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Préambule

Le cancer colorectal (CCR) est un type de cancer qui affecte le cblon (gros intestin) ou le
rectum. Le cancer CCR se développe dans la muqueuse du célon ou du rectum a la suite
d'une dysplasie de I'épithélium muqueux, généralement dans les cryptes de Lieberkiihn. La
grande majorité des CCR sont des adénocarcinomes, c'est-a-dire des cancers de [I'épithélium
glandulaire, résultant de la transformation d'adénomes (tumeurs bénignes) (1-3).

La tumorigenése colorectale est un processus en plusieurs étapes qui commence par la
transformation de I'épithélium colorectal sain en adénome, puis évolue en adénocarcinome et
en carcinome invasif. Ces transformations sont causées en partie par des mutations
génétiques et des altérations épigénétiques qui activent des oncogénes et inactivent des
genes suppresseurs de tumeurs (1). Selon le type d'instabilité rencontré, le profil moléculaire
ou le site de la tumeur, les CCR sont classés en différentes catégories complémentaires pour
les caractériser.

Le CCR se classe au troisieme rang des cancers les plus fréquents dans le monde et constitue
la deuxieme cause de déces liée au cancer (4). Le CCR prédomine dans les régions ou les
populations adoptent un mode de vie "occidental", les exposant a divers facteurs de risque
associés a son apparition. Le CCR est le premier cancer digestif dans les pays occidentaux.
En France, le CCR représente plus de 43 000 nouveaux cas chague année. |l est la deuxiéme
cause de déces par cancer chez I'homme, juste aprés le cancer du poumon, et la troisieme
chez la femme, apres les cancers du poumon et du sein. Le CCR est a l'origine d'environ 18
000 décés par an en France.

Malgré les avancées dans le traitement du CCR et les progres thérapeutiques réalisés au
cours des derniéres décennies, qui ont permis d'améliorer considérablement les taux de survie
et la qualité de vie des patients, la récidive survient encore dans 80 % des cas, dans les trois
ans qui suivent le traitement initial du CCR (5).

Plus précisément, la survie relative a 5 ans pour le CCR ne dépasse pas 56% et s’abaisse a
15,6% pour les patients métastatiques (6). Ces récidives et ces différences de survie peuvent
étre lier a plusieurs facteurs liés aux patients, a son environnement, a son état psychologique,
a son acces aux traitements efficaces, et a son mode de vie.

Pour mieux comprendre I'évolution du CCR aprés le diagnostic, plusieurs éléments doivent
étre pris en compte et analysés par une approche globale dans un modéle incluant plusieurs
facteurs biopsychosociaux, que I'on appelle modéle biopsychosocial.

Ce modele offre une perspective a multiples facettes permettant de comprendre le CCR dans
toutes ses dimensions, de la prévention a la qualité de vie aprés traitement. Ainsi, en adoptant
une perspective biopsychosociale, il devient plus évident que les dimensions biologiques,
psychologiques et sociales sont interconnectées de maniere complexe chez les patients
atteints de CCR. Une meilleure compréhension de ces aspects pourrait nous aider a
comprendre la récidive du CCR et la différence de survie des personnes confrontées a cette
maladie dans le cadre d'une approche plus globale (7-9).

En France, malgré un systeme de santé qui est caractérisé comme « universel », des
inégalités de soins de santé (ISS) sont observées. Il est important d'évaluer I'impact de ces
ISS et de la défavorisation sociale sur la survie des patients. Parallélement, la prévalence
élevée des troubles anxiodépressifs et l'augmentation de ['utilisation de médicaments
psychoactifs soulévent des questions sur leur effet sur la survie des patients atteints de CCR.
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D’autre part, la prévalence élevée du surpoids et de I'obésité, qui touche prés de la moitié de
la population frangaise (10), représente des facteurs de risque significatifs pour ce cancer, ce
qui rend essentiel I'examen de son effet sur la survie des patients atteints de cette pathologie.
Ainsi, le diabéte continue de progresser, touchant plusieurs millions de personnes a travers le
monde. Cette situation soulignent I'importance d’évaluer I'effet de I'utilisation d'antidiabétiques
oraux tels que la metformine (molécule de premiére intention) sur la survie des patients
diabétiques atteints de CCR (11,12).

Mon projet de thése a porté sur I'étude de ces facteurs biopsychosociaux pouvant influencer
la survie des patients atteints d’'un CCR en France, notamment dans le département de la
Haute-Vienne.

Les études 1 a 4 se porteront sur plusieurs facteurs biopsychosociaux tels que les facteurs
psychologiques comme les maladies psychiatriques et [l'utilisation de médicaments
psychoactifs (études 1 et 2), les facteurs sociaux tels que la défavorisation sociale (étude 3)
et les facteurs biologiques et cliniques (étude 4) tels que le diabéte et les antidiabétiques
(metformine), le stade du CCR au moment du diagnostic, 'age, et les comorbidités.

La compréhension de I'effet de tous ces facteurs est essentielle pour optimiser les stratégies
de soins et de suivi et améliorer in fine la survie des patients atteints de CCR.
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Chapitre I. Cancer colorectal et environnement biopsychosocial

I.1. Anatomie du colon et du rectum

Le cblon constitue la partie terminale du systéme gastro-intestinal, avec le rectum et I'anus. Le
cblon est divisé en quatre segments : ascendant (droit), transverse, descendant (gauche) et
sigmoide, qui se connecte au rectum (Figure 1).

Le cblon est un tube situé dans la cavité péritonéale, mesurant environ 1 a 1,5 métre de long
et d'un diamétre moyen de 6 cm. Il nait a I'extrémité de l'iléon, le segment terminal de l'intestin
gréle, et encadre fermement l'intestin gréle (13).

Angle colique Célon transverse Angle colique
droit ol gauche

Colon descendant

Teenia coli
(bandelettes
longitudinales)

" - A Haustrations
Q{‘% éon termina -\ coliques
\ ) , Appendices

Valvule 7. i»\ ’ppl =
iléocaecale S )l epiplolques
{ ) (ou omentaux)

\ A
\ & \

Ceecum Célon sigmoide
Rectum
Appendice vermiculaire Anus

Figure 1 : Anatomie du gros intestin (colon et rectum)

Référence : Anatomie et physiopathologie en soins infirmiers, Elsevier Masson 2018
https://www.elsevier-masson.fr

|.2. Fonction du colon et du rectum

Le cblon remplit trois fonctions principales : il absorbe I'eau et les électrolytes des résidus
alimentaires indigestes, produit et absorbe des vitamines et, enfin, forme et propulse les
matieres fécales vers le rectum en vue de leur élimination (Greenwood-Van Meerveld et al.,
2017). Elles sont stockées dans le rectum, en attendant la défécation. Ce transport est facilité
par la sécrétion de mucus, ainsi que par les contractions des parois musculaires lisses du
cOlon, responsables du péristaltisme (13).
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I.3. Histologie de la paroi colique

La paroi du célon comprend quatre couches successives, de I'extérieur vers la lumiére colique
(Figure 2) :

1. La séreuse, la couche la plus externe de la paroi colique, et correspond au feuillet viscéral
du péritoine. Elle est composée de tissu conjonctif et de cellules épithéliales pavimenteuses,
le mésothélium.

2. La musculeuse est constituée de deux types de muscles lisses : une couche de muscles
circulaires internes et une couche de muscles longitudinaux externes. Entre ces couches se
trouve le plexus myentérique (ou plexus d'Auerbach), I'un des principaux plexus nerveux
entériques, jouant un réle dans le contréle du péristaltisme intestinal.

3. La sous-mugueuse est constituée d'une couche de tissu conjonctif fibreux entourant la
muqueuse. Elle contient les principales branches des vaisseaux sanguins et lymphatiques
alimentant le célon, ainsi que le plexus de Meissner qui régule les sécrétions glandulaires et
la configuration de la surface luminale, ainsi que la circulation sanguine locale.

4. La mugueuse, la couche la plus interne, forme la surface luminale du célon. Elle est divisée
en trois couches : une fine couche musculaire appelée muscularis mucosae, une couche de
tissu conjonctif appelée lamina propria et une fine couche de cellules épithéliales formant un
épithélium unistratifié simple.

L’épithélium est la barriere épithéliale de l'organisme, ou se déroulent le processus
d’absorption et de sécrétion. Ces processus sont facilités par la surface de I'épithélium,
décuplée par les invaginations spécifiques du cdlon, appelées cryptes ou glandes de
Lieberkihn.

Les cryptes de Lieberkiihn représentent l'unité fonctionnelle de I'épithélium colique. Différents
types de cellules au sein de ces cryptes contribuent au processus de renouvellement de
I'épithélium (13).
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Figure 2: Histologie de la paroi colique (référence : https://doc-pedagogie.umontpellier.fr)

[.3.1. Systeme nerveux entérique

Le systeme nerveux entérique (SNE), de par sa complexité, est considéré comme un systéme
nerveux périphériqgue au méme titre que le systeme nerveux autonome et le systéme nerveux
somatique. Le fonctionnement de I'appareil digestif est contrélé, a la fois, par un systeme
nerveux « intrinséque », représenté par le SNE avec des plexus nerveux directement au sein
de la paroi colorectale, mais aussi par un systéme « extrinseque » défini par le systéme
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nerveux autonome avec ici des centres nerveux dont il dépend situé en dehors de I'appareil
digestif (14).

Le SNE est organisé en plexus :

- Le plexus myentérique ou plexus D’Auerbach, situé entre les couches musculaires
longitudinale et circulaire ; Ce plexus contréle la motricité

- Le plexus sous-muqueux ou de plexus de Meissner, situé dans la sous-muqueuse. Ce plexus
contrdle les secrétions.

Ces deux plexus sont organisés sous forme de maillage, réseau de cellules nerveuses,
sensitives (afférences) et motrices (efférences), densément connectées entres elles graces a
des interneurones, comme dans le cerveau. Grace a ces trois structures permettant d’'induire
des arcs réflexes, les activités qu’ils générent, comme les secrétions ou le péristaltisme,
peuvent étre indépendantes du SNC, faisant du SNE un véritable « deuxiéme cerveau »

Ainsi, le SNE est capable de gérer de fagon autonome ses fonctions. Cependant, il faut relever
qu’il communique dans le cadre d’une relation bi-directionnelle avec notre cerveau par
l'intermédiaire du SNA ; Ce dernier pouvant aussi moduler les activités gastro- intestinales en
utilisant les fibres efférentes des systémes sympathique ou parasympathique.
Ces relations neuro-digestives assurent par conséquent dans des conditions physiologiques,
un fonctionnement coordonné et adapté du tube digestif a son environnement.

Le SNE est la partie du systéme nerveux autonome qui contréle le systeme digestif. Au niveau
du cblon, le SNE fonctionne comme un « deuxieme cerveau » grace a ses composants
intrinséques, composés de neurones afférents, d’interneurones et des neurones efférents, qui
interagissent avec divers éléments tels que les fibres musculaires lisses, les glandes, les
vaisseaux sanguins et les cellules immunitaires, lui permettant ainsi de fonctionner
indépendamment du systéme nerveux central (SNC, c’est-a-dire de maniére autonome.

Ces interactions complexes entre l'intestin et le cerveau expliquent que les actions menées
sur l'un des deux centres peuvent avoir des répercussions sur l'autre.

Par exemple, certains médicaments qui agissent sur le cerveau peuvent affecter la fonction
intestinale et vice versa. Les antidépresseurs, en agissant sur la sérotonine pour réguler
I'humeur, sont souvent associés a des troubles digestifs chez les patients traités. A l'inverse,
a des doses plus faibles, les antidépresseurs peuvent améliorer les symptdmes intestinaux
chez les personnes souffrant du syndrome de l'intestin irritable.

I.4. La cancérogénése colorectale

La tumorigenése colorectale est un processus en plusieurs étapes qui commence par la
transformation de I'épithélium sain du colon ou du rectum en adénome, puis évolue en un
carcinome invasif.

Le cancer colorectal (CCR) se forme dans la mugueuse du cdlon ou du rectum a la suite d'une
dysplasie de [I'épithélium muqueux, que l'on trouve généralement dans les cryptes de
Lieberkiihn. La grande majorité des CCR sont des adénocarcinomes, résultant de la
transformation d'adénomes, tumeurs bénignes développées a partir de polypes,
excroissances de la muqueuse. On distingue les polypes adénomateux des polypes
festonnés, ces derniers étant subdivisés en adénomes festonnés traditionnels, adénomes
festonnés sessiles et polypes hyperplasiques (Figure 3).
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Ces différentes formes ont en commun l'apparition de mutations qui s'accumulent, activant des
oncogénes ou inhibant des genes suppresseurs de tumeurs. Parmi ceux-ci, le géne APC
(Adenomatous polyposis coli) est particulierement bien connu, de méme que les dérégulations
du systéme de réparation des mésappariements des bases de I'Acide désoxyribonucléique
I'ADN (MMR : Mismatch Repair) (1).

Abnormal cell growth

hyperpro- adenomatous polyps severe dysplasia
liferation  (small) (large) (precancerous polyp) adenocarcinoma invasive cancer

Benign Malignant

Figure 3: Représentation schématique de la carcinogenése colique
(Référence : https://www.health.harvard.edu)

I.5. Classification histologique du CCR

Plusieurs variantes histologiques de CCR sont répertoriées, telles que les adénocarcinomes
lieberkuhniens, mucineux, carcinomes a cellules en bagues a chaton, carcinomes médullaires
(15).

I.5.1. Tumeurs épithéliales malignes

- Adénocarcinomes lieberkuhniens

C’est la forme histologique la plus fréquente du cancer du colon. lls se développent a partir de
I'épithélium glandulaire.

- Adénocarcinome mucineux (colloide muqueux)

Caractérisé par la présence de plus de 50% de mucus extracellulaire. Les tumeurs dont la
composante mucineuse est inférieure a 50% sont généralement appelées adénocarcinome a
caractéristiques mucineuses.

- Carcinome a cellules indépendantes (en bagues a chaton)

Il se caractérise par la présence d'une composante tumorale qui comprend >50 % des cellules
en bague a chaton. Cette tumeur rare représente <1% des adénocarcinomes coliques. Le
pronostic est souvent défavorable.

- Carcinome médullaire

Ce type de carcinome représente 2 a 5 % des adénocarcinomes coliques. Il est caractérisé
par des nappes de lobules de cellules carcinomateuses. |l est associé a un meilleur pronostic.
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I.5.2. Autres types de tumeurs
- Lymphomes

Il s'agit de cancers du systeme immunitaire qui peuvent étre localisés, mais rarement sur la
paroi du colon. Ces tumeurs sont appelées lymphomes du tissu lymphoide associé aux
mugueuses (MALT). Elles se développent a partir du tissu lymphoide et leur pronostic et leur
traitement dépendent du caractére agressif ou indolent du lymphome.

- Tumeurs du stroma

Les tumeurs stromales sont des tumeurs rares qui appartiennent a la famille des sarcomes.
Elles sont également connues sous le nom de GIST (Gastro-Intestinal Stroma Tumor). Ce type
de tumeur se développe a partir des cellules de Cajal de la muscularis mucosae.

I.6. Grade histologique du CCR

Le grade histologique d’'une tumeur maligne est défini par le degré de différenciation. Il s’agit
d’'un facteur prédictif de l'invasion locorégionale et de la dissémination métastatique. Plus le
degré de la différenciation diminue, plus la fréquence des métastases ganglionnaires
augmente et plus la survie diminue (16).

En fonction de leur degré de mucosécrétion et des caractéristiques d'organisation des cellules
tumorales, les tumeurs sont classées comme suit :

- Bien différenciées : elles sont de bas grade et moins agressives. Leur structure et leur
comportement ressemblent a ceux des cellules normales du tissu d’origine.

- Peu différenciées ou indifférenciées : elles sont de bas grade et peuvent étre agressives.
Leur aspect différe de celui du tissu d'origine : trés peu de structures glandulaires et de
sécrétion de mucus, de nombreuses atypies cellulaires et un stroma abondant.

N

- Moyennement différenciées : leur structure est a mi-chemin entre les tumeurs bien
différenciées et les tumeurs peu différenciées.

|.7. Stade et classification TNM du CCR

1.7.1. Classification TNM

Une classification a été mise au point dans les années 50 par un chirurgien Francais Pierre
Denoix permettant de classer les cancers selon leur extension. La classification TNM
internationale actuelle est celle de ’American Joint Committee on Cancer (AJCC, 8éme édition
2017) (17) et de I'Union for International Cancer Control (UICC).

Les trois lettres de cette classification symbolisent la propagation de la maladie cancéreuse
sur le site de la tumeur primitive (T, « tumor »), dans les ganglions lymphatiques voisins (N,
« node ») et a distance pour d’éventuelles métastases (M, « metastasis »). Dans son principe,
cette classification considére seulement les données cliniques et ne s’applique qu’a des
cancers qui n‘ont pas encore été traités.

T signifie profondeur de la tumeur : de T1 (tumeur superficielle) jusqu’a T4 (tumeur qui envabhit
les organes voisins)

N pour les ganglions : de NO (aucun ganglion n’est envahi par des cellules cancéreuses) a N2
(4 ganglions envahis au moins).
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M pour les métastases éventuelles: MO signifiant I'absence de métastases et M1 leur
présence.

I.7.2. Stades de CCR
Grace a la classification précédente, on peut définir cing stades de CCR,de 0 alV:

Stade 0: appelé carcinome intra muqueux (pTis NO MO0), la tumeur est in situ et n’a pas
progressé au-dela de la muqueuse.

Stade | : la tumeur envahit la sous-muqueuse (T1) ou la musculeuse (T2). Il N’y pas de
ganglions lymphatiques envahis (NO) ni de métastases (MO).

Stade Il : la tumeur a pénétré la paroi du célon ou du rectum et envahi les organes voisins (T3
ou T4). Ni les ganglions lymphatiques (NO) ni les sites distants (M0O) ne sont touchés.

Stade lll : la tumeur a atteint un ou plusieurs ganglions lymphatiques proches du c6lon ou du
rectum (pT1,2,3,4 MO ou pTx N2), mais pas les organes distants (MO).

Stade IV : une tumeur (tous les T) avec des métastases ganglionnaires (tous les N) et des
métastases a distance (M1).

I.8. Facteurs de risque du cancer colorectal

Les facteurs environnementaux et comportementaux semblent jouer un réle plus significatif
qgue I'hérédité dans le développement du CCR. Au moins la moitié des cas de CCR sont
associés a des facteurs de risque modifiables liés au mode de vie occidental, tels que la
sédentarité, la mauvaise alimentation et |'obésité. La proportion de cancers colorectaux
attribuables a une exposition professionnelle, a la pollution ou & un statut socio-économique
défavorable est faible, bien que non nulle.

Les facteurs qui augmentent le risque de développer un CCR sont présentés dans la figure 4
et développés ci-dessous (18) :

Facteurs de risque
Antécédents :
[ o Mode de vie Autres |
personnels et familiaux
Diabéte Régime Surpoids et R
. . | 2 e
sucré alimentaire obésité g
Viande rouge et Consommation
Polypes du transformée | d’alcool Sexe
colon
Régime faible Inactivité _ _
Maladios en fibres, fruits I physique microbiote
et légumes 2 .
inflammatoires intestinal
de l'intestin
Antécédents — Tabagisme
familiaux et
geénétique

Figure 4: Facteurs de risque du cancer colorectal, d’aprés Sawicki 2021, traduit en frangais (19)
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1.8.1. Mode de vie

Plusieurs facteurs de risque liés au mode de vie sont associés au CCR, notamment une
alimentation riche en viandes transformées et pauvre en fruits et Iégumes, un mode de vie
sédentaire, I'obésité, le tabagisme et la consommation excessive d'alcool.

- Activité physique

Les personnes physiquement inactives sont jusqu'a 50% plus susceptibles de développer un
CCR que les personnes physiqguement plus actives. L’exercice physique régulier améliore le
fonctionnement du systéme immunitaire, réduit l'inflammation, diminue le stress, optimise le
métabolisme, aide a réguler le taux d'hormones et prévient I'obésité et, par conséquent, peut
contribuer a protéger contre le développement du CCR (19).

- Surpoids et obésité

Une accumulation anormale ou excessive de graisse entraine des variations dans la sécrétion
d'hormones et de cytokines par le tissu adipeux. Le tissu adipeux des personnes en surpoids
ou obéses libére davantage de facteurs (leptine, résistine, TNF-, IL-1, IL-6, IL-7 et IL-8),
connus pour leurs effets mitogenes sur les cellules épithéliales, l'inhibition de I'apoptose
cellulaire et la promotion du stress oxydatif, et qui ont été associés au développement et a la
progression du CCR (19).

- Diabete sucré

Une augmentation de la concentration d'insuline et un état inflammatoire associé a la maladie
pourraient developper un CCR. L'hyperinsulinémie peut contribuer a la cancérogenéese
colorectale directement en stimulant la prolifération des cellules coliques et indirectement en
augmentant le niveau du facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1) (20).

- Tabagisme

La fumée de tabac contient un mélange de milliers de substances chimiques, dont plus de 60
sont des cancérogénes bien connus (par exemple les N-nitrosamines, les hydrocarbures
aromatiques polycycligues, les amines aromatiques, les aldéhydes et les métaux) dont on sait
gu'ils endommagent I'ADN. Les mutations dans les cellules épithéliales colorectales peuvent
conduire au développement d'une polypose, qui a son tour peut évoluer vers un
adénocarcinome invasif (19,21).

- Consommation d’alcool

L'alcool est considéré comme cancérigéne par un certain nombre de mécanismes, notamment
la production d'espéces réactives de I'oxygéne et d'espéces azotées (au cours du métabolisme
oxydatif de I'éthanol), la production d'acétaldéhyde mutagéne (le principal métabolite de
I'éthanol), l'inactivation des génes suppresseurs de tumeurs, le déséquilibre hormonal, la
réduction de la concentration en folates et l'altération du métabolisme de I'acide rétinoique
(19,22).
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- Régime alimentaire :
¢ La consommation de viandes rouges et de viande transformée

La consommation réguliére de viande rouge et de viande transformée est un facteur de risque
majeur pour le développement du CCR. L’héme, une porphyrine contenant du fer et présente
en grande quantité dans la viande rouge, contribue a la transformation maligne des cellules
du célon. En outre, la cuisson de la viande a haute température ou sur un feu ouvert entraine
la production de substances nocives telles que les amines hétérocycliques, les hydrocarbures
aromatiques polycycliques et les composés N-nitrosés, qui sont tous des facteurs susceptibles
d'influencer le développement de la CCR (23).

En outre, la consommation de viande riches en graisses contribue a l'obésité, a la résistance
a linsuline et a l'augmentation de la sécrétion d'acides biliaires, qui agissent comme un
surfactant agressif pour la muqueuse et augmentent le risque de développer un CCR (23).

e Régime pauvre en fibres, en fruits et en légumes

L’effet protecteur de la consommation de fibres réduit le temps de transit des selles dans le
cblon et, par conséguent, réduit le contact entre les substances cancérigénes et I'épithélium
colique. La consommation de fibres augmente également la quantité d'eau dans le contenu
fécal, diluant ainsi les substances cancérigenes et procarcinogénes présentes dans les selles.
Elle stimule également la croissance du microbiote intestinal bénéfique, qui, a son tour,
fermente les fibres et produit des acides gras a chaine courte qui pourraient avoir des effets
suppressifs sur les tumeurs (19,24).

En outre, la consommation de fruits et de Iégumes fournit un grand nombre de composés
bioactifs, tels que des vitamines et des minéraux. Ces composés ont de puissantes propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires, qui peuvent empécher les dommages causés a I'ADN et
aux cellules.

1.8.2. Antécédents familiaux et personnels

- Des antécédents familiaux : de CCR ou de certaines maladies génétiques, telles que le
syndrome de Lynch (HNPCC : Hereditary non-polyposis colorectal cancer) et la polypose
adénomateuse familiale (PAF), peuvent augmenter le risque de CCR (19).

- Antécédents personnels : les personnes qui ont déja souffert d'un CCR, de certains types

de polypes du colon ou de maladies inflammatoires de l'intestin (maladie de Crohn, colite
ulcéreuse) présentent un risque accru de CCR (19).

1.8.3. Facteurs biologiques

- Age : le risque de développer un CCR augmente avec I'age, la plupart des cas survenant
chez des personnes de plus de 50 ans (19).
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- Sexe : Le risque de développer un CCR est 30% plus élevé chez les hommes que chez
les femmes. Cela peut étre lié a des différences d'exposition aux facteurs de risque (par
exemple l'alcool et le tabac), aux habitudes alimentaires et aux hormones sexuelles
(19,25).

1.8.4. Facteurs environnementaux

1.8.4.1. Exposition aux radiations ionisantes

Le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC) estime que 1,2 % des cas de
cancers du coblon sont attribuables aux radiations ionisantes utilisées a des fins médicales,
notamment en radiologie et en médecine nucléaire (26).

1.8.4.2. Exposition professionnelle a ’amiante, pesticides et autres

Le CIRC a estimé que 2 % des CCR sont attribuables a I'exposition professionnelle, avec des
taux de 3,4 % chez les hommes et de 0,4 % chez les femmes (26,27).

Le risque de CCR associé a une exposition professionnelle est relativement faible. Certains
secteurs professionnels semblent présenter un risque accru, notamment les industries du
plastique, du cuir, du caoutchouc, de l'acier ainsi que les environnements exposés a l'amiante
(27).

Certaines études ont identifié un sur-risque significatif de CCR associé a certains pesticides
(Dicamba, aldicarbe, S-éthyl-dipropylthiocarbamate, fonofos etc...) dont certains sont interdits
en Europe. Malgré les difficultés méthodologiques rencontrées, la plupart des études
épidémiologiques n'ont pas pu démontrer de maniére concluante un sur-risque de CCR chez
les personnes exposées aux pesticides, que ce soit professionnellement ou non.

1.8.4.3. La pollution

La pollution de l'eau et de l'air est aussi associée a un risque de CCR. Les particules fines
dans l'air sont classées comme agents cancérogenes « certains » par le CIRC. De méme, une
méta-analyse récente a démontré une association entre la pollution atmosphérique, mesurée
par le taux de particules, et le risque de CCR (28).

Par ailleurs, le rapport de 'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de
'environnement et du travail (Anses) confirme l'association entre des niveaux élevés de
nitrates dans l'eau de boisson et le risque de CCR. Ces nitrates proviennent de la
contamination de l'eau par des activités humaines telles que I'utilisation d'engrais azotés et
I'épandage de lisiers, représentant une part importante de I'exposition totale aux nitrates (27).

1.8.5. Facteurs socio-économiques

Le statut socio-économique ne semble pas exercer autant d'influence sur le CCR que sur
d'autres types de cancer tels que les voies aérodigestives supérieures, le cancer du col de
l'utérus et le cancer du poumon. Cependant, les personnes défavorisées (en termes de
revenus, d'éducation, d'isolement, etc.) ont un pronostic plus défavorable et une mortalité plus
élevée a cause du CCR. En termes d'incidence, les données sont hétérogenes : une
augmentation de l'incidence du CCR est observée chez les personnes défavorisées vivant en
Amérigue du Nord, mais pas en Europe (27).
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1.9. Epidémiologie du cancer colorectal

Les variations des facteurs de risque du CCR d'un pays a l'autre entrainent des différences
significatives dans I'épidémiologie de cette maladie a I'échelle mondiale et nationale.

Le CCR est le troisieme cancer le plus frequemment diagnostiqué dans le monde (10,0 %) et
la deuxiéme cause de déces par cancer (9,4 %) pour les deux sexes confondus. Prés de 2
millions de personnes ont été diagnostiquées avec un CCR en 2022, avec environ 904 000
déces liés au CCR (4). Un rapport récent a montré que le CCR devrait devenir la premiére
cause de déces par cancer chez les personnes agées de 20 a 49 ans d'ici 2040 (29).

1.9.1. Incidence du cancer colorectal dans le monde

En 2022, le taux d'incidence standardisé du CCR dans le monde est de 18,4 pour 100 000
personnes (4,30).

Les régions présentant les taux d'incidence standardisés (TIS) les plus élevés pour le CCR
sont les suivantes (Figure 5) :

- Océanie avec un TIS de 31,1, comprenant des pays tels que I'Australie et la Nouvelle-
Zélande.

- Certaines régions d'Europe avec un TIS de 30,5 pour 100 000, nhotamment le Danemark, la
Norvege, la Hongrie, les Pays-Bas, la Croatie, le Portugal et la Slovaquie.

- Amérigue du Nord avec un TIS de 27,2.
- Asie de 'Est avec un TIS de 22,2 notamment le Japon.

Les régions affichant les taux les plus bas sont I'Afrique centrale (TIS=5,5) et I'Asie centrale et
du Sud (TIS=5,5).
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Figure 5: Taux d’'incidence standardisé pour I'dge (monde) pour 100 000, les deux sexes pour le
cancer colorectal en 2022

Référence : GLOBOCAN 2022, Cancer Today (iarc.fr)

1.9.2. Mortalité du cancer colorectal dans le monde

Le taux de mortalité standardisé (TMS) mondial pour le CCR est de 8,1 pour 100 000
personnes. C'est en Europe que le TMS est le plus élevé, atteignant 12,1 pour 100 000,
notamment en Hongrie (20,2) et en Croatie (18,5). Vient ensuite I'Océanie avec un TMS de
9,2, notamment en Australie (8,6) et la Nouvelle-Zélande (13,9), suivie de prés par 'Amérique
latine et les Caraibes (8,2) et I'Amérique du Nord (8,2) (Figure 6).

Les régions ayant le TMS le plus faible sont I'Afrique centrale (5,6%) et I'Asie du Sud et centrale
(3.2) (4).
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Figure 6 : Taux de mortalité standardisé pour I'age (monde) pour 100 000, les deux sexes pour le cancer
colorectal en 2022

Référence : GLOBOCAN 2022, Cancer Today (iarc.fr)

1.9.3. Incidence et mortalité en France

Le CCR est le troisieme cancer le plus fréquent chez ’homme, apres les cancers de la prostate
et le cancer du poumon, et le deuxiéme cancer le plus fréquent chez la femme, apreés le cancer
du sein (31). L'incidence du CCR est élevée pour les deux sexes, avec 51 636 nouveaux cas
en 2022, dont 26 952 (52,1%) chez les hommes et 24 684 chez les femmes (47,8%) (4).

L’incidence standardisée du CCR en 2022 était de 32,1 pour 100 000 pour les deux sexes
(Hommes : 37,6 et femmes : 27,4 pour 100 000).

Les taux d'incidence ont diminué depuis 1980, en partie grace au dépistage et a la résection
précancéreuse (32).

En termes de mortalité, le CCR est la deuxieme cause de déces par cancer chez les hommes
et la troisieme chez les femmes. En 2023, 17 100 déceés étaient liés au CCR dont 7900 (46,2%)
chez les femmes et 9200 chez les hommes (53,8%).

1.10. Circonstance de la découverte du CCR

1.10.1. Dépistage organisé

Il est réalisé dans le cadre d’'un programme national. |l concerne toutes les personnes de plus
de 50 ans qui ne présentent pas de risque particulier de développer un CCR. Le test
immunologique (recherche de sang occulte dans les selles) est utilisé.
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1.10.2. Dépistage individuel

Le dépistage individuel permet de détecter le CCR chez les personnes présentant un risque
plus élevé de développer la maladie.

1.10.3. Découverte fortuite

La détection fortuite désigne une découverte inattendue lors de I'évaluation diagnostique d’'une
autre maladie, sans rapport avec le CCR. Les découvertes fortuites sont les plus souvent
associées a l'imagerie (33).

1.10.4. Symptébmes cliniques

Le CCR peut étre découvert chez un patient présentant des signes cliniques et digestifs. Les
symptdmes tels que les troubles du transit intestinal, la présence de sang dans les selles et
d'autres symptdmes généraux sont décrits dans la section suivante.

[.11. Symptdmes du cancer colorectal

Dans ses premiers stades, le CCR se présente souvent sans aucun symptdme. Dans ce cas,
le dépistage du CCR permet de détecter le cancer a un stade précoce. Cependant, un CCR a
un stade plus avancé peut présenter les symptdmes suivants (18,34) :

1.11.1. Troubles du transit intestinal

Au fur et a mesure de I'évolution du cancer, le transit est perturbé, provoquant des diarrhées,
des constipations, une sensation d'évacuation incompléte du rectum mais une impression de
plénitude du rectum.

[.11.2. Sang dans les selles

La présence de sang dans les selles constitue un signe d'alerte. |l peut s’agir de sang rouge
vif (rectorragie) ou de sang foncé, ou encore de selles anormalement noires car mélées a du
sang digéré.

[.11.3. Symptdmes généraux

En l'absence de symptdmes digestifs, des symptébmes généraux peuvent apparaitre tels
gu'une perte de poids inexpliquée, des douleurs et des crampes abdominales, des
ballonnements, une anémie ferriprive due a des saignements digestifs prolongés entrainant
une asthénie et une paleur.

Ces symptdbmes ne sont pas trés spécifiques et peuvent étre liés a d’autres maladies pouvant
provoquer les mémes symptomes.

I.12. Dépistage du cancer colorectal

Il existe deux types de dépistage du CCR : le dépistage préventif et le dépistage précoce. Le
dépistage préventif vise a identifier et a enlever les polypes avant qu'ils ne deviennent
cancéreuy, tandis que le dépistage précoce vise a identifier le cancer a un stade précoce,
lorsqu'il est plus facile a traiter (35). Les stratégies de dépistage adoptées pour lutter contre le
CCR varient d'un pays a l'autre. En France, par exemple, le dépistage du CCR commence a
l'age de 50 ans, tandis qu'aux Etats-Unis, il est recommandé a partir de 45 ans (36).
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Différents tests de dépistage sont possibles, incluant des méthodes non invasives et des
méthodes plus invasives. Le test de la recherche de sang occulte dans les selles (RSOS). Il
permet de détecter des traces de sang dans les selles. |l existe deux types de RSOS : la RSOS
au gaiac et la RSOS immunochimique. En outre, un examen de l'intérieur du cb6lon a l'aide
d'une procédure appelée sigmoidoscopie flexible ou coloscopie.

1.12.1. RSOS au gaiac

La méthode la plus courante pour détecter le sang occulte dans les selles est basée sur la
détection de I'néme. Dans cette méthode, I'hémoglobine et ses produits de dégradation
contenant du fer, par le biais d'une activité pseudoperoxydase, libérent de I'oxygéne a partir
du peroxyde d'hydrogéne. L'oxygéne libéré oxyde un chromogeéne. |l existe plusieurs types de
chromogenes, mais le plus couramment utilisé aujourd'hui est le gaiac, une résine naturelle
extraite de Guaiacum officinale. L'oxygéne oxyde alors I'acide alpha-guaiaconique présent
dans le gaiac et forme une structure de quinine qui se réarrange pour former un colorant bleu.
L'utilisation d'un stabilisateur dans cette procédure a amélioré la sensibilité de la méthode (37).

1.12.2. RSOS immunochimique (test immunochimique fécal, TIF)

Les TIF sont des tests immunologiques spécifiques de I'hémoglobine humaine, formant un
complexe anticorps-antigene avec sa partie globine. Les TIF ciblent la globine humaine,
souvent présente dans les saignements gastro-intestinaux inférieurs. Il a été démontré que le
test de TIF améliore les taux de détection du CCR par rapport a la RSOS a base de gaiac en
raison d'une sensibilité et d'une spécificité accrues. En outre, il ne nécessite aucun
changement de régime alimentaire, ce qui améliore la participation des personnes (38).

1.12.3. Endoscopie

L'endoscopie (coloscopie, sigmoidoscopie et rectoscope) est la base du diagnostic du CCR.
Elle permet de détecter les tumeurs et d'effectuer des prélevements (39).

La sigmoidoscopie flexible permet de visualiser la partie gauche du célon et, si nécessaire et
possible, d'enlever les polypes. Elle ne nécessite pas de préparation importante du patient
pour I'examen, comme la coloscopie, et peut étre réalisée en toute sécurité.

La coloscopie est considérée comme l'outil de référence pour le dépistage du CCR, avec une
sensibilité et une spécificité élevée. La coloscopie permet d'évaluer I'ensemble du célon et la
partie terminale de l'intestin gréle. Au cours de I'examen, une biopsie peut étre effectuée et le
matériel évalué histopathologiqguement. la coloscopie nécessite une préparation intestinale
compléte et une sédation (39).

1.13. Démarche de diagnostic du CCR

1.13.1. Examen clinique
- Evaluation de I'état général et de I'état nutritionnel (taille, poids, perte de poids récente)
- Examen de 'abdomen

- Toucher rectal : en cas du cancer du rectum, il est possible de palper la tumeur dure, qui
saigne au contact.

- Palpation des aires ganglionnaires.
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1.13.2. Examen endoscopique et anatomopathologique

Coloscopie totale avec biopsie des Iésions suspectes pour examen anatomopathologique. Le
diagnostic du CCR repose sur 'examen anatomopathologique. C’est le seul moyen d’établir
un diagnostic définitif, méme si d'autres examens peuvent suggérer la présence d'un cancer.
La coloscopie totale avec biopsie est un examen indispensable au diagnostic du CCR
(19,34,40).

I.14. Bilan d’extension locorégionale

Un bilan complémentaire mesure I'étendue du cancer et son extension éventuelle & d'autres
organes (métastases abdominales, pulmonaires ou hépatiques) (40).

1.14.1. Biologie

— Numération formule sanguine (NFS) et bilan martial : comme le CCR saigne souvent dans
le cblon ou le rectum, les patients peuvent devenir anémiques. Une analyse du nombre de
globules rouges dans le sang, qui fait partie d'une (NFS est effectuée dans le cadre du
suivi de la maladie.

— Tests de la fonction rénale et hépatique : pour évaluer la fonction hépatique et rénale, qui
peut étre anormale a la suite de métastases dans ces organes.

— Marqueurs tumoraux : des marqueurs tels que I'antigene carcino-embryonnaire (CEA) et
le CA 19.9 peuvent étre utilisés comme valeur pronostique possible en cas de métastases.

1.14.2. Imagerie
Plusieurs types d'imagerie peuvent étre utilisés selon les cas :
- Echographie de I'abdomen et de la région pelvienne :

C’est une technique d'imagerie médicale qui utilise des ultrasons pour produire des images
des organes internes de I'abdomen et de la région pelvienne. Il est un examen de premiére
intention, simple, peu colteux mais opérateur dépendant et difficile pour visualiser les
anomalies chez les sujets obeses.

- Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM)

C’est une technique d’imagerie plus avancée. Il s’agit d’'un scanner qui permet d’obtenir
des images précises de l'intérieur du corps a l'aide de rayons X. la TDM utilise une série
de rayons X provenant de multiples angles pour obtenir des images en coupe transversale
(ou axiale) du corps. Ces images en coupe sont ensuite reconstruites par ordinateur pour
créer des images tridimensionnelles qui offrent une vue détaillée des organes, des
vaisseaux sanguins, des tissus mous et des os.

- Imagerie par résonance magnétique (IRM), en particulier pour le cancer du rectum qui est
situé dans le pelvis

- L'IRM produit des images détaillées de lintérieur du corps en utilisant des champs
magnétiques, et non des rayons X. Un colorant spécial appelé produit de contraste est
administré au patient pour obtenir une image plus claire.

- Tomographie par émission de positons (TEP) en cas de doutes sur des métastases lors
du bilan initial ou lors de la surveillance si suspicion de récidives.
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Cette technigue consiste & injecter du glucose faiblement radioactif dans la circulation
sanguine. Les cellules cancéreuses fixent et consomment plus de glucose, car elles sont
plus actives que les cellules normales. Le PET scan peuvent donc fournir des images
précises des zones du corps riches en cellules cancéreuses.

- Scintigraphie osseuse et TDM cérébrale : examens en complément en fonction des
symptoémes.

- Echo-endoscopie rectale et IRM pelvienne : examens pour le cancer du rectum (19,33,34).

I.15. Traitement du cancer colorectal
Les patients atteints de CCR peuvent avoir recours a la médecine conventionnelle.

La médecine conventionnelle repose sur des traitements scientifiquement validés, soit par des
essais cliniques, soit par un consensus professionnel solide établi avec I'approbation et
I'expérience de la majorité des experts de la discipline concernée.

1.15.1. Traitement conventionnel

Le choix du traitement est adapté a chaque cas en fonction d’'un certain nombre de critéres
qui orientent les médecins, et avec la décision médicale partagée.

Ces critéres sont notamment : le site, le type histologique, le grade et le stade du cancer, les
éléments biologiques, I'age du patient, son état général et psychologique, son statut
socioprofessionnel, etc.

Différents types de traitement peuvent étre envisagés, seuls ou souvent en combinaison (41):

1.15.1.1. Chirurgie

La chirurgie est considérée comme le principal traitement du cancer du célon et du rectum.
Elle peut étre réalisée par laparotomie, qui consiste a ouvrir la cavité abdominale par une seule
incision dans I'abdomen, ou par coelioscopie (laparoscopie), qui consiste en plusieurs petites
incisions dans la paroi abdominale permettant d'introduire une caméra aprés avoir gonflé
'abdomen avec du dioxyde de carbone. Pour retirer la tumeur, le chirurgien enléve une partie
du rectum ou du cblon (colectomie partielle) ou se trouve les cellules tumorales. Une fois la
tumeur enlevée, une stomie peut étre réalisée pour relier le segment de colon a une stomie
(ouverture dans la paroi abdominale). Cela permet d’évacuer les matiéres fécales dans
une poche collée a 'abdomen (34).

1.15.1.2. Radiothérapie

La radiothérapie consiste a utiliser des rayons X de haute énergie pour détruire les cellules
cancéreuses. Elle est plus souvent utilisée pour le cancer du rectum que pour le cancer du
cblon. La radiothérapie peut étre utilisée pour plusieurs raisons :

- Radiothérapie néoadjuvante pour le cancer du rectum pour réduire la taille de la tumeur
avant la chirurgie ou la chimiothérapie.

- Radiothérapie adjuvante du cancer du cdlon et du rectum pour détruire les cellules
cancéreuses qui subsistent apres la chirurgie, réduisant ainsi le risque de récidive. Elle
peut également étre utilisé pour traiter les métastases du CCR par exemple dans les os
ou le cerveau.
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1.15.1.3. Médicaments anticancéreux

1.15.1.3.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie est nécessaire pour traiter un cancer du célon ou du rectum. La
chimiothérapie est administrée soit par injection intra-veineuse soit sous forme orale.

Un médicament peut étre utilisé seul ou en association avec d’autres médicaments. Dans ce
dernier cas, on parle de protocole de chimiothérapies.

La chimiothérapie est utilisée pour plusieurs raisons :

- Chimiothérapie néoadjuvante : pour réduire la taille de la tumeur avant l'intervention
chirurgicale dans le cas du cancer de rectum.

- Chimiothérapie adjuvante : pour détruire les cellules cancéreuses restantes apres la
chirurgie et réduire le risque de récidive du cancer du célon ou du rectum.

- Chimiothérapie palliative : pour soulager la douleur ou contrdler les symptdémes d'un CCR
de stade avance.

Les agents pharmacologiques les plus couramment utilisés dans le traitement du CCR sont les
suivants : 5-fluorouracil, Capécitabine, Oxaliplatine, Irinotécan, Raltitrexed, Trifluridine et
Tipiracil. Ces chimiothérapies ont surtout des toxicités cardiaques (5 FU), neurologiques (sels
de platine) mais également digestives générales (diarrhées, nausées/vomissements).

1.15.1.3.2. Thérapies ciblées

Les thérapies ciblées consistent a cibler une particularité de la cellule cancéreuse et a bloquer
cette cible, qui est impliquée dans la chaine d'information responsable de la prolifération des
cellules cancéreuses (Figure 7).

Blocage par une Messager (facteur de croissance)

thérapie ciblée "\ x /
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L

y
\A, Transfert de l'information

-/»
e
Cellule cancéreuse / +¥

Figure 7 : Niveaux de blocage des thérapies ciblées, Référence : Institut national du cancer INCa

Le tableau ci-dessous (tableau 1) liste les molécules dites de « thérapie ciblée » utilisées en
oncologie digestive pour le cancer colorectal :
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Tableau 1: Principales molécules de « thérapie ciblée » utilisées en oncologie digestive-cancer

colorectal

Agents thérapeutiques

Cibles thérapeutiques

Indication en oncologie digestive

Cétuximab (Erbitux) EGFR Cancer colorectal métastatique
Panitumumab (Vectibix) EGFR Cancer colorectal métastatique
Bévacizumab (Avastin) VEGF-A Cancer colorectal métastatique

EGFR : récepteur HER1, VEGF : Vascular endothelial growth factor, référence : revue

médicale Suisse (42).

1.16. Pronostic et survie dans le cancer colorectal

I.16.1. Facteurs pronostiques

Plusieurs facteurs pronostiques influencent le pronostic des patients atteints de CCR (43):

A/ Facteurs liés a la maladie

- Stade : c’est le facteur pronostique le plus important. Plus le stade est avancé et donc plus
le cancer s’est propagé du cdlon ou du rectum a d’autres organes, plus le pronostic est

mauvais (44).

- Type histologique de la tumeur : les adénocarcinomes mucineux se caractérisent par la
présence d'une mucine extracellulaire abondante (>50 % de la masse tumorale). I
répondent moins bien a la chimiothérapie et aux agents ciblés et, entrainant comme le
carcinome a cellules en bague, un pronostic plus défavorable que les autres types de

tumeurs colorectales (45).

- Grade de la tumeur : les cellules cancéreuses de haut grade sont peu différenciées ou
indifférenciés, ce qui engendre un pronostic plus défavorable que les cancers de bas

grade.

- Marges chirurgicales : le chirurgien retire une marge de cellules saines autour de la tumeur
colorectale enlevée. Le pronostic est mauvais lorsque les marges chirurgicales sont
positives, c’est-a-dire qu'il reste des cellules cancéreuses au sein de la cavité abdominale.

- Biomarqueurs : mutations génétiques, protéines circulantes, ADN circulants ...

o Instabilité des microsatellites (MSI) : il s’agit d’'une modification de 'ADN d’une
cellule. Les cellules colorectales présentant une instabilité des microsatellites (MSI)
entrainent un meilleur pronostic que les cellules présentant une stabilité des

microsatellites (MSS) ou une faible instabilité.

o Mutations des genes KRAS et BRAF : la présence d’'une mutation du gene KRAS
dans les cellules du CCR signifie qu’il est peu probable qu’elles répondent aux
médicaments ciblés et que le pronostic est donc moins bon (46). D’autre part, une
mutation dans le géne BRAF indique que les cellules du CCR peuvent étre plus
agressives et que le pronostic est donc plus sombre.
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B/ Facteurs lies aux déterminants sociaux, acces aux soins et aux traitements

- Niveau socio-économique : les études suggérent que le niveau socio-économique est un
facteur pronostique du CCR et qu’il existe une inégalité de pronostic entre les malades
socio-économiquement défavorisés et les malades favorisés. Cette disparité en termes de
survie est liée a plusieurs facteurs tels que le manque de ressources et aux conditions de
vie et modes de vie a risque (47,48).

- Accés aux soins et aux traitements : L'inégalité d'accés aux soins entraine d’avoir plus de
présentation en urgence avec un stade avancé. Cela peut a son tour aggraver le pronostic
de ces patients. D'autre part, 'accés au traitement, les modalités de traitement disponibles,
les délais de mise en place du traitement et les délais de consultation sont autant de
facteurs qui peuvent influencer le pronostic des patients atteints de CCR (47,49,50).

C/ Facteurs psychologiques

Une étude a démontré que l'anxiété et la dépression sont associées a un risque accru de
mortalité chez les patients atteints de CCR sur une période de 28 ans (51). Plusieurs
mécanismes peuvent expliquer cette association. Un mode de vie moins sain, conduisant a
l'obésité et a des comorbidités physiques, est lié a une réduction de la survie globale et
spécifique au cancer chez les patients atteints de CCR.

I.17. Modéle biopsychosocial dans le cancer colorectal

Aprés avoir examiné les aspects essentiels du CCR, la discussion s'élargit pour explorer le
modéle biopsychosocial, offrant ainsi une approche plus compléte de cette pathologie.

1.17.1. Définition du modéle biopsychosocial

Une plus grande attention est désormais accordée aux besoins globaux de l'individu, les soins
de santé passant d'un paradigme biomédical a un paradigme biopsychosocial.

Le modele biopsychosocial, crée par « George Engel » en 1980, est une approche holistique
de santé qui permet de comprendre les dimensions mentales et physiques de la santé dans
une perspective multi-systémique afin de promouvoir le bien-étre global des individus.

Une approche biopsychosociale des soins de santé tient compte de l'interaction des facteurs
biologiques, psychiques et du contexte social, qui influencent le bien-étre de chaque individu
et le risque de maladie. La compréhension de ces interactions peut conduire a des traitements
plus efficaces (Figure 8) (7).

Le modele biopsychosocial comprend :

- Les composants biologiques : incluent la génétique, la santé physique et le fonctionnement
des organes, impactant a la fois la santé mentale et physique.

- Les facteurs psychologiques : englobent les états émotionnels, les pensées et les
comportements, influencant réciproquement la santé physique.

- Les aspects sociaux : soulignent l'impact de I'environnement sur la santé, avec des
changements pouvant affecter la santé mentale.
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Figure 8: Approche holistique de santé : modéle biopsychosocial (référence : département de médecine
générale, Sorbonne université).

1.17.2. Le modéle biopsychosocial dans le cancer colorectal

Le modele biopsychosocial offre une perspective holistique, englobant les différentes
dimensions du CCR. De la prévention a la I'évolution du CCR, il explore les influences des
facteurs biologiques, psychologiques et sociaux. Cette approche met en lumiére le réle
interconnecté de ces éléments tout au long du parcours du CCR, jusqu’a l'impact sur la qualité
de vie apreés le traitement :

Role du modéle biopsychosocial dans :
- La prévention du CCR :

Le modele biopsychosocial permet de développer des stratégies de prévention holistiques
englobant de multiples facteurs biopsychosociaux tels que les facteurs de risque génétiques,
le bien-étre psychologique (gestion du stress), les influences socio-environnementales telles
gue l'adoption de modes de vie sains comme une alimentation équilibrée, I'activité physique,
et l'accés au dépistage (52).

- Le développement du CCR :

Le modéle biopsychosocial met en évidence comment les interactions complexes entre les
différents aspects de la biologie (prédisposition génétique), de la psychologie (stress), du
contexte social et des expositions environnementales peuvent influencer le développement du
CCR (19,53).

- L’évolution du CCR :
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L'effet de I'environnement biopsychosocial sur I'évolution du CCR se manifeste a travers la
prise en compte des facteurs biologiques (génétiques), d’influences psychologiques (stress et
maladies psychiques), et de déterminants sociaux tels que la déprivation et l'accés aux soins
(8,9).

- La qualité de vie des patients atteints du CCR :

Le modele biopsychosocial souligne la nécessité de prendre en compte les défis persistants
auxquels sont confrontés les patients atteints de CCR, notamment les défis biologiques
(conséquences de la chirurgie et du traitement avec séquelles fonctionnelles), psychologiques

(perturbation de limage corporelle aprés la stomie), socio-économiques (colts médicaux et
perte de revenus) (54,55).
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Chapitre Il. Objectifs et cadre de la thése

I1.1. Contexte

Le cancer colorectal (CCR) a entrainé en France 21 218 décés en 2022, ce qui en fait la
deuxiéme cause de déces par cancer en France et le troisieme cancer le plus frequemment
diagnostiqué, avec 51 636 nouveaux cas en 2022, tous sexes confondus (4). De plus, une
récidive a distance survient dans prés de 80 % des cas dans les trois ans suivant le traitement
initial (56,57).

Plusieurs raisons peuvent expliquer la mortalité élevée associée au CCR. Elle pourrait étre
liée & un manque de sensibilisation et du dépistage du CCR, ce qui rend le pronostic
défavorable (58). Il pourrait également s'agir de retard de traitement lié de I'absence ou du
retard des progrés en matiere de technologies et de thérapies anticancéreuses ou, au
contraire, de I'existence de traitements avancés mais dont I'acces est problématique, comme
c'est le cas dans les pays a revenu faible ou intermédiaire (58,59). Il est également possible
qgue d'autres facteurs inexplorés ou peu étudiés entrent en jeu et influencent la survie des
patients atteints de ce cancer.

Cependant, en France, la recherche sur le cancer a connu des progrés considérables ces
derniéres années, avec des technologies de plus en plus avancées, tant pour le diagnostic
gue pour la thérapie, et ces technologies ne cessent de se développer et de s'enrichir. Selon
la fondation ARC pour la recherche en cancer et I'Institut national du cancer en France, ces
progrés ont permis de guérir un cas sur deux parmi les plus de 400 000 nouveaux cas de
cancer déclarés chaque année en France (4,60,61). Cela suggeére que la mortalité élevée due
au CCR en France n’est peut-étre pas attribuée a des limites dans les types de traitements
anticancéreux qui continuent de se développer et de s’élargir.

En ce qui concerne l'accés aux soins des patients atteints de cancer, le cancer est considéré
en France comme une affection de longue durée (ALD). Cela signifie que les soins sont
remboursés a 100 % par l'assurance maladie frangaise. Ainsi, les centres régionaux de
coordination du dépistage des cancers en France sont chargés de sensibiliser la population
aux cancers, y compris le CCR, et de coordonner les programmes du dépistage. Cela permet
de diagnostiquer le CCR a un stade précoce et de le guérir dans 9 cas sur 10 s'il est détecté
suffisamment tot (62).

Cependant, malgré les progrés thérapeutiques réalisés en France, la mise en place de
campagnes de sensibilisation sur le CCR, la gratuité des tests de dépistage, I'amélioration du
diagnostic et de la prise en charge, la disponibilité de traitements anticancéreux de qualité (un
acces a une vingtaine de nouveaux traitements contre le cancer en 2021 (63)), et la couverture
médicale des frais de soins et de dépistage (prise en charge a 100% (64)) , la situation reste
encore optimisable pour les patients atteints de CCR France puisque la mortalité due au CCR
reste élevée (17 117 déces par an ; deuxieme rang des déces par cancer chez les hommes,
troisieme chez les femmes) (65).

Tout cela suggere qu'il existe d'autres facteurs qui ne sont pas bien pris en compte et qui
interviennent comme des facteurs affectant la survie liée au CCR ainsi que la survie sans
récidive de ces patients.

Pour comprendre de maniére globale les causes de ces rechutes et de la mortalité élevée liée
au CCR, il est essentiel d'adopter une approche multidimensionnelle intégrant divers facteurs.
Cela comprend une étude approfondie des nombreux facteurs biologiques, psychologiques,

42



socioculturels et environnementaux susceptibles d'affecter la survie des patients atteints de
CCR (7).

Le modéele biopsychosocial offre une perspective a multiples facettes, de la prévention a la
qualité de vie aprés le traitement. En adoptant une perspective biopsychosociale, nous
pouvons comprendre la survie liée au CCR dans toutes ses dimensions : biologigue,
psychologiqgue et sociale. Une meilleure compréhension de ces aspects pourrait ainsi aider a
comprendre les facteurs associés a la récidive et la différence de survie entre les patients
atteints de CCR dans une approche holistique (7-9).

II.2. Effet des facteurs biopsychosociaux sur la survie liée au CCR

11.2.1. Effet des facteurs psychologiques sur la survie liée au CCR en France

En ce qui concerne les facteurs psychologiques, la santé mentale des patients atteints de CCR
est profondément affectée par le cancer et ses traitements. On estime qu'au moins 30 % des
patients atteints de cancer répondent aux critéres d'un diagnostic psychiatriqgue. Parmi ces
troubles, environ 10 % souffrent de troubles anxieux, plus de 30 % de dépression, et entre 25
et 59 % de troubles du sommeil (66—68).

D’autre part, les individus souffrant de troubles psychiatriques adoptent généralement des
modes de vie moins sains que la population générale. Par exemple, ils sont plus susceptibles
de fumer, de consommer de l'alcool en excés, de suivre un régime alimentaire peu équilibré
et de faire moins d'exercice physique (69). Ainsi, ces patients peuvent rencontrer des difficultés
accrues pour accéder aux services de soins de santé, étre moins susceptibles de participer a
des programmes de dépistage, notamment des cancers, et d’avoir plus de comorbidités
physiques.

Par exemple, les patients souffrant de troubles psychiatriques ont un risque accru d'obésité et
de diabéte en lien direct avec leur mode de vie (70,71).

Tous ces éléments contribuent a réduire I'espérance de vie et a augmenter le risque de
mortalité chez les personnes atteintes de troubles psychiatriques (69).

Par conséquent, dans le cas du diagnostic du cancer, les patients ayant des antécédents de
troubles psychiatriques ont un taux de survie plus faible, indépendamment du stade du cancer
au moment du diagnostic et d'autres facteurs de confusion potentiels (69,72).

Plusieurs raisons peuvent expliquer cet effet. D’une part, la survie faible des patients atteints
de cancer et de troubles psychiatriques pourrait &tre di a un retard dans le diagnostic, qui par
conséquent influence le stade avancé du cancer au moment du diagnostic. Ces patients
peuvent également présenter davantage de comorbidités physiques ou de déficiences
cognitives au moment de diagnostic qui les empéchent de bénéficier des traitements
anticancéreux tels que la chirurgie et la chimiothérapie (72).

D’autre part, les patients atteints de maladies psychiatriques présentent des concentrations
plus faibles de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), une protéine qui joue un role
dans la neuroplasticité et la croissance des neurones, ce qui pourrait par la suite influencer la
survie des patients atteints de CCR (73,74).

Ainsi, les antidépresseurs et les médicaments psychotropes principalement utilisés pour traiter
les troubles psychiatriques tels que la dépression, pourraient, au contraire, augmenter la
concentration de BDNF dans le sérum ou le plasma des patients. Par conséquent, ces
médicaments pourrait avoir un effet bénéfique sur la survie des patients atteints de CCR
(73,74). Cependant, des études ont démontré que différentes classes d'antidépresseurs
peuvent avoir des effets différents sur la BDNF en termes de transcription, libération, activation
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des récepteurs et messagers secondaires (75-77). Par conséquent, ces médicaments
peuvent avoir des effets différents sur la survie liée au CCR et il sera important de les étudier
(78).

Enfin, le colon contient également le systéme nerveux entériqgue (SNE), considéré comme un
"deuxieme cerveau" avec des réseaux de neurones autonomes. Ce SNE est connecté au
systéme nerveux central et endocrinien (79). La plupart des neurotransmetteurs sont produits
et libérés dans les systémes nerveux autonome et entérique, ce qui suggere gu'ils peuvent
influencer le développement ou la progression du CCR. La recherche actuelle se concentre
principalement sur l'identification des neurotransmetteurs et des facteurs neurotrophiques
impligués dans cette maladie. La sérotonine (5-HT), une amine biogéne présente dans les
nerfs et les cellules entérochromaffines du tube digestif, est I'un des neurotransmetteurs qui a
été étudié dans le contexte du développement du CCR. Des études in vivo et in vitro ont
indiqué un effet inhibiteur de la 5-HT sur le CCR. Cela souléve des questions quant a I'effet
des antidépresseurs qui inhibent la recapture de la sérotonine (ISRS) sur la survie des patients
atteints de CCR (79).

En France, 'enquéte Barométre Santé Mentale de Santé Publique France est une étude
nationale représentative menée depuis 2005. L'étude baromeétre santé 2021 a été réalisée
auprés de 24 514 personnes agées de 18 a 85 ans en France (80).

Les résultats de cette enquéte révélent une augmentation de la dépression en France déja
amorcée depuis 2010, et qui a connu une accélération notable entre 2017 et 2021 (80). Chez
les personnes agées de 18 a 75 ans, la prévalence annuelle des épisodes dépressifs est passé
de 9,8 % en 2017 a 13,3 % en 2021, et les personnes en situation de précarité restaient les
plus a risque.

La prévalence élevée des troubles dépressifs en France a conduit a une augmentation
significative de la prescription d'antidépresseurs en 2020 et 2021 (80). La consommation de
médicaments psychotropes en France était estimée parmi les plus élevées en Europe (81,82).
Selon I'enquéte Baromeétre santé 2010, 35,1 % des personnes agées de 15 a 85 ans
déclaraient avoir pris un médicament psychotrope au moins une fois dans leur vie, et 17,8 %
en avait pris au cours des 12 derniers mois. La prévalence de personnes consommateurs de
ces médicaments augmentait ainsi régulierement avec I'age, et la consommation était plus
élevée chez les femmes. Par rapport a l'enquéte de 2005, la prévalence de cette
consommation avait augmenté chez les hommes et les femmes (82).

Ces chiffres élevés en France soulévent ainsi de nombreuses questions sur l'effet des troubles
psychiatriques et de la consommation des médicaments psychotropes sur la survie des
patients atteins de CCR.

11.2.2. Effet des facteurs sociaux sur la survie en France

Sur le plan social, bien que des progres significatifs ont été réalisés dans le domaine de la
prévention, du dépistage et du traitement du CCR, l'acces équitable a ces campagnes et aux
traitements peut ne pas étre uniforme pour tous les patients, en raison notamment des
inégalités sociales de santé (ISS). Les mécanismes a l'origine des ISS sont multiples et
comprennent plusieurs facteurs individuels et environnementaux.

Les facteurs individuels tels que le statut socioéconomique du patient, qui est représenté par
trois parameétres : le revenu, I'éducation et la catégorie socioprofessionnelle. Ces facteurs
sociaux individuels peuvent influencer la précocité du diagnostic, le traitement du CCR et par
conséquent, la survie des patients atteints de cette maladie (47).
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Les facteurs environnementaux au sein desquels une personne vit peuvent également
influencer son état de santé de maniere négative si elle vit dans des zones défavorisées,
polluées et/ou dangereuses, et inversement de maniére positive si elle vit dans des espaces
verts et favorisés (47).

Ces facteurs agrégés de défavorisation sociale individuelle et environnementale peuvent
intervenir & différents stades du CCR, de I'exposition aux facteurs de risque jusqu'au suivi
post-traitement, et ainsi également influencer la survie des patients atteints de cette maladie
(47,83).

Concernant le diagnostic du CCR, la défavorisation socio-économique peut réduire les
chances d'une personne d’étre dépistée pour le CCR malgré les campagnes mises en place.
Plusieurs facteurs socio-économiques contribuent a la non-participation au dépistage,
notamment le faible niveau d'éducation, le statut marital (célibataire, veuf), les faibles revenus,
et le faible nombre ou l'absence de campagnes de dépistage dans les petites zones trés
défavorisées. Le CCR peut ainsi étre diagnostiqué tardivement et a un stade avancé, ce qui
peut augmenter la mortalité liée a la maladie (47).

En termes de prise en charge du CCR, la défavorisation socio-économique peut retarder
l'initiation du traitement initial aprés le diagnostic et/ou le traitement apres la chirurgie. Ainsi,
elle peut conduire a des résections plus palliatives et a des complications post-opératoires
plus graves. La défavorisation sociale peut également influencer la situation du patient au
moment du diagnostic, qui peut présenter des comorbidités parfois invalidantes, I'empéchant
d'étre traité pour son cancer. Ainsi, la défavorisation socio-économique augmente le risque de
développer une obésité et un diabéte de type 2. Cela peut étre di a un comportement
alimentaire inadéquat en raison des difficultés économiques, ainsi qu'a un mode de vie
sédentaire (84). De plus, la défavorisation sociale et les circonstances difficiles, qu'elles soient
financiéres ou environnementales, entrainent du stress des symptoémes dépressifs, qui sont
associés a un risque accru de diabéte de type 2 (84).

Tous ces facteurs résultants de la défavorisation sociale augmentent ainsi le risque de récidive
et de décés dans le cas du CCR (84).

En France, les principaux indicateurs d'inégalités de niveau de vie ont fortement augmenté en
2021. Cette augmentation est due a une baisse des revenus des personnes les plus modestes
et a une hausse des revenus des personnes les plus aisées. Environ 9,1 millions de personnes
vivant dans des logements ordinaires, se situent en dessous du seuil de pauvreté. La
proportion de personnes vivant dans la pauvreté a atteint 14,5 % en France métropolitaine en
2021 (85).

Cela souléve la problématique des ISS en France, et de leurs effets directs ou indirects sur le
diagnostic, le traitement et la survie des patients atteints du CCR (47,83).

11.2.3. Effet des facteurs biologiques sur la survie et la situation en France

En ce qui concerne les facteurs biologiques, plusieurs facteurs peuvent influencer I'évolution
du CCR tels que le vieillissement, I'obésité et le diabete.

Il a été démontré que I'hyperglycémie et le diabéte sucré ont un effet négatif sur le pronostic
des patients atteints du CCR. Les mécanismes physiopathologiques potentiels de cet effet
sont I'nyperglycémie chronique, la résistance a l'insuline et le stress oxydatif et I'inflammation,
qui sont des processus inhérents au diabéte et qui jouent également un réle important dans
I'apparition et la progression du CCR (86).
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En France, dans le contexte du mode de vie occidental (et des habitudes de vie moderne)
marqué par une prévalence croissante de I'obésité et du diabéte, le risque du CCR et sa
progression sont accrus.

Les études récentes révelent une prévalence élevée de I'exces de poids (surpoids et obésité)
en France, qui touche pres de la moitié de la population (47,3 %), avec 17 % des individus
souffrant d'obésité (10). Cette situation est exacerbée chez les personnes agées, ou prés de
la moitié des personnes agées de 65 ans et plus sont en surpoids ou obéses (57,3 %).
Parallelement, le diabéte continue de progresser. En 2020, plus de 3,5 millions de personnes,
soit 5,3 % de la population, sont traitées par des médicaments contre le diabete (11).
Cependant, l'utilisation d'antidiabétiques oraux suscite un intérét croissant en raison de leur
effet potentiel sur la survie des patients diabétiques atteints de CCR. Il est important d'étudier
ces agents, car ils peuvent représenter une voie prometteuse pour améliorer les résultats
cliniques chez les patients atteints a la fois de diabéte et d’'un CCR. La metformine, en
particulier, a montré des propriétés qui pourraient influencer favorablement la survie en
agissant sur des voies métaboliques et cellulaires spécifiques (12). Il est donc trés important
de comprendre comment ces médicaments interagissent avec le CCR et s'ils peuvent étre
intégrés dans les protocoles de traitement existants pour la gestion de cette maladie complexe.

Plusieurs autres facteurs cliniques, tels que le stade du CCR au moment du diagnostic, et des
facteurs biologiques, tels que le vieillissement, peuvent influencer la survie liée au CCR.

En France, le vieillissement de la population s’accélére et la pyramide des ages a nettement
évolué depuis 1975 comme conséquence de l'augmentation de I'espérance de vie et de
'avancée en age des baby-boomers (87,88). En 2023, 21,3 % des habitants ont 65 ans ou
plus, ce qui souléve des inquiétudes quant a l'augmentation des cas de CCR et a la faible
survie associée avec l'age.

Compte tenu de tous ces facteurs biologiques, psychologiques et sociaux susceptibles
d'influencer la survie liée au CCR, il est essentiel d'adopter une approche multidimensionnelle
qui intégre ces différents facteurs afin de mieux comprendre les causes de la récidive du CCR
et du taux de mortalité élevé en France.

Cela englobe I'étude approfondie des facteurs biologiques, psychologiques, et sociales liés a
la survie globale, la survie nette et la survie sans récidive chez les patients atteints d’'un CCR
en France. L'intégration compléte de ces éléments est essentielle pour une compréhension
approfondie de I'évolution du CCR dans le contexte francais.

I1.3. Le CCR en Haute-Vienne

Le département de la Haute-Vienne, situé dans la région de la Nouvelle-Aquitaine, comptait
371 691 habitants en 2021, dont sa préfecture (Limoges) concentre un peu plus de 180 000
habitants (Figure 9). Le département comprend d’autres villes secondaires ne dépassant pas
50 000 habitants : comme Saint-Junien, Panazol, Couzeix, Isle, Saint-Yrieix-la-Perche,
Feytiat, Le Palais-sur-Vienne, Aixe-sur-Vienne, Ambazac, Condat-sur-Vienne et Verneuil-sur-
Vienne.

Dans la nouvelle aquitaine, certains départements présentent une sur-incidence supérieure a
la moyenne nationale chez les hommes notamment les Deux-Sévres (12%), les Landes (15%),
la Creuse (15%), la Haute-Vienne (16%) et la Vienne (22%). Chez les femmes, les rapports
standardisés de mortalité ne révélent pas de surmortalité significative dans les départements
de Nouvelle-Aquitaine par rapport a la France métropolitaine. Ainsi, le CCR représente une
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problématique régionale de santé publique, particulierement chez les hommes, dans la Haute-
Vienne (89).

Le département de la Haute-Vienne se caractérise par plusieurs facteurs qui pourraient
exposer ses habitants a un risque accru de développer un cancer, comme un mode de vie
caractérisé par une consommation accrue de viande et un historique de I'exploitation miniere
et particuliéerement I'uranium (90,91).

Dans la région du Limousin, 43 mines a ciel ouvert et 25 travaux miniers souterrains ont été
recensés, permettant la production de 36 000 tonnes d'uranium. En Haute Vienne, le site
industriel de Bessines représente 40,4% des résidus stockés (90,92). Cela peut expliquer
l'importance d'étudier I'évolution du cancer dans le département de la Haute-Vienne, qui
comprend des facteurs de risque majeurs dans son apparition et son évolution rapide (90). Le
département se caractérise également par une forte proportion de personnes agées (91), ce
qui les expose a un risque plus élevé d’avoir un diagnostic du CCR.
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Figure 9: Carte de la Haute-Vienne, sources : géographie au 01/01/2024 — INSEE 2024 (93)

Ainsi, le territoire de la Haute Vienne constitue un terrain expérimental optimal pour étudier les
facteurs biopsychosociaux de la survenue et de I'évolution du CCR : un département a la
population agée associant des environnement urbains et ruraux aux pratiques de vie
diversifiées et une histoire manufacturiére, industrielle et extractives souvent mis en cause
dans la suspicion des cancers.

a7



Dans la Haute-Vienne, il existe un registre des cancers situé au CHU de Limoges : ce territoire
a donc été jugé pertinent pour une surveillance épidémiologigue compte tenu des
caractéristiques de sa population et de son environnement. Le registre des cancers est créé
en 1998 avec une mission de recueil permanant et exhaustif des nouveaux cas de cancers
diagnostiqués dans la Haute-Vienne. Le registre des cancers est actuellement limité au
département de la Haute-Vienne, ceci pour une meilleure exhaustivité de I'enregistrement des
cas. La liste des sources est régulierement mise a jour, ce qui garantit I'exhaustivité et la
représentativité du registre.

A ce jour, les données concernant les facteurs biopsychosociaux qui pourraient affecter la
survie dans patients atteints du CCR en France sont limitées. Ainsi, dans le département de
la Haute-Vienne et notamment a Limoges, ce sujet n'a pas encore été investigué.

L'objectif de cette thése était d’évaluer I'association de ces facteurs biopsychosociaux avec
I'évolution du CCR, notamment la survie globale et la survie sans récidive.

I1.4. Objectifs

11.4.1. Objectif général

Evaluer I'effet des facteurs biopsychosociaux sur la survie globale, la survie nette et la survie
sans récidive des patients atteints de cancer colorectal.

I1.4.2. Objectifs spécifiques

1- Evaluer les effets des médicaments psychoactifs sur le facteur neurotrophique dérivé du
cerveau et les résultats cliniques (étude 1).

2- Evaluer l'association des benzodiazépines et des médicaments apparentés aux
benzodiazépines avec la survie aprés chirurgie pour cancer colorectal (étude 2).

3- Evaluer l'effet des inégalités sociales et des facteurs biopsychosociaux sur la survie chez
les patients atteints d’un cancer colorectal (étude 3).

4- Evaluer l'effet de la metformine sur la survie des patients atteintes de cancer colorectal et
diagnostiqués avec un diabéte de type 2 (étude 4).
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I1.5. Cadre méthodologique des études

Pour accomplir ce travail, nous avons réalisé quatre études originales. La premiére étude est
une revue systématique dotée d’'une méta-analyse et les 3 autres études sont des cohortes
rétrospectives en milieu hospitalier (Centre Hospitalo-universitaire (CHU) de Limoges et le
registre des cancers de la Haute-Vienne).

Etude 1:

Il s'agit d'une revue systématique et d'une méta-analyse portant sur l'effet des médicaments
psychoactifs sur la concentrique du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), une
protéine qui pourrait avoir un effet sur la survie des patients atteints de CCR et traités pour
des troubles psychiatriques (73).

L'article a été publié dans la  revue  "Psychiatry = Research" (DOI
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2024.115946).

Les études de cohortes ont été réalisées au sein de trois services du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Limoges : chirurgie digestive, générale et endocrinienne ; registre des
cancers général de la Haute-Vienne ; et unité de pharmacie clinique. La collecte des données
a été réalisée a partir des dossiers électroniques de ces trois services.

Etude 2:
Pour I'étude 2, 504 patients non diabétiques opérés d’'un CCR entre 2010 et 2019 ont été
inclus.

Cette étude arecgu :
- lavalidation et I'accord du comité d'éthique du CHU de Limoges (avis 479-2021-135).

- Par ailleurs, le registre des cancers de la Haute-Vienne est autorisé par la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), avis 99305, a collecter des données a
des fins de surveillance épidémiologique. Pour la présente étude, qui correspond a une
réutilisation des données, la collecte et l'analyse des données ont été réalisées
conformément a la méthodologie de référence MR004. Les patients du CHU de Limoges
ont ainsi été informé de I'utilisation potentielle de leurs données a des fins de recherche
lors de leur admission.

Cette étude a été publiée :

- sous forme de résumé dans le journal « European Journal of Surgical Oncology » du
congrés « European  Society of Surgical Oncology» IF 3,8 (DOI:
10.1016/j.ejs0.2023.107708),

- puis publiée en texte intégral dans le journal de « Biomedicine and Pharmacotherapy » IF
: 7,5 (DOI : 10.1016/j.biopha.2023.115950).

Etude 3:

La troisieme étude a porté sur l'effet des inégalités sociales et des facteurs biopsychosociaux
sur la survie des patients atteints de CCR. Cette étude réalisée au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Limoges avec les 3 mémes services que la précédente et I'utilisation
de la méme source d’information a inclus 247 patients diagnostiqués avec un CCR, résidant
dans le département de la Haute-Vienne et opérés au CHU de Limoges entre 2015 et 2018.
L'objectif principal était d'évaluer l'effet des inégalités sociales et les facteurs
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biopsychosociaux sur la survie des patients. L'objectif secondaire était d'évaluer l'effet des
médicaments antidépresseurs et antipsychotiques (identifiés dans notre méta-analyse comme
ayant un effet sur le BDNF) sur la survie liee au CCR. Nous avons ainsi pu évaluer 'effet des
inégalités sociales sur la survie liee au CCR en prenant en compte plusieurs facteurs
biopsychosociaux susceptibles d'influencer la survie dans le cas du CCR.

Parmi les facteurs biopsychosociaux évalués, I'Indice Européen de Défavorisation Sociale
pour mesurer I'effet des inégalités sociales sur la survie de CCR. Ce score a été obtenu auprés
de la plateforme méthodologique nationale pour I'étude et la réduction des inégalités sociales
en cancérologie (MapinMed) avec I'équipe ANTICIPE U1086 INSERM UCN a Caen (94).

Cette étude a obtenu 'approbation éthique du comité d’éthique du CHU de Limoges (avis 25-
2023-04) et la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), avis 99305.

Etude 4 :

Enfin, pour évaluer I'effet de la prise des antidiabétiques dans le cas du diagnostic d’'un diabéte
sucré et d'un CCR, notre quatriéme et derniére étude, portait sur I'évaluation de I'effet de la
metformine sur la survie des patients diabétiques de type 2 atteints de CCR, et s'est
concentrée sur les patients diabétiques de type 2 ayant subi une chirurgie du CCR entre 2005
et 2019 au CHU de Limoges. L’objectif principal de cette étude rétrospective était d'évaluer
I'effet du traitement antidiabétique utilisé pour le diabéte sucré (la metformine), sur la survie
des patients, en prenant en considération les autres facteurs cliniques pouvant influencer la
survie de cette maladie. Cette étude a été menée aussi en milieu hospitalier, au CHU de
Limoges, en utilisant les dossiers électroniques des patients dans le service de chirurgie
digestive.

Cette étude a regu la validation et I'accord du comité d'éthique du CHU de Limoges (avis 479-

2021-135).

Elle a été valorisée par une publication dans le journal de Scientific Reports IF 4,9 (DOI
:10.1038/s41598-022-16677-3 )et a a été classée parmi les 100 meilleurs articles lus et
téléchargés dans le journal pour I'année 2022 (rang 13).
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Chapitre lll. L'effet des médicaments psychoactifs sur le facteur neurotrophique
dérivé du cerveau et les scores cliniques : revue systématique et méta-analyse

Dans ce chapitre, nous avons réalisé une revue systématique et une méta-analyse afin
d'identifier tous les médicaments psychoactifs ayant un impact sur le BDNF.

L'hypothése sous-jacente a cet objectif est basée sur une étude menée par Sarabi et al. en
2017, qui a révélé que des niveaux élevés du facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF) dans le sérum ou le plasma des patients atteints de CCR avec maladie psychiatrique
étaient associés a une amélioration de la survie de ces patients (73).

Cette association entre le BDNF et le CCR suggére un lien potentiel entre ['utilisation de
médicaments psychoactifs qui influencent les niveaux de BDNF et le pronostic du CCR.
Ainsi, cette méta-analyse nous permettra d'identifier les médicaments ayant un effet sur les
concentrations de BDNF, afin in fine d’évaluer leurs effets sur la survie liée au CCR dans le
chapitre suivant.

Dans ce chapitre (étude 1), nous avons identifié les médicaments psychoactifs ayant un effet
sur les concentrations de BDNF par une revue systématique et une méta-analyse.

Ainsi, sur la base des résultats de cette méta-analyse, nous avons évaluer dans le chapitre
suivant (étude 2) l'effet de I'exposition aux médicaments psychoactifs sur la survie globale et
la survie sans récidive du CCR. Ceci a été réalisé a partir d’'une cohorte rétrospective de
patients opérés d'un CCR au CHU de Limoges.

I11.1. Contexte

[11.1.1. Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau

Les neurotrophines (NT) sont un groupe de facteurs de croissance composés de polypeptides
homodimériques (95). Elles sont exprimées a la fois dans le cerveau et dans les tissus
périphériques et jouent un réle crucial dans la régulation de la prolifération, de la migration et
de la maturation des cellules (96). Les NT sont des molécules de signalisation clés impliquées
dans la croissance des neurones et la plasticité synaptique. Cette famille comprend le facteur
de croissance nerveuse (nerve growth factor : NGF), le facteur neurotrophique dérivé du
cerveau (brain-derived neurotrophic factor : BDNF), ainsi que les neurotrophines 3 et 4/5 (97—
99).

Parmi les neurotrophines, le BDNF se distingue par son haut niveau d'expression dans le
cerveau et ses effets puissants sur les synapses (100). Il est sécrété par plusieurs types de
cellules, les neurones en étant la principale source. Plus précisément, les neurones situés
dans des régions clés du cerveau, telles que le cortex cérébral, I'hippocampe et le cerveau
antérieur basal, les zones du cerveau impliquées dans l'apprentissage, la mémoire et la
régulation émotionnelle. Le BDNF peut également étre sécrété par les cellules gliales, en
particulier les astrocytes (101).

Le BDNF est une protéine exprimée par le gene BDNF(Val66Met) situé sur le chromosome 11
en position 13 chez 'homme. La transcription du géne BDNF est contrblée par neuf
promoteurs distincts. Le géne BDNF contient jusqu'a 11 exons ; les exons I, llI, IV et VII sont
spécifiques au cerveau. Le BDNF est d'abord synthétisé sous la forme d'un précurseur, le pré-
pro-BDNF, dans le réticulum endoplasmique. Le pré-domaine est clivé et le pro-BDNF est
transporté vers I'appareil de Golgi. Le pro-BDNF peut étre sécrété sous forme de précurseur
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ou clivé protéolytiguement au niveau intracellulaire ou extracellulaire pour former le BDNF
mature (MBDNF) (102,103).

Le BDNF a été identifié comme un facteur important dans la modification de la transmission
synaptique. Les formes pro- et mature de la protéine BDNF sont toutes deux neuroactives,
bien que Il'activité du proBDNF et du mBDNF ait des effets largement opposés.

Les actions du BDNF sont médiées par sa liaison & un récepteur spécifique a la surface des
neurones.

Le proBDNF se lie et active le récepteur pan-neurotrophine p75NTR, membre de la famille
des récepteurs du facteur de nécrose tumorale, ce qui favorise lI'apoptose.

Le mBDNF se lie a son tour avec une grande affinité au récepteur de la tropomyosine kinase
B (TrkB) qui active les voies de signalisation intercellulaires impliquées dans la différenciation
et la survie des cellules cérébrales (104,105) (Figure 10).
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Figure 10 : Récepteurs aux neurotrophines. Deux familles de récepteurs aux neurotrophines existent :
les récepteurs TrK de haute affinité et le récepteur p75NTR de faible affinité. Référence : Chao, 2003.

Un certain nombre de facteurs peuvent réduire I'expression du BDNF ou les niveaux de
protéines, tels que le stress, les troubles neurodégénératifs liés a I'age (la maladie d'Alzheimer
et la maladie de Parkinson) (106). En revanche, I'exercice physique et I'enrichissement de
I'environnement qui protege contre les effets du stress et de linflammation augmente
I'expression du BDNF.

Etant donné le role crucial que joue le BDNF dans le systéme nerveux central dans les
conditions physiologiques, il est évident que l'altération des niveaux, de la distribution, de la
structure et de l'activité de cette protéine peut entrainer un dysfonctionnement neuronal (107—
109).
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I11.1.2. BDNF et maladies psychiatriques

La plasticité neurale est un processus adaptatif permettant au cerveau d’effectuer les
changements morphologiques et fonctionnels nécessaires pour répondre de maniére
appropriée a une variété de signaux complexes provenant de différentes régions du cerveau,
du systéme nerveux périphérique et de I'environnement. Les altérations de ces processus
pourraient donc affecter les fonctions cérébrales et constituer un facteur étiologique menant a
certains troubles neuropsychiatriques.

Le BDNF étant essentiel & la croissance et a la plasticité du cerveau, son déréglement est
largement impliqué dans les troubles psychiatriques (110).

Ce facteur est associé a certain nombre de troubles, notamment les troubles liés a la
consommation de substances, les troubles alimentaires, les troubles de I'humeur, la
schizophrénie, la modulation de la douleur, I'épilepsie et les troubles dépressifs majeurs (111-
114).

Une hypothése stipule que la dépression pourrait résulter d'une incapacité des systemes
neuronaux et du cerveau a fournir des réponses adaptatives appropriées aux stimuli
environnementaux en raison d'une plasticité synaptique et structurelle déficiente. Etant donné
gue le BDNF et ses récepteurs sont impliqués dans la plasticité synaptique, les altérations des
niveaux de BDNF pourraient jouer un réle crucial dans la physiopathologie de la dépression.
C'est pourquoi les patients souffrant d'un trouble dépressif majeur présentent souvent des taux
de BDNF anormalement bas par rapport & ceux qui ne souffrent pas de ce trouble (115).

Cette hypothése est étayée par diverses études menées sur des sujets dépressifs/suicidaires
majeurs et démontrant une altération de la structure cérébrale, telle qu'une réduction du
nombre de cellules, de leur densité, de la taille des corps cellulaires, de la densité neuronale
et gliale dans les zones du cortex frontal ou de I'hippocampe, ainsi qu'une diminution de
I'épaisseur corticale/laminaire du cortex parahippocampique (116).

L'hippocampe est une région du cerveau impliquée dans la régulation des émotions et de la
mémoire. Chez les patients souffrant de dépression, une réduction du volume de I'hippocampe
a été observée, ce qui suggére que l'hippocampe pourrait étre impliqué dans la
physiopathologie de la dépression majeure (117,118).

D’autre part, le BDNF, le facteur neurotrophique qui favorise la survie et la croissance, est
impligué dans la régulation de la neurogenése hippocampigue. Un réduction du BDNF pourrait
donc entrainer un faible volume de I'hippocampe et par conséquent une vulnérabilité aux
épisodes dépressifs ultérieurs en raison d'une réduction de la neurogenése, d'un remodelage
accru des dendrites et d'une perte de cellules gliales ou d'une augmentation de l'excitotoxicité
(119,120).

En outre, il a été démontré que le stress chronique peut entrainer une augmentation de
l'activité de I'axe hypothalamohypophyso-surrénalien (HPA) et une dysrégulation de
I'expression du BDNF. Par conséquent, 'altération de la signalisation du BDNF en réponse au
stress peut contribuer au développement et au maintien de la dépression majeure (121).

Des études génétiques établissent également un lien entre le polymorphisme du BDNF et la
dépression. Le polymorphisme Val66Met est une variation spécifique du géne du BDNF qui
implique un changement au niveau de l'acide aminé 66, ou la valine (Val-BDNF) est remplacée
par la méthionine (Met-BDNF). Le polymorphisme Val66Met a été associé a une plus grande
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susceptibilité & I'apparition et a la progression des troubles dépressifs majeurs en influencant
les voies de signalisation intracellulaires et la synthése du BDNF (122).

En outre, le volume hippocampique est plus petit chez les porteurs de l'alléle Met-BDNF par
rapport aux sujets homozygotes pour l'allele Val-BDNF. Par conséquent, les porteurs de l'allele
Met-BDNF risquent de développer des volumes dhippocampe plus petits et sont plus
susceptibles de souffrir de dépression (123).

En ce qui concerne la schizophrénie, les altérations des voies de signalisation de BDNF et
diminution de ses taux au cours du développement précoce du cerveau peuvent conduire a
des anomalies de la connectivité de circulation neuronale observée dans la schizophrénie,
influencant potentiellement I'apparition et la progression de ce trouble (124). Une étude par
Toyooka et al a montré qu'une diminution des taux de BDNF peut perturber la fonction
synaptique, ce qui engendre une altération de la connectivité neuronale et du traitement de
I'information, qui sont observés lors de la schizophrénie (125).

Etant donné que le BDNF est abondamment exprimé dans I'hippocampe et qu'il joue un réle
crucial dans son développement et sa plasticité, l'altération des niveaux de BDNF peut
contribuer a un dysfonctionnement de I'hippocampe observé chez les personnes atteintes de
schizophrénie (126,127).

111.1.3. BDNF et médicaments psychoactifs

Si les altérations structurelles et le remodelage synaptique sont impliqués dans la
pathophysiologie des troubles psychiatriques, il est possible que les actions des médicaments
utilisés pour le traitement de ces troubles comprennent des effets qui s'opposeraient ou
inverseraient ces changements. L'augmentation des facteurs neurotrophiques tels que le
BDNF est un mécanisme par lequel ces médicaments pourraient influencer ces altérations
structurelles.

Plusieurs études suggeérent que le BDNF est impliqué dans la dépression, de sorte que
I'expression du BDNF est faible chez les patients dépressifs. Cependant, les antidépresseurs
augmentent l'expression du BDNF. Cela a conduit a la proposition de « I'’hypothése de la
neurotrophine dans la dépression ».

Des études ont montré que les antidépresseurs régulent I'expression du BDNF/TrkB et que le
BDNF lui-méme a des effets similaires a ceux des antidépresseurs

Les antidépresseurs inhibent la recapture des monoamines (telles que la sérotonine, la
noradrénaline et la dopamine) dans le neurone présynaptique, ce qui entraine une persistance
accrue de ces monoamines dans la fente synaptique. Il en résulte une stimulation accrue des
récepteurs postsynaptiques et, par conséquent, une augmentation de la neurotransmission
postsynaptique (128).

De plus, il a été démontré que les antidépresseurs de diverses classes ont en commun la
capacité d’activer les voies de signalisation de TrkB et d'induire une augmentation de la
production de BDNF (129).

Le mécanisme exact par lequel ces médicaments augmentent les concentrations de BDNF
n'est pas encore totalement élucidé. Une hypothese suggere qu'en ciblant les systémes de
neurotransmetteurs, les antidépresseurs peuvent influencer les voies de signalisation qui
conduisent a une augmentation de la production de BDNF (130).
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D’autre part, les antipsychotiques exercent leurs effets thérapeutiques en modulant divers
systémes de neurotransmetteurs, notamment la dopamine et la sérotonine (131).

Plusieurs études ont évalué les effets des médicaments psychoactifs sur les taux sériques ou
plasmatiques de BDNF, mais les résultats étaient contradictoires et controversés.

Des études ont montré que les antidépresseurs influencaient les niveaux de BDNF, bien que
les changements dans les niveaux de BDNF ne se produisent pas uniformément pour tous les
antidépresseurs (77). Certaines études clinigues ont montré que la diminution des
concentrations de BDNF chez les patients souffrant de dépression pouvait étre inversée apres
une période de traitement antidépresseur, tandis que d'autres n'ont pas observé de tels
changements (75,114,132-135).

Ces résultats suggerent que les différentes molécules antidépressives peuvent avoir des effets
variables sur les concentrations périphériques de BDNF pendant le traitement.

Les études sur les antipsychotiques ont montré la méme controverse concernant leurs effets
sur le BDNF (136).

En raison de ces résultats contradictoires et des effets variables des médicaments
psychoactifs sur les niveaux de BDNF périphérique trouvés dans des études présentant des
caractéristiques différentes, nous avons réalisé une revue systématique et une méta-analyse
visant a évaluer les effets des médicaments psychoactifs sur les concentrations de BDNF
périphérique et a évaluer I'association entre les changements dans les concentrations de
BDNF et I'amélioration des scores cliniques.

I11.2. Méthodes

l11.2.1. Enregistrement du protocole

Une revue systématique et une méta-analyse ont été menées pour identifier les études sur les
médicaments psychoactifs et estimer leurs effets sur le facteur neurotrophique dérivé du
cerveau (BDNF) ainsi que les scores cliniques.

Le protocole a été enregistré a priori dans I'International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) sous le numéro CRD42022321506. Cette méta-analyse a été réalisée
conformément aux recommandations de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) (137).

I11.2.2. Stratégie de recherche : Bases de données électroniques et équation de
recherche

Dans la revue systématique, six bases de données électroniques ont été interrogées et
utilisées : Medline, Cochrane, Scopus, Science direct, Google Scholar et Web of science.

Les mot clés de recherche ont été définis comme suit : ("brain-derived neurotrophic factor"
[MESH] OR "BDNF") ET ("psychotropic drugs" [MESH] OR "psychoactive drugs" OR
"antidepressant drugs" OR "antipsychotic drugs" OR "benzodiazepine" OR "anxiolytic drugs").

Etant donné que de nombreux essais ne sont pas publiés en raison de résultats négatifs ou
de I'absence d'effet du médicament, les registres d'essais cliniques pour les études en cours
et non publiées ont été examinés a l'aide de ClinicalTrials.gov.
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[11.2.3. Criteres d'éligibilité

111.2.3.1. Criteres d'inclusion

Les études prospectives et les essais cliniques évaluant I'effet des médicaments psychoactifs
sur les niveaux de BDNF ont été inclus.

Les criteres d'inclusion étaient les suivants :

- Les études évaluant au moins un médicament psychoactif correspondant a l'une des
classifications anatomiques, thérapeutiques et chimiques (ATC) suivantes : NO5
(psycholeptiques) et NOGA (antidépresseurs).

- L'utilisation de médicaments psychoactifs dans le cadre d'une maladie psychiatrique bien
définie.

- Les études examinant les concentrations de BDNF dans le sérum ou le plasma avant et
apres l'utilisation de médicaments psychoactifs.

- Les études rapportant la moyenne et I'écart-type des concentrations de BDNF avant et aprés
le traitement.

- Les études rédigées en anglais ou en francais.

111.2.3.2. Les critéres d'exclusion

Les critéres d'exclusion étaient les suivants :
- Les études sur des animaux ou des cellules.
- Les études de cas.

- Les études dans lesquelles les patients ont subi une électroconvulsivothérapie ou une
stimulation cérébrale profonde.

- Les études évaluant I'effet du géne BDNF sur la réponse aux médicaments psychoactifs.

l11.2.4. Définition de I'exposition dans les études incluses

Dans les études incluses, la consommation de médicaments psychoactifs a été définie comme
la consommation de tout médicament appartenant a l'une des classifications Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) : NO5 psycholeptiques, NOGA antidépresseurs.

- NO5A Antipsychotiques, y compris : NO5AA Phénothiazines a chaine latérale aliphatique,
NO5AB Phénothiazines a structure pipérazine, NOSAC Phénothiazines a structure pipéridine,
NO5AD Dérivés de butyrophénone, NOSAE Dérivés d'indole, NOSAF Dérivés du thioxanthéne,
NO5AG Dérivés de la diphényl-butylpipéridine, NOSAH Diazépines oxazépines thiazépines et
oxépine, NOSAL Benzamides, NO5AN Lithium et NOSAX autres antipsychotiques.

- NO5B Anxiolytiques, y compris : NO5BA Dérivés de benzodiazépines, NO5BB Dérivés de
diphénylméthane, NO5BC Carbamates, NO5BD Dérivés de dibenzo-bicyclo-octadiéne, NOSBE
Dérivés d'azaspirodécanedione et NO5BX Autres anxiolytiques.

- NO5C : hypnotiques et sédatifs : NOSCA Barbituriques simples, NO5CB Barbituriques en
association, NO5CC Aldéhydes et dérivés, NOSCD Dérivés de benzodiazépines, NO5SCE
Dérivés de pipéridinédione, NO5SCF Médicaments apparentés aux benzodiazépines, NO5CH
Agonistes des récepteurs de la mélatonine, NO5CM Autres hypnotiques et sédatifs, NO5CX
Hypnotiques et sédatifs en association, a I'exclusion des barbituriques.
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- NO6A Antidépresseurs, y compris : NO6AA Inhibiteurs non sélectifs de la recapture des
monoamines, NO6AB Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, NO6AF Inhibiteurs
non sélectifs de la monoamine oxydase, NO6AG Inhibiteurs de la monoamine oxydase A et
NO6AX Autres inhibiteurs.

111.2.5. Définition des maladies psychiatriques dans les études incluses

Dans les études incluses, les troubles psychiatriques ont été définis conformément a la
cinquieme édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM), un
systéme de classification qui fournit une approche standardisée du diagnostic des troubles
mentaux (138).

- La schizophrénie et autres troubles psychotiques : cette catégorie comprend les troubles
caractérisés par une psychose, c'est-a-dire un état d'esprit dans lequel une personne est
victime de délires, d'hallucinations et/ou d'une pensée désorganisée, comme la schizophrénie
(138).

- Les troubles dépressifs : il s'agit de troubles caractérisés par des sentiments de tristesse, de
désespoir et/ou de perte d'intérét ou de plaisir dans les activités, tels que le trouble dépressif
majeur (138).

111.2.6. Sélection des études

Les études ont été sélectionnées a l'aide de Rayyan. Deux examinateurs (TM et ZT) ont
appliqué indépendamment les criteres d'éligibilité, en commencant par examiner les titres et
les résumés de chaque étude, puis le texte intégral des études. Les divergences ont été
résolues par deux autres examinateurs (JJ et NC).

[11.2.7. Méthodes d'évaluation de la qualité

Les outils d'évaluation de la Cochrane Collaboration ont été utilisés pour évaluer le risque de
biais des études sélectionnées. L'évaluation du risque de biais a été réalisée indépendamment
par deux auteurs (TM et ZT).

Pour les études randomisées, Il'outil Risk of Bias 2 (RoB2) a été utilisé. Pour les études
d'intervention non randomisées (NRSI), I'outil ROBINS-I (Risk of Bias In Non-Randomized
studies - of intervention) a été utilisé.

Des diagrammes a feux tricolores et des diagrammes de synthése ont été créés pour présenter
les résultats de la synthese de I'évaluation du risque de biais :

- Les diagrammes a feux tricolores : pour présenter les résultats de I'évaluation du risque de
biais dans chaque domaine pour chaque étude, ainsi que le risque de biais global pour ces
étude.

- Les diagrammes en barres (diagrammes de synthese) : pour présenter les résultats de la
distribution des jugements de risque de biais dans les domaines de I'outil spécifié (RoB 2 et
ROBINS-I).

Dans notre méta-analyse, seules les études évaluées comme ayant un "risque de biais
faible/modéré" ou "faible/quelques considérations" par les outils ROBINS-I et RoB2
respectivement ont été incluses dans la syntheése quantitative de la méta-analyse.
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111.2.8. Méthodes d'extraction des données

Pour chaque étude, les données ont été extraites indépendamment par deux auteurs (TM et
ZT), avec la participation de deux autres évaluateurs (JJ et NC) en cas de désaccord.

Les données ont été extraites dans une feuille de calcul Excel.

Deux bases de données ont été créées : I'une pour les études sur les antidépresseurs et l'autre
pour les études sur les antipsychotiques.

Les variables suivantes ont été extraites :

- Les variables sociodémographiques : nom de l'auteur, année de publication, pays, age, sexe,
schéma de I'étude.

- Les variables cliniques : type de maladie psychiatrique, classification diagnostique utilisée
selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM).

- L’exposition : type du médicament psychoactif et sa classification anatomique thérapeutique
chimique (ATC) correspondante, dose de médicament psychoactif, durée d'utilisation du
médicament psychoactif, taille de I'échantillon au départ et apres le traitement.

- Les résultats biologiques et mesures : échantillon sanguin de BDNF (sérum ou plasma),
durée du suivi, moyenne et écart-type des taux de BDNF avant et aprés le traitement, unité de
mesure, technique de mesure du BDNF.

- Les résultats cliniques et échelles d'évaluation psychiatrique : le score de I'échelle positive
et négative (PANSS) et le score de I'échelle d'évaluation de la dépression de Hamilton (HAM-
D) : moyenne et écart-type avant et aprés le traitement.

En ce qui concerne I'exposition, dans les études évaluant plus d'un médicament psychoactif,
les données ont été extraites pour tous les patients, quel que soit le type de médicament
psychoactif, puis pour chaque sous-groupe de médicaments séparément.

En ce qui concerne les résultats, dans les études qui ont mesuré les niveaux de BDNF a
plusieurs moments apres le traitement, la derniére mesure a été utilisée dans la méta-analyse.

111.2.9. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel STATA (version 17,0 ;
Stata Corporation, College Station, Texas, USA). Les valeurs P inférieures a 0,05 ont été
considérées comme statistiquement significatives.

[11.2.9.1. Taille de I'effet : Différence moyenne standardisée

La différence moyenne standardisée (DMS) et ses intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %)
ont été calculés pour chaque étude. La différence moyenne standardisée est une mesure
statistique utilisée dans les méta-analyses lorsque toutes les études évaluent le méme objectif
mais le mesurent de différentes maniéres. Elle est donc utilisée pour comparer les résultats
moyens de deux groupes qui ont été mesurés a l'aide d'échelles ou d'unités différentes
(139,140).

Cette taille d'effet standardisée permet de comparer des études utilisant des instruments ou
des unités de mesure différentes. En outre, la DMS tient compte de la variabilité au sein du
groupe ou de l'écart-type, ce qui permet de voir I'étendue de la variabilité des données de
chaque groupe et fournit une représentation plus compléte de la taille de I'effet. La méthode
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de Cohen a été utilisée comme taille d'effet standardisée. Elle est plus couramment utilisée
pour les comparaisons a l'intérieur des groupes, comme ['évaluation de I'effet du traitement
sur une protéine dans un groupe avant et aprés traitement, elle permet également une
comparaison directe des tailles d'effet entre différentes études. Elle est calculée en divisant la
différence de moyenne entre deux groupes par leur écart-type poolé.

Dans notre étude, la DMS fait référence a la différence des moyennes du BDNF dans le groupe
de patients avant et apres la prise de médicaments psychoactifs, divisée par I'écart-type poolé.
L'interprétation suggéré par Cohen sur les valeurs de la DMS : petite taille d'effet (DMS=0,2),
taille d'effet moyenne (DMS=0,5) et grande taille d'effet (DMS=0,8) (141,142).

Moyenne BDNF apreés traitement — Moyenne BDNF avant traitement

DMS = -
Ecart type poolé

i ET12 + ET2?
ET poolé = —

ET poolé : Ecart-type poolé
ET1 : Ecart-type de la moyenne du BDNF avant le traitement.
ET2 : Ecart-type de la moyenne du BDNF aprés le traitement.

Un ET poolé (et ses IC (intervalle de confiance) a 95 %) a été calculé dans la méta-analyse,
qui est une estimation moyenne du ET pour toutes les études regroupées et pondérées a l'aide
du modéle des effets aléatoires.

- Une DMS positive signifie que l'utilisation du médicament psychoactif augmente le niveau
de BDNF par rapport a ce qu'il était avant son utilisation.

- Une DMS négative signifie que I'utilisation du médicament psychoactif diminue le niveau
de BDNF par rapport a la situation avant le traitement.

- Une DMS de zéro signifie que les deux moyennes sont égales et qu'il y a donc un effet du
traitement sur les niveaux de BDNF.

111.2.9.2. Hétérogénéité entre les études

Un test du chi carré Q de Cochran (Cochran's Q chi-square) a été utilisé pour vérifier la
présence d'hétérogénéité entre les études incluses. Une valeur p significative indique qu'ily a
une hétérogénéité.

Le test |12 a été utilisé pour calculer le pourcentage de variation entre les études qui est d0 a

I'hétérogeénéité plutdt qu'au hasard. Des valeurs de 25 %, 50 % et 75 % indiquent
respectivement une hétérogénéité faible, modérée et élevée (139,143,144).

[11.2.9.3. Analyse stratifiée

Une stratification a été effectuée pour déterminer si l'effet des médicaments psychoactifs sur
le BDNF différe d'une strate a l'autre. L'effet des médicaments psychoactifs sur le BDNF a été
examiné dans chaque strate : échantillon de sang (sérum ou plasma), médicament AD
(antidépresseurs) ou AP (antipsychotiques) utilisé et son groupe ATC correspondant, durée
du traitement et technique de mesure ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) utilisée.
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[11.2.9.4. Méta-régression

Des analyses de méta-régression univariées ont été réalisées pour identifier les sources
potentielles d'hétérogénéité entre les études et pour étudier la relation entre les variables
prédictives et la taille de l'effet (145). Un modele a effets aléatoires avec une méthode de
maximum de vraisemblance restreinte a été utilisé.

Les variables suivantes ont été testées séparément dans la méta-régression : schéma de
I'étude, nombre de participants avant le traitement, &ge moyen, sexe, durée du traitement,
échantillon de BDNF (serum/plasma), technique de mesure du BDNF, laboratoire du kit ELISA.

111.2.9.5. Biais de publication

Les biais de publication ont été examiné car les études qui rapportent des résultats significatifs
ou positifs sont plus susceptibles d'étre publiées que les études qui rapportent des résultats
non significatifs ou négatifs.

Les biais de publication ont d'abord été évalué par la visualisation du graphique en entonnoir,
puis les tests d'Egger et de Begg ont été utilisés pour évaluer I'asymétrie du graphique en
entonnoir. Une valeur p significative indique que I'ordonnée a l'origine de la ligne de régression
est significativement différente de zéro et suggeére la présence d'un biais de publication (146—
148).

l11.3. Synthése des principaux résultats

Au total, 4390 articles ont été identifiés par la stratégie de recherche décrite précédemment.
Aprés la vérification des doublons, 3635 articles ont été retenus. Parmi ceux-ci, 3457 n'étaient
pas pertinents aprés examen des titres et des résumés. Les 178 articles restants ont été
récupérés et examinés dans leur intégralité, et 148 ont été exclus. Au total, 30 articles
répondaient aux critéres d'inclusion. Sur ces 30 articles, seuls 23 ont été inclus dans la méta-
analyse apres évaluation du risque de biais. L'organigramme de la sélection et de l'inclusion
des études est présenté a la figure 11.
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a Articles identified from (n=4384)
2 PubMed (802), Science direct (2541), Web of
g science (346), Google scholar (231), Cochrane
g (47), Scopus (217)
5 Records identified from other sources (n=6)
L ClinicalTrials gov (n=6)
R Duplicates removed
(n=755)

Articles screened after removal of
duplicates.

Screening

(n=3635)

f Articles excluded after title / abstract review

'L (n=3457)
Full-text articles opened for eligibility.
(@=178) / Full-text articles excluded. \

Eligibility

(n=148)

» ¢ Studies that measured BDNF as a gene (n=39).

* BDNF measured after deep-brain stimulation (n=45)

* Studies objective “Early change of BDNF” i adolescent (n=1)

e Efficacity and response to treatment was the primary objective (n=46)
¢ Co-administration of different families of drugs (n=4)

Studies included in qualitative synthesis. + Preliminary studies (n=11)

(n=30) \ » BDNF data not presented as mean and standard deviation (n=2) /

Articles excluded after risk of bias evaluation.
(n=T)

Studies included in quantitative synthesis.

(Meta-analysis)

(n=23)

Figure 11 : Organigramme résumant l'identification et la sélection des études

I11.4. Présentation des articles

Cette étude est publiée dans le journal de Psychiatry research (IF 11,3).
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ARTICLE INFOQ ABSTRACT

Lo Brain-derived neuratraphic factor (BDNF) is an important regalatory protein in the pathophysiology of peyckd-
Bumin-desived nearotrophlc o atric disorders. Several shudies have reported the relationship between peripheral BDMF concentratians and the
Anilpepchotie agencs uz= af peychoactive drugs. However, the resulits remain controversial. This stady aimed 1o evaluste the efects of
&nﬁmme peychoactive drugs an BDNF concentrations and to explore the amociation between changes in BDNF concen-
Mentl trations and improvements in clinical scores. A systematic review and meta-analysis were conducted. Six eldec-
Meta-analysis tronic databases, including PubMed, Scopus, Medline, Web of Stdence, Google Scholar and Science Direct, wene
searched. Changes in BONF concentrations were compared before and after psychoactive treatment, using the
standardized mean difference (SMDY) and 95 % confidence nterval (95 % Cl). Twenty-three studies wene
imcluded. A significant increase in serum BEDNF concentrations was chserved after trestment with antipsychotics
(SMD=0.43; 95 3Cl: 0.36, 0.60) and antidepressants (SMD=0.4% 95 %C1: 0.23, 0.74). However, the plasma
BDNF conreniration was nat affscted by antidepressant and amtipsychotic medication. Although an improvement
in clindcal scores was abserved after treatmeent, no significant association was ohserved between changes in BDNF
cancentrations and the changes in the Peositive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and the Hamilton
Depression Bating Scals (HAM-D) scores. In conclusion, antidepressants and antipsychotics increase serum BDNF
concentrations.
1. Introduction expression in the brain and potent efects on synapses (Lo et al, 2004). It

Newrotrophing (NTs) are a group of homodimeric growth factors
expressed in both beain and peripheral tissues, and play a crucial rale in
regulating cell proliferation, migration and maturation (vanisevic and
Saragovi, 2013; Martinowich et al, 2007). Among all neurotrophing,
brain-derived newratrophic fuctor (BDNF) stands out for its high level of

is secreted by several cell rypes, mainly by neurons, in the cerebral
cortex, hippocampus and basal forebeain, BDNF can also be secreted by
glial cells particularly astroeytes (Poy hinen e al., 2009).

BDNF has been identified as a significant factor in the modification of
synaptic irandmiction [Huang and Reichardt, 2000; Park and Poo,
2013). Given s erucial role in maintaining normal central nervous
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gystemn functioning, any altesation in BDNF levels, distribution, strue-
ure, or activity, may lead 1o neunonal dysfunction. This dyssegulation of
BDMNF may be linked 1o the onset of neurodegenerative disesdes
(Greenberg e al., 2009). Consequently, BONF signalling is invalved in
several neurodegenerative disorders and implicated in a huge variety of
cellular processes that impact behaviour (Pask and Poo, 20135).

This factor was asocialed with several disorders, including schizo-
phrenia and major depresgive disorders (MDD) (Autry and Monteggia,
2001 2] There is substantial evidence indicating that BDNF is involved in
the pathophysiology of MDD, & individuals with MDD aften exhibit
abmormally low levels of BDNF compared 1o those without the disorder
(Sen et oal., 2008). This decrease in BDNF levels may contribute 1o
impaired peuroplasticity and neuronal functioning.  Moreover,
decreased BDNF levels could disrupt synaptic fmetion, leading 1o
impaired newral connectivity and impaired information procesing,
which are observed in schizophrenia (Tovooka e al., 2002)

Several studies have evaluated the effects of psychoactive drugs on
serum or plagma BONF concentrations, but the resulis have been con-
ficting and controversial

Antidepressants have been found to affect the BDNF concentrations,
However, the changes in BDNF concentrations do nol oocur uniformly
for all antidepressants (Arumugam el al., 2017). Some clinical studies
have reported that the decrease in BDNF concentrations in MDD patients
could be reversed after a period of antidepressant treatment, while
others have not observed such changes (BErunoni er al., 2008; Deuschle
el al., 2013, Hellweg et al., 2008; Martrisciano et al., 200% Molendijk
el al, 20011 Yoshimuera et al, 2007) These findings suggest that
different antidepressant molecules may have varying effects on pe-
ripheral BDNF concentrations during treatment.

The studies on antipsychotics have shown the same controversy over
the effects of antipsychotics on BODNF (Chiou and Huang, 2017).

Duse 1o theste conflicting resulis and the varying effects of psychoac-
tive drugs on peripheral BDNF levels found in studies with different
characteristics, we performed a systematic review amnd meta-analysis,
that aimed o assess the effects of paychoactive drugs on peripheral
BONF concentralions and 1o evaluate the association between changes
in BDNF concentrations and improvement in clinical outcomes.

2 Materials and methods

It was @ systematic review and meta-analysis. The protocol was
registered in the Intemational Prospective Register of Systematic Re-
views [PROSPERD) with the number CROMD0EIEI] 506,

21, Sewrch strategy

Six darabases were consulted by two authors (TM and ZT) indepen-
dently: Medline, Cochrane, Scopus, Science Direct, Google Scholar and
Web of Science. The search terms were settled s follows: (“brain-
derived neurotrophic factar” OR "BDNT) AND ("psychotropic druegs” OR
“peychoactive drugs” OR “antidepressant drugs” OR “antipsychotic
drugs” OR "benzodiazepine” OR “anxiolyric drogs”). As many trials are
not published, clinical trial registries for ongoing and unpublished
studies were sereened using ClinicalTrials. gov.

22 Seady eligibility
Prospective studies and clinical wials on the effect of paychoactive

drugs on BDNF concentrations were included.
The inclusion criteria were:

- Srudies evaluating ar least one paychoactive drug corresponding 1o
one of the following Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) elas-

sifications: NO5 [ paycholeptics) and MOG6A (antidepressants).
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- Studies where paychoactive drugs were used in a well-defined pay-
chiatrie illness, aceording 1o the Diagnostic and Staristical Manual of
Mental Disorders.

- Studies examining BDNF concentrations in serum or plasma before
amd after the use of psychoactive drugs.

- Studies that reported mean and standard deviation of BDNF con-
centrations before and afler treatment exposure.

The non-inclusion criteria were studies concemning animals or in
vitro studies, case studies, studies where patients underwent eleetro-
convitlsive therapy or deep brain stimulation, and studies that evaluated
BONF Val66Mer polymorphism on response 1o psychoactive trealment.

2.3 Snudy selection

The studies were selected using Rayyan. Two reviewers (TM and ZT)
independently applied the eligibility criteria, starting by examining the
titles and absiracis of each study first, then the full text of the stdies.
Discrepancies were resolved by two other reviewers (17 and NCL

2.4. Risk of bins aisessment

Astessment tools from the Cochrane Collaboration were used o
evaluate the risk of bias in the selected srudies. The evaluation of the risk
of bias was done independently by two authors (TM and ZT).

The Risk of Bias 2 (RoB 2) tood wis used for randomized studies. For
non-randomized studies, the Risk of Bias In Non-Randomized Studies - of
Intervention (ROBINS-T) tool was used. Only studies assessed as having a
“low /moderate risk of bias” or “low/some concerns™ by the ROBINS-T
and RoB 2 tools respectively were incheded in the quantitative synthe-
sis of the meta-analysis.

25, Dam extraction

For each study data were extracted independently by two authors
[TM and ZT), involving two reviewers in the cage of disagreement (17
and NC).

The following variables were extracted:

- Sociodemographic variables: author's name, publication year,
country, age, sex, and smdy design.

- Clinical wariables and exposure: type of psychiatric disease, diag-
nostic clasificarion used according to the Disgnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM).

- Type of psychoactive drug and ils corresponding Anatomical Ther-
apeutic Chemical (ATC) classification, psychoactive drug dose,
duration of psychoactive drug use, sample size ar baseline and after
Lreatment.

- Biological outeome and measurement: BDNF blood sample, duration
of follow-up, mean and standard deviation of BDNF concentrations
before and after treatment, unit of BDONF measure, technique of
BONF concentraliong measirement.

- Clinical owteomes and psychiatric assessment seales: Pogitive and
Negative Scale Seore (PANSS) and Hamilion Depression Rating Scale
Score (HAM-D).

Concerning expogure, in studies evaluating more than one payeho-
active drug, data were extracted for all patients, regardless of the rype of
psychoactive drug, and then for each type of psychoactive drug
separately.

Regarding outcomes, the meta-analysis used the longest time point
from studies that measured BDNF concentrations al multiple times afier
Lrealment.
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26, Seatistical anolysis

All staristical analyses were performed using STATA software
(version 17.0; Stata Corporation, Callege Station, Texas, USA). P-value
less than 0,05 was considered statistically significant.

A random effects model with a resiricted maximum likelibood
method was applied. Standardized mean differences (SMDs) and their
95 % confidence intervals (95 % Cls) were calculated for each study. In
our study, SMD refers o the difference in BDNF mean concentrations in
the group of patients before and after taking the psychosctive drugs
divided by the pooled standard deviation. Cohen's method was used as a
measure of the effect size. A poaled SMD (and its 95 % Cls) was then
caleulated in the meta-analysis.

The heterogeneity level was investigated using chi squared-based Q
statistie (Cochran®s Q chi-square) test and the percentage of variation by
I* Index. Stranified analyses were performed 1o explore whether the ef-
feet of paychoactive drugs on BDNF differs across the different strata.
The effect of psychoactive drugs on BONF concenlrations was examinead
within each stratum: blood sample source (serum or plasma), AD (an-
tidepressants) or AP (antipsychotics) drug used, and its corresponding
ATC group, duration of treatment and BDNF messurement technigue
used. Univariale meta-regression analyses were performed 1o identify
potential sources of heterogensiry berween studies and to investigate the
relationship berween the predictor variables and the effect gize. The
following variables were tested separately in the meta-regression: study

Articles identified from (r=4384)
Pubhlied (BIT), Science direct (2141), Web of
science | 44), Google scholar (131, Cochne

(A7), Scopum (217
Records identilfied from other ssurces {n=§)

Poychiary Riseorch 337 (2024) 115046

design, number of participants at baseline, mean age, gender, duration
ol treatment, blood sample source, BONF measurement technique used,
laboratory ELISA kit Finally because studies that report significant or
pisitive resulls are more Likely 1o be published than studies that repon
non-significant of negative results, we searched for publication bias
[Drwan et al., 201 3% Publication biss was assessed using Egger™s test and
Bege's test and represented by funnel plots.

3. Results
3.1. Sndy selection

A total of 4390 articles were identified by the search strategy. Afler
checking for duplicates, 3635 articles were retained. OF these, 3457
were pol relevant on review of the titles and abstracts. The remaining
17E articles were retrieved and reviewed in full text, and 148 were
excluded. A total of 30 articles met the inclusion criteria. Of these 30
articles, only 23 were included in the meta-analysis after evaluation of
the rigk of bias. The flowchan for the selection and inclusion of studies
was presented in Fig. 1.

3.2 Risk of biss

Aldver evaluating the risk of bias using the RoB assessment 1ool for six
RCTs {four antidepressant and two antipsychotic studies), the overall

Articles sereemed after remeoval of

Dhephctes remcred

=

Adtirles exr e afer vide | abeiract revien

Fulltext articles opened foe cligihlity.
) 4

o

Full-text articles encinded.
{n=148)

Situatiey thae evahested BOWF VilS@de polymorphizn (o=59)
EINF meaured afier deep-brain stienlasion (p=45)
Staddies oijective “Enety chaape of BIOF in sdolescent (a=1)
Efficarity and respemse fo treat et was the primeny objective (m=46)
Co-sbammmstratoon of duffferent Gemuibes of drige {o=4)
Prelurenary stodies j==11)

BDNF data et presmied o meen snd siandand devatos (o=1)

/

-y

=)

I I A —
: [
.

Fig. 1. Flewchart summariring study identification and selection.
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risk was high in one study and with some concerns in five other studies.
Methods used for random sequence gemeration were detailed in abour BD
% of the asessed studies. Nonetheless, there wid some concemns risk of
biag due to inadequate allocation concealment, studies were single
blinded or did not provide sulficient information abour blinding. A low
risk of bias in the measurement of outeome {change in BDNF) was nobed
i all the sudies, and only 30 % of studies had some concerns with
reporting resulls.

The risk of bias of the pwenty-four NRCTS was sssessed using the
ROBING-T toal. Six studies were found 1o have a high gk of bias, five
with a moderate rigk of bizs and the remaining thirteen with a low risk of
bias. All studies demonsirated a low risk of bias in classifying in-
terventions, adhering 1o the intended interventions, and selecting the
reporied regulls domaing. Abour 30 % of studies were assessed as having
maderate risk of bias in confounding domains, due 1o the lack of in-
formation on the analysis method wed to control for confounding bias.

The results of risk of bias asssssment per ilem presentecd as per-
centages acrods all assested studies (RCTS and NRCTS) were presented in
Fig- 2 (A and B respectively).

33 Characrerisices of included stadies

In the 23 studies included in the meta-analysis, patients taking an-
tipsychotics had a diagnosis of schizophrenia, while patients 1aking
anlidepressants were diagnosed with MDD. The mean age of patienis
wid less than 50 years old in both antidepressant and antipsychotic
stindies. The percentage of women wsing antipsychotics was 48.5 ¥,
compéared with 67.0 % in studies of antidepressanis.

Descriptive analysis of included antipsychotic and antidepressant
giudies were shown in Table 1. The other charscteristies of the included
gdies are summarized in Table 51 and Table 520

24, Semdardized mean difference

The fourteen antipsychotic studies were pooled together o assess the
effect of antipsychotic drugs on BONF concentrations before and after

A
Blas arising fram the randamization process
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Table 1
Descriptive analysis of included antipspchotic and antidepressant studies.

Variables Antipeychotic stadies (8 Antideperssant stodiss (n
- 14) m [} = ¥ n %)
Age, mean £ 5D JhT £ 59 433 % BB
Gender,% of lemales 48.5 &7.0
D s
Schiznphrenia 14 [100.0) MNA
Major depresive NA L0
disonder
BOMF hlood sample
S B {5 1) TiFE
Flasma S{357) e bled ]
S and plasma 1{7.2) e
Pryehoactive drug
duration, wesk
=h 4 {28.6) {21
& 4 (2R6) & (B6.7)
g & (42H) 1{11.13
KA not applicable.
treamment (Chen and Huang, 2011, Chiou and Huang, 2017;
G e-Pinio ., 201 Han 2021 Kuc ikulic &1 al

20 1: Lee and Ki ) ol e Al
2000; W et al., 2018, 2020 Yoshimura et al, 2012, 2007, Zhang et al.
201E). The random effect model was applied. A significant increase in
BONF concentratbons after antipsychotic reatment (SMD= 0.43; 95 %
: 0236, 060, p < 0.001) was found. The weighted percentages
reflecting the contribution of each study 1o the overall analysis ranged
from 4.0 % 1o 10.7 %

Changes in BONF concentrations after antipsychotic reatment were
shown in Fig. 3

The analysis of 9 included antidepressant drug studies, provided
SMD and its correspanding ‘95 %O for each stwdy |
Bagterzi et al., 2009, Deuschle er al, 201 3; Fornar
el al., 2008: Marriseis

Furikori e al., 2011

armir ef al_, 20068
L., 2015; Hellweg
ool al., 2009 Wolkowirz er al., 20112 Yasuii

Yoshimura et al, 2007). The overall SMD

Biag dus fo deviglions lrom rbanded inlervenlions

Bias oua 10 missng oulcame data
Bizs in maasuremant of the cultome
Bias in selection of the reported resuh

Crwerall risk of bdas

n
#

Bias due to confounding

Bias due ta selection ol participants

Blias in classification of inervantions

Bias due o deviations from intandad intervantions
Biag dua o migsing dala

Biias in measuremant af ouicomes

Biag in aelection al the reporied regul

‘Overall risk of bias

"
0
#
=]
#
E
Fd

MNEre—Ts

Z

E
"
y
%

I.anum‘.h&uﬂl

Fig. 2. Az Summary plot of EoB -2 ool for RCT. B: Summary plot of ROBIMNS-] for NRCTs.
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BONF before BONF ater mean Weight
Study N Mean SO N Mesn SD with 5% CI %)
Yoshimura 2007 89 18 11 &89 16 14 —m— 0.00(-0.29. 0.29) a.18
Lee 2009 36 98 45 B/ 103 5 —m— 0.10[-0.26. 0.56] 6.5¢
Rizos 2010 47 1919 858 47 1991 1073 —@— 0.07 [ -0.33, 0.48) rar
Gonzalezpireo 2010 18 400 231 18 558 217 —a— 0.66[-0.01. 1.34] 426
Chen 2011 53 5 39 & 586 425 —m— 0.13(-0.28, 0.52) 13
Lee 2010 22 438 2 = r.o 4 —— 083 0.22, 1.45) 4.76
Yoshimura 2012 50 7 4 0 3 3 - 087 0.17, 0.97] 744
Chicu 2016 % 78 5 16 99 49 ———— 0.42(-0.28 1.12) 402
Kudiek Mkulic 2017 S0 2214 11 &0 22 965 —@— 019 -0.20, 0.58] 7.55
Zrang 2018 68 338 211 68 467 174 R 0.67( 0.32, 1.01) a3
Wu 2018 M 883 44 4 1212 &8 N 0.84( 0.34, 0.93) 9.19
Wu 2020 190 911 33 180 1081 63 ‘- 0.34( 0.14, 0.54| 1072
Man 2021 S0 87 28 60 N4 &1 e 0.66( 0.2, 1.06) 7.40
Noto 2021 31 1873 1w W 3076 1018 - B 1.18[ 084, 1.73] 552
Ovarall < 043 0.26, 050|
Hetorogeneity: 1° = 006, 1° = 61 71%, H' = 261
Testof 8 = B ©{13)= 3198 p <0001
Tast ol @ =00z =492, p<0.001
-5 0 5 1 15
Random-effects REML model
Fig. 3. Forest plot of BONF concentrations of antipsychotic drug studies.
comparing BONF concentrations before and after antidepressant treat- molecules found to i BDNF ¢ ations were line among

ment using the random effect model was found to be statistically sig-
nificant (SMD=0.49; 95 % CI: 023, 0.74; p < 0.001). BDNF
concentrations increased significantly after antidepressant reatment.
The weighted percentages reflecting the contribution of each study to
the overall analysis were ranged from 8.6 % 1o 13.8 %.

Changes in BONF concentrations after antidepressant treatment were
shown in Fig. 4.

3.5. Stratified analyss

For the blood sample source, a significant increase in BDNF con-
centrations was observed only in serum. This increase was also observed
using two different ELISA techniques, Emax Promega and Quantikine
R&D. When considering the ATC classification, only the classes “Dia-
zepines, Oxazepines, Thiazepines and Oxepines”, “Other antipsychotic™
and “SSRI™ showed a significant increase in BONF concentrations. The

BONF before veatmant BONF ahar veatment

antidepressants, and risperidone and olanzapine among antipsychotics.

Furthe patients d for more than 6 weeks showed a sig-
nificant increase in BONF concentrations. M er, studies carried out
in the Asian population have demonstrated a significant increase in
BDNF concentrations, Stratified analyses were presented in Figs. 5 and 6

respectively.

3.6. Meta-regression

In univariate meta-regression model, I tested variables were
not associated with changes in BDNF concentrations, as represented by
SMDs. These variables were: randomization, sample size at baseline,
gender distribution, BDNF blood sample source, and sensitivity of the
BDNF measurement technique.

However, three variables were found to be significantly associated
with changes in BDNF concentrations: mean age with a negative

Standardzed mean dffersnce  Weight

Study N Men SO N Mesn 35D with 25% C) (%)
Ayderis 2006 M /EE AT W BH 153 e 075[ 0.1, 13% L
Yoshimura 2007 4 955 777 42 1685 785 —a— 093] 0.45, 133 20
Hetweg 2003 ® 13913 443 40 1356 5¢4 —f— 0.90[-034, D5% 23
Basterzi 2003 & 417 1290 0 g8 BnR —f— 047001, 08§ 1.5
Matiscizn: 2000 21 3536 1433 20 498 1 —— 104] 09, 15% 884
YesubFushod 2011 45 248 195 31 384 265 —— 051] 044, 1.07) 174
Walkowiz 2011 2% 1483 SM 25 1212 703 B 053] 0., 124] 0.13
Deuschie 2013 5% 113 4% % 784 55 —f— 002[-035, 033 1378
Fomero 2015 » &N 18 0 &% 13— — 008[-0.43, 05§ 0.9
Overall <t 048] 023, 0.74)
Helsroguresty: 1 = 0.08, 7 = S8.07%, H =2.38
Testof 8 = & Q3) = 19.40,p = 0.01
Testol8=0.2= 376, p <0.001
0 5 1 15

Randam-afocts REML model

Fig. 4. Forest plot of BONF of antidep drug studi
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Stratified analysis SMD 95%C1 prvalue
BONF blood sample

Sarum .46 .24 to B.68) —_— «A. 61

Plazma 8.29{ &.80 to B.58) —— B85
ELISA tmchniqua used

Emdx Promega A.240.8.85 to B.52) T L]

uantikine ASD 8.7 8.1B to B.E8) —_— <A1
Duration of trestment

off weERy 0.6 .8.06 to D.EL) B3

|6-B] weaks 0.4 §.01 to B.4T) " [ K}

il weeks 8,630 8,41 to B84} ——— . f8]
Antipsychotic drugs used

[anzapine 0640 8,43 to B.E5) —— .0l

Risperidone 8.3 8.12 to B.%6) D . Bl
ATC classification

DLAZEPIMES, [OAZEPTMES, THIAZEPIMES ET MEPIMES 0.56{ 8.29 to B.Ed) ——— <. ]

Other AP B.{ 8.21 to B.59) — «=f.M1
Centinent

Fast ksfa 0.3 8.21 to B.57) L] «f1. 0]

Southeast Eurape B.130:8.15 to B.41) " 8,36

By BT 04 06 08
Standardized mean difference
Fig. 5. Siratified analysis of antipsychotic drag studies.

Stratified analysis SMD 95%C1 pvalue
BDHNF blood sample

Serum a.48{ 4.1% to 6.78) . <. BE1

Flasma 9,35{-9.17 to B.87} - a, 18
ELISA technigue used

Emax Fromega 8.97{ 9.48 to 1.34} — =B Bal

Quantikine R&D 8.61{ 9.35 to B.87) —-— =B.Ba1
Duration of treatment

b weeks 0.85{-8.23 to 8.33) —-—— a,72

[6:8] wesks 9.59{ 0.34 to B.B3) —— <B.Ba1
Antidepressant drugs used

Escitalogran 9,380 -8.43 to 1.62) — o, 42

Proxat ine 0,400 .0.26 to 1.24) —_— a.ze

Sertraline 1.184 9.15 to 2.20) - [ P

Wenlataxine a,.470-8.52 ta 1.46) - o, 35
ATC classification

SSRI 9,610 8.268 to B.94) —— =, a1

ather Al @,200-8.85 to B.64) - o, ay
Continant

Central Asia 8,57 8.1% to 8.95} - =, Bl

central Eurcpe 9.8%{-8.22 to 8.33} . a,7?

East Asla 9, 78{ 9.45 to 1.18} L =, 8d1

South Eurcpe a.%4{-8.48 to 1.48) L 8,26

o D:H 12 :I:ﬂ
ardized maan diffarance
Fig. 6. Stratified analysis of antidepressant drag studies.

coefficient of correlation [—0.03; p = 0.005), duration of antipsychotic
drwg use with a positive coefficient of correlation (0.20; p < 0U021) and
labaratory kit used with a positive coefficient of association (0,16 p =
U in the case of antipsychotic studies.

In the case of antidepressant siudies, only duration of reatment
showed a positive correlation with BONF concentrations (0.53; p =
006, Table 53 and Table 54.
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A7 Publication bias

In antipsychotic drug studies, both Begg's and Egger’s test were not
significant. Their resulls are respectively (Kendall's seore=7.00; SE=
1B.26: = = 033 p = 0.74) and (Betal =172 SE=128: z = 1.3: p =
0.18) suggesting no publication bias. For antidepressant studies, the
Egger test was significant (Betal=5.39; SE=25%; £ = 2.08; p = (0.03),
while Begz's test was notl (Kendall's score =18, SE=9.59; 5 = 177 p =
0.07). We used funnel plots 1o represent publication bias Figure 51 and
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Figure 52.

38 Correlation batween BONF concentration chamges and clirical
BT VEmERL

The random effects model analysis revealed an improvement in
clinical soores after antipsychotic treatment when comparing Positive
and Negative Syndrome Scale [PANSS) scores before and alter antipsy-
chotic treatment (SMD= —1.96; 95 WO —2.59, - 1.3 p < DLOML
Furthermore, an improvement in clinical scores was also observed after
anlidepressant treatment when comparing Hamilton Depression Rating
Scale soore (HAM-D) before and after antidepressant ireatment (SMD=
—2.84: 95 % CI: —3.85, - 1.BZ: p < D.001L

However, correlation between variation in BDNF concentrations and
changes in the PANSS and HAM-D scores after treatment revealed a non-
significant correlation with PANSS (r= —0.0%; p = 0L69) or HAM-D {r=
—0.04; p = D.B5) scores, respectively.

4. Discussion

This meta-analysis on the effects of peychoactive drugs on peripheral
BDNF concentrations included 14 smudies on antipsychodics and 9 on
anlidepressants. Pooling data from these studies into a quantitative
synthesis revealed a significant increase in peripheral BDNF concen-
trations after treatment with both antipsychotics and antidepressants.

Antipsychotic dregs exert their therapeutic effects by modulating
various peurolransminer gystems, including dopamine and serstonin
(Booaradi and Heckers, 2001). Antidepresgants work by blocking the
reuptake of monoamines (like serotonin and noradrenaline) into the
presynaplic neuron. This resulis in higher levels of these monoamines in
the synaptic clefl, leading 10 enhanced gimulation of posisynaptic re-
ceplors and increased posisymaptic neusstrandmission (Andrade and
Raq, 20100

Muaoreover, it has been demonstrated thar antidepressants of diverse
clagges directly bind 1o & region composed of two TrkB transmembrane
domaing. This binding enhances the receplors presence on the eell
surface and boosts its sensitivity for BDNF (Casarorio el al., 2021). The
exact mechanism by which these medications increase BONF concen-
rrations resmaing not fully elucidated. One hypothesis suggests that by
targeting newrolransmitter gystems, antidepressant medications may
influence signalling pathways that lead (o an increase in BDNF (Levy
el al, 2018).

A moderate level of heterogeneity was found for both included
antipgychotic and antidepressant studies. Several factors may contribute
1o the observed heterogeneity in this meta-analysis, such as study
characteristics, patients’ characteristics, clinical fsctors, and other
medical-related factors. To investigate potential sources of heterogene-
ity inour study, siratified analyses and meta-regression were performed.

A significant increase in serum BDNF concentrations following both
antipgychotic and antidepressant reatment was found. However, a non-
significant increase was observed specifically in plasma BDNF concen-
rrations for both antipsychotics and antidepressants. This disparity in
BONF concentrations between serum and plasma can be anributed o
several factors, Firstly, platelets represent a major storage site of BDNF
in peripheral blood. During the coagulation process, plateler activation
leads 1o the release of BONF into the serum. Consequently, serum BDNF
repregents total peripheral BONF, including BDNF released from plate-

letz during chotting (Beglivomini et al., 2007 Fujimura et al., 2002)
Muoreover, the choios of collection tubes can have an impact on BDNF
ameay resulis. Beglivomini er al. 2007 found that the use of lithium

heparinized bes which contain heparin that &cts as an anticoagulant,
may interfere with BDNF essay, whereas EDTA (Ethylene Diamine
Tetra-acetic Acid) tubes do not {Beglivomini et al., 2007) Furthermore,
variations in centrifugation conditions, such as speed and duration of
centrifugation, can influence the amount of platelets suspended in
plagsma  and  subsequently  impact  BDNF  concentrarions
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(Bocchio-Chiaverto e al., 2000

Concerning the duration of resiment, a non-significant increase in
BONF concentrations was observed lor the group receiving treatment for
less than & weeks, The groups receiving treatment for 6 to 8 weeks and
more than 8 weeks showed a significant increase in BDNF concentra-
tions. One possible explanation for the observed findings is the complex
synthesis process of BONF which can take time (o become measurable
(Bachina and Dhas, 2015).

Regarding the ATC classification stratified analysis, both the ~Dia-
zepines, Oxazepines, Thiazepines and Onepines” ac well & “Other
antipsychotic” ATC classes showed a significant increase in BDNF con-
centrations following treatment. In antidepressant sudies, the <SSR
class showed a significant increase in BDNF concentrations, however,
“(her antidepressanis™ did not.

Regarding antipsychodics, the reasons why only olanzapine and ris-
peridone have been associated with increases in BDNF concentrations
may be due 1o several factors. Firstly, they were the only antipsychotic
medicarions that were identified and analyzed in the specific analysis.
Additionally, the different effects on BDNF could be amributed 1o the
unique affinity profile of each medication for neurotransmimer re-
ceplors. For example, olansapine has been found to boost BONF mBNA
expression through variows mechanisms, such as adjusting GluR2 pro-
tein levels and blocking 5-HT2ZA receplors (Bal et al, 2003).For anti-
depressants, only sertraline was found 1o be associated with an increase
in BDNF concentrations compared 1o escitalopram, paraxetine, and
venlafaxine, This difference may be anributed o the specific pharma-
cological characteristics of these medications. Research has indicated
that various classes of antidepressants can have different impacts on
BONF transcription, release, receplor sctivation, and secondary mes.
sempers (Matrisciano et al., 2009).

Sertraline’s higher selectivity for serolonin receplars, in conlrast to
the broader affinity profiles of escitalopeam, paroxetine, and venlafax.
i, could explain its rapid effect on increasing BDNF concentrations, In
addition, the affinity of sertraline for the o1 recepror and D15 rapid action
on incresing serum BDNF concentrations may explain its effect found in
o m-amly:ls an BONF increments (Lowther e al., 1995

I contrast, there is no demonstrated ol-receptor affinity for escita-
logieam (Fabre and Hamon, 2003). This distinction may acoount for why
we did not observe an effect for this particular medication.

These differences ghould be interpreted with caution, as they don’t
imply that the other molecules do not affect the BDNF concenirations.
Maoregver, the effect on BDNF can vary from one medication to another,
even if they belong to the same therapeutic class. Multiple factors,
including the pharmacodynamic, pharmacokinetic, chemical, and
sructural properties of each drug and teir specifie effects on newro-
chemical systems and receptor interactions, may contribute 1o thess
differences.

A meta-analysis conducted in 2020 by Semahegn ef al., showed that
almaost hall of patients with major paychiatee disarders exhibited non-
adherence 1o their prescribed paychotropic medications. These find.
ings underscores challenges thar patients face in adbherence o paycho-
tropic treatment and to the recommended dosing intervals (Semabegn
et al., 2020). Additionally, varations in the number of studies within
eath stratum, differences in deg dodes, reatment duration, severity of
the disease and individual response variations among patients may in-
Muence the observed effects on BONE.

A significant increste in BDNF concentrations was observed afier
antidepressant and antipsyehotic treatment in siudies conducted in Asia.
Piviae et al. conducted a study in 2009 that investigated the distribution
of the BDNF ValésMer (Methionine 66 Valine) polymorphism in
Caucasian {Croatizn) and Asian (Korean) healthy participants and
reviealed a significant ethnic difference. Among the Cawcasian partici-
pants, the most frequent genotype observed was Val/Val. They dis.
played a different distribution of “Met™ (Methionine) and “val” (Valine)
alleles. Comversely, for Korean participants, it was Met/Val-and had a
similar distribution of ~“Met™ and “Val™ alleles (Pivac o al, 2009), These
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findings highlight distinet parterns in the distribution of the ValbaMe
palymorphism between this ethaic group. In sddition, the frequency of
the Met-allele in the ValdaMet can vary widely across populations. A
huge range of Met-allele values wias reported from 0.5 % in sub-Saharan
Africans 10 199 % in Europeans and 43.6 % in Asian groups. Further-
maore, within European populations, there are variations in the fre-
quency of the Met-allele, (Perryshen et al., 20008 Vulturar et al., 200161
Additionally, palymorphisms of the BONF receplor, such as those of
TrkE (tyrosine receplor kinase B) and PFSNTR (p75 neurotrophin re-
ceptor] have been associated with antidepressant efficacy (Colle e al.,
20150 These findings emphasize the importance of considering penetic
factors and ethnic diversity when studying the implication of the BDMNF
ValooMet podymorphism. Further research is needed 1o explore the
fumetional implications of thede genetic variations and their specific
impact on response o psychoactive drugs.

Moreover, Siratified analysis on the ELISA technigque used resulved in
& notable reduction of heterogensity within each stratum and overall,
for bath antipsychotic and antidepreszant studies (1°=50.9 % and [*=0.0
%) respectively. The reduction of heterogeneity o zero in the antide-
presgant studies within each stratum after stratified analysis provides
important insights into the impact of the ELISA technique on the vari-
ation observed. These resulis underline the importance of gandardizing
the ELISA technigue in futere gtudies o minimize the polential bias
introduced by variations in measurement methods.

In this meta-analysis, a negative correlation was found between
changes in BDNF concentrations and patient age, suggesting that as
patients get older, their BONF concentrations tend 1o decrease. This
finding aligns with previous research indicaring thar BDNF expression
and signalling decline with age (Erickson er al., 20000

The positive correlation found berween duration of treatment and
BOMNF implies thar longer treatment duration may be asociated with
increased BONF concentralions.

The analysis of studies on antipsychotic drugs revealed @ significant
decrease in the PANSS scale, indicating an improvemment in both positive
and pegative symploms in patients with schizophrenia. This fnding
aligns with the established efficacy of antipsychotic drugs in managing
these symploms. However, iU's important 1o note that individual re-
sponges (o antipsychotic medication may vary (Moadi and Mallola,
2007). Similarly, the analysis of antidepressant studies demonstrated a
significant decrease in HAM-D score, indicating an improvement in
depressive symploms fallowing antidepressant trealment. The observed
decrease in HAM-D score reflects the efficscy of antidepressants in
alleviating depressive symploms. However, only four siudies were
considered in the analysis due 1o missing of the required data.

Concerning the association between changes in BDNF concentrations
and changes in clinical scale scores, a non-significant correlation was
observed with both Positive and Negative Syndrome Scale Seore
(PANSS) and Hamillon Depressive Rating Scale score (HAM-I). This
meand that the increase in BDNF concentrations did not show a signif-
eant correlation with PANSS and HAM-D. Varma ef al. have also found
no association between patients” BDNF concentrations and HAM-D
goores (Sieeri-Varma el al., 2011) However, Emon el al found signifi-
canl negative correlations between serum BDNF and HAM-D in both
drug-naive and drug-treated MDD patients (Emon ef al., 20200, These
different findings can be anributed o several factors related o
study-specific  characteristics, patient characteristics  and
treatment-related factors.

Finally, our meta-analysis only included sedies that reparted the
mean and standard deviation of BDNF concentrations before and after
reatment. This selection was based on the limitations of methods that
estimate the mean and standard deviation from the median, inter-
quartile range, and sample size, which may introduce methodalogical
discrepancies and impact the reliability of our meta-analysis findings, as
emphasized by Wan et al. (Wan e al., 2004%

Tor the best of our koowlsdge, this s the frst meta-analysis ©
invediganes  the afferr of  paychnactive  drgs,  inchieding  hork
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antidepressants and antipsychotics, on peripheral BINF concentralions.
Multiple stratified analydes and meta-regressions were casried our,
identifying potential sources of heterogeneity, and exploring correla-
tions. Moreover, the meta-analysis focused on patients with specific
pevchiatric disorders, such as schizoplrenia and depression, resulting in
a maore fpcused and homogeneous sample.

Limitations of this study were the lack of standardized dosing be-
tween studies and patients due 1o ethical reasons, and the variation in
treatment duration between the included studies. These differences can
potentially impact the comparability of resulis. Addidosally, the
included studies exhibit variations in sample sizes and demographic
characterigtics. The use of different BDNF measurement kits with vary-
ing sensitivities could potentially influence the sccuracy and compara-
bility of BDNF measirements across siudies.

Further studies evaluating the effect of psychosctive drigs that in-
fuence BONF concentrations {as identified in this meta-analysis) on
canoer alcomes, such as survival of cancer patients could be of interest,
particulady congidering the results of recent studies suggesting a pro-
tective effect of BDNF on cancer survival (Tarhind e al, 2024).

5. Conclusions

In conclusion, this meta-analysis showed a significant increase in
serum but not in plasma BDNF concentrations after trestment of anti-
depressant and antipsychotic medication. These fAndings highlight the
potential of psychoactive drugs including antidepressants and anlipsy-
chotics to significantly increase serum BDNF concentrations. However,
various factors can influence the association between psychoactive drug
use and peripheral BONTF, such as the duration of pasychoactive drug use,
the type of drugs used, the serum or plasma BDNF sample, the mea-
surement technique used, and even population characteristics such as
ethaicity and age. Considering these factors is crucial for interpreting
the findings and understanding the full extent of the relationship be-
tween psychoactive drugs and BDNF concentrations.
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Supplementary material

Table S1: Descriptive analysis of included antipsychotic drug studies.

Study Country BDNF BDNF post- Umit BDNF N1 N2 Duration of Antipsychotic
pre- treatment blood treatment drug used
treatment mean (S0 sample {week)
mean {50}
Yoshimura Japan 1.6(1.1) 1.6 1.4) ng/ml  Plasma 39 B 4 Rispendone
2007
Lee 2009 Korea 098045y 1.3(0.54) ng/ml  Plasma i 36 Risperidone
Rizos 20010 Gireece 1919858 19.91(10.73) ng/ml  Serum 47 47 Olanzapine-
1 Amisulpride-
Risperidone-
haloperidol
Gonzalez- Spain 4.00(231y 558217 ng/ml  Plasma 18 18 £2 Olanzapine
pinto 2010
Chen 2011 Taiwan 5(3.9) 5.55(4.25) ng'ml  Serum 53 5% 4 Risperidone-
Clozapine
Les X011 Germany 4.38(2) T.0004) ng/ml  Serum 22 2 4 Olanzapine-
Risperidone-
(uetiapine-
Amisulpride-
Halopendaol
¥ oshimura Japan 0.7(0.4) 0.90.3) ng/ml  Plasma 50 50 8 Aripiprazole
2
Chiou 2016 Tarwan T.8(5) 9.94.9) ngml  Serum 16 16 Rispendone
Kudlek- Croatia 2214(10.1  249.65) ngml  Serum 50 50 Rispendone-
Mikulik 2017 ) Olanzapine
Zhang 2018 China 3RR(201)  467(1.74) ng/ml  Plasma 68 68 12 Olanzapine
Wu 2018 China BE344) 12.12(584) ng/ml  Serum 94 94 02 Risperidone-
Paliperidone
W 2020 China 9.19(3.3) 10.81{6.3) ng/ml  Serum 190 190 12 Risperidone
Han 2021 China B.T(2.8) 11.4(5.1) ng/ml  Serum 50 500 12 Olanzapine
Noto 2021 Brazl 18. 730100 307641001 8) ng'ml  Serum 3 i 10 Rispendone
8)

N1: Number of patients before treatment

N2: Number of patients after treatment
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Table 52: Descriptive analysis of included antidepressant drug studies.

Study Country BDNF  pre- BDNF post-  Unit BDNF N1 N1 Duration  medications nsed

treatment treatment blood of

mean (S0 mican (S0} sample treatment

(week)

Aydemir 2006 Turkey 2768(13.74)  3BST(153) ng'ml  Serum | S| I S-citalopram
Yoshiura 2007 Japan DI5(7.37) 16.85(7.85) ng/ml  Serum 42 42 ® Paroxetine-Milnacipran
Hellweg 2008 Germany  13.13(4.43) 13.6{541) ng/ml  Serum 400 40 5 Paroxetine- Amitriptyline
Basterz 2009 Turkey 417401299 4787(13.03) ngml  Serum 43 29 [ Fluosctine-Venlafaxine
Matrisciano Italy F536(14.33)  49.6(13) ng/ml  Serum 21 21 26 Sertraline-Venlafaxine-
2009 Escitalopram
Yasui-Furukori  Japan 248(1.15) 364 (2.66) ng/mil Plasma 45 31 f Paroxetine
2001
Waolkowitz Usa 14.86(5.34) 19,12 T.06) ng'ml  Serum 1o 25 8 Escitalopram-Sertraline
2011
Deuschle 2013 Germany — 7.73(4.99) T.84{5.5) ng/ml  Serum 56 56 4 Venlafaxmne-Mirtazapine
Fomaro 2015 ltaly 2.11(1.93) 8.26{1.9) ng/ml  Plasma 30 30 [ Duloxetine

N1: Number of patients before treatment

N2: Number of patients after freatment
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Table 84: Meta-regression analysis of antidepressant drug studies

Moderators Variable  Coefl SE z =z | 95% 1 Adj Test of
model R? residual
{%a) homogeneity
Randomization Binary 0.14 0.27 0.17 (.59 -(L38 0.68 0.00 0.008
Number of Continuous ~ -0.016 0.01 -1.48 0.140 (.03 0.005 21.03 0042
participants at
baseline
Age, mean Continuous  -0.027 0.017 -1.56 0.118 <0062 0.007 21.75 0.054
Gender, % male Continuous 0,009 0.006 1.41 0.158 -(L003 0.023 26.09 .01
*Duration of  Categorical 0.53 019 276 0.006 0.150.91 B8.52 0.33
treatment
**BDNE blood Categorical 0.1% 0.32 -0.55 0.579 081 0.45 0.00 0.007
sample
*=*Jensitivity of  Categorical -0.07 0.16 -0.45 0.654 -L390.24 0.00 0.008
measurement
technique
**** L aboratory  categorical .23 018 -1.22 0.221 -Le00.13 12.22 0.027
kit

*Duration of treatment ordinal categories <6 weeks and [6-8] weeks.

#*BDNF blood sample categories: Serum and plasma.

#**Sensitivity of BDNF measurement technique ordinal categories: From the least to the most sensitive

technique of measurement used.

## %L aboratory kit categories: Three categories were defined corresponding to three laboratories

(Promega, R&D and RayBiotech)
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Figure 51: Funnel plot of antipsychotic drug studies
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Table 83: Meta-regression analysis of antipsychotic drug studies

Moderators Variable  Coeff Standard z P> z| 5% (1 Adj Test of
model Error R* residual
{%a) homogeneity
Randomization Binary 0.22 0.30 0.75 (.456 037 - 0.83 .00 0.003
Number of Continuous  -0.0013 0.012 0.71 0.478 0.005 - 0.002 .00 0.001
participants at
baseline
Age, mean Continuous -0.03 0.012 -2.81 .005 061 - -0.01 TOET 0.087
Gender, % male Continuous  <0.0001 00035 (.03 0.977 0.01 - (.01 (.00 (.06
*Duration of Categorical 0.20 0,090 230 0.021 0.03 - 0,38 3619 0.022
treatment
**BDNF blood  Categorical -0.0% 018 (.47 (.635 045 -0.27 (.00 (.001
sample
==Esensitivity of  Categorical 0.07 0061 1.30 0.194 020 - 0.04 437 0.04
measurement
technigue
%% Laboratory  Categorical .16 0.06 2.61 009 0.04]1 -0.29 36.70 0.065
kit

*Duration of reatment categories: <6 weeks, [6-8] weeks and =8 weeks.
** BDNF blood sample categories: Serum and plasma.
#**Zensitivity of BDNF measurement technique categories: From the least to the most sensitive
technique of measurement used.
##2*Laboratory kit categories: Five categories were defined corresponding to five laboratories

(Promega, R&D, Temecula, Shanghai Kexin Biotechnology and Luminex Magpix)

I11.5. Conclusions

En conclusion, cette méta-analyse montrent une augmentation significative des concentrations
de BDNF dans le sérum mais pas dans le plasma et une amélioration des résultats cliniques
aprés un traitement par les antidépresseurs et les antipsychotiques. Une augmentation de la
concentration de BDNF a été observée surtout aprés un traitement a l'olanzapine, a la
rispéridone et a la sertraline. Ces résultats mettent en évidence le potentiel des médicaments
psychoactifs, y compris les antidépresseurs et les antipsychotiques, a augmenter de maniére
significative les concentrations de BDNF, qui jouent a leur tour un role crucial dans la plasticité
neuronale, la neuroprotection et la santé globale du cerveau.

Différents facteurs peuvent influencer I'association entre la consommation des médicaments
psychoactifs et les niveaux périphériqgues de BDNF, tels que la durée de la consommation du
médicament psychoactif, le type de médicament, I'échantillon de BDNF sérique ou
plasmatique, la technique de mesure utilisée et méme les caractéristiques de la population
telles que l'origine ethnique et I'age.

La prise en compte de ces facteurs est également essentielle pour comprendre I'effet des
médicaments psychoactifs sur la survie, étant donné le lien établi entre le BDNF et la survie
dans le cas du cancer CCR.
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Chapitre IV. Association des benzodiazépines et des médicaments apparentés
avec la survie aprés chirurgie du cancer colorectal

Les patients atteints de cancer colorectal (CCR) sont plus susceptibles de développer des
troubles psychiatriques, ce qui les améne souvent a recevoir un traitement psychoactif. En
effet, il est important d'examiner si la prise en charge des troubles psychiatriques par ces
traitements affecte la survie de ces patients par rapport a ceux qui n’en utilisent pas. Cette
comparaison permettra d'évaluer si I'état psychologique des patients influence le pronostic et
la survie dans le contexte spécifique du CCR.

Dans la méta-analyse précédente, les études trouvées dans la littérature qui évaluent les
médicaments psychoactifs et le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) étaient
uniqguement sur les antidépresseurs et les antipsychotiques. Aucune étude sur l'effet des
benzodiazépines n'a été incluse. Dans cette méta-analyse, les antidépresseurs et les
antipsychotiques augmentaient significativement la concentration du BDNF dans le sérum des
patients atteints d’un trouble psychiatrique.

Cependant, cette méta-analyse n'a pas été évalué l'effet des benzodiazépines sur les
concentrations de BDNF en raison du manque d'études dans la littérature. De plus, les patients
inclus atteints de troubles psychiatriqgues présentaient aucun CCR et aucune étude n'a été
retrouvée en France.

Sur la base des résultats de I'étude Sarabi et al.(73), qui suggere un effet protecteur des
benzodiazépines sur la survie des patients atteints de CCR et de maladies psychiatriques en
France, nous avons réalisé dans ce chapitre une étude de cohorte rétrospective pour évaluer
I'effet des benzodiazépines sur la survie, en tenant compte de I'effet des antidépresseurs et
des antipsychotiques qui augmentent le BDNF, comme trouvé dans I'étude précédente.
Cette étude repose sur deux hypothéses contradictoires, 'une suggérant les bénéfices des
benzodiazépines sur la survie et I'autre rapportant I'effet inverse.

La premiére hypothése soutient les bénéfices des benzodiazépines sur la survie des patients
atteints de CCR, notamment en raison de leur influence sur le facteur neurotrophique dérivé
du cerveau (BDNF) (73), qui joue un r6le dans la survie et la plasticité neuronale, aidant ainsi
les patients atteints de cancer a surmonter leurs vulnérabilités et a améliorer potentiellement
leur état psychologique, ce qui pourrait a son tour favoriser leur survie.

D'autre part, les patients atteints de CCR sont souvent agés et I'utilisation a long terme de
benzodiazépines peut constituer un risque majeur pour leur survie.

Cette contradiction entre les deux hypothéses n'est pas encore résolue, d'autant plus que les
études sur ce sujet sont trés limitées. C'est pourquoi, dans cette étude, nous visons a évaluer
l'association entre |'utilisation de benzodiazépines et la survie chez les patients atteints de
CCR.

IV.1. Contexte

IV.1.1. Les benzodiazépines

Les benzodiazépines sont une classe homogéne de composés chimiques formés par la fusion
d'un cycle diazépine et d'un cycle benzene (149)

La premiére molécule (Chlordiazepoxide, Librium®) a été découverte par Sternbach et
Reeder, chercheurs chez Hoffmann-Laroche (Bale, Suisse) et commercialisée en 1960 (150).
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Le GABA ou acide gamma-aminobutyrique est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systeme nerveux central. Ses effets pharmacologiques sont obtenus par l'intermédiaire de
trois récepteurs : GABA-A, GABA-B et GABA-C. La stimulation du récepteur modifie la
conformation de la membrane, ce qui permet aux anions chlorure de passer. Il en résulte une
hyperpolarisation de la membrane, qui rend plus difficile la génération d'un potentiel d'action
par les neurotransmetteurs excitateurs, ce qui explique I'effet inhibiteur des GABA-agonistes
(152).

Les benzodiazépines se lient a la sous-unité a du récepteur GABA-A, augmentant l'affinité de
la sous-unité B pour le GABA (effet allostérique positif). L'augmentation de I'entrée du chlorure
entraine une inhibition de [l'activité neuronale. Par conséquent, les benzodiazépines
potentialisent les effets du GABA (149,152).

Fondamentalement, toutes les benzodiazépines partagent des propriétés pharmacologiques
communes : anxiolytiques, hypnotiques, sédatives, anticonvulsivantes, myorelaxantes et
amneésiques.

Des différences marquées entre les molécules ont été observées. Ces différences peuvent
résulter de différences pharmacodynamiques qui résulte probablement de différences d'affinité
pour les différents sous-types de récepteurs alpha-GABA A. En outre, les différences de
propriétés pharmacocinétiques expliquent la plupart des différences entre les molécules et
leurs indications préférentielles.

Les benzodiazépines, étant un produit agissant sur le systéme nerveux central, sont
liposolubles et par conséquent largement distribuées dans les tissus et passent facilement la
barriere hémato-encéphalique. Les molécules de benzodiazépine sont métabolisées par le
foie par déméthylation ou hydroxylation, conduisant a des métabolites actifs ou inactifs et/ou
par conjugaison conduisant a des composés inactifs. Aprés métabolisation, les
benzodiazépines sont principalement éliminées par les reins. Les vitesses de métabolisation
et d'élimination sont trés variables selon les molécules (149).

Pour la prescription, il est habituel de classer les benzodiazépines en trois catégories en
fonction de leur demi-vie d'élimination : courte, intermédiaire ou longue. La demi-vie
d'élimination est un indicateur approximatif de la durée de l'effet thérapeutique.

Les cinq principales indications thérapeutiques des benzodiazépines sont les suivantes
(149,151-153) :

- Effet anxiolytique : les benzodiazépines sont indiquées pour le traitement a court terme des
troubles anxieux aigus et généralisés.

- Effet sédatif et hypnotique : les benzodiazépines raccourcissent le temps nécessaire a
I'endormissement, augmentent la durée du sommeil et réduisent I'éveil. Elles doivent étre
utilisées sur une courte période (2 & 4 semaines), c'est-a-dire pour traiter uniguement les
insomnies passageres.

- Effet anticonvulsivant et antiépileptique : grace a leur puissant effet inhibiteur sur le systéme
nerveux central, les benzodiazépines sont remarquablement efficaces dans la prévention et le
traitement des crises d'épilepsie.

- Effet relaxant sur les muscles. Les fortes propriétés myorelaxantes des benzodiazépines
peuvent étre utiles dans le traitement des spasmes musculaires. C'est pourquoi elles ont été
utilisées dans certains pays, comme la France, dans la prise en charge des lombalgies aigués.
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- Effet amnésique : cette propriété peut étre utile en chirurgie sous anesthésie locale ou
régionale.

Il existe de nombreuses autres indications des benzodiazépines, telles que les troubles
paniques (administration sublinguale de molécules a courte durée d'action), la prise en charge
de la dépendance a I'alcool ou de la psychose aigué avec hyper-excitabilité et agressivite.

Les caractéristiques associées a l'utilisation des benzodiazépines sont les suivantes (154—
156):

- Facteurs socio-économiques : sexe féminin, age avancé, niveau d'éducation inférieur, revenu
faible.

- Facteurs liés au mode de vie : professions peu qualifiées, mode de vie sédentaire, solitude,
vie urbaine, tabagisme, consommation d'alcool.

- Conditions de santé : maladies chroniques telles que le cancer, les maladies
cardiovasculaires, les maladies pulmonaires chroniques ou l'arthrite, la polypharmacie et les
conditions qui sont des indications pour la prescription de benzodiazépines comme l'insomnie,
la dépression et l'anxiété.

- Autres facteurs : utilisation d'autres médicaments psychotropes, déclin cognitif.

IV.1.2. L’effet du BDNF sur I’évolution du CCR

Les benzodiazépines peuvent influencer les niveaux périphériques de facteur neurotrophigues
dérivé du cerveau (BDNF) chez les patients atteints de CCR (73). Ainsi, le BDNF pourrait a
son tour influencer la survie des patients atteints de CCR, mais les études a ce sujet n’étaient
pas cohérentes.

Le BDNF, découvert pour la premiere fois dans le systéme nerveux central, joue un role crucial
dans la survie et la prolifération des cellules. Ainsi, une altération pathologique du BDNF peut
entrainer des défauts dans le maintien et la régénération des neurones, ce qui se traduit par
des anomalies structurelles dans le cerveau et une réduction de la plasticité neuronale,
affectant ainsi la capacité de l'individu a s'adapter a des situations de vulnérabilité (110).

Cependant, des recherches suggerent que le BDNF pourrait également étre impliqué dans le
processus cancéreux (73,157).

Dans le cas du CCR, des études antérieures menées dans notre équipe CAPTUR par Akil et
al. ont révélé que les cellules de CCR peuvent activer une voie de survie autocrine ou
paracrine impliguant le BDNF (157).

Par ailleurs, une autre étude menée par Sarabi et ses collegues au sein de notre équipe a
abouti a des résultats contradictoires. Leur recherche a révélé que les patients présentant
niveaux €levés de BDNF et de NT4/5 dans leur sérum avaient une survie plus longue que
ceux avec des niveaux plus bas. Cependant, il estimportant de noter que ces patients atteints
de CCR ont été traités avec des benzodiazépines. Selon les auteurs, cette observation pourrait
étre attribuée a l'administration de médicaments psychoactifs susceptibles d’influencer les
niveaux de BDNF chez les patients atteints de CCR (73).

Cette question mérite une attention particuliére pour confirmer I'hypothése actuelle concernant
l'implication des médicaments psychoactifs dans la modulation du BDNF et |'évolution du CCR.
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IV.1.3. L’effet des benzodiazépines sur la survie dans le cancer

Compte tenu de la nature potentiellement mortelle du CCR, des effets indésirables du
traitement adjuvant, de la nécessité d'un suivi régulier et des changements de vie qui
surviennent apres le diagnostic, les patients atteints de CCR présentent un risque accru de
dépression, d'anxiété et de troubles du sommeil (158,159). Pour traiter ces problémes, les
benzodiazépines, des médicaments psychoactifs, sont couramment prescrites (152).

Cependant, I'utilisation de ces médicaments pourraient avoir un impact sur la survie de ces
patients.

La recherche la plus récente sur I'effet de I'utilisation de benzodiazépines sur la survie a été
menée par Oh et al. en 2023 chez des patients non cancéreux souffrant de douleurs
musculosquelettiques chroniques. Dans cette étude, ils ont observé une augmentation de la
mortalité toutes causes confondues sur 10 ans associée a l'utilisation de benzodiazépines
(160).

Les résultats concernant I'association entre I'utilisation de benzodiazépines et le risque de
cancer sont controverseés.

Bien qu'une méta-analyse ait suggéré une association positive entre ['utilisation de
benzodiazépines et le risque de cancer (161), une méta-analyse plus récente a montré que
l'utilisation d'hypnotiques a faible dose et des durées d'exposition plus courtes n'étaient pas
associées a un risque accru de cancer (162).

Une étude sur les effets indésirables des benzodiazépines et des médicaments apparentés
aux benzodiazépines a conclu qu’l n'existe pas de preuves épidémiologiques et
expérimentales de haute qualité pour confirmer une association entre I'utilisation de
benzodiazépines et le risque de cancer (163).

En ce qui concerne le cancer, les études existantes sur les effets de l'utilisation des
benzodiazépines sur la survie des patients atteints de cancer sont limitées.

Une étude menée par Sarabi et al. a montré une meilleure survie chez les patients atteints de
CCR traités avec des benzodiazépines par rapport a ceux qui ne sont pas traités (73). Cela
peut étre lié a 'augmentation du BDNF suite a I'utilisation de ces médicaments.

Cependant, une étude récente portant sur l'effet des benzodiazépines, du propofol et des
opioides sur la survie des patients atteints de cancer dans les unités de soins intensifs a révélé
gue l'utilisation de benzodiazépines étaient associées a un risque accru de mortalité a 28 jours
(164).

A ce jour, aucune étude n’a examiné l'association entre l'utilisation de benzodiazépines et la
survie en tant que résultat primaire chez les patients atteints de CCR. En outre, les études
déja réalisées ont produit des résultats incohérents. Il est donc important de poursuivre les
recherches sur ce sujet.

Notre objectif était d’évaluer I'association entre ['utilisation de benzodiazépines et de
médicaments apparentés aux benzodiazépines et la survie globale et la survie sans récidive
chez les patients atteints de CCR.
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IV.2. Matériels et Méthodes

IV.2.1. Schéma de |'étude

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective menée au CHU de Limoges-France dans le
"Registre général des cancers de la Haute-Vienne" et le service de "Chirurgie digestive,
générale et endocrinienne”.

Les patients opérés pour un CCR dans le service de chirurgie digestive, générale et
endocrinienne du CHU de Limoges-France ont été inclus.

IV.2.2. Critéres d'inclusion et d'exclusion

Les patients &gés de plus de 18 ans ont été inclus s'ils avaient subi une chirurgie du CCR au
CHU de Limoges entre le 1er janvier 2010 et le 30 avril 2019.

Les patients ont été exclus selon les critéres suivants :
- Pas de résection de la tumeur colorectale au moment de la chirurgie

- Pas de CCR a lexamen anatomopathologique (ex : Iésion ischémique, lésion
inflammatoire, cancer de I'appendice, métastases coliques et rectales d'un autre cancer
primitif)

- Tumeur colorectale bénigne

- Patients diabétiques

IV.2.3. Exposition aux benzodiazépines

Les benzodiazépines ont été définies comme tout médicament appartenant aux groupes
anatomiques thérapeutiques chimiques (ATC) NO5BA (anxiolytiques), NO5CD (hypnotiques et
sédatifs), NO3AE (médicaments contre les crises d'épilepsie, clonazépam). En outre, les
médicaments apparentés aux benzodiazépines ont été définis comme tout médicament
appartenant au groupe ATC NO5CF (zopiclone, zolpidem).

Dans notre étude, Ilutilisation de benzodiazépines/médicaments apparentés aux
benzodiazépines (BZRD) a long terme a été définie comme la prescription d'un tel médicament
pendant plus de trois mois apreés la chirurgie du CCR. Cette méme définition a été utilisée dans
des études antérieures (165-167). Les patients ayant une prescription de moins de trois mois
ont été considérés comme des utilisateurs de benzodiazépines a court terme.

L'effet des benzodiazépines a d'abord été examiné chez les utilisateurs de
benzodiazépines/BZRD a long terme. Par la suite, des analyses de sous-groupe ont
également été effectuées pour comparer la survie entre les sous-groupes selon :

- Utilisation de benzodiazépine/BZRD a long terme vs a court terme.

- Classification ATC des benzodiazépines : anxiolytiques (bromazépam, diazépam, clobazam,
prazépam, clorazépate, clotiazépam, oxazépam, lorazépam, alprazolam) vs hypnotiques
(zolpidem, zopiclone, lormétazépam).

- Demi-vie longue (=20 heures : bromazépam, diazépam, clobazam, prazépam, clorazépate)
vs demi-vie courte des benzodiazépines (<20 heures : zolpidem, zopiclone, lormétazépam,
clotiazépam, oxazépam, lorazépam, alprazolam).
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- Molécules produisant des métabolites actifs (clobazam, diazépam, prazépam, clorazépate)
ou non (alprazolam, bromazépam, clotiazépam, lorazépam, oxazépam, lormétazépam).

IV.2.4. Critéres d'évaluation

La survie globale (SG) était le critere d'évaluation principal et a été comparée entre les
utilisateurs de benzodiazépines/BZRD et les non-utilisateurs.

La SG a été définie comme le temps écoulé entre la chirurgie du CCR et le déces, quelle qu'en
soit la cause. Les données relatives a la date du décés ont été recueillies auprés du registre
général des cancers de la Haute-Vienne et du certificat de déceés figurant dans le dossier
médical informatisé du patient & I'h6pital universitaire de Limoges.

Lorsque l'information n'était disponible dans aucune des deux sources, elle a été vérifiée en
consultant les fichiers de personnes décédées disponibles sur le site internet de ['Institut
national de la statistique et des études économiques (Insee) (168).

Le critére d'évaluation secondaire était la survie sans récidive (SSR), définie comme le temps
écoulé entre la chirurgie du CCR et la premiére récidive locale ou a distance (métastases)
documentée du CCR ou le déceés.

La récidive du CCR a été définie comme une récidive au niveau du site d'anastomose, de la
structure de la cavité pelvienne, des ganglions lymphatiques systémiques, du foie, des
poumons, du péritoine, des os et du cerveau (169).

Tous les cas de récidive du CCR ont été confirmés par tomodensitométrie ou imagerie par
résonance magnétique et parfois vérifiés par une biopsie. Un expert (NC) a examiné les cas
suspects pour confirmer la présence ou I'absence de récidive du CCR.

IV.2.5. Durée du suivi

La date de la chirurgie du CCR était la date d'entrée des patients dans cette cohorte. Les
patients ont été suivis pendant cing ans apres la chirurgie du CCR, et le suivi s'est terminé au
déces pour le critére de SG et au déces ou a la récidive du CCR pour le critere de SSR.
IV.2.6. Collecte des données

La collecte des données s'est appuyée sur les dossiers médicaux électroniques des patients
provenant de deux sources :

- Les dossiers médicaux des patients atteints de CCR dans le service de chirurgie digestive,
générale et endocrinienne du CHU de Limoges, en utilisant les systémes de I'hopital :
Crossway® et Cyberlab®.

- Les dossiers des patients dans le registre général des cancers de la Haute-Vienne au CHU
de Limoges.

Les sources utilisées pour la collecte des données dans le registre du cancer étaient les
suivantes :

- Les départements d'information médicale des établissements publics et privés,
- Les services médicaux de I'assurance maladie de la Haute-Vienne,

- Les laboratoires publics et privés d'anatomopathologie, d'hématologie, de biologie
moléculaire et les laboratoires de cytogénétique de la Haute-Vienne,
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- Les synthéses des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire, organisées par le Réseau
Régional de Cancérologie du Limousin, le Réseau d'Hématologie Oncologique du Limousin et
le Centre de Coordination en Cancérologie de la Haute Vienne,

- Médecins généralistes et spécialistes, et autres registres des cancers.

Une double vérification des données recueillies dans les deux sources (registre des cancers
et service de chirurgie digestive) a été effectuée pour chaque patient.

Les données ont été codées de fagcon anonyme et saisies manuellement dans une base de
données stockée sur un serveur sécurisé a I'hopital.

IV.2.7. Les variables
Les variables suivantes ont été collectées :

- Variables sociodémographiques et mode de vie : age, sexe, indice de masse corporelle (IMC
. classé en poids insuffisant <18,5, normal 18,5-24,9, surpoids 25-29,9 et obésité =30),
consommation d‘alcool.

- Traitement du cancer : chirurgie seule, traitement néoadjuvant et chirurgie, chirurgie et
chimiothérapie adjuvante.

- Variables cliniques : antécédents familiaux de cancer et de CCR, site du CCR (cdlon droit
(comprend le ceecum, le cblon ascendant et la flexion hépatique droite), cblon transverse
(comprend le segment du colon entre la flexion hépatique droite et la flexion hépatique gauche,
tel qu'il est décrit par les anatomistes), le célon gauche (composé du colon descendant, de la
flexion hépatique gauche et du célon sigmoide), la jonction rectosigmoide et le rectum), le
stade du CCR au moment du diagnostic (in situ, I, II, lll, IV) conformément a la 8e édition de
I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) (170), type de CCR (adénocarcinome de
Lieberkiihn, adénocarcinome mucineux, carcinome médullaire, carcinome neuroendocrine,
carcinome a cellules en anneau de Signe), histologie de la tumeur (bien différenciée,
modérément différenciée, peu différenciée, indifférenciée), peu différenciée, indifférenciée),
taille de la tumeur (<4, 24cm), statut des microsatellites (instabilité des microsatellites (MSI)
ou tumeur stable des microsatellites (MSS)), type de mutation (KRAS, BRAF, NRAF, pas de
mutations).

- Utilisation de médicaments : benzodiazépines, médicaments apparentés aux
benzodiazépines, antidépresseurs, antipsychotiques, anticonvulsivants, antihypertenseurs,
hypolipidémiants et hormones thyroidiennes.

- Troubles psychiatriques : diagnostiqué par un psychiatre selon les criteres du Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-V), qui peut inclure la dépression,
I'anxiété, la schizophrénie, les troubles bipolaires, les troubles alimentaires et I'état de stress
post-traumatique (171).

- Autres comorbidités : épilepsie et démence

- Indice de comorbidité de Charlson (CCI score) : utilisé pour évaluer les comorbidités des
patients. Il comprend 19 items dans lesquels chaque maladie a un score en fonction de son
influence sur la mortalité (172,173).

- Marqueurs tumoraux : taux d'antigéne carcinoembryonnaire (CEA positif 25ng/mL) et taux
d'antigene glucidique (CA 19-9 positif > 39 U/mL).
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IV.2.8. Analyses statistiques

La normalité des variables quantitatives a été vérifiée a l'aide du test de Kolmogorov-Smirnov.
Les variables continues ont été présentées a l'aide de moyennes et d'écarts types (ET) ou de
médianes et de valeurs interquartiles (IQR). La fréquence et les pourcentages ont été
rapportés pour les variables gualitatives.

L'analyse comparative entre les groupes (C'est-a-dire les utilisateurs de
benzodiazépines/BZRD et les non-utilisateurs) a été réalisée a l'aide du test du chi-carré de
Pearson ou du test exact de Fisher pour les variables catégorielles et du test t de Student ou
du test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives.

Les courbes de survie ont été obtenues a l'aide de la méthode Kaplan-Meier et comparées a
l'aide d'un test log-rank.

Des modéeles de régression de Cox ont été utilisés pour estimer les rapports de risque ajustés
(HR) et leurs intervalles de confiance a 95 % (95%ClI) correspondants pour I'association entre
['utilisation de benzodiazépines/BZRD et la survie globale (SG) et la survie sans récidive
(SSR). La méthode introduction (enter) a été utilisée pour toutes les analyses de cette
association.

Les covariables utilisées pour l'ajustement dans l'analyse multivariable étaient I'dge au
moment de la chirurgie du CCR, le sexe, I'MC, le stade du CCR, l'indice de comorbidité de
Charlson, le site de la tumeur, utilisation des antipsychotiques, utilisation des antidépresseurs
et la consommation d'alcool. Les variables ayant une valeur p < 0,25 dans 'analyse univariable
ont été testées dans une analyse multivariable avec un niveau de signification fixé a 0,05. Ces
facteurs ont été validés par I'expérience clinique des auteurs, en accord avec la littérature, et
sélectionnés en raison de leur pertinence clinique (172).

En outre, un score de propension, défini comme la probabilité d'étre traité par
benzodiazépine/BZRD, a été calculé a l'aide d'une régression logistique (174).

Les variables incluses dans le score de propension pour l'utilisation des benzodiazépines
étaient I'age, le sexe, le pays de naissance, la dépression, le trouble bipolaire, la démence,
I'épilepsie, I'accident vasculaire cérébral, I'hypertension artérielle et la consommation d'alcool.
La discrimination du modéle du score de propension a été testée a l'aide d’'une fonction
d’efficacité du récepteur (courbe ROC). L'aire sous la courbe du modéle était de 0,81, ce qui
suggeére une bonne discrimination.

La calibration du modéle a été inspectée visuellement et un test d'adéquation a été utilisé
(valeur p de Hosmer-Lemeshow=0,35 suggérant une bonne calibration).

Une valeur p 0,05 a été considérée comme statistiquement significative et toutes les analyses
ont été effectuées a l'aide du logiciel Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 22,0.

IV.2.9. Considérations éthiques

Cette étude a recu la validation et I'approbation du Comité d'éthique de CHU de Limoges
(Numéro : 479-2021-135 ; Annexe 1.1).
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En outre, le registre des cancers de la Haute-Vienne de CHU de Limoges est autorisé par la
Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) a collecter des données a des
fins de surveillance épidémiologique (avis 999305 ; annexe 1.2).

Pour la présente étude, qui correspond a une réutilisation des données, la collecte et I'analyse
des données ont été réalisées conformément a la méthodologie de référence MR004.

Par ailleurs, les patients du CHU de Limoges ont été informés de l'utilisation potentielle de
leurs données a des fins de recherche lors de leur admission.

IV.3. Synthése des principaux résultats
En total, 516 patients non diabétiques ont été opérés pour un CCR entre 2010 et 2019.

Apres exclusion de 12 patients ne répondant pas aux criteres d'éligibilité de cette étude, 504
patients opérés pour un CCR ont été inclus dans cette étude.

125 (24,8 %) patients ont été traités par benzodiazépine/BZRD, dont 86 (68,8 %) par
benzodiazépine seule, 23 (18,4 %) par les médicaments apparentés aux benzodiazépines
seule et 16 (12,8 %) par benzodiazépine en association avec les médicaments apparentés
aux benzodiazépines (figure 12).

Les types de benzodiazépines les plus fréquemment utilisés étaient I'alprazolam (22,4 %), le
zolpidem (19,2 %) et le bromazépam (18,4 %), tandis que les moins frequemment utilisés
étaient le clobazam (1,6 %), le diazépam (4 %) et le clotiazépam (4 %).
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Figure 12 : Organigramme montrant le processus de recrutement des patients atteints de cancer
colorectal

IV.4. Présentations des articles

Cette étude a été publiée en texte intégral dans le journal de « Biomedicine and
Pharmacotherapy » IF 7,5 (DOI : 10.1016/j.biopha.2023.115950).

Le résumé de cette étude présenté dans le congrés du « European society of surgical
oncology » a été publié dans le journal du congrés « European Journal of Surgical Oncology »
IF 3,8 (DOI : 10.1016/j.ejs0.2023.107708).
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ARTICLE INFO ABETRACT

Kepwords: Benzodinzepines increase plaoma brain-derived neurotrophic fBactor (BDNF) Level which, in turn, may improoe

Benzndia.aepi_n! zurvival in colorectal cancer (CRC) patiantz. This study aimed to evzluate the asseciztions benween benzeadizz-

l'f':.‘_r'cl'l.ﬂnc dizorders epine znd bencodiazepine-related drugo (BZRD) uce and outcome:s of patients operated for CRC Thiz io a

L’:Eﬁ?:lm retrocpective cohart study including patients opsrated for CRC ar Limoges' Univessity Hoopital betwesn 20010

Recrrence.free survival an] 20159, Dty were collacted from two sowrces: medical records of patisnt in the direstive, meneczl and
enidocrine sursery Jepartment at Limoges University Hozpital and from the Haute-Vienne general cancer registry.
Patientz were divided imto benzedizzepine uvsers and non-users. Outcomes weres owverall oureival (05) and
recurrence-free purvival (RPS). Among 504 patients who undenwent surgery for CRC, 125 (24.0%) patients were
treated] with benzadiazepins/BZAD Jrugn. Uzers and non-uzers of benzodizzepine BZRD chowed no statistically
cignificant Jifferences in S-year 05 (455 &+ 1.9% wo. 465 + 1.1% p = 0.25) and S-ypear RFS (410 + 21% vo.
06 & 1.3%, p ~ 0.94), even zfter zdjustment for confounders and propennity soore (06 aHR-1.02, 95%CI:
0.71-1.43; BF5: aHR-1.00, 95%C1: 0.72-1.40). Subsroup analynis on CRC patients with poychiarric Jizondess
revealed thar bencodiszepine usern hzd better BFS (2HR - 0.53, 95%C]: 0,35 0.96) compared with non-users,
particularly, patient with stages [l or 1V of CRC had better O (aHR-0.27; 953%C1: 0.12-0.58) anl RFS
[zHR = 0.33, 85%4C]: 0.15-0.62). 0F and RFS wao significantly better in patisnts tahing benzodiazepiness claosifiesd
ao anxiclyticn, having longer half-life, znd producing active metabolites. In concluion, benzodiazepine use waz
not associzted with outcomes in CRC patients. Meverthaless, in subsroup of patients with popchiztric Jizondess
anu] advanced CRC otage, bensodizzepine could improve survival

1. Introduction The survival of patients with CRC depends on 2 variety of prognostic

factors including the cancer stage at diagnosis, histological factors

Colorectal cancer (CRC) corresponds to 2 malignant tumoer from the [tumor grade, tumor perforation, vaseular invasion, perineural infiltra-
mueosa of the colon or the rectum [1]. CRC iz the second meost deadly tion) and post-therapy follow-up [37.

cancer worldwide (9.4%), and the third most diagnosed form of cancer Due to the life-threatening nature of the diseass, the need for regular
elobally (10.0%4) for both sexes combined [27. followe-up, the adversa effects of adjuvant treatment, and the life changes
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that cecur after diagnosis, patients with cancer are more likely to suffer
from psychiamic dizorders such as anxiety, depression, and sleep dis-
orders [4 5], In this regand, the prevalence of depreszion in colon cancer
iz estimated to be high, between 13.0%: and 25.0% [6].

Benzodiazepines are among the most commonly prescribed psycho-
tropic drugs in the high incomes countries [7 9], They are generally
uzed to treat anxiety and,for insomnia and may be prezcribed in specific
cases such az epilepsy, dementia-related agitation and acute alcohol
withdrawal symproms [7-9].

Benzodiazepines share a commoeon molecular structure, and their ef-
fects in humans are primarily produced by allesteric modification of a
the Gamma amino butyric 2cid (GABA) receptor, which increases the
overall conductance of these inhibitory channels; resulting in the
warious therapeutic effects of benzodizzepines [10].

The latest research on the effect of benzodiazepine wse on survival
was conducted by Oh et al. in 2023 ameong non-cancer patients with
chronic musculoskeletal pain who found that benzodiazepine increased
10-year all-cauwse mertalicy [11]. Findings regarding the association
bemwesan benzodiazepine use amd cancer risk howve been controversial.
Althowsh a previows meta-analyzis has sugeested a positive association
betwean benzodizzepine use and cancer risk [12], 2 more recent
meta-analyaic found that the use of lower dose hypnotics and shorter
durations of exposure to benzodiazepines was not azsociated with an
increased risk of cancer [13]. An updated review on adverse effects of
benzodiazepine and BZRD found thar there is currently a lack of
concluzive, high-quality epidemiclogical and experimental evidence to
confirm an association between benzodizzepine wse and cancer risk
[14].

When it comes to cancer survival, dam from existing research on the
effects of benzodiazepine uze are limired. From a mechanistic point of
wiew, Sarabi et al. found thar CRC patients receiving benzodiazepines
had better survival and higher zerum levels of brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) compared with those not treated with these drugs
[15]. Monetheless, a recent study on the effect of propofol, benzodiaz-
epines, and opioids on the survival of cancer patients in intensive care
unit found that benzodiazepines were associated with an increased risk
of 28-day mortality [16]. Another study found that benzodiazepine use
was not associaved with 5-vear cancer mortality, but did increaze mor-
tality in patients with nervouws system disease [17].

There iz a lack of clear and comprehensive studies examining the
relarionship between benzodizzepine use and survival cutcomes in pa-
tients with CRC, and previous studies hawe vielded inconsistent Andings.
Further research iz needed to study the effect of benzodiazepine on CRC
survival, as thizs directly impacts CRC patients who are at 2 high risk of
developing peychiatrie dizorders and be treated with these drugs 710,
1497.

The primary objective of thiz study was to evaluate the effect of
benzodiazepine and benzodizzepine-related drugs (BZRD) use on over-
all survival (05) and recurrence-free survival (RF5) in patients under-
going surgery for CRC, with a particular focus on assessing the effect in
patients dizgnosed with peychiatric disorders.

2, Materlals and methods

2.1, Study design

This was a refxospective cohort study conducted at the University
Hospital of Limoges-France wsing the “General Cancer Regiztry of Haute-
Vienne, France" and medical records of the “Digestive, General and
Endeocrine Surgery” department. It included patients recorded by the
ceneral cancer registry and operated for CRC in the digestve, general
and endocrine surgery department of Limeoges University Hospital-
France.
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22 Inclusion and exclwsion criteria

Patients ower 138 years of age were included if they had undergone a
surgery for CRC at Limoges University hospital between January 01,
2010 and April 30, 2019, Patients were excluded according to the
following criteria: (1) non-rezsction of the colorectal umor at surgery,
(2} non-CRC after anatomopathological examination (e.g. ischemic
injury, intflammatory lesion, appendiceal cancer, colonic and rectal
metastazes from another primary cancer), (3) benign colorectal tumaor,
(4} patients for whom the report of post-surgical anatomic pathology or
thee lizt of daily medieations were not available in their medical records.

2.3 Benzodigzcpine drug cxposiie

Benzodiazepines were defined as any drug within the Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) groups NOSBA (anxiolyties), NOSCD
(hypnodes and sadatives), NO3AE (antizeizures medications, clonaze-
pam). [n addition, benzodizzepine-related drugs (BZRD) were defined as
any drug within the ATC group NOSCF (zopiclone, zolpidem).

In the present study, long-term benzodiazepine/BZRD use was
defined 2z prescription of zuch drug for more than three months afrer the
surgery for CRC This same definition was used in previous studies
[20-227. Patients with prescription less than 3-meonth were conzidered
a5 short-term benzodiazepine users [20-22].

The effect of benzodiazepine was fArst examined in long-term
benzodiazepine/BZRD users. Subsequenty, a subgroup amalyzis was
alzo carried out to compars survival between subgroups of:

- Long-rerm and short-term benzodiazepine /BZRD users

- ATC classification of benzodizzepine: anxielytics (bromazepam,
diazepam, clobazam, prazepam, clorazepate, clotiazepam, oxaz-
epam, lorazepam, alprazolam) vz hypnotics (zolpidem, zopiclone,
lormetazepam]

- Long half-life (=20 h: bromazepam, diazepam, clobazam, prazepam,
clorazepate) va. short half-life of benzodiazepine (<20 h zolpidem,
zopiclone, lormerazepam, clotdazepam, oxazepam, lorazepam,
alprazolam)

- Maolecules producing aerve metabolites (clobazam, diazepam, pra-
zepam, clorazepate) or not (alprazelam, bromazepam, clodazepam,
lorazepam, oxazepam, lormetazepam)

2.4. Endpoints

The overall survival (05} was the primay endpoint and was
compared betwean benzodiazepine/ BZRD users and non-usars. The 05
was defined as the tdme from CRC surgery to death from any cause. Dara
on the date of death were collected from the general cancer registry of
tive Haute-Vienne and from the death certificate in patient’s computer-
izad medical record at Limoges University hospital When the informa-
tion was not available in either source, it was verified by consulting the
files of deceased perzon available on the website of the Mational Institute
of Statiztics and Economic Studies (INSEE) [23].

The secondary endpoint was recurrence-free survival (RF5), defined
2 the ime between CRC surgery and the fArst decumented local or
distant (metastasis) CRC recurrence or death

Recurrence of CRC was defined as recurrence at the site of anasto-
muasis, pelvic cavity struciure, systemic lvimph nodes, liver, lungs, peri-
toneum, bones, and brain [24]. All cazes of CRC recurrence were
confirmed by computed tomeosraphy scan or magneric resonance im-
aging and verifiad by biopey. An expert (MC) reviewed suspected cazas to
confirm the presence or absence of CRC recurrence.

25 Follow-up time

The date of CRC surgery was the date of patient entry info this
cohort. Patients were followed for Ave years after sursery, and follow-up
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ended upon death for overall survival endpoint and wpon death or
recurrence for recurrence-free survival endpoint.

2.6, Dwata collection

Data collection was based on patents’ elsctronic medical records
from two sources:

- Medical records of CRC patients from the digestive, general and
endocrine surgery department of Limoges University Hospital using
the hogpital systems.

- Patients records from the Haute-Vienne general cancer registry in
France. The sources used for data collecton in the cancer registoy
weere 28 follows:

» Nedical Information Departments of public and private facilities,

» The medical services of the health insurance of the Haute-Vienne,

» The public and private anatomical pathology, hematelogy, molecu-
lar biology and cytogenetics laboratories and cytogensetdc labora-
tories of the Haute-Vienne,

» Summaries of Multidisciplinary Consultation Meetings, organized by
the Limousin Regional Cancer Menwork, Limousin Hematology
Oncology Networl and the Haute Vienne Cancer Coordination
Center,

» (General physicians and specialists, and other cancer registries.

A double-check on the data collected from both sources (Cancer
registry and deparmment of digestive surgery) was performed for each
patient. Data were coded anonymeusly and entersd manually into a
darabaze stored on a secure server at the hospital

2.7, Varigbles
The following variables were collected:

- Dociodemeographic parameters and lifestyle: age, sex, body mass
index (BMI: clazssified as underweight <18.5, normal 15.5-24.9,
overweight 25-20.9 and obese >30), family history of cancer and
CRC, alcchod consumption.

Cancer meatment surgery alone, necadjuvant meatment and sur-
gary, surgery and adjuvant chemotherapy.

Clinical parameters for CRC: site (right colon (consizts of cascum,
ascending colon, and right hepatic tlexura), transverse colon {en-
compasses the segment of colon benween right hepatic tlexurs and
left hepatic tlexure as it iz described by anmaromists), left colon
(consizts of dercending colon, left hepatic tlexure and sigmoid
colon), rectosigmoid juncton and rectum), CRC stage at dingnosiz
(in zitw, I, 11, 00, IV} according to American Joint Committes on
Cancer (AJCC) 3th edition [25], type of CRC (Liebarkiihn adeno-
carcinoma, mucinous adenccarcinoma, medullary  carcinoma,
neurcendocrine carcinoma, signet-ring cell carcinoma), tumoer his-
rology (well differentiated, moderately differentiated, poorly differ-
entiated, undifferentiated], tumor size (<4, >4 cm], microsatellite
srarus (microsarellite instability (M5} or microsatellite stable tumor
(M355)), type of mutation (ITRAS, BRAF, NRAF, no mutatons).

- Medicaron use: benzodiazepine, benzodiazepine-related drugs, an-
tidepressant drugs, antpsychotic drugs, anti-seizures drugs, antihy-
pertensive drugs, hypolipidemic drugs and thyroid hormones.
Poychiatric disorder: dingnoced by a peychiatrist according vo the
criteria of the Diagnostic and Statiztical Manual of Mental Disorders
(DEM-V), which may nclude depression, anxiety, schizophrenia,
bipolar disorder, eating disorder and post-traumatic stress dizorder
[26].

- Other comorbidities: epilepsy and dementia
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- Charlson comorbidity index (CCI score): used to assess the patients
comorbidities. It comprizses 19 items in which each dizease is
assigned a score according to its intluence on meortalicy [27.20].

- Tumor markers: carcinoembryonic antigen levels (CEA positive =5
nr/mlL) and carbohydrate antigen levels (CA 19-9 positive = 39 U/
mbL].

2.8. Sronstical analyscs

Normality of quancdmative wariables was cheched using the
Kolmegorowv-Smirnov test. Continuous variables were summarized using
means and standard deviations (5D) or median and interquartile (IQR).
Freqguency and percentages were reported for gualitative variables.
Comparatve analyais between eroups (i.e. benzodiazepine/BIRD users
WEITUF non-users) was performed using Pearson's chi-square test or
Fisher's exact test for categorical variables amd Student’ s t-test or Mann-
Whitney test for quantitative variables. Survival curves were obtained
using the Kaplan-Meier method and compared using a log-rank test.
Multivariable Cox resression models were performed to estimate the
adjusted hazard rades (HR) and their comesponding 95% confidence
intervals (95%CI) for the association between bencodiazepine/BZRD
use and the survival outcomes (08, RFS). The enter method was used for
all analyzes of thiz association

The covariares used for adjusmment in the multivariable analysis
were age at surgery, sex, BMI, CRC stage, Charlson comorbidicy indes,
tumor site, antipsychotics, antidepressant treatment and aleohol con-
sumption. Variables with a p-value < 0.25 in the univariable analysiz
ware tested in 2 multivariable analyziz with a significance lewvel set ar
0.05. Thesa factors were validated by the autheors’ clinical experience, in
accordance with the lirerature, and selected due to their clinical rele-
wance [27]. In addition, a propensity score, defined 2z the probabilicy to
be treated with benzodiazepine/BZRD, was caleulated using logistic
regression [29].

The variables included in the propensity score for benzodizzepine
use were age, sex, country of birth, depression, bipolar dizorder, de-
mentia, epilepay, saoke, hizh blood pressure, and alcohol consumption.
The discrimination of the modsl used to calculate the propensity soore
was tested using receiver operative characteristcs. The area under the
curve of the model was 0.51, suggesting good discrimination. The cali-
bration of the model was wizually inspected, and a goodness-of-fit test
was uwsed (Hosmer-Lemeshow p-value=0.3F  suggesting good
calibration).

A p-value < 0.05 was considered statisteally significant and all an-
alyzes were performed using Statistical Package for the Social Sciences
[EPSS) version 22.0 software.

2.9 Ethical considerations

This study haz received the walidation and approval of the Ethics
Committee of Limoges University Hospital (MO 479-2021-135). In
Limoges, the cancer registry is authorized by the French Dam Protection
Authority (CHIL) to collect data for epidemiological surveillance pur-
poses. For the present study, which corresponds to a re-uze of data, dam
collection and analysiz were performed in accordance with reference
methodology MROO4. In addition, patients at Limoges University Hos-
piral were informed of the potential uze of their data for research pur-
poaes when they were admicted.

3. Resules
3.1. Descriptive analyses: paticmts ' characteristics

After exclusion of 12 patients who did not mest the eligibility criteria
for thiz ztudy, 504 patients undergoing CRC surgery were ncluded in

thiz study. 125 (24.0%) patients were treated with benzodiazepine/
BIRD drugs of which 36 (63.80) were treated with benzodiazepine
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alone, 23 (10.4%%) were treazed with BZRD alone, and 16 (12.5%) were
treated with benzodizzepine in aszociation with BZRD (Fiz. 1). The
benzodiazepine types most frequentdy used were alprazolam (22.4%),
zolpidem (18.2%] and bromazepam (13.4%) while the least frequently
uzed were clobazam (1.6%5), diazepam (4%1) and clotiazepam (4%).

Tables 1 and 2 present the demographic and clinical data as well as
CRC characteristics of the patients. The median age of patients was 73.4
[63.9-81.0] years; 53.7% were males and 44.9% were obeze or over-
waight. Half the patients (52 5%:) were diagnosed with early-ztage CRC
[im zitu, stage [ and 113, 21.2% had rectal cancer and 5. 4% were diag-
noged with a peychiatric disorder.

3.2, Bivarigte analyscs

Az compared with non-uzers, benzodiazepine BZRD use was signif-
icantly higher among females (p = 0.002) and older patients (p = 0,005,
Table 1). The stage and site of CRC were statistically similar in benzo-
dinzepine,BZRD users and non-users (p = 0.04 and 0.41 respectively].
Benzodiazepine,/BZIRD users had more comorbiditie: according to the
Charlzon comorbidity index, az well a2 psychiamic and neurological
disorders (depression: p < L0011, bipolar disorder: p < 0.001, dementia:
p = 001}, compared to non-users.

The use of other drugs was more frequent among benzodiazepine,”
BZRD userz, such a3 antidepressantz (p < 0.001), antipsychotics
(p = 0.001) and antiseizure medication (p = 0.02) compared with non-
LUSErs.

3.3, Association between benzodiazepine/ BERD wse and survival
DUECOMCS

During a mean fiellow-up of 46 months, 204 (40.5%) deaths and 134
[26.6%) recurrences were recorded, resulting in 5-vear OF and RFS of
46.2 + 0.9% and 39.9 + 1.1% respectively.

Benzodiazepine/BIRD users and non-users showed no statisdeally
significant differencer in Svear OS5 (455 + 1.9 va. 465+ 1.1%%
regpectively, p = (.25, Fiz. Z.a), or S-vear RFS (41.0 + 2.1% vz, 39.6
= 1.3% respectively, p = 0.94, Fiz. 2,b).

3.4, Mulovariable analyses: Cox regression modicl
3.4.1. Overall sundval (085)

After adjustment for confounding factors, benzodiazepine use was
not associated with OS5 (aHRE=1.04, 95%CI: 0.74-1.47). Further

&) patienis cparated Sor
CRE
=518

Exzluded {n=12]; Rromnish
fie n=2], nor-resecion of the
lusar frsd,
earcer (P=17, Eehamic injury
fri=f], ey leaion
2], arion fumor {red),
and recial metastases
Tremt mien-GRC (st

Eligible patiorts
{n=6ia)

Benzodivrapins Banzodiazepng
MC-UBETE
r=3TE (T5.2%)

usars
n=125 (24 8%)

[ 1

1
Banzodiazepine A7AM usa e
U alofie n=B6 alona BZRD, n=18
{B8.5%) =23 (1B.4%) ;

Fig. L. Flowchart chowing the proceso of ensollment of colorectal can-
cer patiensn.
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adjustment for propensity score provided similar resules (aHR=1.02,
Q5% Cl: 0.71-1.48, Table 3.

The independent determinants of OF were age (aHR=1.04, 950:C1:
1.02-1.05), being underweight (BMI-15.5; aHBE=2.08; 950:C1:
1.91-4.33), CRC stage 11l (aHR=1.40; 95%C1- 1.00-2.03) and stage IV
[aHR=5.29; 95%Cl: 3.60-7.76), Chardson comorbidity index
[aHR=1.20, 95%:CL: 1.07-1.35), and alcohol consumption (aHR=1.66;
O5%Cl:1.16-2.33).

342 Recwrence-free survival (RFS)

In multivariable analysis, benzodiazepine use was not xsrociabed
with RFS (aHR=0.98, 950:CT: 0.72-1.34). With further adjustment for
propensity score, multivariable analysiz provides similar resulms
[aHR=1.00, 95%CL: 0.72-1.40, Table 4.

The independent determinants of BFS were age (aHR=1.03, 9500CT:
1.02-1.04), being underweight (aHR=2 32 95%:C1- 1.59-422) CRC
stage [l (aHR=1.73, 5%CI: 1.30-2.32), stage [V (aHR=6.03, 954:C1:
4759800 and Charlson ecomorbidity index (aHR=1.14, 954:C1:
1.02-1.26).

35 Subgroup amalysis

3.5.1. Effect of benzodiazcpine/BERD in subgrowps of psychiatric dizordeors,
CRC stages and tumor site

Among CRC patients with peychiatrie disorders (n = 143), benzodi-
azepine users had betrer RFS (aHR=0.53, 95%(Cl: 0.35-0.96) compared
with non-usars (Fiz. 3kl

A subgroup analyses including only CRC patients diagnosed with a
paychiatric disorder showed that the effect of benzodiazepine use varied
according to CRC stage. Benzodiazepines showed a protective effect on
05 and BFS only in stages 111 and IV (aHR=0.27; 95%CI: 0.12-0.59 and
aHR~=0.30, 95%CL: 0.15-0.62 respectively) (Figs. 3a, 3bl.

3.5.2. Effect of benzodiazcpine vi. BZRD use, duration of use,
carrcsponding ATC clossification, and pharmacokinctic /phormacodymnamics
benzodigzepine propertics on survival outcomes

When comparing benzodiazepine users to BZRD users, improved BFS
was found only in benzodinzepine wsers (aHR=0.47, 95%CI: 0.26-0.03;
p =001}, but not in BERD userz (aHR=0.71; 95%CI 0.27-1.03;
p = 048

Patients with long-term benzodiazepine use had betmer BFS
(aHR=0.65; 954l 0.43-0.98; p = 0.04) compared o patientz with
short-term benzodiazepine wse.

Subgroup analyszis according to ATC classification showed that users
of benzodizzepines classified az anvielytics (ATC classification NOSBA)
had improwed OF and RFS compared to non-users (05: aHR=0.53; 954
CI: 0.30-0.91; p = 0.02; RFS: aHR=0.54; 05%CL: 0.32-0.92; p = 0.02,
respectively). Use of benzodiazepines/BIRD: classifled as hypnotics
[ATC claszification NOSC) had no significant effect on OF and BFS (05:
aHR=1.3%; 95%Cl: 0.75-258; p = 0.30 and RFS5: aHR=1.33; 95% CI:
0.73-2.42; p = 0.35 respectively).

The effect of benzodiazepines was intluenced by the pharmacold-
netic and pharmacodynamic: properties of the molecules. Benzodiaze-
pines with long half-lives improved OF and BFS compared with
benzodiazepines with chort half-lives (aHR=0.40; 95%CI: 0.19-0.04;
p =002 and aHR=0.42; 95%CI 0.20-0.05; p = 0,02 respectivelyl.
Furthermore, benzodiazepines producing active metabolites improved
05 and RFS compared with molecules with non-active metabolites
[aHR=0.21; 95%Cl=0.05-0.36; p =003 and aHR=0.19; 954CI:
0.05-0.76; p = 0L02 respectively].

Benzodiazepines molecules having both a long-half-life amd active
metabelites also improved OF and BFS (aHE=0.21; 95%:C1- 0.05-0.06;
p = 0.03 and aHR=0.19; 95%CL: 0.05-0.75; p = 0.02 respectively).
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Table 1
Demographic charscteriztics, clinical data and medications by bensodizzepine /banzodiazepine-relzted druzgs (BIRD) wse
Variables All patients [n = 5{4) Benzodizzepine /BIRD man- users, (n = 374, 758) Bemodiazepine HZRD users pvalue
[ o= 128, 290)

Age, years T34 [A3.081.8) FL24 [614-90.7] TR0 [EHA-84.7] n00s

Female sex, n (%) 08 (41.3) 141 (37.2) E7 (56 LT e

BMI, ]cg_-"ml 5.0 [22.5 240.%) L0 [227-20.7) 245 [220-27.7] LU ]

Alcnbnl corsumption SO17.9) B9 {18.2) 21 (16.8) L]

Famiily history af cancer, o (%) 104 [2006] T 203 ¥ 216) 50

Famiily history of CRC, n (%) 6 {13.3) S2{13.T 15 (124 hES

Charlsan comarbidity index 0 [00-1.0] 0 [o0-1.0] L0 [00e-1.0] LI

Paychiatric disorder, n (%) 143 (280.4) 55 (14.9) B (0] o (0NN
Depressicn 12 (24000 A6 {1213 5 (B0 = (0NN
Anxiety 8113 21 (5.5) Th (28 8) o (0NN
Bipolar disorcder 10{2.00 208 B (5.4) o (0NN

Cither comoprbidities, n (%)

Dementia 15 (3.8) G(2d) L0 (8.0 i

Epilepsy 20 {4.0) 12{3.2) B (5.4) hi2

Bumiber of dregs/day A0 [20-7.0] 4.0 [20-6.0] F0 [S0-e0] 001

Fleclications, n (%)
Anti«epressants 133 [26.4) B3 {16.6) FOSE a 0]
Thyraid hormones 4% (4.5) 34 9. 11 (8.8) e
Antiseimares dngs 51 (101} Ay H) (164K 0z
Antibypertensive dnigs 285 (56.5) 204 (53.8) Bl (64.8) L]
Antipeychotic drugs 29 (5.8) 14 (3.7 15124 0NN
Hypolipidemic dnags 123 (26.4) 100 (2606) 32 (2%.6) ol
Adpvant chemotherapy 188 (37.3) 149 (39.3) 39 (31.2) 1l
Neoadjuvant treatment BG{11.1) 46 (12,1} L0 (8.0 25

Abbreviztions: BMI=body macs index
4. Discussion

The results of the present study show that benzodiazepines/BZRD:
do ot seem to improwe 05 and FFS in patients operated for CRC.
However, benzodiazepine use may improve RFS in subgroups of CRC
patients with psychiatrie disordars.

Studies on the effect of benzodiazepines on cancer survival are
conmoversial Some studies have shown a protective effect of benzodi-
azepines [15], while others hove demonstrated a cancer risk associated
with benzodiazepine use [16], however these studies had limitations.
One study showed that benzodiazepines and opiocid use ware aszociated
with an increased risk of 25-day mortality, but this study only included
patients in the intensive care unit and iz subject to a selection bias [16].
Another systematic review showed that there was no statistically sig-
nificant association berween benzodiazepine use and decreased survival
in cancer patients, but all of the included studies were of poor meth-
odological guality and asseszed benzodiazepine vuse amd survival time
only in the last days and weels of life [30]. No study was done oo spe-
cifically aszess the effect of benzodiazepines on survival as a primary
OutCome.

This was the frst epidemiologic study to xcgess the effect of benzo-
dinzepine use an OF or RFS in patients with CRC. It is well established
that cancer and chemotherapy treatment have long term paychiatric
effects [31], and that these symptoms are negatively associated with the
survival rate of CRC patients [32]. In our study, 24% of CRC patients
were diagnosed with depreszsion, and a guarter of patients were
long-term benzodiazepine,/BZRD usars.

The hypothesiz behind the protective effect of benzodiazepines on
survival could be attributed to its effect on BDMF level Padents with
psychiatric disorders are found to have lower serum BDMF levels
compared to individuals withour such disorders [33]. Previous studies
alzo revealed that streszsful experiences are commen in cancer patients
and are found to decrease the protein levels of BDNF [34,35]. Fortu-
nately, thiz decrease in serum BDMF levels could be reverzed after a
period of treamment with psychoactve drugs [35]. This was validated in
2 study that showed benzodiazepine use increases plazma BDMF levels
which may, in turn, improve survival in CRC patients treated with theze
drwgs [15]. Our study explored thiz association and found that benzo-
diazepine use may have positive effects on CRC survival but only in
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patients having peychiatric dizorders and treated with benzodiazepines.

This study further explored the effects of pharmacolkinetic, phar-
macodymamic properties of benzodizzepines on CRC survival. Benzo-
dinzepines with a longer half-life and that produwee active metabolites
improved 0F and RFS compared with benzodiazepine molecules with a
shorter half-life and that den't produce active metabolites. This is
probably due to the higher level: of BDMF expreszed in patients using
these drugz. These results are in line with the study of Sarabi et al. which
demonstrated that higher BDNF expression related to benzodiazepine
use was significantly associated with better survival [15]. Molecules
with longar half-life and that produce active metabolites remain longer
in the body and contribute o a greater increase in BDMF and subsoe-
quently improved survival [15]. Thiz Anding is concordant with the
subrgroup results obtzined in this study, whereby patients hawving a
longer duration of meatment with benzodiazepines,/BZRDz had better
survival compared to patients treated with a shorter duration. This also
may be attributed o the higher BDMF levels associated with longer term
use. To dabe, the specific and precise dosage of benzodizzepines needed
to trigger a tuctuation in BDNF lewvels, potentially intluencing CRC
survival, remains unlknewn, warranting further research in thiz area.

The effect of benzodiazepines/ BZRD: on CRC survival alzo varied
according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) clazsification
[amxiolytics ve hypnotics) of the molecule. We found that only benzo-
dinzepine molecules classified as anxiolytics improved survival in CRC
patientz. Hypnotics such as zolpidem and zopiclone have a shorter half-
life, which may not allow them to exert 2 sufficient effect on BDMF levels
and improve survival in CRC patients [15]. This was further validated by
our subgroup analysis, whereby only CRC patients suffering from a
psychiatric disorder amd using benzodinzepines had significantdy
improved survival This association was not observed among BZRD
[zolpidem, zopiclone) users.

The strengths of this study include the integration of multiple sources
for data collection using the general cancer registry at Limoges Uni-
wersity Hospital and medical records of the digestve, general amd
endocrine surgery department at Limoges University Hospital, which
reduces information bias by enhancing the accuracy of the dam
collected. In addition, cross-validation and comparison of data from
different zources can help identify discrepancies or inconsistencies,
further improving data quality and reducing bias in our study.
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Table 2
Colorectal cancer charactesisticn  of patismts by bencodiacegines
benzodizzepine-ralzted drugz (BIRD) use

Variables All Benzodiazepine  Beneodiazepine  pe
patients BEZRD non- users,  JBZRD users value
n = 54 n = 3% n=- 125
Tumar site, o () .41
Right colan 153 (363 136 (359) 57 (45.6)
Calon 28 [5.6) 21 (5.5) 7 (58]
Transverse
Left ealon 134 [26.6) 104 (27.4) 30 (24.00
Rectum 107 (21.2) B (224) 22(17.6)
Rectasigenaid 42 (8.3) 1eT 472
Junctian
CRL stage, n (%) 0.4
Ir situ 18 (3.6) 13 (3.4) 5 (440
| a9 (177 B0 (182 20 (16.00
[} 157 (3.2 117 (309) Al (200
m 180 (357 132(34.8) 48 (20.4)
v BO(11.9) 48 (127]) 12 (6]
Type of cancer, n .97
(%l
Lieherkiifn A53 (85.9) 338 (89.2) 115 (92.0)
adermoarcinama
Mucinoue 41 (8.1} 32 (8.4) 472
adermoarcinama
Medullary S 1.0y 5(1.3) 0 (0.0
cardnmma
Mevrcendoorine 1 (2N 1 () 0 (0.0
cardnmna
Signet.ring cell 4 {h.8) 3 (hE) 1i0.8)
cardnmna
‘Tumar size, o (%) .75
=4 cm 260 (5390 1593 (5A5) 67 (55.4)
Histological type, n .46
(%]
Well 84 (127 44 (14000 FUTERY]
differentiated
Maderately B TET 23 (FA0) 86 (T2
differentiated
Poorly a4 (10043 0 (5.6) 140127
differentisted
Uredifferentiated 102y 13y 0 (0.0
Type of mutation, Q.60
o (4]
HHAS G2 [(d8.4) 0493y 23 (45.8)
BRAF I (163) 4 (16.59) F(14.6)
MERLAS & [LEN 535 0 (0.0
Mo madatiors B2 (3LT) 43 [30.3) 15 (3.6)
Microsatellite 17
statas, o (M)
MEE] A2 (18.5) 2 (160 11 (36.2)
MES 141 (815 110 (840 31 (Ta.E)
CEA positive, ng’ 139 (34.8) 102 (3400 37 (F.00 0.63
ml
A 19-9 pasitive, 86 (153) 47 [16.9) 4(10.1) .13
UmL

CEA: carcincembryonic antizen levels, CA 19-9: carbohypdrate antizen levels

To our knowledee, thiz iz the fArst epidemiclogical cobort soudy to
azzess the effect of benzodiazepine use on survival in CRC patients with
or without psychiatric disorder. It included a high number of patients
(504 patients) operated for CRC at the same hospital.

This study however has some limitations. The study was a remo-
spective cohort in which patients were not randomized. Conseguently,
the prezence of residual confounding due to unmeasured confounders
cannot be totally excluded. However, to address this issue, we used the
propensity score and adjustment for several important confounding
factors in multvariable analyzis.

The presence of immortal time bias could misclassify unexposed time
a5 exposed [36,37]. In addition, the effects of cumulative benzodiaze-
pine doses by moleculs have not been evaluated. An acourate estimate of
true exposure to this clasz of drugs iz difficult to obtain, given the
considerable and heterogeneous patient non-complianee, which was not
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Fig. 2 Comparizon of survival bepween bencodiazepine/benzodizzepine-
relzted Jdrupn ez and non-users. (2a) overzll survival; (2b) recurrence-
Free ourvival,

contrelled for in this study. In line with other pharmareepidemiological
studies, we recognize the possibility of non-adherence to treatment.

Due to the retrospective design of the study, which relies zolely on
patients’ medical records as data sources, a possible information bias
may be present. Consequently, certain variables such as alechol con-
sumption and dizggnosizs of psychiatric dizorders may have been
underestimated.

This cohort included patients living in France who may be ethnically
divrarse and hawe genetic variability influencing CRC survival, response
to cancer treamment, as well as drug membolism and individual re-
sponses to banzodiazepines. However, these patients shared the zame
environment in the same geographical area and underwent the zame
surgical procedure in the zame hospital. This reduces potential varia-
tions in treatment protocols and minimizes potential biazes that could be
introduced by environmental conditions between patients (35, 507,

Prospective trials are warranted to assess the effects of benzodiaze-
pine on CRC cancer outcomes, particularly in people with psychiatric
disordars, taking into account the effect of the type of moleculs, dosing
regimen, and the duration of treatment.
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Table 3
Owerall survival acsessed by the Cox resresion model.
Urverall-survival

Variables HK G5l pevaloe aHR" 4540l pevaloe
Age At SUrgery, per year 1.0m 1105 o (LK1 L4 1.02-1.05 o {LHI]
Sex [ female/male) .83 h63-1.11 0.21 073 0.53-1.01 0G4
BMI, per kgm”* 0.95 900,549 0.02
PMarmal (referenoe]
Underweight N 2.49-5.48 < (001 EES 1.91-4.38 « L001
Crverweight/Obese 0.E1 60-1.10 0.18 075 0.55-1.03 L]
“Tumar site
Colom (reference)
Epctum 0.75 0.53-1.08 .12 .5 0.65-1.37 L]
CRL stage
In =in, L [ {reference)
1] 1.45 1.06-1.58 0.0 L.ag 1.08-2.03 0z
v 4.049 284 589 < 0001 520 A.60-7.76 = 0.0l
Charlsan comarbidity index 1.24 112-1.38 < 0001 120 1.07-1.35 ool
Alenbol corsumption 1.40 1.00-1.594 0.05 L6 1.16-2.39 005
Bemmddiaz=pine use 1.3 0.88-1.63 0.2% Loz 0.71-1.48 91
Prapensity score 1.7 0.99-3.12 0.062 1.11 0.48-2.57 B0
Antidepressant dnags 1.41 1.05-1.50 0.02 L% 0.81-1.75 037
Artipsychotic dnags 1.2 07222 0.42 L1z 0.62-2.04 [Ug |

Abbreviztions: BMI=body mass index; HR ~hazand ratio; Cl=confidence interval.

a Adjuzted for age at suzmery, cex, BMI, tumor oite, cancer stage at dinemosin, Charlzon comarbidity inde=x, benzodizzepine /BZRD use, propencity score, aleohol

consumption, antipsychotics, antidepremants.

Table 4
Recurrence-free survival anseszed by the Cox regression model.

Recurrence. free survival

Variables HE G5
Age at surgery, years Loz 10i-103
Sex, female/male 0.g2 063 1.0G
BMI, kg/m2

Kormal {reference)

Urelerweight A 2.41-5.19

Orverweight, Ohese L 0.76-1.31
Tumar site

Coalom (reference)

Rectum 073 0.52-1.01
Cancer stage at diagnosis

Im siow, [, 11 (reference)

(] L% 1L3z-233

W .0 427847
Alcohol corsumption 142 1.06-1.92
Charlson comorbidity index .52 0.7 7-1.08
Benmodiazepine use 01.599 0.F4-1.32
Fropensity score Lo 0.58-1.74
Antipsychotic dnags L& . fed- 1. B2
Antidepressant dnags 1oz 0.F7-1.35

pvalue aHR G501 pvalue
= 0.0 Liod lia-1.04 0001
01z .77 0.58-1.04 i

= 0.0 282 1E9-d.22 0001
056 0.98 0.74-1.29 B4
Qi 0.E1 0.58-1.14 e

< 0.001 173 1.30-2.32  0.001
< 0,001 G.E3 4. 75-5.80 0001
0.0z 151 0.59-2.30 052
on L14 li2-1.26 0z
054 Loa 0.72-1.40 .59
0456 (.88 0.41-1.89 .74
oFr L7 0.67-2.05 .58
050 0.50 0L63-1.27 .54

Abbreviztion: BMI=body mass index; HR <hazam] ratio; Cl=confidence interval.

* Adjucted for aze at ourmery, cex, BMI, tumor cite, cancer otage at Jizznosis, Charlson comaochidity index, benzodizzepine /BZIAD uze, propensity ocore, alcohol

consumption, antipsychotic drug, antidepressant dougs.
5. Concluslons

In concluszion, the wse of benzodizzepines does not seem to be asso-
ciagad with OS5 and RFS in patients operated for CRC. However, in pa-
tents with psychiatric disorders and with advanced CRC stage,
benzodiazepine use may hawe better RFS. This beneficial effect is
particular for benzodizzepines classified az amdelytics, having longer
half-life, and producing active metabolites. Long-term use of benzodi-
azepines may lead to better survival in those patients as compared to
short-term use.

Consequently, it is recommended to early screen cancer patents for
psychiatrie disorders and prompely consider benzodizzepine meatment.
Further studies and warranted to determine the optimal use, dosage,
duration, and long-term effects of benzodiazepine meatment in CRC
patients with psychiatric disorders.
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IV.5. Conclusion

L'utilisation de benzodiazépines ne semble pas étre associée a la survie globale (SG) et a la
survie sans récidive (SSR) chez les patients opérés d'un CCR.

Cependant, chez les patients atteints de troubles psychiatriques, [utilisation de
benzodiazépines est associée a une bonne survie sans récidive par rapport aux personnes
qui n'en utilisent pas.

Cet effet bénéfique est particulierement marqué pour les benzodiazépines classées comme
anxiolytigues, ayant une demi-vie plus longue et produisant des métabolites actifs. De plus,
['utilisation & long terme de benzodiazépines peut conduire & une meilleure survie chez ces
patients par rapport a une utilisation a court terme.

Par conséquent, il est recommandé de dépister précocement les troubles psychiatriques chez
les patients atteints de cancer et d'envisager un traitement par benzodiazépines.

D'autres études sont nécessaires pour déterminer I'utilisation optimale, le dosage, la durée et
les effets a long terme du traitement par benzodiazépines chez les patients atteints de cancer
et souffrant de troubles psychiatriques.
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Chapitre V. Impact des inégalités sociales et de facteurs biopsychosociaux sur
la survie des patients atteints de cancer colorectal

Aprés I'évaluation des facteurs psychologiques tels que le traitement par des benzodiazépines
pour les troubles psychiatriques dans le chapitre précédent, nous avons examiné dans ce
chapitre I'effet des facteurs sociaux tels que la défavorisation sociale. Celui-ci a été évalué a
I'aide de l'indice de défavorisation sociale (European deprivation index EDI) basé sur I'adresse
des patients au moment du diagnostic du CCR (175).

En outre, les antidépresseurs, qui n'avaient pas un effet sur la survie dans le chapitre
précédent, ont été évalués dans une analyse de sous-groupe dans ce chapitre, selon les
différentes familles de médicaments antidépresseurs, afin de déterminer si certaines familles
spécifiques pourraient avoir une influence sur la survie des patients atteints de CCR.

Résumé

Introduction : Les inégalités sociales de santé en matiere de survie existent pour la plupart
des tumeurs malignes dans de nombreux pays. Notre objectif était d'évaluer Il'effet des
inégalités sociales sur la survie globale (SG), la survie nette (SN) et la survie sans récidive
(SSR) chez les patients opérés d'un cancer colorectal (CCR) a Limoges, Haute-Vienne,
France, en tenant compte des facteurs biopsychosociaux influengant la survie.

Méthode : Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective incluant les patients opérés d'un CCR
au centre hospitalier universitaire (CHU) de Limoges entre 2015 et 2018. Les données ont été
recueillies a partir de deux sources : les dossiers médicaux des patients du service de chirurgie
digestive, générale et endocrinienne du CHU de Limoges, et le registre général des cancers
de la Haute-Vienne. Les données recueillies comportaient les caractéristiques socio-
démographiques des patients, du CCR, les comorbidités et les traitements. L'indice européen
de défavorisation a été utilisé pour définir le niveau de défavorisation sociale. La SG, la SN et
la SSR ont été mesurées 5 ans apres la chirurgie.

Résultats : Au total, 247 patients opérés pour un CCR entre 2015 et 2018 ont été inclus. L'age
moyen des patients était de 71,6 ans et 61,5% des patients étaient des hommes. Les patients
vivant dans des zones défavorisées (Q4-Q5 du score de défavorisation) présentaient plus de
comorbidités selon le score ASA (American Society of Anesthesiologists) de la classification
de I'état physique par rapport aux patients vivant dans des zones favorisées (Q1-Q3) (13,2%
vs 3,2% ASA 4 ; p = 0,03). En revanche, il n'y avait pas de différence de diagnostic par
dépistage organisé entre ces deux groupes (13,5% vs. 14,7% ; p=0,97). Dans l'analyse de
survie, les patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5) avaient une SG, une SN et une
SSR a 5 ans significativement plus faibles que les patients vivant dans une zone favorisée
(Q1-Q3) (SG :42,2+2,0Vs. 46,3+1,8;p=0,03),(SN:47,1+£1,9Vs. 545+ 1,3; p<0,001) et
(SSR:34,2+2,4Vs. 41,2 +£2,0; p=0,01), respectivement.

En analyse multivariée, le modele de Cox a montré que les patients vivant dans une zone
défavorisée (Q4-Q5) avaient un risque plus élevé de mortalité aprés une chirurgie du CCR que
les patients vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3) (aHR : 2,4 ; 95%CI : 1,7-3,6 ; p<0,001).
Les autres facteurs indépendants associés a la SG étaient I'age (aHR=1,04 ; 95%CI : 1,02-
1,06), le score de Charlson (aHR=1,2 ; 95%CI : 1,1-1,3), le stade Il ou IV du CCR (aHR : 2,4
; 95%CI : 1,7-3,6) et la consommation d'alcool (aHR=1,96 ; 95%CI : 1,26-3,07).



Conclusion : La défavorisation sociale diminue la survie globale, la survie nette et la survie
sans récidive des patients atteints de CCR aprés ajustement pour plusieurs facteurs
biopsychosociaux. Les disparités de survie pourraient étre liées a une disparité dans la
situation des patients au moment du diagnostic, ceux vivant dans des zones défavorisées
présentant davantage de comorbidités.

V.1. Introduction

Le réle de I'environnement social dans la santé a été établi depuis de nombreuses années et
concerne une grande variété de maladies, tant chroniques qu'aigués, y compris les
pathologies digestives (176). Les études sur les déterminants sociaux de la santé se basent
sur diverses mesures de la situation sociale, que ce soit au niveau individuel (comme le niveau
d'éducation, le revenu, la situation professionnelle, etc.) ou au niveau environnemental, telles
gue le taux de personnes vivant sous le seuil de pauvreté, au chémage ou peu qualifiées, dans
un quartier donné. De plus, l'accessibilité aux soins de santé est également un élément
essentiel & prendre en compte (177).

Actuellement, les études sur les déterminants sociaux de santé se justifient pour identifier et
comprendre les mécanismes sous-jacents a l'origine des inégalités sociales de santé (ISS)
ainsi que l'impact de ces inégalités sur les résultats de santé afin de proposer des politiques
de santé publique appropriées et d'orienter les programmes et les pratiques visant a lutter
contre ces inégalités.

La réduction des ISS reste un objectif politique majeur dans de nombreux pays. Ainsi, les
débats actuels de la politique de santé publique témoignent de la volonté de lutter contre ces
inégalités et de garantir 'accés aux soins pour tous.

Des études menées par le Centre international de recherche sur le cancer (IARC) en 1997 et
par Woods et al., en 2005 ont démontré I'existence des inégalités socio-économiques en
matiére de survie en cancer pour la plupart des tumeurs malignes et dans de nombreux pays
(178,179).

A cet égard, notamment dans le domaine du cancer, il serait utile de disposer d'études fondées
non seulement sur des facteurs individuels, cliniques et psychiques, mais aussi sur des
aspects plus larges de I'environnement social dans lequel vivent les patients, avec des
données couvrant I'ensemble de la sphére sociale des patients. En intégrant ces données, les
chercheurs peuvent identifier les disparités sociales en matiére de diagnostic, de traitement et
de résultats cliniques et pronostiques pour différents groupes de patients atteints de cancer.
Cette approche holistique permet également de concevoir des interventions plus efficaces et
sur-mesure, qui tiennent compte des contextes sociaux et des besoins spécifiques des
patients.

Dans le cas du cancer colorectal (CCR), des progrés considérables ont été réalisés au cours
des 30 dernieres années en matiére de prévention, de diagnostic et de traitement
multidisciplinaire, ce qui se traduit aujourd'hui par un taux de survie & 5 ans de 63 %, tous
stades confondus (180). Cependant, tous les patients n'ont pas bénéficié et ne bénéficient
toujours pas de maniére égale de ces avancées, en partie a cause des inégalités sociales en
matiere de santé.

Les inégalités sociales peuvent survenir a différents stades du cancer, depuis I'exposition aux
facteurs de risque jusqu'au diagnostic, au traitement et au suivi post-traitement.
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Concernant linfluence des ISS sur lincidence des cancers, une exposition socialement
stratifiée aux facteurs de risque pourrait expliquer le gradient d’'incidence constatée selon les
localisations cancéreuses étudiées. Une étude réalisée par les registres des cancers en
France en 2018 a montré que certains cancers sont plus fréquents dans les catégories
sociales les plus défavorisées (voies aérodigestives supérieures, poumon), d’autres sont plus
fréquents dans les classes sociales les plus favorisées (sein, mélanome, prostate) (181).

Des études antérieures suggéerent plusieurs explications a l'association entre les inégalités
socio-économiques et le risque accru de cancer, a savoir la distribution inégale des facteurs
de risque liés au mode de vie et les expositions professionnelles et environnementales. Dans
de nombreux pays, les facteurs de risque de cancer liés au mode de vie, tels que le tabagisme,
les régimes alimentaires malsains, l'inactivité physique et I'obésité, sont plus fréquents chez
les personnes vivant dans des zones défavorisées.

Outre les facteurs liés au mode de vie, I'exposition a des substances cancérigénes sur le lieu
de travail et dans I'environnement de vie, auxquelles sont confrontés les membres des groupes
socio-économiques inférieurs, ainsi que I'exposition a la pollution de I'air dans I'environnement
de vie, peuvent également contribuer a I'impact des inégalités socio-économiques sur le risque
de cancer (182).

Les ISS ont également un impact sur la participation aux campagnes de dépistage et par
conséquent, sur la survie des patients atteints de cancer. Une revue de la littérature a montré
qgue les femmes les plus défavorisées étaient moins susceptibles de participer au dépistage
du cancer du sein (183). Cet impact de la défavorisation sur la participation au dépistage peut
alors conduire a un retard dans la prise en charge et a une diminution de la survie apres le
cancer. En outre, certaines études ont montré que, parmi les femmes dépistées, la survie
diminuait avec l'augmentation des niveaux de défavorisation (184).

Une revue systématique publiée en 2021 a étudié les ISS de survie dans le cancer, en
particulier le CCR. Les résultats étaient discordants et varient d’'un pays a 'autre (Angleterre,
Australie, Suede, Nouvelle-Zélande, etc.). De multiples facteurs ont été identifiés comme ayant
un impact sur la survie, tels que le stade du cancer, les comorbidités, les caractéristiques de
la tumeur et sa prise en charge thérapeutique. Cependant, en raison de I'hétérogénéité de la
mesure des ISS et de la survie, une conclusion n’a pas pu étre tirée. Néanmoins, les différents
systémes de soins de santé dans lesquels se déroule I'étude semblent avoir une importance
considérable dans I'analyse des inégalités sociales de survie (185).

Dans le cas du CCR, l'association entre 'augmentation de l'incidence et la défavorisation n'est
pas homogéne d’un pays a l'autre. Une exposition différente aux facteurs de risque de CCR
liés au mode de vie, a travers le gradient de défavorisation, pourrait expliquer ces variations.
Kuznetsov et al. ont examiné les inégalités socio-économigues en Baviére, en Allemagne. lls
ont montré une augmentation du risque de CCR dans les zones les plus défavorisées, tant
chez les hommes que chez les femmes, ainsi qu'un excées de risque de cancer du poumon
chez les hommes (186,187).

En France, bien que le systéme de santé soit fondé sur le principe de l'universalisme, les
études comparatives internationales montrent que les ISS sont particulierement élevées. Ainsi,
face a la persistance d’'un gradient social de mortalité depuis les années 1990, les efforts
politiqgues se concentrent sur le public qui compose « le bas de I'échelle sociale » (188). Dans
cette optique, la lutte contre les inégalités socio-economiques et territoriales en France est
considérée comme l'une des priorités de la stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-
2030 et elle était également une priorité du Plan national cancer 2014-2019 (189,190).
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La recherche sur les déterminants sociaux de la santé en France s’appuie sur 'un des deux
indices principalement utilisés : l'indice de désavantage social French DEPrivation index
(FDEP) et I'European Deprivation Index (EDI). Les registres de cancer utilisent l'indice
européen de défavorisation (EDI) qui fournit une mesure agrégée de I'environnement socio-
économique d'un individu donné dans un environnement géographique donné a un moment
donné (47). Pour évaluer l'effet de ces indices sociaux, la survie est évaluée et représente
indicateur clé de l'efficacité globale des systémes de santé dans la gestion du cancer (191).
Concernant les inégalités de survie pour le cancer en France, plusieurs études ont été
réalisées sur les inégalités sociales en utilisant les données du Réseau Francais des registres
des cancers (FRANCIM).

Bryére et al. ont pu évaluer l'effet des inégalités sociales des patients diagnostiqués d’'un
cancer entre 2006 et 2009 en France et enregistrés dans FRANCIM sur l'incidence du cancer
et la mortalité (181). En ce qui concerne le CCR, les auteurs n’observaient pas d’association
entre l'incidence du CCR et la défavorisation mais a l'inverse un excés de mortalité. Les ISS
étaient en défaveur de la survie pour les catégories sociales les plus défavorisées (181,192).
Cependant, cette étude présente certaines limites. La population étudiée comprenait tous les
cas de cancers enregistrés dans les registres francais entre 2006 et 2009 qui ne couvrent que
20 % de la population frangaise. Ainsi, certains registres ayant été mis en place en 2009, cette
étude n'a pas pu inclure leurs données, en particulier les zones qui pourraient représenter un
territoire « défavorisé ». En outre, la période d'étude a commencé en 2006, lorsque certains
registres ont commencé a enregistrer systématiquement les adresses des patients pour le
géocodage afin d'assigner chaque patient a un IRIS.

Dans une étude réalisée en 2021 par le réseau Francais des registres du cancer sur 54 507
patients diagnostiqués d’un cancer digestif entre 2006 et 2009, il a été démontré que la survie
liée au cancer en France était plus faible chez les patients vivant dans les zones les plus
défavorisées par rapport a ceux vivant dans les zones les moins défavorisées (83). Les écarts
varient selon les localisations tumorales. Une différence marquée a été observée pour le CCR
en particulier, avec un risque de surmortalité de preés de 20 % pour les patients vivant dans les
zones les plus défavorisées par rapport aux zones les moins défavorisées (83). En outre,
l'influence de I'environnement social sur la survie était plus importante chez les hommes que
chez les femmes. Les auteurs suggérent que ces différences sont probablement dues a la
maniére dont le CCR est diagnostiqué, géré et traité, ainsi qu'a un déterminisme social
présumé de la participation au dépistage qui est plus forte chez les femmes que chez les
hommes.

Cependant, l'analyse était limitée par le manque d'informations sur le stade du cancer au
moment du diagnostic, les comorbidités et les modalités de traitement dans I'étude, qui sont
les facteurs pronostiques les plus importants pour la survie du cancer, souvent liés a la
situation sociale elle-méme. Ces parameétres ne sont pas collectés en routine par les registres
du cancer en France. Une perspective a été suggérée par les auteurs de cette étude de
compléter ce travail et réaliser une étude impliquant la collecte de divers paramétres cliniques
et biologiques en plus des parametres sociaux sur un échantillon plus restreint.

L’effet social sur la survie dans le cas du cancer ne se limite pas a son effet uniquement sur
la survie mais peut s’étendre a d’autres facteurs biologiques, cliniques et psychiques qui sont
aussi des facteurs pronostiques importants souvent liés a la situation sociale elle-méme et qui
pourraient a leur tour influencer la survie dans le cas du cancer.

Une revue systématique a révélé une association entre la classe sociale et l'acces aux
traitements pour les personnes souffrant de troubles psychiatriques (193). Les personnes
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issues de classes sociales inférieures semblent accéder au traitement & des moments plus
tardifs du parcours de soins que les personnes issues de classes sociales supérieures.

Etant donné que le traitement par des médicaments psychoactifs pourrait améliorer la survie
des patients atteints de cancer et diagnostiqués d’un trouble psychiatriques, et ceci en
augmentant les niveaux de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (73,194), il serait
pertinent d'évaluer l'impact du traitement des troubles psychiatriques chez les patients atteints
de CCR. Selon la méta-analyse réalisée par Merabtine et al., les antidépresseurs et les
antipsychotiques augmentent significativement les niveaux de facteur neurotrophique dérivé
du cerveau dans le sérum chez les patients atteints de maladies psychiatriques, ce qui pourrait
a son tour améliorer la survie des patients, comme indiqué dans I'étude menée par Sarabi et
al (73).

De plus, les ISS jouent un réle dans le mode de présentation du patient au moment du
diagnostic. Les personnes issues de milieux défavorisés ont souvent un acces limité aux
services de dépistage et de diagnostic précoces, ce qui entraine souvent un retard dans la
détection de la maladie. Ce retard peut conduire a des présentations cliniques plus avancées
du CCR, avec des stades d’envahissement loco-régionaux ou a distance de la maladie au
moment du diagnostic. En outre, les personnes issues de milieux socio-économigues
défavorisés sont plus susceptibles de présenter des comorbidités qui pourraient influencer la
survie liée au CCR. Par conséquent, ces ISS ont un impact significatif sur la présentation
clinique, le stade au moment du diagnostic, et in fine, la survie des patients atteints de CCR
(47).

Il sera donc important de prendre en compte ces différents facteurs cliniques, psychologiques
et sociaux, qui couvrent I'environnement biopsychosocial du patient, dans I'évaluation des
facteurs affectant la survie liée au CCR (8,9).

Par conséquent, notre objectif dans cette étude était de poursuivre les travaux antérieurs
réalisés dans les registres de cancer et d'évaluer 'effet des inégalités sociales de santé sur la
survie globale, la survie nette et la survie sans récidive chez les patients opérés d'un CCR, en
tenant compte des autres facteurs pronostiques : cliniques et psychologiques.

V.2. Méthodologie

V.2.1. Schéma d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle de type cohorte rétrospective.

V.2.2. Population d’étude

La population incluse dans I'étude comprend les patients opérés d'un CCR dans le service de
Chirurgie digestive, générale et endocrinienne du CHU de Limoges entre 2015 et 2018 et
résidant dans le département de la Haute-Vienne en France.

V.2.3. Critéres d’inclusion et exclusion

Pour étre inclus, les patientes devaient :

- Etre agés de 18 ans et plus

- Etre atteints d'un cancer du cdlon (C18.0, C18.2-C18.7), de la jonction recto-sigmoide
(C19) ou du rectum (C20)
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- Avoir été opérés d’'un CCR entre 2015 et 2018 au CHU de Limoges.

Ont été exclus les patients :

- Sous tutelle ou curatelle

- Opérés entre 2015 et 2018, mais avec des antécédents de CCR avant cette date.

- Diagnostiqués d'un cancer de l'appendice (C18.1) ou d'un cancer du canal anal (C21)

- Porteurs de métastases coliques ou rectales d'un autre cancer primitif.
V.2.4. Collecte de données

V.2.4.1. Données sociodémographiques et cliniques

by

La collecte des données était réalisée a partir des dossiers médicaux informatiques des
patients a partir de plusieurs sources. Nous distinguons ainsi parmi les sources :

- Les dossiers médicaux des patients atteints de CCR du service de chirurgie digestive,
générale et endocrinienne du CHU de Limoges

- Les dossiers des patients du registre général des cancers de la Haute-Vienne en France.

Les sources utilisées pour la collecte des données dans le registre du cancer étaient les
suivantes :

- Les Départements d'Information Médicale (DIM, PMSI) des établissements publics et
privés (établissements autorisés a administrer des traitements anticancéreux et/ou a
pratiquer la chirurgie carcinologique, la radiothérapie externe ou la curiethérapie). La liste
des personnes domiciliées en Haute-Vienne, ayant été hospitalisées et prises en charge
dans ces hépitaux publics et privés est transmise au Registre a partir des bases PMSI de
ces établissements, a une fréquence annuelle.

- La Direction Régionale du Service Médical de I'’Assurance Maladie. Les services médicaux
de I'Assurance Maladie de Nouvelle-Aquitaine transmettent annuellement au Registre la
liste des patients résidant en Haute-Vienne et bénéficiant pour la premiére fois d’'une prise

en charge ALD (exonération liée a une Affection-Longue-Durée) pour une pathologie
tumorale.

- Les laboratoires d’anatomie pathologique et les laboratoires d’hématologie, de biologie
moléculaire et de cytogénétique publics et privés de la Haute-Vienne. lls fournissent des
informations indispensables au diagnostic et a la classification de nombreuses pathologies
tumorales. La liste des personnes atteintes d’un cancer nous est transmise avec les
comptes rendus des examens réalisés dans le cadre de l'investigation du cancer.

- Les fiches de Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), organisées par Dispositif
Spécifigue Régional du Cancer (DSRC) Onco-Nouvelle-Aquitaine et le Centre de
Coordination en Cancérologie de la Haute Vienne (3C87). Le DSRC transmet
annuellement la liste des patients résidant en Haute-Vienne pour lesquels une RCP a eu
lieu. Le Registre peut également étre amené a consulter des fiches RCP directement via
I'applicatif K-Process, le dossier communiquant en cancérologie, centralisant toutes les
informations relatives a la prise en charge carcinologique de chaque patient, tout au long
de son parcours de soins. Cette consultation se fait par une recherche directe dans la base
de données servant de support aux RCP.
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- Des médecins traitants ou des médecins spécialistes d’organe intervenus dans la prise en
charge des patients pour lesquels des notifications sont parvenues au Registre. lls sont
contactés en cas de besoin, souvent pour des précisions et une confirmation de diagnostic
ou encore pour obtenir les dernieres nouvelles du patient.

V.2.4.2. Les données de survie et de mortalité :

Elles ont été collectées a partir de plusieurs sources :

- Les listes électorales remis par la Préfecture de la Haute-Vienne au Registre
- Le répertoire national d’identification des personnes physiques (RNIPP)

- L'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) qui met a jour la
publication des déceés tous les mois

- Le certificat de décés figurant dans le dossier médical informatisé du patient au CHU de
Limoges permettant aussi de déterminer la cause du déces du patient.

V.2.5. Exposition

V.2.5.1. Indice Européen de Défavorisation

L’Indice européen de défavorisation (European deprivation index, EDI) représente un indice
agrégé de défavorisation sociale, utilisable en France et basé sur les données de l'enquéte
EU-SILC (European Union Statistics on Income and Living Conditions), recensement national
de 2011. Il permet une évaluation de I'environnement dans lequel vit un individu d’'une aire
géographigue donnée, a un moment donné, en utilisant 'adresse de son domicile (175).

L’EDI est un score calculé a partir des plus petites zones géographiques francaises, appelées
IRIS ("llots Regroupés pour I'Information Statistique" ; zone d'une population d'environ 2000
personnes). Un score de défavorisation est ensuite attribué a chaque patient en fonction de
son adresse résidentielle au moment du diagnostic qui est géocodée.

Pour chaque cancer enregistré, I'adresse du domicile du patient au moment du diagnostic a
été collectée et géolocalisée. Pour les patients dont I'adresse était inconnue ou incompléte au
moment du diagnostic, la mairie correspondant a la commune du patient a été appelée pour
recueillir les informations manquantes sur I'adresse. Au total, 165 mairies ont été appelées
pour compléter les données d'adresse des patients.

Le score EDI est catégorisé en quintiles selon la distribution nationale : du quintile 1
correspondant aux zones les plus favorisées au quintile 5 qui correspond aux zones les plus
défavorisées (195,196).

En France, le calcul du score EDI comprend dix composantes reflétant au mieux la
défavorisation individuelle : surpeuplement, pas d'accés a un systeme de chauffage central ou
électrique, non-propriétaire, chémage, nationalité étrangére, pas d'acces a une voiture, ouvrier
non qualifié ou agriculteur, ménage de 6 personnes ou plus, faible niveau d'éducation, et
éducation monoparentale. Des régressions logistiques multivariées sont effectuées pour
sélectionner et pondérer les variables reflétant le mieux la défavorisation.

Cet EDI est disponible auprés de la plateforme méthodologique nationale pour I'étude et la
réduction des inégalités sociales en cancérologie (MapInMed) (94).
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La plateforme Map In Med fournit des données de géolocalisation et de géocodage pour
synchroniser l'adresse du patient au moment du diagnostic avec des coordonnées
géographiques précises (Latitude/Longitude). Cette méthode permet également d’associer
une localisation exacte a chaque patient atteint d’'un cancer, de lui attribuer un IRIS et I'indice
de défavorisation européen correspondant.

Dans notre étude, la version catégorielle (quintiles nationaux) du score EDI a été utilisée : la
catégorie favorisée (Q1-Q3) et la catégorie défavorisée (Q4-Q5). Une comparaison des
caractéristiques sociodémographiques, cliniques et de survie entre les catégories EDI les plus
favorisées (Q1-Q3) et les plus défavorisées (Q4-Q5) a été effectuée (197).

Une analyse de sous-groupe a été réalisée parmi les patients atteints de troubles
psychiatriques afin d'évaluer l'effet du traitement par des antidépresseurs et des
antipsychotiques sur la survie des patients opérés d’'un CCR.

V.2.5.2. Utilisation des antidépresseurs et antipsychotiques

L'utilisation d'antidépresseurs et d'antipsychotiques a été définie comme ['utilisation de tout
médicament appartenant aux groupes anatomiques, thérapeutiques et chimiques (ATC)
suivants :

- Antidépresseurs (NO6A) : inhibiteurs non sélectifs de la recapture de la sérotonine
(NOBAA), inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (NO6AB), inhibiteurs de la
monoamine oxydase non sélectifs (NO6AF), inhibiteurs de la monoamine oxydase type A
(NOBAG), autres antidépresseurs (NO6AX).

- Antipsychotiqgues (Phénothiazines a chaine aliphatique (NO5AA), phénothiazines a
structure de pipérazine (NO5AB), phénothiazines a structure de pipéridine (NO5AC),
dérivées de la butyrophénone (NO5AD), dérivés de lindole (NO5AE), dérivés du
thioxanthene (NO5AF), dérivés de la diphénylbutylpipéridine (NO5AG), diazépines,
oxazépines, thiazépines et oxépines (NO5AH), benzamides (NO5AL), Lithium (NO5AN),

autres antipsychotigues (NO5AX)).

L'utilisation a long terme de traitements antidépresseurs et antipsychotiques est définie comme
une utilisation pendant au moins quatre mois avant le diagnostic de CCR (198).

V.2.6. Durée de suivi et critéres d’évaluation

Les critéres d’évaluation suivants ont été recherchés sur la période de 5 ans suivant
l'intervention chirurgicale du CCR.

- Survie globale (SG) : elle a été comparée entre les groupes défavorisés (Q4-Q5) et les
groupes aisés (Q1-Q3). La SG a été définie comme le temps écoulé entre la chirurgie du
CCR et le déces, quelle gu'en soit la cause.

- La survie nette est définie comme le temps écoulé entre l'intervention chirurgicale et le
déces di seulement au CCR, sans tenir compte des autres causes de déces.

- La survie sans récidive : est définie comme le temps écoulé entre la chirurgie et le déces
guelle gu'en soit la cause ou la récidive locale ou a distance du CCR.

La récidive du CCR a été définie comme une récidive au niveau du site de lI'anastomose, de
la cavité abdominale, des ganglions lymphatiques loco-régionaux ou a distance, du foie, des
poumons, du péritoine, des os et du cerveau (169). Tous les cas de récidive du CCR ont été
confirmés par tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique ou biopsie.
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V.2.7. Variables

Les variables recueillies étaient les suivantes :

- Variables sociodémographiques et mode de vie :

Age, sexe, consommation de tabac, consommation d’alcool, indice de masse corporelle
(IMC), antécédents familiaux de cancer et de CCR.

- Variables cliniques du CCR :

Le site du CCR (colon droit composé du caecum, du colon ascendant, et de la réflexion
hépatique droite, colon transverse, colon gauche composé du colon descendant, de la
réflexion hépatique gauche et du colon sigmoide, jonction rectosigmoidienne et
rectum).

le stade du CCR au moment du diagnostic (in situ, I, II, 11, IV) selon la 8eme édition de
la classification de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC), (170),

Le type histologique du CCR (Adénocarcinome Lieberkiihnien, Adénocarcinome
mucineux, Adénocarcinome a cellules indépendantes, Carcinome médullaire,
Carcinome neuroendocrine).

Grade du CCR (bien différencié, moyennement différencié, peu différencié).

Autres : taille de la tumeur, statut mutationnel (MSS, BRAF, KRAS, NRAS, pas de
mutation).

Circonstances de découverte du CCR : signes cliniques, dépistage organisé, dépistage
individuel, découverte fortuite, surveillance.

- Comorbidités des patients :

L'indice de comorbidité de Charlson : ce score évalue le niveau de comorbidité en
tenant compte du degré de sévérité de 19 affections prédéfinies et quantifie également
le risque de mortalité a 1 et 10 ans (173).

Score ASA (American Society of Anesthesiologists) ou classification de I'état physique
ASA (ce score est utilisé pour évaluer I'état de santé préopératoire du patient. Il permet
également de prédire la mortalité et la morbidité périopératoires. Les patients en bonne
santé ontun score de 1. La classe 2 a été attribuée aux patients souffrant d'une maladie
systémique légere, la classe 3 aux patients souffrant d'une maladie systémique sévere
qui limite I'activité mais n'est pas invalidante, et la classe 4 aux patients souffrant d'une
maladie systémique invalidante (199).

Troubles psychiatriques (dépression, anxiété, trouble bipolaire, schizophrénie), et
troubles cognitives (démence) selon les classifications spécifiques du Manuel
Diagnostique et Statistigue des Troubles Mentaux (DSM-5) et de la Classification
Internationale des Maladies (CIM-11), développée par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) (200).
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- Traitements des patients
e Traitement du CCR

Chirurgie seule avec surveillance, traitement néoadjuvant avec la chirurgie
(chimiothérapie, radiothérapie), chirurgie avec traitement adjuvant (chimiothérapie et/ou
radiothérapie).

e Traitement a long terme des troubles psychiatriques: antidépresseurs et
antipsychotiques

- Score de défavorisation EDI catégorisé en : EDI les plus favorisées (Q1-Q3) et EDI les
plus défavorisées (Q4-Q5) (197).

V.2.8. Analyses statistiques

La normalité des variables quantitatives a été testée a l'aide du test de Kolmogorov-Smirnov.
Les variables continues ont été décrites par la moyenne et I'écart-type ou la médiane et
l'intervalle interquartile (IQR). Les variables qualitatives ont été présentées par la fréquence et
le pourcentage.

L'analyse comparative entre les quintiles du score de défavorisation (Q1, Q2 et Q3) Vs. (Q4
et Q5 : plus défavorisée) a été réalisée a l'aide du test du Chi-carré de Pearson ou du test
exact de Fisher pour les variables catégorielles et du test t de Student ou du test de Mann-
Whitney pour les variables quantitatives.

Les courbes de survie de Kaplan-Meier ont été comparées par le test de log-Rank. L’analyse
multivariée de Cox a été utilisée pour estimer les rapports de risque ajustés (aHR) et leurs
intervalles de confiance a 95 % (95%CI) correspondants pour l'association entre score de
défavorisation (Q1-Q3 vs. Q4-Q5) et la survie globale, nette, et sans récidive. La méthode pas
a pas descendante a été utilisée pour les analyses de cette association.

Les covariables utilisées pour I'ajustement dans I'analyse multivariée étaient I'age a la date de
la chirurgie, I''MC, l'indice de comorbidité de Charlson, le stade du CCR, le traitement
antidépresseur, le traitement antipsychotique, la consommation d'alcool et le score de
défavorisation (5 quintiles : Q1-Q5).

Les variables ayant une valeur p < 0,25 dans l'analyse univariée ont été testées dans une
analyse multivariée avec un niveau de significativité fixé a 0,05.

En outre, pour évaluer 'effet des circonstances de la découverte du CCR (par dépistage ou
non) sur la survie et son association avec le score de défavorisation (Q1-Q5), un modéle de
Cox univarié et un test de chi-carré ont respectivement été réalisés pour évaluer ces
associations.

Une autre analyse en sous-groupe a été réalisée parmi uniquement les patients présentant
des troubles psychiatriques selon la classification DSM5 afin d'évaluer I'association entre le
traitement par antidépresseurs et les antipsychotiques (selon la classification ATC) et la survie
globale, la survie nette et la survie sans récidive chez les patients opérés d’'un CCR. La
méthode introduction a été utilisée pour ces analyses.

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 22,0.
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V.2.9. Déclaration éthique

Cette étude a obtenu 'accord du comité d’éthique du CHU de Limoges (avis n° 25-2023-04 ;
annexe 1.3). De plus, le Registre des cancers de la Haute-Vienne est agréé par la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) pour le recueil de données nominatives sur
les personnes atteintes de cancer a des fins de recherche et dans la plus stricte confidentialité
(avis 999305 ; annexe 1.2). Ainsi, chaque patient atteint d'un cancer et résidant dans la zone
géographigue couverte par le registre est informé que ses données peuvent étre enregistrées
dans la base de données du registre et qu'il peut s'opposer a cet enregistrement. Seules les
données entiérement anonymisées sont publiées.

V.3. Résultats

Aprés l'exclusion de 3 patients (2 patients dont les résultats anatomopathologiques ne
montraient pas de CCR et d'un patient qui avait des antécédents de CCR avant la chirurgie),
247 patients opérés pour un CCR entre 2015 et 2018 ont finalement été inclus dans cette
étude.

V.3.1. Analyses descriptives

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients sont présentées dans le
tableau 2.

L’age moyen des patients était de 71,59 ans. Plus de la moitié des patients était des hommes
(61,5 %). De méme, 61,1% des patients étaient en surpoids ou obéses. Le score de Charlson
était de 1,85 + 1,96, et la majorité des patients (92,5 %) présentait un score ASA compris entre
let3.

En ce qui concerne les troubles psychiatriques, 46 patients (18,6 %) ont été diagnostiqués
avec un trouble psychiatrique, tel que la dépression (14,6 %), l'anxiété (7,3 %) et le trouble
bipolaire (1,2 %) et 8,9 % des patients présentaient un trouble cognitif. Par ailleurs, 36 patients
(14,6 %) étaient traités par un médicament psychoactif a long terme. Au total, 25 patients (10,1
%) avaient des antécédents familiaux de CCR et prés de la moitié des patients se trouvaient
dans une zone favorisée (Q1-Q3) selon la catégorisation du score de défavorisation.
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Tableau 2: variables sociodémographiques et cliniques des patients opérés d'un CCR

Variables n (%)
Age ; moyenne + écart-type, age 71,59 + 11,30
Sexe
Masculin 152 (61,5)
Féminin 95 (38,5)
Indice de masse corporelle, kg/m? 26,66 + 6,02
Insuffisance pondérale <18,5 11 (4,5)
Normal 18,5-24,9 87 (35,2)
Surpoids 25-29,9 97 (39,3)
Obese 230 52 (21,1)
Score de Charlson ; moyenne + écart-type 1,85+ 1,96
Score ASA
1 9(4,2)
2 82 (38,1)
3 108 (50,2)
4 16 (7,4)
Autres comorbidités
Diabéte 39 (15,8)
Dépression 36 (14,6)
Anxiété 18 (7,3)
Trouble bipolaire 3(1,2)
Schizophrénie 1(0,4)
Epilepsie 15 (6,1)
Troubles cognitives 22 (8,9)
Traitements
Antidépresseurs 33(13,4)
Antipsychotiques 9 (3,6)
Antécédents familiaux de cancer 34 (13,8)
Antécédents familiaux de CCR 25 (10,1)
Consommation de tabac 91 (36,8)
Consommation d’alcool 44 (17,8)
Indicateur européen de défavorisation
(EDI), quintiles
Q1 35 (14,2)
Q2 42 (17,0)
Q3 59 (23,9)
Q4 71 (28,7)
Q5 40 (16,2)

La majorité des patients (83,5 %) a été diagnostiquée avec un CCR sans dépistage (soit par
'apparition des signes cliniques ou par découverte fortuite) et 13,8 % ont été diagnostiqués
dans le cadre d'un dépistage organisé. Prés d'un quart des patients (24,2 %) ont été
diagnostiqués a un stade intramuqueux (Tis) ou a un stade | et 43 % a un stade avancé (Ill et
IV). Plus de la moitié des patients ont été diagnostiqués avec un cancer du célon (79,2 %) et
34,8 % ont été traités par chimiothérapie adjuvante (Tableau 3).
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Tableau 3 : Variables cliniques liées au CCR chez les patients opérés d’un CCR

Variables n (%)
Circonstance de découverte du CCR
Signes cliniques 195 (78,9)
Dépistage organisé 34 (13,8)
Dépistage individuel 4 (1,6)
Découverte fortuite 11 (4,5)
Surveillance 1(0,4)
Stade CCR
In situ 9 (3,6)
I 51 (20,6)
Il 79 (32,0)
I 70 (28,3)
v 37 (15,0)
Site du tumeur
Célon droit 103 (41,6)
Célon transverse 9(3,6)
Célon gauche 57 (23,1)
Rectum 51 (20,6)
Jonction rectosigmoide 27 (10,9)
Morphologie
Adénocarcinome a cellules indépendantes 3(1,2)
Adénocarcinome mucineux 19 (7,7)
Adénocarcinome de Lieberkihn 212 (85,8)
Carcinome médullaire 2(0,8)
Carcinome neuroendocrine 1(0,4)
Grade
Bien différencié 19 (7,7)
Moyennement différencié 170 (68,8)
Peu différencié 26 (10,5)
Statut microsatellite
MSS 10 (4,0)
MSI 88 (35,6)
Mutation
BRAF 16 (6,5)
KRAS 45 (18,2)
NRAS 1(0,4)
Pas de mutation 40 (16,2)
Traitement du cancer
Radiothérapie néoadjuvante 33(13,4)
Chimiothérapie néoadjuvante 34 (13,8)
Chimiothérapie adjuvante 86 (34,8)
Radiothérapie adjuvante 5 (2,0

V.3.2. Analyse comparative entre les patients des zones favorisées et défavorisées

L'analyse comparative a été réalisée pour comparer les données sociodémographiques et
clinigues entre le groupe de patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5) et le groupe
vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3) selon le score de défavorisation. L'analyse a montré
une différence significative entre les deux groupes uniqguement pour la variable du score ASA
: 13,2 % des patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5) avaient un score ASA de 4
(anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante) contre seulement
3,2 % des patients vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Analyse comparative des données sociodémographiques et cliniques des patients vivant
dans des zones favorisées (T1-T3) et défavorisées (T4-T5).

Variables Total Favorisé Défavorisé p-
n (%) (Q1-Q3) (Q4-Q5) value
n=247 n=136 (55,1 %) n=111 (44,9 %)

Age 7159+11,30 71,66+10,89 71,50+ 11,84 0,91
Sexe 0,29

Homme 152 (61,5) 88 (64,7) 64 (57,7)

Femme 95 (38,5) 48 (35,3) 47 (42,3)
Indice de masse corporelle 26,66 + 6,02 27,30 + 6,16 2591 +5,79 0,08
Score ASA 0,03

1 9(3,6) 4 (3,2) 5(5,5)

2 82 (33,2) 48 (38,7) 34 (37,4)

3 108 (43,7) 68 (54,8) 40 (44,0)

4 16 (6,5) 4 (3,2) 12 (13,2)
Score de Charlson 1,85+ 1,96 1,99 + 2,05 1,69 + 1,85 0,23
Comorbidités
Diabéte 39 (15,8) 21 (15,4) 18 (16,2) 0,99
Dépression 36 (14,6) 16 (11,8) 20 (18,0) 0,21
Anxiété 18 (7,3) 8(5,9) 10 (9,0) 0,46
Trouble bipolaire 3(1,2) 3(2,2) 0 (0,0) 0,26
Schizophrénie 1(0,4) 0 (0,0) 1(0,9) 0,45
Epilepsie 15 (6,1) 7(5,1) 8(7,2) 0,60
Troubles cognitives 22 (8,9) 9 (6,6) 13 (11,7) 0,18
Traitements
Antidépresseurs 33 (13,4) 15 (11,0) 18 (16,2) 0,26
Antipsychotiques 9 (3,6) 5(3,7) 4 (3,6) 0,99
Antécédents familiaux de 34 (13,8) 18 (13,2) 16 (14,4) 0,85
cancer
Antécédents familiaux de 25(10,1) 14 (10,3) 11 (9,9) 0,99
CCR
Consommation de tabac 91 (36,8) 17 (12,5) 17 (15,3) 0,82
Consommation d’alcool 44 (17,8) 27 (19,9) 17 (15,3) 0,41

Concernant les circonstances de découverte, 83,1 % des patients diagnostiqués avec un CCR
diagnostiqué suite a l'apparition de signes cliniques se trouvaient dans une zone favorisée
contre 84,7 % dans une zone défavorisée. Ainsi, 16,9 % des patients diagnostiqués apres un
dépistage, vivaient dans une zone favorisée (Q1-Q3), contre 15,3% dans une zone
défavorisée (Q4-Q5). Toutefois, cette différence n'était pas statistiquement significative p=0,97
(Tableau 5). De plus, il n'y avait pas de différence dans le traitement par chimiothérapie et
radiothérapie néoadjuvante ou adjuvante entre les patients vivant dans des zones favorisées
et défavorisées (p>0,05). Aprés stratification sur le stade, les patients diagnostiqués avec un
CCR métastatique de stade 4 et vivant dans une zone défavorisée (50,9%) recevraient moins
de traitement de chimiothérapie adjuvante que ceux vivant dans une zone favorisée (74,1%)
(p=0,02).
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Tableau 5 : suite : Analyse comparative des données sociodémographiques et cliniques des patients
vivant dans des zones favorisées (T1-T3) et défavorisées (T4-T5).

Variables Total Favorisé Défavorisé p-value
n (%) (Q1-Q3) (Q4-Q5)
n=247 n=136 (55,1 %) n=111 (44,9 %)
Circonstance de découverte du 0,97
CCR
Signes cliniques 195 (78,9) 106 (77,9) 90 (81,1)
Dépistage organisé 34 (13,8) 20 (14,7) 15 (13,5)
Dépistage individuel 4 (1,6) 2(1,5) 2(1,8)
Fortuite 11 (4,5) 7(5,1) 4 (3,6)
Surveillance 1(0,4) 1(0,7) 0 (0,0)
Stade CCR 0,09
In situ 9(3,6) 8 (5,9) 1(0,9)
I 51 (20,6) 31 (22,8) 20 (18,0)
Il 79 (32,0) 42 (30,9) 37 (33,3)
I 70 (28,3) 39 (28,7) 31(27,9)
v 37 (15,0) 15 (11,0) 22 (19,8)
Site du tumeur 0,48
Céblon droit 103 (41,6) 54 (39,7) 49 (44,1)
Célon transverse 9 (3,6) 4 (2,9) 5 (4,5)
Célon gauche 57 (23,1) 36 (26,6) 21 (18,9)
Rectum 51 (20,6) 30 (22,1) 21 (18,9)
Jonction rectosigmoide 27 (10,9) 12 (8,8) 15 (13,5)
Morphologie 0,23
Adénocarcinome a cellules 3(1,2) 1(0,7) 2(1,8)
indépendantes
Adénocarcinome mucineux 19 (7,7) 11 (8,1) 8 (7,2)
Adénocarcinome de Lieberkihn 212 (85,8) 114 (83,8) 98 (88,3)
Carcinome médullaire 2(0,8) 1(0,7) 1(0,9)
Carcinome neuroendocrine 1(0,4) 0 (0,0) 1(0,9)
Grade 0,27
Bien différencié 19 (7,7) 10 (7,4) 9(8,1)
Moyennement différencié 170 (68,8) 95 (69,8) 75 (67,6)
Peu différencié 26 (10,5) 10 (7,4) 16 (14,4)
Statut microsatellite 0,08
MSS 10 (4,0) 51 (37,5) 37 (33,3)
MSI 88 (35,6) 2(1,5) 8(7,2)
Mutation 0,24
BRAF 16 (6,5) 6 (4,4) 10 (9,0)
KRAS 45 (18,2) 22 (16,2) 23 (20,7)
NRAS 1(0,4) 1(0,7) 0(0,0)
Pas de mutation 40 (16,2) 20 (14,7) 20 (18,0)
Traitement du cancer
Radiothérapie néoadjuvante 33 (13,4) 15 (11,0) 18 (16,2) 0,26
Chimiothérapie néoadjuvante 34 (13,8) 18 (13,2) 16 (14,4) 0,96
Chimiothérapie adjuvante 86 (34,8) 47 (34,6) 39 (35,1) 0,99
Radiothérapie adjuvante 5(2,0) 1(0,7) 4 (3,6) 0,18

V.3.3. Association entre le score de défavorisation et la survie

Au cours d’un suivi moyen de 51,18 + 17,81 mois, 113 (45,7 %) patients sont décédés, dont
59 (23,9%) a cause du CCR. De plus, 75 (27,4 %) patients ont eu une récidive du CCR, ce qui
donne une survie globale, une survie nette, et une survie sans récidive a 5 ans de 44,48 +
1,34 %, 51,18 + 1,31% et 37,99 + 1,55 respectivement.
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V.3.3.1. Courbes de Kaplan-Meier

Par rapport aux patients vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3 de score de défavorisation),
les patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5) ont présenté une survie globale (SG),
une survie nette (SN) et une survie sans récidive (SSR) a 5 ans significativement plus faibles
(SG : Favorisé : 46,33 + 1,78 Vs. Défavorisé 42,21 + 2,02 ; p=0,03), (SN : Favorisé : 54,51 +
1,26 Vs. Défavorisé : 47,10 £ 1,92 ; p<0,001) et (SSR : Favorisé : 41,15 + 2,03 Vs. Défavorisé
34,15 £ 2,35 ; p=0,01) respectivement (Figures 13 : A, B et C).
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Figure 13 : comparaison de la survie globale (A), de la survie nette (B) et de la survie sans
récidive (C) entre les patients vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3) et défavorisée (Q4-Q5)

selon les quantiles du score de défavorisation.
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V.3.3.2. Analyse multivariée : Modéle de Cox

V.3.3.2.1. Survie globale

Dans l'analyse multivariée, et aprés ajustement pour plusieurs covariables, le modeéle de Cox
a montré que la survie globale variait significativement en fonction des quintiles du score de
défavorisation (EDI). Les patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5) avaient un risque
de mortalité plus élevé aprés une chirurgie du CCR que les patients vivant dans une zone
favorisée (Q1-Q3) (aHR : 2,44 ; 95%IC : 1,66-3,57 ; p<0,001 ; Tableau 6).

Les autres facteurs indépendants associés a la survie globale étaient I'age (aHR=1,04 ; 95%IC
: 1,02-1,06), le score de Charlson (aHR=1,21 ; 95%IC : 1,11-1,32), le stade Ill ou IV du CCR
(@aHR : 2,44 ; 95%IC : 1,66-3,57) et la consommation d'alcool (aHR=1,96 ; 95%IC : 1,26-3,07).

Tableau 6 : Analyse multivariée, facteurs associés a la survie globale

Variables HR 95%IC p-value aHR 95%IC p-
value
Age (années) 1,04 1,02-1,06 <0,001 1,04 1,02-1,06 <0,001
Score de Charlson 1,21 1,11-1,32 <0,001 1,21 1,11-1,32 <0,001
Stade du CCR
In situ, I, 1l (référence)
", v 2,31 159-3,35 <0,001 2,44 1,66-3,57 <0,001

Indicateur européen de
défavorisation (EDI), quintiles

Favorisé Q1-Q3 (référence) 0,04
Défavorisé Q4-Q6 2,31 1,59-3,53 <0,001 1,50 1,03-2,18
Consommation d’alcool 1,73 1,12-2,68 0,02 1,96 1,26-3,07 0,003

Modele ajusté pour : age, score de Charlson, stade du CCR, score de défavorisation, indice de masse
corporelle, traitement antidépresseurs, antipsychotiques, consommation d’alcool

V.3.3.2.2. Survie nette

Les patients vivant dans une zone défavorisée (Q1-Q3 selon le score de défavorisation) étaient
plus susceptibles de décéder du CCR que les patients vivant dans une zone favorisée (Q4-
Q5) (aHR=2,51 ; 95%IC : 1,47-4,29 ; p=0,001).

La seule autre variable indépendante associée a la survie nette liée au CCR était le stade Ill
ou IV du CCR (aHR=9,36 ; 95%IC : 4,59-19,07) (Tableau 7).

Tableau 7 : analyse multivariée, facteurs associés a la survie nette

Variables HR 95%IC p-value aHR 95%IC p-value
Stade du CCR

In situ, I, 1l (référence)

I, v 9,34 4,59-19,02 <0,001 9,36 4,59-19,07 <0,001

Indicateur européen de
défavorisation (EDI), quintiles

Favorisé Q1-Q3 (référence)

Défavorisé Q4-Q6 250 1,47-4,27 0,001 2,51 1,47-4,29 0,001
Score de Charlson 1,08 0,96-1,22 0,20 1,12 0,99-1,25 0,06

Modeéle ajusté pour : ge, score de Charlson, stade du CCR, score de défavorisation, indice de masse
corporelle, traitement antidépresseurs, antipsychotiques, consommation d’alcool

V.3.3.2.3. Survie sans récidive

Le score de défavorisation a également été associé a la survie sans récidive (SSR). Les
patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5 du score de défavorisation) avaient une
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SSR plus faible que ceux vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3) (aHR : 1,53 ; 95%IC : 1,08-
2,16) ; p=0,02 (Tableau 8).

Les autres variables indépendantes associées a la SSR étaient : I'dge (aHR=1,02 ; 95%IC :
1,00-1,04), le score de Charlson (aHR=1,11 ; 95%IC : 1,02-1,20), les stades Ill et IV du CCR
(aHR=2,72 ; 95%IC : 1,08-2,16) et la consommation d'alcool (aHR=1,73 ; 95%IC : 1,15-2,62).

Tableau 8 : modeéle de Cox, facteurs associés a la survie sans récidive

Variables HR 95%IC p-value aHR 95%IC p-
value
Age (années) 1,02 1,01-1,04 0,005 1,02 1,00-1,04 0,01
Score de Charlson 1,10 1,01-1,19 0,03 1,11 1,02-1,20 0,02
Stade du CCR
In situ, I, Il (référence)
I, 1v 2,71 1,90-3,84 <0,001 2,72 1,90-3,88 <0,001

Indicateur européen de
défavorisation (EDI),

quintiles

Q1-Q3 (référence)

Q4-Q6 1,54 1,09-2,18 0,01 1,53 1,08-2,16 0,02
Consommation d’alcool 1,69 1,12-2,54 0,01 1,73 1,15-2,62 0,009

Modele ajusté pour : age, score de Charlson, stade du CCR, score de défavorisation, indice de masse
corporelle, traitement antidépresseurs, antipsychotiques, consommation d’alcool

V.3.4. Analyses en sous-groupes

V.3.4.1. Effet des antidépresseurs et antipsychotiques

Dans une analyse en sous-groupe incluant uniqguement les patients atteints de troubles
psychiatriques, I'analyse multivariée a montré que les patients traités avec des médicaments
de la classe ATC « autres antidépresseurs » (mirtazapine et vortioxétine dans notre étude)
avaient une meilleure survie sans récidive que les patients non traités avec ces médicaments
(aHR=0,12 ; 95%IC : 0,02-0,62 ; p=0,01) (figure 14).

Cependant, I'effet des antipsychotiques n'a pas pu étre évalué en raison de la petite taille de
I'échantillon.
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Figure 14 : Effet des antidépresseurs sur la survie sans récidive des patients atteints de cancer

colorectal
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V.3.4.2. Effet de la variable dépistage sur la survie des patients atteints de CCR

Les patients diagnostiqués par un dépistage organisé ou individuel avaient une meilleure
survie globale (HR=0,27 ; 95%IC : 0,13-0,59 ; p=0,001), survie nette (HR=0,25 ; 95%IC : 0,08-
0,81 ; p=0,02) et survie sans récidive (HR=0,34 ; 95%IC : 0,18-0,64 ; p=0,001) par rapport aux
patients diagnostiqués a la suite de l'apparition de signes cliniques du CCR.

V.4. Discussion

A notre connaissance, cette étude est la premiére en France & examiner 'association entre la
défavorisation sociale (I'EDI) et les résultats de survie en prenant en considération plusieurs
facteurs biopsychosociaux chez les patients atteints de CCR. Au total, 248 patients opérés au
sein du CHU de Limoges pour un CCR entre 2015 et 2018 ont été inclus.

Nous avons pu observer dans notre étude que le diagnostic du CCR par dépistage semble
étre associé a une meilleure survie globale, survie nette et survie sans récidive que le
diagnostic par symptdmes cliniques et cas d'urgence. Ce résultat est cohérent avec la
littérature (201,202), ce qui peut s'expliquer par le fait que le diagnostic du CCR a un stade
précoce et non avancé améliore la survie liée au CCR.

De plus, la défavorisation sociale est associée a une survie nette, une survie globale et une
survie sans récidive plus faibles. L'analyse multivariée de Cox a également mis en évidence
plusieurs autres facteurs influencant la survie, notamment le stade du cancer, l'age, les
comorbidités du patient et la consommation d'alcool.

Plusieurs études antérieures ont évalué I'effet de I'environnement social sur la survie liée au
cancer en utilisant le score de défavorisation ainsi que les données des registres du cancer
dans plusieurs pays tels que la Belgique (203), le Japon (204), I'Allemagne (205), la Nouvelle-
Zélande (206), et I'Australie (207,208). Ces études ont également montré que la survie des
patients vivant dans les environnements les plus défavorisés était inférieure a celle des
patients vivant dans les environnements les moins défavorisés.

Cependant, la limite commune a toutes ces études de registres du cancer est I'absence soit
de données cliniques telles que le stade du cancer, les comorbidités et les traitements des
patients, soit de modalités de traitement du cancer ou de modes de vie des patients tels que
le tabagisme et la consommation d'alcool.

Tous ces facteurs, qui n'ont pas été évalués dans les études précédentes, sont susceptibles
d'affecter la survie au cancer avec la défavorisation sociale.

En France, deux études précédentes ont été menées par Tron et al., et le réseau francais des
registres du cancer (FRANCIM) sur l'influence de l'environnement social sur la survie des
patients atteints de cancer en France entre 2006 et 2009. La premiére étude était réalisée en
2018 sur 19 tumeurs solides dans 18 registres en France, et la deuxieme en 2021 sur des
tumeurs digestives dans 16 registres (83,209). Cependant, pour le département de la Haute-
Vienne, seuls les patients diagnostiqués en 2009 en Haute-Vienne ont été inclus dans ces
deux études. La raison est que le registre de la Haute-Vienne n’a regu I'autorisation de la CNIL
gu’en 2009 et donc les cas de cancer dans le registre ne sont pas disponibles que pour cette
année. C’est pour cela, que I'on s’est intéressé a continuer les travaux précédents en se
focalisant sur le département de la Haute-Vienne entre 2015 et 2018.

Bien que les résultats de ces deux études menées dans les registres du cancers en France
ont également montré une survie plus faible chez les patients vivant dans les environnements
défavorisés, ces deux études étaient cependant limitées par I'absence de données cliniques
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telles que le stade du cancer, les comorbidités, les traitements du patients, les modalités de
traitement du cancer et le mode de vie (obésité, consommation d’alcool) ; l'influence de
I'environnement social sur la survie liée au cancer n'a donc pas pu étre étudiée par rapport a
ces parameétres pronostiques importants. Les auteurs recommandent de reproduire ces études
en tenant compte des données sur le stade du cancer au moment du diagnostic, afin de mieux
expliquer les disparités dans la survie liée au cancer en fonction de I'environnement social.
C'est ce que nous avons fait dans notre étude pour le département de la Haute-Vienne.

Dans notre étude, les patients traités par chirurgie pour le CCR et vivant dans des zones
défavorisées (EDI Q4-Q5) avaient une survie globale, une survie nette et une survie sans
récidive plus faibles que les patients vivant dans des zones favorisées (EDI Q1-Q3), méme
apres ajustement pour divers facteurs démographiques et cliniques.

Le niveau socio-économique individuel du patient n'a pas pu étre mesuré en raison de la
conception rétrospective de I'étude. Cependant, des données sur le suivi régulier et le
traitement pré- et post-opératoire étaient disponibles et ont été collectées dans notre étude.

Les résultats ont montré qu'il n'y avait pas de différence dans le stade du cancer au moment
du diagnostic entre les patients vivant dans des zones favorisées et défavorisées.

Ce résultat est cohérent avec certaines études antérieures (210,211) mais différent d'autres
(212).

De plus, dans notre étude, il n'y avait pas de différence dans le traitement par chimiothérapie
et radiothérapie néoadjuvante ou adjuvante entre les patients vivant dans des zones
favorisées et défavorisées.

Aprés stratification par stade, les patients diagnostiqués avec un CCR métastatique de stade
4 et vivant dans une zone défavorisée recevraient moins de traitement de chimiothérapie
adjuvante que ceux vivant dans une zone favorisée. Ceci est également cohérent avec
d'autres résultats obtenus dans notre étude, qui ont montré que les patients des zones socio-
économiquement les plus défavorisées étaient plus susceptibles d'avoir un score ASA élevé
(ASA=4) au moment du diagnostic, et donc une maladie sévére, invalidante et mettant en jeu
le pronostic vital. Cela pourrait expliquer pourquoi la chimiothérapie est moins utilisée chez
ces patients que chez ceux des régions plus favorisées, ce qui est plus en rapport avec le
mode de présentation et la situation clinique au moment du diagnostic, et probablement pas
en raison de l'acces au traitement.

Le systeme de santé francais comprend une couverture universelle pour tous les citoyens, un
acces facile aux soins et une prise en charge de qualité. Il garantit I'accés aux soins pour tous,
guels que soient la situation financiére et le lieu de résidence. Cela est rendu possible par le
systeme de I'Assurance Maladie, qui prend en charge une grande partie des frais médicaux.
Concernant le CCR, toute personne éligible au dépistage organisé du CCR en France peut
faire le test gratuitement. Depuis 2021, dans le cadre de la stratégie décennale de lutte contre
le cancer 2021-2030, il est possible pour les personnes éligibles de recevoir le test de
dépistage a domicile (213).

Les patients inclus dans notre cohorte ont tous été opérés pour la premiére fois d'un CCR
dans un Centre Hospitalier Universitaire (CHU) francais : le CHU de Limoges, et la majorité
de ces patients ont été suivis au CHU pour la suite de leur traitement, comme la radiothérapie
et la chimiothérapie. Le CHU de Limoges est un centre avec "Qualité des soins confirmée"
certifiée par la Haute Autorité de Santé (HAS), d’ou les patients atteints de cancer bénéficient
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d'un parcours de soins complet en oncologie. Ce parcours comprend I'annonce du diagnostic,
le suivi du programme de soins, ainsi que la mise en place de soins de support conventionnels.
En outre, l'organisation de réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) permet de
proposer aux patients le traitement le plus adapté a leurs besoins (214).

Tout ceci suggere que dans notre étude, I'acces aux soins et la qualité du traitement ne sont
peut-étre pas responsables de la différence de survie entre les deux groupes de patients vivant
dans des zones favorisées et défavorisées et la raison probable de cette différence pourrait
étre d0 a I'état du patient et ses comorbidités au moment du diagnostic, qui influencent le
protocole de traitement, et par la suite, le pronostic et la survie du patient.

Ainsi, les inégalités socio-économiques dans la survie liée au cancer ont été rapportées dans
plusieurs pays avec ou sans systéme d'assurance maladie universelle (215,216).

D'autres études antérieures suggérent également que la présence plus importante de facteurs
de risque chez les personnes vivant dans des zones défavorisées pourrait étre responsable
d'une prévalence plus élevée de comorbidités, empéchant I'utilisation de traitements optimaux
contre le cancer ou masquant les symptémes du cancer et retardant son diagnostic, réduisant
ainsi la survie de ces personnes (217).

Nos résultats sont cohérents avec ceux d'un essai clinigue du réseau de recherche sur le
cancer SWOG (South West Oncology Group), qui est membre du réseau national d'essais
cliniques et du programme de recherche en oncologie communautaire. Dans cette étude, ils
ont inclus 41109 patients issus de 55 essais et comprenant 24 cohortes spécifiques a
I'histologie et au stade (218).

Leur objectif dans I'étude était d'examiner l'association entre la défavorisation socio-
économique et la survie globale, la survie sans progression et la survie spécifique au cancer
chez les patients atteints de cancer et participant a un essai clinique.

Dans cette étude, bien que les patients participant a l'essai clinique aient eu les mémes
chances de recevoir des soins guidés par le protocole, les participants a I'essai vivant dans
les régions les plus défavorisées sur le plan socio-économique avaient une survie globale
(rapport de risque [RR] = 1,28), une survie sans progression (RR = 1,20) et une survie
spécifigue au cancer (RR = 1,27) inférieures a celles des participants vivant dans des régions
plus aisées. Les résultats étaient similaires aprés ajustement pour le statut d'assurance, le
risque pronostique et la résidence rurale/urbaine. Les auteurs de I'étude ont également
suggéré que l'égalité d'accés a des soins de santé de haute qualité, telle qu'elle est
représentée dans les essais cliniques, n'est pas suffisante pour éliminer les disparités liées a
la défavorisation socio-économique, comme les différences de survie (218).

Une autre explication de lI'impact de la défavorisation sur la survie par Hole & McArdle suggére
gue la réponse du corps a la tumeur pourrait étre compromise chez les patients résidant dans
des zones défavorisées. Il est possible qu'un processus intercurrent altére la capacité de
l'organisme a lutter contre les micro-métastases. Ces processus pourraient inclure une
altération de la fonction immunitaire résultant d'une mauvaise alimentation ou d'une réponse
inflammatoire systémique continue, deux facteurs associés a des conséquences négatives

pour les patients atteints de cancer (219).

Dans notre étude, par rapport aux patients atteints de CCR vivant dans des régions favorisées,
les patients vivant dans des régions défavorisées présentaient un risque accru de 50 % de
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déces toutes causes confondues (p < 0,04). Ces résultats ont été observés apres ajustement
pour plusieurs facteurs cliniques et sociodémographiques. En outre, la défavorisation sociale
avait un effet plus important sur la survie nette liée au CCR chez les femmes (aHR=3,08 ;
95%IC 1,13-8,38 ; p=0,03) que chez les hommes (aHR= 2,687 ; 95%IC : 1,39-5,19 ; p=0,003).

Des études antérieures évaluant I'effet de la défavorisation sociale sur la survie liée au CCR
ont trouvé un effet sur la survie comme dans le sud-ouest de I'Angleterre (9), en Amérique
(220), en Ecosse (219), I'Allemagne (221) et aucun effet dans d'autres pays comme le Portugal
(222), Sydney (211) et une autre étude dans I'Angleterre (202).

En France, notre étude est la premiére a évaluer l'effet de I'environnement social sur la survie
des patients atteints de CCR uniquement, en ajustant sur différentes variables cliniques et
démographiques. Une étude réalisée en France a évalué I'effet de la défavorisation socio-
économique sur la survie des patients atteints de cancers digestifs (83). Nos résultats sont
cohérents avec cette étude dans laquelle les auteurs ont mis en évidence un impact négatif
de I'environnement social (Q5 versus Q1 du score EDI) sur la survie nette des cancers digestifs
(en particulier pour le CCR pour les deux sexes). De plus, I'effet de la défavorisation social
avait un effet différentiel sur la survie entre les femmes et les hommes.

Les auteurs suggérent que cette différence est liée a un déterminisme social de la participation
au dépistage du CCR entre les femmes et les hommes. Cependant, cette hypothése n'a pas
pu étre testée dans leur étude en raison du manque de données sur le stade d'extension du
CCR au moment du diagnostic et sur les circonstances de la découverte du CCR et du
dépistage.

Pour compléter ce travail, nous avons effectué cette analyse et évalué la différence de
dépistage et de stade du CCR entre les hommes et les femmes. Cependant, il n'y avait pas
de différence significative entre le stade au moment du diagnostic ou la participation au
dépistage entre les hommes et les femmes.

D'autres raisons peuvent expliquer la disparité de I'effet de I'environnement social sur la survie
entre les hommes et les femmes.

Des possibles barriéres financieres dues a la perte d'emploi du patient ou a la défavorisation
socio-économique, entrainant une incapacité a couvrir les co(ts indirects associés au
diagnostic du CCR, tels que le transport, et pouvant constituer un obstacle au suivi du
traitement. Cependant, ces facteurs n'ont pas pu étre évalués dans notre étude en raison de
la non-collecte des données socio-économiques individuelles des patients dans le cadre du
travail des registres du cancer en France.

D'autres causes possibles de cette disparité sont les conditions de vie difficiles des femmes
vivant dans des zones défavorisées, qui sont souvent confrontées a des niveaux plus élevés
de stress, d'anxiété ou d'autres troubles psychiatriques (223).

Dans notre étude, 29,5% des femmes ont été diagnostiquées avec des troubles psychiatriques
contre 11,8% des hommes ; p-value=0,001. Parmi les femmes, 17% des patientes vivant dans
des zones défavorisées souffraient d'anxiété contre 4,2% des femmes vivant dans des zones
favorisées (p=0,05).

Ces troubles psychiatriques peuvent contribuer a I'évolution défavorable du cancer (224). Cela
pourrait étre d a une moindre probabilité d'adhérer aux traitements du CCR, comme la non-
participation a toutes les séances de chimiothérapie ou de radiothérapie, ou la non-adhésion
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aux regles diététiques (225). Par conséquent, cela peut conduire & une réponse moins efficace
au traitement et a une survie plus faible.

Une analyse en sous-groupe a été realisée parmi les patients atteints de troubles
psychiatriques, afin d'évaluer I'effet de I'utilisation des antidépresseurs et des antipsychotiques
sur leur survie. L'analyse multivariée de Cox a révélé que les patients traités avec la classe
anatomique, thérapeutique et chimique "autres antidépresseurs" présentaient une meilleure
survie sans récidive que les patients non traités avec ces médicaments. Cependant, I'effet
global des antidépresseurs sur la survie n’était pas significatif. L'analyse a pu étre limitée par
le faible nombre de patients souffrant de troubles psychiatriques qui était de 46 patients. Ainsi
les antipsychotiques n’ont pas montré un effet sur la survie, ceci peut étre di au faible
pourcentage de patients utilisant ces médicaments dans cette étude.

La santé mentale des patients est profondément affectée par le cancer et ses traitements. On
estime qu'au moins 30 % des patients atteints de cancer répondent aux critéres d'un diagnostic
psychiatrique. Parmi ces troubles, environ 10 % souffrent de troubles anxieux, plus de 30 %
de dépression ou de troubles de I'adaptation, et entre 25 et 59 % de troubles du sommeil (66—
68).

Un essai randomisé a révélé que les interventions psychologiques visant a améliorer le bien-
étre des patients atteints d’un cancer ont des effets bénéfiques importants sur la survie (226).
Ces résultats suggérent également que I'amélioration du bien-étre psychologique est un
facteur important qui devrait étre pris en considération et qui pourrait augmenter la survie dans
les cas de cancer.

Les médicaments psychotropes sont utiles pour traiter ces troubles psychiatriques qui sont
souvent sous-diagnostiqués et sous-traités chez les patients cancéreux (68).

Des recherches ont démontré que les antidépresseurs, des médicaments psychotropes
principalement utilisés pour traiter la dépression et favoriser le bien-étre psychologique,
pourraient également avoir un effet bénéfique sur la survie des patients atteints de cancer (78).

Suite a la méta-analyse réalisée par Merabtine et al. en 2024, il s’est avéré que les
antidépresseurs auraient la capacité d’améliorer les niveaux sériques du facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) (Merabtine et al, 2024), favorisant ainsi la plasticité
cérébrale. Cette augmentation du BDNF peut étre liée a I'amélioration des scores cliniques
chez les patients déprimés, car elle favorise la régénération des neurones et la formation de
nouvelles connexions synaptiques (107,108). Par conséquent, les antidépresseurs peuvent
non seulement soulager les symptomes de la dépression et de I'anxiété, mais aussi améliorer
la capacité du cerveau a s'adapter et a se réorganiser. Chez les patients atteints de CCR, une
telle adaptation pourrait avoir des implications positives. Une étude rassemblant les résultats
de 2 cohortes prospectives suggére que des symptébmes d’anxiété et de dépression plus
importants peuvent non seulement entraver I'adoption de modes de vie sains et réduire la
qualité de vie des patients atteints de cancer, mais pourraient également servir de marqueurs
d'une progression accélérée du CCR. Ainsi, en traitant efficacement ces symptédmes avec des
antidépresseurs la survie pourrait étre prolongée (51).

Dans notre étude nous avons constaté une amélioration de la survie chez les patients qui sont
traités par les antidépresseurs, plus particulierement la classe ATC « Autres
antidépresseurs ». Ces résultats concordent avec les données de la littérature. Une étude
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menée par Gupta et al. 2016 a évalué I'efficacité clinique de la mirtazapine et son effet sur les
taux sériqgues de BDNF chez les patients atteints de troubles dépressifs majeurs (TDM). Les
résultats ont montré que les patients répondant au traitement présentaient une augmentation
significative des taux sériques de BDNF aprés 12 semaines de traitement a la mirtazapine
(227). Cette augmentation du BDNF pourrait jouer un réle important dans I'amélioration de la
survie des patients atteints de CCR sous traitement antidépresseur.

Une amélioration de la survie sans récidive a été observée chez les patients atteints de CCR,
par rapport a ceux qui n’étaient pas traités par cette molécule. Dans ce contexte, une étude
précédente a montré que la mirtazapine a un effet antitumoral chez des souris atteintes d’'un
cancer du célon en activant la réponse immunitaire et en restaurant les niveaux de sérotonine
dans le systéme sérotoninergique. Ces souris traitées a la mirtazapine présentaient une
meilleure inhibition de la croissance tumorale et une survie plus longue (228).

De méme, une étude menée par Lv et al. suggére que la vortioxetine, pourrait devenir une
nouvelle stratégie thérapeutique pour le cancer gastrique, grace a ses effets cytotoxiques
contre les cellules de I'adénocarcinome gastrique, AGS, en inhibant la prolifération, I'invasion
et la migration, ainsi gu'en induisant I'apoptose et l'autophagie par la voie phosphoinositide 3-
kinase/AKT (229).

D'autres études avec un échantillon plus important seront importantes pour confirmer ces
résultats.

Cette étude présente plusieurs points forts et limites.

Notre étude est la premiére en France a étudier |'effet de la défavorisation sociale en prenant
en compte dans les analyses de nombreux facteurs de confusion biopsychosociaux
importants, tels que le stade du cancer, les comorbidités et les traitements des patients, le
score ASA, l'obésité et la consommation d'alcool. Ces facteurs influencgant la survie n'ont pas
été pris en compte dans les études précédentes évaluant I'effet de I'environnement social.

Cependant, le niveau socio-économique individuel du patient n'a pas pu étre évalué, ce qui
peut entrainer une sous-estimation des inégalités sociales. Ces données n'étaient pas
disponibles dans les dossiers médicaux des patients ou dans les registres francais du cancer.
En outre, cette question peut étre sujette a un biais de non-réponse dans les enquétes par
questionnaire. Nous avons donc utilisé un indicateur validé de la défavorisation sociale (EDI),
développé et utilisé dans plusieurs pays européens. L'EDI fournit une approximation de la
défavorisation sociale au niveau individuel lorsqu'il est utilisé dans de petites unités
géographiques telles que I'IRIS, tout en fournissant également des informations sur
I'environnement social (209).

Les limites de I'étude comprennent aussi la conception rétrospective puisque les données ont
été collectées a partir des dossiers médicaux des patients et du registre du cancer. Cependant,
le registre des cancers de la Haute-Vienne recoit des informations sur les patients atteints de
cancer provenant de différentes sources (données cliniques et sociodémographiques). Par
ailleurs, un retour systématique aux dossiers médicaux a été effectué dans notre étude pour
valider les données et compléter les données manquantes, ce qui renforce la pertinence de
nos données. Cela nous a également permis de prendre en compte des variables qui n'étaient
pas disponibles dans les études précédentes.
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Les résultats concernant l'effet des médicaments psychoactifs sur la survie des patients
atteints de CCR, pourraient étre limités par la taille réduite de I'échantillon de I'étude. De plus,
un nombre restreint de patients atteints de cancer présentaient des comorbidités psychiques.

Un autre point est que nos résultats peuvent ne pas refléter la situation ailleurs en France en
raison de l'inclusion de patients d'un seul département francais, la Haute-Vienne.

Nous avons évalué l'impact sur la survie globale, la survie nette et la survie sans récidive 5
ans apres la chirurgie du CCR. L'utilisation de la survie nette nous a permis d'observer la survie
liée au CCR indépendamment de la mortalité due a d'autres causes que le CCR étudié.

Une minorité de patients a d0 étre suivie dans un autre établissement de santé en France
apres leur opération du CCR pour des raisons de déménagement. Cependant, des rapports
médicaux réguliers sur la situation du patient et le protocole de traitement ont été envoyés au
registre des cancers, qui recueille des informations sur les patients atteints de cancer dans
I'ensemble du département de la Haute-Vienne. Cependant, certains patients ont déménagé
hors de la Haute-Vienne ou ont émigré de France et ont été perdus de vue en ce qui concerne
la récidive du CCR ou la raison du déces.

Cette étude n'a inclus que des patients ayant été opérés d'un CCR. Cela nous permet d'évaluer
I'effet de la défavorisation sociale sur la survie sans récidive aprés la chirurgie du CCR. De la
méme maniére, la survie a été calculée a partir de la chirurgie ; il serait intéressant d’intégrer
la durée entre le diagnostic et la chirurgie, on peut s’attendre a ce qu’un patient plutét favorisé,
suive un parcours normal, avec d’abord une biopsie, alors que les plus défavorisés ont peut-
étre d’emblée recours a la chirurgie, ce qui majorerait la différence de survie.

V.5. Conclusion

La défavorisation sociale a été négativement associée a la survie globale, a la survie nette et
a la survie sans récidive des patients opérés d'un CCR aprés ajustement pour plusieurs
facteurs biopsychosociaux. En outre, les patients vivant dans des zones défavorisées
présentaient davantage de comorbidités, ce qui pourrait refléter une disparité dans la situation
des patients au moment du diagnostic. En outre, les patients atteints de CCR et de troubles
psychiatriques traités avec "d'autres antidépresseurs" avaient une meilleure survie que ceux
qui n'étaient pas traités.

Notre étude fournit des données sur les disparités de survie liée au CCR selon I'environnement
social en France, et confirme l'existence d'inégalités sociales significatives dans la survie liée
au CCR. Ces résultats suggerent que la couverture santé et le systéme de sécurité sociale
francais pourraient ne pas étre suffisants pour éliminer le gradient social de santé et que
d'autres mesures doivent étre prises, telles que la prévention primaire des maladies
chroniques qui sont un facteur pronostique pour la survie des patients atteints de CCR vivant
dans des zones défavorisées.

Ces résultats pourraient avoir des implications importantes et orienter les actions de santé
publiqgue visant a réduire les inégalités sociales en matiere de survie en se concentrant
davantage sur le CCR dans les zones défavorisées.

Les interventions et les politiques de santé qui ne prennent pas en compte les disparités
sociales liées au quartier risquent d'étre inefficaces ou de n'offrir que des avantages limités.
L'indice de la défavorisation sociale (EDI) peut fournir des informations précieuses pour ajuster
les stratégies de gestion des risques, cibler les infrastructures et établir les priorités pour les
programmes de prévention, de sensibilisation et de dépistage (220). Les décideurs politiques
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et de santé doivent prendre en considération la précarité socio-économique lors de
I'élaboration de stratégies de soins de santé.

De futures études sont nécessaires pour mieux comprendre les disparités causées par la
défavorisation socio-économique, par l'inclusion de tous les patients atteints de CCR, en
particulier ceux qui n'ont pas recu de traitement initial par chirurgie, afin de pouvoir représenter
davantage de patients issus de zones défavorisées.
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Chapitre VI. L'effet de la metformine sur la survie des patients opérés d’un
cancer colorectal et atteints de diabéte de type 2

Aprés avoir évalué l'effet des facteurs psycho-sociaux, dans ce chapitre, nous avons évalué
I'effet de certains facteurs biologiques influencant la survie des patients atteints de cancer
colorectal (CCR). Parmi les facteurs biologiques figure le diabete, [l'utilisation des
antidiabétiques ainsi que d’autres facteurs cliniques tels que le stade du CCR.

Les antidiabétiques tels que la metformine peuvent a I'aide du processus appelé la transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM) influencer la survie des patients atteints de CCR. Ce
processus est utilisé par les cellules cancéreuses pour migrer et former des métastases dans
certains cancers (12).

Dans cette étude, nous avons évalué l'association entre I'utilisation de la metformine, un
médicament antidiabétiqgue de premiére intention, avec la survie des patients opérés pour un
CCR et atteints de diabete de type 2.

Notre objectif se base sur 'hypothése que la metformine aurait un effet anticancéreux par le
biais d’'une altération de la transition épithélio-mésenchymateuse. Cela confére a la
metformine un effet anti-transition épithélio-mésenchymateuse, inhibant les métastases et
améliorant la survie de ces patients.

Plusieurs études épidémiologiques ont été menées pour évaluer l'effet protecteur de la
metformine, mais elles ont abouti a des conclusions contradictoires.

VI1.1. Contexte

VI.1.1. Processus biologiques de transformation cancéreuse et évolution du CCR

Parmi les facteurs biopsychosociaux qui influencent la survie des patients atteints de CCR, les
facteurs biologiques jouent un rble important.

Malgré I'amélioration de la prise en charge thérapeutique du CCR, de nombreuses rechutes
post-traitement sont observées.

L'une des hypothéses biologiques les plus solides pour expliquer les récidives est la transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM) (230).

Le processus d'invasion métastatique nécessite que les cellules cancéreuses épithéliales se
dissocient de leurs voisines et de la matrice extracellulaire, rompent leurs jonctions
intercellulaires et migrent vers un autre site distant. D'autre part, les cellules épithéliales étant
connues pour leur forte capacité d’adhérence entre elles et a la matrice extracellulaire, leur
migration nécessite une perte d'adhésion, rendue possible par un processus connu sous le
nom de transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) (Figure 15).

La transition épithéliale-mésenchymateuse (TEM) est un processus par lequel les cellules
épithéliales perdent leurs caractéristiques épithéliales, telles que la polarité et I'adhésion, et
acquierent des propriétés migratoires, et se transforment en cellules mésenchymateuses
(231).

La TEM est essentielle au développement embryonnaire. Chez I'adulte, elle estimpliquée dans
la cicatrisation des plaies, la régénération des tissus, et la fibrose des organes mais elle est
également associée aux progressions des tumeurs, a l'invasion, aux métastases, a la
récurrence et a la résistance aux médicaments dans le cancer.
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Les cellules en TEM perdent leurs caractéristiques épithéliales (polarité apico-basale,
jonctions cellulaires). Ce processus entraine notamment une perte d'expression des
marqueurs épithéliaux, en particulier la E-cadhérine, une glycoprotéine transmembranaire
impliguée dans les jonctions cellulaires. Elle remplit des fonctions d'adhésion de cellule a
cellule pour I'épithélium et est conventionnellement utilisée pour mesurer I'épithétisation des
cellules (232,233).

D’autre part, les cellules en TEM acquierent des caractéristiques mésenchymateuses
(expression de la vimentine, de la fibronectine) conférant aux cellules des capacités
migratoires notamment. La TEM est alors activée pour permettre la migration de certaines
cellules cancéreuses (234).

La TEM est un phénomene réversible, régulé par des facteurs intrinseques et
environnementaux. La réactivation aberrante de la TEM permet aux cellules cancéreuses
d'éviter I'apoptose et la sénescence, de développer des caractéristiques de cellules souches
et d'augmenter leur motilité et leur capacité invasive.

LA TEM peut donner naissance aux cellules impliqguées dans l'invasion : les cellules souches
cancéreuses (CSC), également appelées "cellules initiatrices de cancer" ou "cellules
initiatrices de tumeur" (CIC ou CIT) : un petit sous-groupe de cellules qui initient la croissance
et la prolifération de la tumeur. Elles se caractérisent par leur capacité d'auto-renouvellement,
qui les rend quasiment immortelles, leur plasticité et leur multipotentialité, qui leur donnent le
pouvoir de donner naissance a des cellules différenciées, leur potentiel angiogénique, leurs
caractéristiques d'évasion immunitaire et leur chimiorésistance métastatique (235). Ces
cellules constituent la base de l'agressivité tumorale. Ces événements sont cruciaux pour
l'invasion tumorale et, en particulier, la formation de métastases.

Facteurs clés : SNAI1/2/3 ; ZEB1/2 ; TWIST1/2 ; PRRX1

iﬁ?ﬁnsiﬁon épithélio-mésenchymateuse
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Figure 15 : Représentation schématique du processus de la transition épithélio-
mésenchymateuse

Référence : (236)
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VI.1.2. La metformine : antidiabétique et antinéoplasique

VI.1.2.1. Effet antidiabétique de la metformine

La metformine est dérivée de la galégine, un produit naturel de la plante Galega officinalis. La
galégine a été testée comme agent hypoglycémiant chez 'homme dans les années 1920, mais
elle s'est avérée toxique. Deux dérivés synthétiques de la galégine ont été synthétisés, la
metformine et la phénformine, et ils n‘aient été introduits dans l'usage clinique que dans les
années 1950 (237,238).

La metformine appartient a la famille des biguanides. Elle est principalement utilisée dans le
traitement des patients atteints de diabéte de type Il. Les études montrent que cette molécule
thérapeutique est bien tolérée par les patients diabétiques. La metformine est également
prescrite aux patients suivant un régime strict et prédisposés au diabéte de type Il

La metformine (chlorhydrate de 1,1-diméthylbiguanide) est une molécule hydrophile,
composée de deux groupes méthyles en position 1, de deux guanidines et d'une molécule
d'acide chlorhydrique. La metformine est éliminée de l'organisme 6 a 7 heures aprés son
administration. Elle n'est pas métabolisée et est excrétée sous forme inchangée dans I'urine
par les reins.

La metformine est un biguanide qui a des effets anti-hyperglycémiques. Elle ne provoque pas
d'hypoglycémie car elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline.

Elle peut agir par le biais de plusieurs mécanismes (239-242) :

Dans le foie, la metformine agit en réduisant la production du glucose par les cellules
hépatiques, par l'inhibition de la néoglucogenése et la glycogénolyse.

Dans le muscle et le tissu adipeux, la metformine augmente la sensibilité les cellules
musculaires squelettiques a l'insuline, favorisant le captage et l'utilisation périphérique
du glucose, et stimulant une meilleure utilisation du glucose par les cellules adipeuses.

Dans lintestin, la metformine agit en réduisant I'absorption du glucose, en favorisant le
métabolisme anaérobique du glucose dans les entérocytes et en augmentant I'expression du
glucagon like peptide 1 (GLP-1) ; une hormone responsable de la stimulation de la sécrétion
d’insuline.

Le principal mécanisme d'action de la metformine est |'activation de la protéine kinase activée
par lTAMP (AMPK). Cette activation de 'AMPK par la metformine peut expliquer une grande
partie des effets métaboliques observés avec ce médicament.

La metformine est internalisée dans les cellules par l'intermédiaire du transporteur de cations
organiques. A Tlintérieur de la cellule, la metformine diminue partiellement la chaine
respiratoire mitochondriale en inhibant le complexe respiratoire | (NADH : ubiquinone
oxydoréductase) présent au niveau de la membrane mitochondriale. Cela entraine une
réduction de la production de Il'adénosine triphosphate (ATP) et une augmentation
concomitante des concentrations d’AMP. L’augmentation modérée du rapport AMP/ATP active
'AMPK par la liaison directe de TAMP a 'AMPK et sa phosphorylation par la « Liver Kinase
B1 » (LKB1), un suppresseur de tumeurs.

Une fois activée, TAMPK a pour role de rétablir un ratio AMP/ATP physiologique en inhibant
les voies métaboliques consommatrices d’ATP (telles que la lipogenése) et en activant les
voies métaboliques génératrices d’ATP (telle que I'oxydation des lipides et la glycolyse). En
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activant 'AMPK, la metformine inhibe la gluconéogenése, réduit la glycémie et les taux
d'insuline, et modére le métabolisme du glucose et des graisses.

La metformine agit également indépendamment de I'AMPK, en inhibant la fructose-1,6-
disphosphatase et la signalisation du glucagon et en modifiant le potentiel redox intracellulaire
(figure 16).

Le résultat de tous ces mécanismes est une réduction de la quantité de glucose circulant dans
le sang et une amélioration de I'hyperglycémie chez les patients diabétiques de type 2.
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Figure 16: Mécanismes d’action de la metformine comme antidiabétique au niveau cellulaire, référence :
https://www.medecinesciences.org

VI.1.2.2. Metformine : antinéoplasique

Au cours de la derniére décennie, il a été découvert que la metformine est un médicament
potentiel qui peut étre envisagé pour traiter les tumeurs, grace a ses activités antinéoplasiques.

Ce médicament a attiré lattention pour ses effets anticancéreux potentiels. L’effet
antinéoplasiques de la metformine peut étre dus a plusieurs mécanisme (Figure 17) :

Des études ont suggéré que certains des effets de la metformine sont dus a la réduction des
taux d'insuline et de glucose dans le sang, qui agissent comme un facteur de promotion des
tumeurs.

Il a été également démontré que la metformine agit en empéchant la transition épithélio-
mésenchymateuse (TEM), un mécanisme utilisé par les cellules cancéreuses pour migrer et
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former des métastases, supprimant ainsi les cellules souches cancéreuses (CSC) dans
certains cancers (Voir section VI.1.1).

Cela peut se produire par l'activation de I'AMPK, une enzyme qui régule 'homéostasie
énergétique grace a son implication dans une grande variété de voies métaboliques.

En activant TAMPK, la metformine inhibe la kinase mTOR, ce qui active l'autophagie, inhibe la
synthése des protéines et restreint la croissance cellulaire (243,244).

Il a été également démontré que la metformine peut agir en ciblant spécifiquement les cellules
souches cancéreuses (245).

En outre, les patients traités a la metformine présentaient moins de TEM dans les tumeurs,
une expression plus élevée de la E-cadhérine (une protéine transmembranaire impliquée dans
les jonctions d'adhérence) et une expression plus faible de la vimentine (une protéine de
filament intermédiaire des cellules mésenchymateuses), ce qui indique un degré moindre de
TEM dans les tissus malins. Ces résultats suggérent que I'utilisation de la metformine peut
entraver le processus de la TEM dans le cancer, et par la suite, réduire les récidives et
améliorer la survie (12,246).

L'effet protecteur de la metformine a été rapporté dans des études antérieures pour de
plusieurs cancers tels que le cancer gastrique (247), cancer du pancréas (248), le cancer
médullaire de la thyroide (249), le carcinome endométrial (250), et le CCR (246).

Il a également été démontré que la metformine supprime la croissance tumorale dans des
modeles animaux de mélanome (251), de cancer de la prostate (252) et de carcinome du sein
(253).
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Figure 17: Mécanismes d’action de la metformine comme antinéoplasique : la metformine peut inhiber
I'apparition de métastases en (1) limitant la croissance de la tumeur primaire ; (2) inhibant la transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM) ; (3) éradiquant les cellules souches cancéreuses.

Référence : (245)
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Cependant, la question de savoir si la metformine peut apporter des avantages en termes de
survie aux patients opérés pour un CCR et atteints de diabéte sucré de type Il reste
controverseée.

Les études épidémiologiques réalisées sur I'association entre la prise de metformine et le
risque de récidive du CCR ont été contradictoires.

Une vaste étude large basée sur le registre national danois a été réalisée chez des patients
diabétiques atteints de CCR afin d'évaluer I'effet de la metformine sur la survie des patients
atteints de CCR. L’étude a porté sur 25 785 patients, dont 1 116 avaient un diabéte traité
médicalement et 966 étaient traités a la metformine.

Aucune association n’a été trouvée entre l'utilisation de la metformine et la survie sans maladie
ou la survie sans récidive pour le CCR aprés ajustement pour de multiples facteurs de
confusion. Cependant, seuls les patients traités médicalement pour un diabete ont été inclus
et classés comme diabétiques (172).

D’autre part, une méta-analyse a été réalisée pour évaluer si la metformine pouvait améliorer
la survie des patients atteints de CCR et souffrant de diabéte de type Il. lls ont constaté que
l'utilisation de la metformine était associée a une augmentation de la survie globale et de la
survie spécifiqgue au CCR. Cependant, I'étude présentait plusieurs limites, notamment
I'nétérogénéité entre les études, en termes de différences de stade du CCR, de durée du suivi,
et d'absence d'évaluation de l'impact de la gravité du diabéte chez les patients traités a
linsuline (254).

Etant donné l'incohérence des résultats des études épidémiologiques précédentes sur ['effet
de la metformine sur la survie du CCR, qui peut étre liée a I'nétérogénéité de la population en
termes de démographie et de présentation clinique, nous avons cherché a évaluer l'effet de la
metformine dans notre population.

Dans ce chapitre, nous avons évalué I'association entre I'utilisation de la metformine et la
survie globale et la survie sans maladie chez les patients opérés d'un CCR et diagnostiqués
avec un diabéte sucré de type Il.

VI.2. Méthodes

VI.2.1. Conception de I'étude

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective monocentrique. Les patients opérés pour CCR
dans le service de chirurgie digestive, générale et endocrinienne du CHU de Limoges-France
entre le ler janvier 2005 et le 30 avril 2019 et atteints de diabéte de type 2 ont été inclus dans
cette étude.

VI.2.2. Population de I'étude

V1.2.2.1. Critéres d'inclusion et de non-inclusion

Les personnes agées de plus de 18 ans étaient éligibles si elles avaient été opérées pour un
CCR et atteints de diabéte de type 2. Tous les patients atteints de CCR qui n'ont pas subi
d'intervention chirurgicale pour le CCR n'ont pas été inclus.
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VI.2.2.2. Critéres d'exclusion

Les critéres d'exclusion étaient les suivants : patients atteints de diabéte de type 1, de cancer
de I'appendice, de tumeur colorectale bénigne, de métastases coliques et rectales d'un cancer
primaire autre que le CCR, patients ayant déja souffert d'un CCR et patients sous tutelle ou
curatelle.

V1.2.3. Définition de I'exposition

VI.2.3.1. Evaluation du diabéte et exposition aux médicaments antidiabétiques

Dans notre étude, le diabéte de type 2 a été défini comme un diabéte traité médicalement ou
par un régime. Les patients du groupe "diabéte traité par régime" ont été définis comme des
patients atteints de diabete de type 2 qui n'ont pas recu d'ordonnance pour un médicament
antidiabétique (oral ou injectable) pour leur diabéte de type 2.

Les patients du groupe "diabéte traité médicalement" ont été définis comme recevant au moins
un médicament antidiabétique appartenant aux groupes Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) : A10BAO2 (metformine), A10A (insuline et ses analogues), A10BB (sulfonylurées),
AL10BF (inhibiteurs de l'alpha-glucosidase), A10BJ (analogues du Glucagon Like Peptide-1),
A10BH (inhibiteurs de la Dipeptidyl peptidase-4) ou A10BX (repaglinide).

V1.2.3.2. Définition de I'exposition a la metformine

Les patients diabétiques ont été classés en deux groupes : les utilisateurs de metformine et
les non-utilisateurs. Dans le groupe des utilisateurs de metformine, la metformine pouvait étre
utilisée seule ou en association avec d'autres médicaments antidiabétiques. Dans le groupe
des non-utilisateurs de metformine, les patients pouvaient étre traités soit par un régime
alimentaire seul, soit par tout autre médicament antidiabétique que la metformine.

Dans notre étude, nous avons défini I'exposition a la metformine comme la prise de metformine
par voie orale pendant au moins 90 jours au cours de la période de suivi aprés la chirurgie
(255,256). La prescription de metformine ainsi que la durée d'utilisation ont été retrouvées
dans le logiciel de prescription médicamenteuse des patients inclus dans I'h6pital.

VI.2.4. Critéres de jugement : données de survie

Les résultats de survie ont été comparés entre les utilisateurs et les non-utilisateurs de
metformine chez les patients atteints de diabéte de type 2.

Le principal critére d'évaluation était la survie globale (SG), définie comme le temps écoulé
entre la chirurgie du CCR et le déces, quelle qu'en soit la cause au cours des deux années
suivant la chirurgie du CCR. La mortalité a été déterminée par la date du déces en utilisant le
certificat de déces a travers le dossier médical du patient.

La survie sans maladie (SSM) a été analysée en tant que résultat secondaire et définie comme
le temps écoulé entre la chirurgie du CCR et la premiére récidive locale ou a distance
(métastase) documentée du CCR, le développement d'une nouvelle tumeur colorectale
primaire ou le déces, quelle qu'en soit la cause, au cours des deux années suivant la chirurgie
du CCR.

La récidive locale a été définie comme une récidive au niveau du site d'anastomose ou de la
structure de la cavité pelvienne (vagin, vessie et ganglions lymphatiques situés dans la cavité
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pelvienne). La récidive a distance était définie comme une récidive dans les ganglions
lymphatiques systémiques, le foie, les poumons, le péritoine, les os et le cerveau (169).

Le diagnostic de récidive tumorale locale ou a distance du CCR a été établi par
tomodensitométrie (CT scan) ou imagerie par résonance magnétique (IRM) et parfois vérifié
par une biopsie.

Les cas suspects ont été analysés par un expert (NC) afin de confirmer la présence ou non
d'une récidive du CCR.

VI.2.5. Durée du suivi

Les dates d'entrée des patients dans la cohorte étaient la date de chirurgie du CCR, et les
dates de sortie étaient la date la plus proche parmi les dates de déces, de récidive du CCR ou
de développement d'une nouvelle tumeur colorectale primaire, ou la date de la fin du suivi
(deux ans apres la chirurgie).

VI.2.6. Collecte des données

La collecte des données s'est déroulée en 2021. La liste des patients opérés d'un CCR au
CHU de Limoges a été obtenue via le " programme de médicalisation des systémes
d'information " (PMSI). Les fichiers de données de chaque patient ont été recherchés et
identifiés a I'aide du code d'identification du patient a I'hépital de Limoges. Ensuite, les dossiers
médicaux électroniques (DME) de chaque patient ont été utilisés pour collecter les données
via les logiciels Cyberlab® (variables biologiques) et Crossway® (dossier patient informatise)
de I'hdpital. Les données ont été codées de maniére anonyme et saisies manuellement dans
une base de données.

VI.2.7. Variables
Les variables suivantes ont été recueillies :

- Variables sociodémographiques : age au moment de la chirurgie, sexe (homme, femme),
indice de masse corporelle (IMC).

- Traitement du cancer : chirurgie seule, chirurgie et chimiothérapie adjuvante, traitement
néoadjuvant et chirurgie.

- Variables cliniques pour le CCR :
- Le site de la tumeur : cancer du cblon et cancer du rectum.

Le cancer du rectum comprend le rectum. Le cancer du c6lon comprend : le c6lon droit
(composé du ceecum, du cblon ascendant et de la flexion hépatigue droite), le célon transverse
(segment du cdlon situé entre la flexion hépatique droite et la flexion hépatique gauche, tel
gu'il est décrit par les anatomistes), le célon gauche (composé du célon descendant, de la
flexion hépatique gauche et du célon sigmoide) et la jonction rectosigmoidienne).

- Le stade TNM du CCR au moment du diagnostic (in situ, I, II, lll, IV) selon la 8eéme édition
de 'AJCC (170), le type de CCR (adénocarcinome de Lieberkiihn, adénocarcinome mucineux,
carcinome médullaire, carcinome neuroendocrinien), I'histologie de la tumeur (bien
différenciée, modérément différenciée, peu différenciée), modérément différenciée, peu
différenciée, indifférenciée), taille de la tumeur (<4, 24cm), statut des microsatellites (instabilité
des microsatellites (MSI) ou tumeur stable des microsatellites (MSS)), type de mutation(KRAS,
BRAF, NRAF, pas de mutations).
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- Antécédents familiaux de cancer et de CCR

- Utilisation de médicaments : Utilisation de la metformine (seule/en association), utilisation
d'autres médicaments antidiabétiques, diabéte traité par régime, comédication (médicaments
antihypertenseurs, médicaments hypolipidémiants), nombre de traitements antidiabétiques.

- Diabéte : diabete avec complications (oui/non) et contrdle glycémique (diabéte contrélé si
hémoglobine glycosylée (HbA1c) < 7% et non contrdlé si HbA1c >7%).

- Indice de comorbidité de Charlson : ce score a été utilisé pour évaluer les comorbidités des
patients. Il contient 19 critéres dans lesquels chaque maladie a un score en fonction de son
influence sur la mortalité. Le score est classé en trois niveaux (0, 1-2, >2) (172,173).

- Marqueurs tumoraux : taux d'antigénes glucidiques (CA19-9 positif > 39 U/mL), taux
d'antigénes carcinoembryonnaires (CEA positif 25ng/mL).

VI.2.8. Analyses statistiques
La normalité des variables quantitatives a été testée a l'aide du test de Kolmogorov-Smirnov.

Les données ont été présentées sous forme de moyenne + écart-type pour les variables
continues et de médiane (interquartile, IQR) pour les variables asymétriques. Les variables
gualitatives ont été présentés par la fréquence et pourcentage.

L'analyse comparative a été effectuée a l'aide du test chi-carré de Pearson ou du test exact
de Fisher pour les variables catégorielles et du test T de Student ou du test de Mann-Whitney
pour les variables quantitatives.

Les courbes de survie ont été obtenues par la méthode de Kaplan-Meier et les courbes de
survie de chaque groupe ont été comparées par un test de log-rank.

Des modeles multivariés de hasard proportionnel de Cox ont été réalisés pour estimer les
rapports de risque ajustés (HR) et leurs intervalles de confiance a 95 % correspondants
(95%Cl) pour l'association entre I'utilisation de metformine et les résultats (SG, SSM).

Une valeur p <0,05 a été considérée comme statistiquement significative et toutes les valeurs
p étaient bilatérales. Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22,0.

VI.2.8.1. Covariables : évaluation des facteurs de confusion potentiels

La sélection des facteurs de confusion potentiels dans l'analyse multivariée était basée sur
I'expertise clinique et l'analyse de la littérature. Les covariables utilisées étaient I'age au
moment de l'opération, le sexe, I'MC, le stade du CCR, l'indice de comorbidité de Charlson,
le site de la tumeur et les complications liées au diabéte.

VI.2.9. Approbation d'éthique

L'approbation de cette étude a été obtenue par le Comité d'éthique du CHU de Limoges
(Numéro : 479-2021-135 ; Annexe 1.1).

VI.3. Synthese des principaux résultats

Un total de 303 patients opérés pour un CCR et atteints de diabéte de type 2 au CHU de
Limoges.
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Apres exclusion de 13 patients, 290 patients ont été inclus dans I'étude. 144 (49,7 %) ont été
traités par la metformine : soit la metformine seule (36,8 %), soit la metformine en association
avec d'autres médicaments antidiabétiques (63,2 %).

Parmi les non-utilisateurs de metformine (n=146, 50,3%), 43 (29,4%) étaient traités par régime
seul (Figure 18).

All CRC patients
with diabetes

(n=303) Excluded (n=13): patients under
trusteeship (n=1), incomplete file (n=2),
diabetes type 1 (n=4), impossible tumor
resection (n=1), appendiceal cancer
Eligible (n=1), benign tumor (n=3), colonic and
rectal metastases from non-CRC (n=1).

patients
(n=290)
| |
Metformin Metformin
users non-users
(n=144) (n=146)

| | l L .
Meformin | | Meformin in Diet-alone Other antidiabetic

alone combination (n=43) medication
(n=53) (n=91) n= (n=103)

Figure 18 : Organigramme montrant le processus de recrutement des patients atteints de cancer
colorectal.

VI.4. Présentation des articles

L’étude “The effect of metformin on the survival of colorectal cancer patients with type 2
diabetes mellitus” a été publiée dans le lournal: Scientific Reports (IF 4,9),
DOI: 10.1038/s41598-022-16677-3

L’article a eu 12 Citations, et a été classifié en 13°™ rang parmi les 100 meilleurs articles lus
et téléchargés dans le journal pour I'année 2022.
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The effect of metformin

on the survival of colorectal cancer
patients with type 2 diabetes
mellitus

Zeinab Tarhini~* ", Kamelia Manceur?, Julien Magne>?, Muriel Mathonnet™*, Jeremy Jost> &
Hiki Christow*

Evidence from previous studies suggests a protective effect of metformin in patients with colorectal
cancer ((RC). The aim of this study was to examine the associations between metfio rmin vse and
overall survival (05) and disease-free survival (DFS) in CRC patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
We retrospectively included patients who vndervent sungery for CRC at Limoges' University Hospital
between 2005 and 2019 and diagnosed with type 2 DM Data on the chaacteristics of patients, (RC,
comorbidities and dreg exposure were collected from the electronic medical records. The exposure
wias the vse of metformin and the ovtoo mes were 05 and DF5. We dentified 290 CRC patients with
type 2 DM. A total of 144 (49 7%) of them were treated with metformin. Metformin vsers were
sigmificantly younger, with higher body mass index and less diabetes-related complications compared
to non-users. The 2-year 05 was significantly higher in metformin vsers than in non-vsers (86.9+ 2 9%
vs. 71015 0%, p=0.001). In multivariate analysis, metformin uvse was associated with better 05
[adjusted hazard ratios [aHR]=0.45 95% confidence interval [95% CI): 0. 21-0.96) and better DFS
{aHR=0.31; 95% (I 0.18-0. 54). In conclusion, the vse of metformin may improve 05 and DFS in CRC
patiemts with type 2 D.

Colorectal cancer (CRC) is the second most deadly cancer worldwide (9.4%), and the third most diagnosed
form of cancer globally (10.0%) for both sexes combined'. In 2020, nearly 2 million people were diagnosed with
CRC, with about 935,000 CRC-related deaths®. The reference treatment of CRC is surgery. However, even after
surgical removal, the recurrence rate of CRC remains high'.

The prevalence of Diabetes Mellitus {DM) in CRC patients varied between 2.8 and 14% in studies from vari-
ous countries’. However, among Taiwanese patients, two studics showed higher prevalence (17% and 23.6% ).
Metformin, a biguanide class agent, is an antihyperglvcemic drug for type 2 DM. It lowers blood glucose con-
centrations without causing hypoglycemia by inhibiting hepatic gluconeogenesis and by reducing peripheral
insulin resistance”.

In addition to its antidiabetic effect, it has been shown that metformin has an antineoplastic effect and can
inhibit cancer cell growth®. The protective effect of metformin against cancer has been reported in previous
studies such as breast cancer”, lung cancer”, ovarian cancer", renal cell carcinoma®'.

The results of the association between metformin use and the risk of recurrence in CRC are not entirely
consistent'”. A large registry-based study was conducted in diabetic CRC patients to evaluate the effect of met-
formin on CRC survival. They found no association between metformin use and disease-free survival (DFS) or
recurrence-free survival after adjustment for multiple confounders. However, only patients treated medically
for diabetes were included and classified as diabetic'
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Another meta-analysis was performed to evaluate whether metformin could improve survival in CRC patients
with type 2 diahetes. They found that metformin nse was associated with increased overall survival (O8] rate
and CRC-specific survival*. However, the study had several limitations, including the heterogeneity between
the studies, in term of differences in CRC stage and length of follow-up, and no assessment of the impact of
diabetes severity in patients on insulin®.

Giiven the inconsistency of the literature’s results on the effect of metformin on CRC survival, which may be
related to the heterngeneity of the population in terms of demographics and clinical presentation, we intended
to evaluate the effect of metformin in our population.

Cur objective was to examine the association between metformin use in CRC patients with type 2 DM and
5 and DFS at two years after surgery for CRC.

Materials and methods

Study design. The present study was retrospective cohort including patients whe underwent surgery for
CRC in the department of digestive, general and endocrine surgery at Limoges University Hospital-France
between January 01, 2005 and April 30, 2019 and diagnosed with type 2 DM.

Stedy population. Inclusion and exclusion criteria.  Patients older than 18 years were eligible if they had
undergone surgery for CRC and diagnosed with type 2 DM, Patients who were excluded were those with type 1
diabetes, benign colorectal tumor, non-CRC after anatomopathological examination (appendix cancer, colonic
and rectal metastases from another primary cancer), non-resection of the colorectal tumor during surgery, pa-
tients under trusteeship and patients with incomplete records on anatomic pathology examination and medica-
tioms.,

Diabetes assessment and antidiabetic drug exposure.  In ourstudy, type 2 DM was defined as medi-
cally- or diet-treated diabetes. Patients in the "diet-treated diabetes” group were defined as patients with type 2
DM who did not receive a prescription for an antidiabetic medication {oral or injectable drugs) for their type 2
Dl

Patients in the ‘medically-treated diabetes” group were defined as receiving at least one antidiabetic drug
within the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) groups: ATOBADZ {metforming, A10A (insulin and its ana-
logues), ALOBB (sulforylureas), A10BF (alpha-glucosidase inhibitor inhibitors), A10B] (Glucagon Like Peptide-1
analogues), ALOBH (Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors) or AIOBX (repaglinide).

Exposure definition.  Diabetic patients were classified into two groups: metformin users and non-users. In our
study, we defined the exposure to metformin as taking oral metformin for at least 90 days during the follow-up
period after surgery'*%, The prescription for metformin as well as the duration of use were found in the drug
prescription software of patients included in the hospital.

For the metformin group, metformin could be used alone or in combination with other antidiabetic drugs.
In the metformin non-users group, patients could be treated either by diet alone or by any ather antidiabetic
drug than metformin.

End point: survival outcomes.  Survival outcomes were compared between metformin users and non-
users in patients with type 2 DM, The primary end point was overall survival (05), defined as the time from sur-
gery for CRC to death from any cause. Mortality was determined by the date of death using the death certificate
through the deceased patient’s medical record.

Disease-free survival (DFS) was analyzed as a secondary outcome and defined as the time from CRC surgery
to the first documented local or distant recurrence (metastasis) of CRC, development of 2 new primary colorectal
tumor or death from any canse within the two vears after CRC surgery.

Local recurrence was defined as recurrence in the anastomosis site or in the pelvic cavity structure (vagina,
bladder, and lymph nodes located in the pelvic cavity). Distant recurrence was defined as recurrence in the
systemic lymph nodes, liver, lungs, peritoneum, bones, and brain'®. The diagnosis of local or distant tmor
recurrence of CRC was determined by computed tomography (CT) scan or magnetic resonance imaging (MRI)
and verified by biopsy.

Histopathology of the biopsy was used to identify the origin of the cancer. Suspected cases were analyzed by
expert (NC) in order to confirm the presence or not of recurrence of CRC. Regarding patients followed outside
our hospital after CRC surgery, the presence of recurrent CRC was assessed using biological and imaging results
sent to their specialists at the Limoges University Hospital.

Follow-uptime. The dates of patient entry into the cohort were the dates for which each patient underwent
CRC surgery; the dates of exit were the earliest date among the dates of death, recurrence of CRC or develop-
ment of a new primary colorectal tumor within the two years after surgery, the date of last consultation {in case
of relocation or lost to follow-up) or the date of end of the follow-up (two years after the study enrollment).

Data collection  The data collection took place over four months. It was started on January 1, 2021 and
completed on April 30, 2021, The electronic medical records (EME) of each patient were used to collect the data
through the hospital computerized patient record softwares. The data were coded anonymously and entered
manually into a secured database.
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Variables. The following variables were collected:

s Sociodemographic parameters: age at surgery, sex (male, female), body mass index (BMI), family history of
cancer and CRC.

®  Cancer treatment: surgery alone, surgery and adjuvant chemotherapy, neoadjuvant treatment and surgery.

®  Clinical parameters for CRC:

®  Tumor site classified into colon cancer and rectal cancer. Rectal cancer includes the rectum. Colon cancer
includes: the right colon (consists of caccum, ascending colon, and right hepatic flexure), transverse colon
{encompasses the segment of colon between right hepatic flexure and lett hepatic flexure as it is described by
anatomists), left colon (consists of descending colon, left hepatic flexure and sigmoid colon) and rectosigmoid
junction).

s CROTHM stage at diagnosis (in situ, I, 11, 111 IV according to AJCC Sth edition', type of CRC i Licherkiihn
adenocarcinoma, mucinous adenocarcinoma, medullary carcinoma, neuroendocrine carcinomal), tumaor
histology (well differentiated, moderately differentiated, poorly differentiated, undifferentiated), tumor size
(=4, 2 4cm), microsatellite status [microsatellite instability (MSI) or microsatellite stable tumor (MS8)], type
of mutation {KEAS, BRAE NRAF, no mutations].

®  Ndedication use: Metformin use {alone/in combination], use of other antidiabetic medications, diet-treated
diabetes, comedication {antihypertensive drugs, hypolipidemic drugs), number of antidiabetics and drogs!
day:

® [iabetes: diabetes with complications {vesno), and glycemic control (controlled diabetes if glycosylated
hemoglobin (HbA lc)= 7% and uncontrolled if HhAlc=7%).

®  Charlson comorbidity index {CCI score): this score was used to assess the patients’ comorbidities. It contains
19 criteria in which each disease is ass:ism:u:l a score according to its influence on the mortality. We classified
the score into three levels (0, 1-2, = 21,

*  Tumor markers: included carbohydrate antigen levels (CA19-9 positive = 39 UfmL), carcinoembryonic anti-
gen levels (CEA positive 2 5 ng/mL).

Statistical analysis. The normality of quantitative variables was tested using the Kolmogorov-Smirnov
test.

Data were presented as mean + standard deviation (5D) for continuous variables and median (interquartile,
IR for skewed variables. Qualitative variables were summarized using frequency and percentages. Comparative
analysis was carried out using Pearson’s Chi-square test or Fisher's exact test for categorical variables and Student ¢
test or Mann-Whitney for quantitative variables. Survival curves were obtained using the Kaplan-Meier method,
and the survival curves of each group were compared by a log-rank test. Multivariate Cox proportional Hazard
maodels were performed to estimate the adjusted hazard ratios (HE) and their corresponding 95% confidence
intervals (95% CI) for the association between metformin use and the outcomes (08, DFS).

A p-value <005 was considered statistically significant and all p-values were 2-sided. All analyses were per-
formed using Statistical Fackage for the Social Sciences (SPS5) version 22.0 software.

Covariates: assessment of potential confounders.  The selection of the potential confounders in the multivariate
analysis was based on clinical expertise and literature review. The covariates used were age at surgery, sex, BMI,
CRC stage, Charlson comorbidity index, tumaor site and diabetes complications.

Ethics statement. Theapproval for this study was obtained by the Ethics Committee of the University Hos-
pital of Limoges (Mo, 479-2021-135). Informed consent was obtained from all patients. All methods were per-
formed in accordance with the relevant guidelines and regulations (Strobe guidelines for observational studies).

Results

A flowchart outlining the process of enrollment of CRC patients is presented below in Fig. 1. After exclusion
[n=13}, 290 patients operated for CRC between 2005 and 2019 at Limoges university hospital were identified
with type 2 DM (Fig. 1).

Patients' characteristics.  Among the 290 CRC patients with type 2 DM, 144 (49.7% ) were treated with
metformin: either metformin alone {36.8%) or metformin in association with other antidiabetic drugs (63.2%].
Among metformin non-users {n= 146, 50.3%), 43 (29.4%) were treated by diet alone (Fig. 1).

The main demographic and clinical characteristics and medication use of patients are summarized in Tables |
and 2. The mean age of patients who had surgery for CRC was 73.71 £ 8.70 years, 69.3% were males and 32.4%
were overweight. OF all the patients in this study who have CRC, 75.2% had colon cancer and the rest had rectal
cancer (24.8%). In addition, 55.8% of patients were diagnosed at stages Tis, 1 and I1 and 43.5% were diagnosed
at stages 11 and IV (Table 2).

Comparison between metformin users and non-vsers.  Metformin non-users were significantly older
than users (p=0.008), had lower BMI {p=0.02) and more diabetes complications {p=0.03}. In addition, there
was a significant higher proportion of insulin use within the metformin non-users group (p=>0.004, Table 1].

Ovitcomes. During a mean follow-up of 1894 + 8.62 months, 56 (19.3%) death and 54 (18.6%) recurrence of
CRC, resulting in a 2-year 05 and DFS of 79.2 + 2 5% and 66.3_8 £ 2.9% respectively. As compared to metformin
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Figure 1. Flowchart showing the process of enrollment of colorectal cancer patients.

Age, vears TATILETO TEOSEATE TIALLHSS [EEIEY
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BMI°, kgim' 272 [25.0-519] 265 [24.0-30.9] 27T [Xhe=527] naz
Charlsom comorbidity index® L0 [i-20] 1.0 [Dia-3.0] 1.0 [a0-24] R (3]
Complications of diabetes, n (%) [ 37(128)] 0T} 12{a 3} s
Glycemic comtrol, n (%) 32
Yes (HhA o = 7%) 138 {469} &6 {585} 0 {5 &}

Missing [N

Number of drugs’day” TI [5.0-50] T [50-49.5] 70 [s0-94] ]
MNumber of antidiabetics/day” Lo L-20] 10 |G0-14] 20]1.0-24] < 0L
Metformin use. n (%) 144 {457}

Medicatbons, n (%)

Inssulin use TR M2} 28 {194} oond
Sulfonylureas use AT (3041 45 (19 5} EERE T [FEE
GLP-1 analogues use Tia4) 2{1.4} 5{35%} 01
AGLs inhibators use L&(5.5) 5{34} 11 {78} Gz
P-4 imhiibors uss 44(15.2) 14 {28} a4 {08} LTI
Orther ghioose-lowerning drugs use [T ] 11{7.5} T {49 0as
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Antihypertensive drugs 234 (B0 T 117 (&0.1) 105 {813} [LES]
Hypolpidemic drugs 47 {507} &5 (44 5} &2 {5s 9] as
Chpemnm:r:g:y 103 {355} EE R S5 {1a 1) [k 2
Mevadpuvant ireatneent 3riLay) 16{114} 21 {14.8} [ )

Table 1. Main characteristics of CRC patients with type 2 diabetes mellitus compared by metformin status.

Significant values are in bold. *Indicates variables that are not normally distributed. Quantitative variables are

reported as mean + 50 or median [IQR].

non-users {including patients with diet-treated diabetes), patients receiving metformin depicted significant
higher Z-year (0% (71.0£4.0% vs. 86,9 +2.9%, p=0.001, Fig. 2a). In addition, metformin users had significantly
improved 2-year DF3 than metformin non-users (79.5+ 3.5% vs. 5.3 24.4%, p<0.001, Fig. Zh).

Multivariate analyses.

5% CI: 1.05- 1.16), Stages I11, IV CRC (aHR =4.64; 95% CI: 2.11-10.22, Table 3).

In addition, metformin use was associated with better DFS (aHR =0.31; 95% C1: (.18-0.54, Table 4). The
independent determinants of DES were age at surgery (aHE = 1.03; 95% CI: 1L.00-1.07), female sex (aHR =0.48;
95% CI: 0.23-0.98), and stages 111, IV CRC (aHBR=3.15, 95% CI: 1.85-5.36).

On multivariate analysis, after adjustment for confounding factors, Cox modeling
showed that metformin was associated with better 05 (adjusted Hazard Ratio [aHE] =045 95% Confidence
Interval [95% CI]: 0.21-0.96; p=0.04, Table 3). Others independent determinants of O% were age (aHR =1.10:
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Tumsor site, n (%} I
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CRO stage, n (%) INL]
I siba 11 (5.8} Hi55) T ERH
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m a8 (5240 5405020 41 (24.9)
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Type of cancer, (%) Ir.499
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Tumeor size, cm 40
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Histological tvpe, m (%) 0.1
Well differentiated A9 (1650 28 (250) RN EE

Moderately differentiated 181 [52.4) A (718 L4750

Pody differentiated 14 (4.8} 6 (49 H6.5)

Unsdifferanitiated a7y 1[0 100.8)

Mussing 44 {152}

Type of matation, m %) L84
KRAS 26 (9.0} 12 (34.8) 14 [35.4)

BRAF LXER ] 4011.4) S(124)

NRAS 4{1.4} 1024 LY i

Mo mustalions As{1x} 1B (514} 17 [45.6)

Blissing 206 [T4.5)

Microsatelliie status, m (%) 44
eS| 1241} 6 [21.4) H 1940

[ AT (162} 22 TR 25 (B0}

Blissing FEN L e

CEA positive, 2 5 ng/ml, n (%} TE (161} 41 (3943 15 (307 014
CA 199 positive, » 39 Liml, n (%} | 28{9.7} 110125 17 (16.2) .47

Table 2. Main characteristics of CRC patients with type 2 diabetes mellitus compared by metformin status
[continwed).

Subgrovp analyses. Figure 3 summarized the effect of metformin on DFS in different subgroups in multi-
variate analysis. The use of metformin was associated with better DFS in stage [1 CRC (aHR =0.0%; 95% CI: 0.02-
0.42), stage [T {aHR = 0.33; 95% CI: 0.14-0.82), colon cancer (aHR =0.35; 95% CI: 0.18-0.66) and rectal cancer
subgroup (aHR =0.30; 95% CI: 0.09-0.9, Fig. 3). Furthermore, among metformin users, having a BMI= 25 had
no effect on DFS compared with a normal BMI (aHR =0.43; 95% Cl: 0.17-1.09). In multivariate analysis, the
use of metformin in combination with other antidiabetic drugs was not associated with OF (aHR=2.17, 95% CI:
0.49-9.59) nor DFS (aHR = (.68, 95% CI: 0.23-2.01) compared with metformin users alone.

Comparisonofthe survival of metforminusers according totheir microsatellite status.  Among
patients with M55, metformin users had an improved DFS compared to non-users (62.3 £ 10.0% vs, 22.2 £9.8%;
p=10.03). However, there was no significant differences between metformin users and non-users in patients with
MEIL (833 £ 15.2% vs. 800+ 17.9%; p=0.95).
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Table 4. Discase-free survival assessed by the Cox regression model. Significant values are in bold. HE,
harard ratio; C1, confidence interval. *Adjusted for age at surgery, sex, BMI, tumor site, CRC stage, Charlson
comorbidity index, diabetes complications.
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Figure 3. Forest plot for subgroup analysis: effect of metformin on disease-free survival.

Previous studies have attempted to identify the effect of metformin on (05 and DFS in CRC patients. However,
the results were considerably different. In a register-hased observational study of 1 116 diabetic CRC patients
in Denmark, they found no asseciation between metformin use and DFS or recurrence-free survival in patients
who underwent surgery for CRC after adjusting for confounders', However, in this study, only patients medically
treated for diabetes werne classified as diabetic. Indeed, there are about 2 million diabetic patients in France, and
maore than 200,000 to 300,000 are treated by diet alone”.

One of the antineoplastic action of metformin is based on the epithelial-mesenchymal transition (EMT)
activity’. EMT occurs when epithelial cells lose their epithelial characteristics, including polarity and adhesion,
and develop migratory properties by transformation into mesenchymal cells. In cancer, invasion, recurrence
and metastasis are associated with EM T, E-cadherin is an inter-cellular adhesion marker. Its loss demonstrates
activation of EMT, thus witnessing tumor aggressiveness in CRCY. An ex-vivo study showed an increase of
E-cadherin expression in CRC tissues in diabetic patients with CRC using metformin in comparison to met-
formin non-users, and better 05 and DFS for metformin users™.

Our study was able to highlight further interesting elements. In subgroup analysis, we found that the use
of metformin in combination with other antidiabetic drugs was not associated with better DFS compared with
metformin users alone. This may be due to a possible antagonistic effect between metformin and the other
antidiabetic :lrugf".

We also performed a subgroup analysis according to cancer location. We found that the protective effect of
metformin was detected among patients with colon and rectal cancer subgroups. Results obtained by Lee et al.
showed that survival benefits of metformin use were present for rectal cancer, but not for colon cancer®. CRC
has different clinical characteristics and tumorigenic pathways depending on tumaor location, including different
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molecular pathways, microsatellite stability, and prognosis™. Therefore, more studies targeting cancer localization
and CRC survival of metformin users should be conducted.

While DFS was significantly higher in metformin users regardless of CRC stage, subgroup analysis revealed
that metformin use was protective in stages [T and 111 CRC. A previous study demonstrated an attenuated asso-
ciation between metformin use and CRC-specific survival after including patients with stage IV CRC in their
stu-d].r:'-'. These results suggest that metformin has a protective effect in patients with early-stage CRC. However,
this analysis was limited by a small simple size.

Among metformin users, having a BMI = 25 was not associated with DFS compared with a normal BMI
[18-24)_ This suggests that metformin acts through a glncose-independent pathway, as it was shown in an in vitro
study focusing on metformin and stomach cancer™. This finding is of high importance and may query about the
potential therapeutic effect of metformin not only on diabetic patients but also in non-diabetic ones. However,
turther in vivo evidence on CRC should be conducted.

To explore the effect of microsatellite instability on the relation between CRC survival and metformin, we
examined the association between DFS and metformin use in MSI and M85 subgroups. The protective effect
of metformin was detected among subgroup of M58 patients and not MSL A study conducted on patients with
resected stage 11 colon cancer found no difference in DES, 08 and time to recurrence between metformin
users and non-users for both defective DNA mismatch repair (dMMR) and proficient DNA mismatch repair
[pMME) tumors™, Because of the low frequency of MSI in CRC, few studies on the use of metformin and MSI
have been reported in CRC. Hence, further studies are needed to detect any significant effects’ difference of this
medication regarding MMR status.

Diespite a large number of CRC patients with type 2 DM, the number of patients was small in some subgroups,
which limited the ability to detect small differences between metformin users and non-users within some sub-
groups. Consequently, subgroup results should be interpreted with caution.

This study has several strengths, including the availability of a large French cohart operated for CRC over a
long period of 14 years. In addition, patients were operated for CRC including all stages (from [ to IV). The fact
that it was a monocentric study implies same environment and same oncological management avoiding thus
some biases'”. The demographic, clinical, drug use and laboratory findings were available allvwing to control
for multiple potential confounders in the multivariate analysis and the effect of metformin on 08 and DFS has
remained significant.

Because metformin is the first-line pharmacological treatment for type 2 DM, and is therefore used in patients
with early diabetes, we may see better survival among metformin users who are considered healthier than non-
users of metformin (healthy user bias 38). Furthermore, complications associated with diabetes may also lead
to an increased risk of mortality. In our study, this confounding bias was reduced by adjusting for diabetes com-
plications. In addition, because metformin users were younger than non-users, we stratified the data by age of
74 years, to confirm that metformin use is the main cause of the better survival and rule out the effect of age. In
stratified and multivariate analysis, metformin wsers still have a better DFS in both age categories; younger and
older than 74 years. This means that the better survival observed in metformin users is not due to the younger age
of metformin-users given its protective effect detected in both younger and older patients separately. However,
the study presents some limits. Information bias may have occurred due to the retrospective nature of the study.
The analysis was limited by the lack of information on the effect of time-dependent exposure and the duration
of diabetes, therefore, their effects could not be examined which increased the effects of time-related biases, such
as the immortal time and time lag bias, which were also present in some previous studies™!,

Although we focused on 05 in our study, we recognize that cancer-specific survival would have been more
relevant. However, the cause of death was unavailable due to limitations in death certificate information. In
addition, the source of mortality was limited to the death certificate available in the hospital's cross-crossway
systemn, this could underestimate the events that occurred.

A possible selection bias may be present, because only patients admitted to Limoges University hospital
were included which may have more advanced stages and more comorbidities compared to the patients in
other centers but to reduce these effects, we adjusted to the CRC stage and Charlson comorbidity index in our
multivariate analysis.

The improved survival observed in metformin-users needs to be confirmed in larger prospective cohorts of
people with diabetes over an extended follow-up period, considering time-related drug-exposure and apply-
ing the propensity score method. Randomized controlled trials are also needed to further evaluate the survival
beneht of metformin use.

Condusion and perspectives
Our data suggest that the use of metformin may improve 0% and DFS in CRC patients with type 2 DM. Interest-
ing findings have been underlined especially the beneficial role of metformin for early CRC stages and M55 status,
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VI.5. Conclusion

Nos données suggerent que I'utilisation de la metformine peut améliorer la SG et la SSM chez
les patients opérés pour un CCR et atteints de diabéte de type 2.

Des résultats intéressants ont été ont été mis en évidence, en particulier le role bénéfique de
la metformine pour les stades précoces du CCR, le statut MSS, et l'effet bénéfique de la
metformine si I'MC (225 et <25). Cela suggére que la metformine pourrait agir par une voie
indépendante du glucose. Cette découverte pourrait remettre en question l'effet thérapeutique
potentiel de la metformine non seulement chez les patients diabétiques, mais aussi chez les
non-diabétiques.
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Chapitre VII. Discussion générale

VII.1. Synthése de principaux résultats

Notre objectif pour cette thése était d’évaluer les facteurs biopsychosociaux potentiellement
associés a la survie chez des patients opérés pour un CCR.

L’age moyen du diagnostic du CCR des patients opérés au CHU de Limoges était de 71,6 +
11,3 ans et 61,5% des patients étaient des hommes (étude 3). Dans nos études (2 et 3), la
survie globale a 5 ans des patients opérés de CCR au CHU de Limoges entre 2015 et 2018
était de 46,2 + 0,9 %, la survie sans récidive de 39,9 + 1,1 % et la survie nette de 51,2 + 1,3%.
Les résultats de cette these sur l'impact des facteurs biopsychosociaux sur la survie des
patients atteints de CCR mettent en évidence plusieurs facteurs biologiques, psychologiques
et sociaux associés a la survie de ces patients. La défavorisation sociale (étude 3), le
diagnostic du CCR a un stade avancé (études 2, 3 et 4), les traitements psychoactifs pour les
troubles psychiatriques tels que les benzodiazépines (étude 2), la présence de plusieurs
comorbidités au moment du diagnostic (études 2, 3 et 4), l'utilisation de la metformine (étude
4), la consommation d'alcool (études 2 et 3) et l'insuffisance pondérale (étude 3) sont autant
de facteurs qui influencent la survie des patients atteints de CCR en France.

L’'un des intéréts des statistiques sur la survie des patients atteints de cancer est qu'elles
peuvent étre utilisées pour évaluer les performances du systéme de soins de santé dans un
pays donné et pour suivre I'évolution de la survie dans le temps afin d'évaluer le I'évolution du
systeme.

De nombreuses études antérieures ont examiné la survie a long terme des patients atteints
de CCR dans divers registres du cancer. Cependant, la plupart de ces études se sont limitées
a des données démographiques telles que I'age et le sexe, sans inclure d'informations
cliniques détaillées sur le stade de la maladie, les comorbidités et les traitements (83,209).
La principale difficulté de ces études est de disposer de données détaillées dans une
population précise, afin de pouvoir évaluer avec précision les facteurs qui influencent la survie.
Dans ce contexte, les registres du cancer fournissent des données fiables et pertinentes,
permettant ainsi d'étudier toutes les étapes de la prise en charge de la maladie. Nos études
se distinguent (études 2 et 4) par le fait qu’elles ont été effectuées a partir des données du
registre des cancers de la Haute-Vienne et les variables et les données manquantes dans le
registre ont été complétées par une consultation du dossier médical informatisé du patient au
CHU de Limoges ce qui nous a permet de réaliser une évaluation de la survie en prenant en
compte plusieurs variables biologiques, psychologiques et sociales importantes qui n'ont pas
été évaluées dans les études précédentes.

Une autre différence avec les études précédentes est que, dans nos études (2, 3 et 4), tous
les patients ont été suivis a partir de leur chirurgie du CCR, alors que dans les études
précédentes, le suivicommencgait dés le diagnostic initial. Cette différence limite les possibilités
de comparaison avec les études précédentes. Ainsi, dans certaines études, le calcul de la
survie était basé sur une étude de population a partir d'un registre du cancer, et dans d'autres
articles, sur une étude monocentrique. En outre, certaines études ont évalué la survie globale,
d'autres la survie nette, et le calcul a parfois été standardisé ou non.

Les pourcentages de survie obtenus dans nos études sont proches de ceux obtenus dans les
études précédentes en France.
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Une étude a été réalisée dans le registre des cancers digestifs de Bourgogne qui enregistre
tous les cancers digestifs dans 2 départements francais (Cote d'or et Sabne-et-Loire,
Bourgogne) pour évaluer la survie nette a long terme chez les patients atteints de CCR en
France (257). La survie nette a 5 ans est passée de 39 % ; (95%IC 36—42) entre 1976 et 1985
a 50 % ; 95%IC (48-52) entre 1986 et 1995, puis s'est stabilisée a 56 % ; 95%IC (54-57) entre
1996 et 2005.

Dans une autre étude réalisée dans le registre du cancer de la Martinique, dans les Antilles
francaises, la survie globale a 5 ans est passée de 43,8 % pour I'ensemble de la période 1993-
2012 a 45,0 % pour la derniere période (2008-2012) (258). Les différences entre les taux de
survie rapportés peuvent étre dues au stade de la maladie au moment du diagnostic et aux
différentes méthodes de diagnostic. Ainsi, les patients dans les Antilles francaises ont un statut
socio-économique plus faible et des inégalités de revenus plus importantes par rapport a la
moyenne nationale (258).

Cependant, la survie nette dans notre étude (étude 3) focalisée sur la région Haute-Vienne est
inférieure a celle obtenue dans d'autres pays européens ol la survie nette standardisée a été
calculée. Une étude réalisée dans les registres du cancer a inclus 8785 patients diagnostiqués
avec un CCR entre 2010 et 2013 dans sept pays européens (259). La survie nette
standardisée globale a 5 ans était de 66,4 % (IC 95 % : 62,8 - 69,7) en France, de 60,8 % (IC
95 % : 55,3-65,8) en Bulgarie, de 62,2 % (IC 95 % : 56. 6-67,2), en Allemagne 66,3 % (1C95
% :59,0-72,5), en Espagne 67,7 % (IC95 % : 65,4-69,9), en Italie 72,8 % (IC95 % : 68,7-76,5)
et en Suisse 74,5 % (IC95 % : 69,3-78,9).

Une autre étude a été réalisée en 2023 dans le registre du cancer de I'Allemagne pour évaluer
la survie liée au CCR dans la région frontaliere germano-danoise (260). La survie globale
absolue s'est améliorée dans le sud du Danemark et a Ille de Seeland (Sélande ; ile du
Danemark), mais de légéres améliorations ont été observées dans le Schleswig-Holstein
(« lander » du nord de I'Allemagne). Pour le cancer du célon, la probabilité de survie absolue
a 1/5/10 ans s'est améliorée dans le sud du Danemark, passant de 0,68/0,44/0,32 pour les
personnes diagnostiquées en 2004-2007 a 0,83 (2014-2016) / 0,52 (2011-2013) / 0,35 (2008-
2010). En Zélande, la survie a augmenté de 0,69/0,43/0,31 en 2004-2007 a 0,83 (2014-2016)
/0,53 (2011-2013) /0,33 (2008-2010), tandis qu'elle a augmenté lentement dans le Schleswig-
Holstein de 0,77/0,53/0,39 en 2004-2007 a 0,80 (2014-2016) / 0,55 (2011-13) / 0,39 (2008-
2010), respectivement. Pour le cancer du rectum, des tendances trés similaires ont été
observées.

Cependant, le taux de survie globale a 5 ans obtenu dans notre étude (46,2%, étude 2) est
supérieur a celui obtenu par le Registre national du cancer de Malaisie en 2023 (18,4%) (261)
et en Thailande (44,0%) (262).

Plusieurs causes sous-jacentes sont responsables de cet écart de survie entre les pays,
comme le souligne une étude de Woods et al. (263). Ces facteurs peuvent étre divisés en trois
catégories : les facteurs liés a la tumeur, les facteurs liés au systéme de soins de santé et les
facteurs liés au patient, tels que le stade auquel le cancer est diagnostiqué, le début du
traitement et les traitements disponibles.

Dans cette partie, nous discuterons les facteurs biopsychosociaux qui influencent la survie des
patients atteints de CCR a Limoges-France.
VII.1.1. Facteurs sociaux : Défavorisation sociale

Dans notre étude (étude 3), la défavorisation sociale a augmenté de 50 % la mortalité toutes
causes confondues. Bien que I'étude ait été réalisée dans une population frangaise ayant un
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acces universel aux soins de santé (264), il existe encore des inégalités dans la survie des
patients atteints de CCR en France (étude 3).

La défavorisation sociale a été mesurée par l'indice de défavorisation sociale (European
deprivation index, EDI). Bien que les facteurs socio-économiques étaient difficiles a obtenir au
niveau individuel et que ces données n’étaient pas disponibles dans le registre, I'EDI nous a
permis de prendre en compte a la fois les facteurs individuels et contextuels. Au niveau
individuel, les informations écologiques sont approximatives, mais elles donnent une idée de
I'environnement du patient, un facteur essentiel pour comprendre les effets de la
défavorisation. De plus, il s'agit du seul indice reproductible en Europe puisqu'il a été construit
sur un échantillon paneuropéen. Cet indice a été construit a I'aide d'une approche en plusieurs
étapes et a partir de variables statistiguement associées a des indicateurs de défavorisation
(196). Les 10 variables retenues mesurent le surpeuplement, I'acces au chauffage, la propriété
du logement, le chémage, la nationalité, l'acces a une voiture, les compétences
professionnelles, le nombre de personnes par ménage, le niveau d'éducation et la composition
de la famille (parents par ménage) (265). Les quintiles du score EDI allant de Q1 pour la zone
la plus aisée a Q5 pour la zone la plus défavorisée. Le score EDI classe les zones
géographiques en cing quintiles sur la base d'indicateurs socio-économiques, allant de Q1
(zone la plus aisée) a Q5 (zone la plus défavorisée). Les patients défavorisés sont ceux qui
vivent dans des zones classées Q4 et Q5 selon l'indice EDI. Ces quintiles représentent les
zones les plus défavorisées (197).

Plusieurs facteurs cités dans la littérature peuvent intervenir et expliquer l'impact de la
défavorisation sociale sur la survie, dont certains ont été évalués dans cette these et se sont
avérés avoir un effet et d'autres non :

VII.1.1.1. Comorbidités au moment de diagnostic

Dans nos études, les comorbidités du patient au moment du diagnostic sont un facteur prédictif
de la survie. Les patients présentant de nombreuses comorbidités au moment du diagnostic
avaient 20 % plus de risques de décéder aprés un diagnostic de CCR que ceux qui n'en
présentaient pas (aHR=1,20, 95%IC : 1,07-1,35). Le score de comorbidité de Charlson
(annexe 2) et le score ASA (American Society of Anesthesiologists) ont été utilisés pour
estimer les comorbidités (266).

Cela montre que, malgré la morbidité et la mortalité associées au diagnostic de CCR, les
caractéristiques de base des patients prédisent encore largement leur survie, ce qui souligne
I'importance d'une approche holistique dans la prise en charge des patients.

Ainsi, dans nos études, les comorbidités peuvent expliquer la différence de survie en fonction
de la défavorisation sociale. Les patients vivant dans des zones défavorisées avaient plus de
comorbidités au moment de diagnostic que les patients vivant dans des zones favorisées.

En 2009, deux études ont montré que le mode de vie et principalement les comorbidités
expliquaient I'exces de mortalité a 30 jours inhérent aux inégalités socio-économiques, et que
ces deux facteurs expliquaient une partie de I'écart de survie entre les plus et les moins
défavorisés (267,268). Cela indique que la différence de survie entre les patients atteints de
CCR issus de différents groupes sociaux n'est probablement pas due a des différences de
traitement et que, par conséquent, la prévention primaire des maladies chroniques chez les
patients socialement défavorisés pourrait étre un moyen de réduire les différences sociales en
matiére de pronostic (267,268).
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VII.1.1.2. Stade du CCR au moment du diagnostic

Le stade au moment du diagnostic est le principal facteur pronostique de la survie liee au CCR
(269). Dans notre étude (étude 3), un diagnostic de CCR de stade Il ou IV a augmenté la
mortalité liée au CCR de 9,36 fois par rapport a un diagnostic de CCR de stade intramuqueusx,
I ou Il

Ces résultats sont cohérents avec ceux d'une étude récente des registres francais du cancer
réalisée par Bouvier et al. en 2024. Dans cette étude, la survie diminuait lorsque le CCR était
diagnostiqué a un stade plus avancé. La survie nette standardisée a 5 ans pour le stade | est
de 93,7 ; 95%CI 89,3-98,4, le stade Il : 94,6 ; 95%CIl (91,5-97,8), le stade Il : 72,4 ; 95%ClI
(67,1-78,0) et le stade IV sans chirurgie : 24,1 ; 95%CI (20,5-28,3) (259).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer le stade avancé au moment du diagnostic :

VII.1.1.2.1. Accés limité aux soins et au dépistage

Dans notre étude (étude 3), aucune association n'a été trouvée entre le stade au diagnostic et
la défavorisation sociale. Ainsi, nos résultats dans I'étude 3 ne montrent aucune différence
dans la réalisation du dépistage du CCR entre les patients vivant dans des zones favorisées
et ceux des zones défavorisées. La participation au dépistage du CCR se semblait donc pas
ici associée a la défavorisation sociale. En France, les personnes agées de 50 et 74 ans sont
invitées par courrier tous les 2 ans par I'Assurance Maladie a participer gratuitement au
programme de dépistage du CCR (270). Ainsi, les centres régionaux de coordination des
dépistages des cancers sont chargés de sensibiliser les populations concernées et de suivre
les programmes de dépistage (62). En conséquence, les personnes éligibles au dépistage ont
un acces libre et gratuit au dépistage du CCR. Cela signifie que l'acces aux soins et au
dépistage n'est pas une limitation en France, et que la non-participation au dépistage pourrait
étre liée a un refus du dépistage ou a un manque d'intérét ou de sensibilisation de la part des
individus.

Cependant, une étude menée au Royaume-Uni a mis en évidence une association entre la
défavorisation sociale et le stade du CCR au moment du diagnostic, reflétant un acces limité
au dépistage pour les personnes défavorisées (271).

VII.1.1.2.2. Participation insuffisante au dépistage

Malgré l'acces libre et gratuit au dépistage en France, notre étude (étude 3) a montré que
seuls 15,8 % des cas de CCR ont été diagnostiqués par le biais d'un dépistage organisé ou
individuel. Les autres cas de CCR ont été diagnostiqués par I'apparition de signes cliniques
(78,9 %).

Ainsi, malgré les campagnes de dépistage existantes, les données provenant de plusieurs
pays et systemes de santé indiquent qu'une grande partie (11 a 39 %) des patients atteints de
CCR sont diagnostiqués dans une situation d'urgence a un stade avancé (272).

En France, selon un rapport de Santé Publique France, 6,1 millions des 17,7 millions de
personnes éligibles ont réalisé d'un dépistage du CCR en 2021-2022, soit un taux de
participation de 34,3 %. Ce chiffre reste inférieur a la norme européenne (45%). Les taux de
participation varient d'un département a l'autre (273).

Cela signifie que, malgré l'accessibilité et la gratuité des tests de dépistage, le taux de
participation des personnes en France reste faible. Pour augmenter la participation au
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dépistage, des stratégies de sensibilisation efficaces et des campagnes de communication
ciblées doivent étre menées en tenant compte des barrieres individuelles qui peuvent
empécher les personnes de se faire dépister.

VII.1.1.3. Accés aux soins et traitement

Dans notre étude (étude 3), tous les patients inclus ont été opérés et il n'y avait pas de
différence dans l'administration de chimiothérapie ou de radiothérapie néoadjuvante ou
adjuvante entre les patients vivant dans des zones favorisées et défavorisées. Cependant,
notre étude peut sous-estimer le nombre de patients défavorisés qui n'ont pas été opérés et
n‘ont donc pas été inclus

Des études ont démontré que les patients vivant dans des zones défavorisées subissent moins
souvent une intervention chirurgicale et, lorsqu'ils le font, celle-ci est souvent plus invasive et
moins curative sur le plan technique, avec un acces plus limité a la thérapie adjuvante (47).

Cependant, en France, il est important de noter que le systeme national de santé francgais
(Sécurité Sociale) fournit des services de santé a tous les citoyens, méme a ceux qui n‘ont pas
de ressources. Les personnes peuvent obtenir les traitements dont elles ont besoin, quel que
soit leur statut social ou professionnel. Les frais de diagnostic, de traitement et de suivi du
cancer sont entierement pris en charge par la sécurité sociale (263).

Ceci est conforme a nos résultats, qui ne montrent pas de différence significative dans
I'utilisation de la chimiothérapie et de la radiothérapie entre les patients vivant dans des zones
défavorisées et favorisées. Cependant, il faut noter que notre étude était limitée aux patients
opérés pour un CCR. D'autres études incluant tous les patients diagnostiqués, qu'ils aient été
Opérés ou non, seraient intéressantes.

VII.1.1.4. Acceés géographique

Le facteur d’accés géographique n’a pas été évalué dans le cadre de cette thése. Une étude
réalisée en France a démontré que l'accés a un centre de référence pour le cancer en France
est fortement déterminé par la distance entre le lieu de résidence et le centre de référence le
plus proche (274). De méme, une autre étude réalisée par Launoy et al en France avait déja
démontré que les patients vivant dans des zones rurales avaient une survie plus faible que
ceux vivant dans des zones urbaines, en particulier pour les femmes (275).

Cependant, une autre étude a démontré que les patients vivants entre 20 et 90 minutes du
centre de cancérologie le plus proche avaient tendance a avoir une survie plus faible, bien que
cela ne soit pas statistiquement significatif (276).

En effet, la France compte 20 centres de lutte contre le cancer et 30 hbpitaux universitaires
(263). Ces structures sont réparties sur I'ensemble du territoire et exercent des activités de
soins et de recherche. Ainsi, les principaux centres urbains disposent d'un grand nombre de
structures de soins en cancérologie (chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie). Cette
répartition permet de réduire les distances a parcourir pour accéder aux soins, ce qui peut
améliorer l'accés au traitement et potentiellement la survie des patients atteints de cancer.
D'autres études évaluant I'effet de I'accés géographique sont recommandées.

Les patients atteints de CCR peuvent développer des troubles psychiatriques qui, a leur tour,
peuvent avoir un impact significatif sur leur survie. Les troubles tels que la dépression et
I'anxiété sont fréquents chez ces patients et peuvent compliquer le traitement et la gestion de
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la maladie (277,278). D'autre part, le traitement de ces troubles par des médicaments
psychoactifs pourrait, a l'inverse, améliorer la survie, ce qui est discuté dans la partie suivante.

VII.1.2. Facteurs psychologiques

Le systeme nerveux entérique (SNE) de lintestin, avec ses millions de neurones et de
neurotransmetteurs, fait du tube digestif le deuxiéme cerveau du corps humain. Il en résulte
une interaction complexe entre l'intestin et le cerveau, qui explique que les actions menées
sur l'un des deux centres peuvent avoir des répercussions sur l'autre. Les facteurs
psychologiques pourraient donc avoir un effet sur la survie des patients atteints de CCR.

Plusieurs mécanismes ont été proposés dans la littérature, dont I'un a été évalué dans notre
thése : (traitement psychoactif et facteur neurotrophique dérivé du cerveau BDNF).

VII.1.2.1. Trouble psychiatrique et traitement psychoactif

Dans notre étude (étude 2), les utilisateurs de benzodiazépines pour un trouble psychiatrique
avaient une meilleure survie sans rechute (aHR=0,58, 95%ClI : 0,35-0,96) par rapport aux hon-
utilisateurs. L'hypothése proposée dans notre étude est que les benzodiazépines, en tant que
médicaments psychoactifs, augmentent le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF),
ce qui a son tour peut améliorer la survie. Le BDNF n'a pas été mesuré dans notre étude mais
cela a déja été fait dans notre équipe U1308 CAPTUR par Sarabi et al. en 2017 qui ont proposé
un effet protecteur des benzodiazépines sur la survie en mesurant le BDNF.

VII.1.2.1.1. Facteur neurotrophique dérivé du cerveau

Notre revue systématique et méta-analyse réalisée dans cette thése (étude 1) a démontré que
les médicaments psychoactifs augmentaient les concentrations sériques du facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF). L'augmentation des concentrations sériques de
BDNF peut améliorer a son tour la survie des patients atteints de CCR selon I'étude réalisée
par Sarabi et al. en 2017 (73). Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour valider
cette hypothése, notamment en mesurant les concentrations de BDNF dans le sérum des
patients et la prise de médicaments psychoactifs dans le cadre d'un essai clinique. Ainsi, le
mécanisme biologique par lequel le BDNF pourrait améliorer la survie doit faire I'objet de
recherches plus approfondies.

Notre hypothese sur I'effet bénéfique des médicaments psychoactifs sur la survie des patients
atteints de CCR (étude 2) s'appuie sur l'augmentation de la concentration de BDNF a la suite
de l'utilisation de ces traitements (étude 1). Cependant, le mécanisme précis du BDNF sur la
survie n'est pas encore bien élucidé. D'autre part, plusieurs autres facteurs liés aux troubles
psychiatriques peuvent jouer un rdle indirect dans l'association entre les troubles
psychiatriques et l'utilisation de médicaments psychoactifs et la survie liée au CCR, tels que :

VII.1.2.2. Prise en charge médicale et adhérence aux traitements anticancéreux

Les patients souffrant de troubles psychiatriques peuvent étre moins susceptibles de
rechercher des soins médicaux de maniére précoce tels que la chirurgie ou la chimiothérapie,
ce qui peut entrainer une survie réduite (279). Ainsi, ces patients sont moins susceptibles
d'adhérer au traitement du cancer ou aux recommandations relatives au mode de vie, ce qui
peut affecter I'efficacité de leur traitement (280—-283).

Les traitements psychoactifs peuvent contréler des symptomes tels que l'anxiété ou I'insomnie
ce qui peut améliorer la santé mentale du patient et son acceptation de la prise en charge
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médicale du cancer. Ainsi, une meilleure santé mentale peut conduire a une meilleure
adhésion au traitement du cancer, ce qui a son tour peut conduire a des résultats de traitement
plus efficaces et a une meilleure survie (67,226).

VII.1.3. Facteurs biologiques

L'age, l'indice de masse corporelle, les comorbidités, le stade du CCR au moment du
diagnostic, ainsi que le diabéte et l'utilisation de médicaments antidiabétiques sont des
facteurs évalués dans cette thése.

Les comorbidités et le stade du cancer du CCR sont des facteurs qui peuvent interagir avec
les facteurs sociaux et psychologiques et qui sont discutés précédemment.

VII.1.3.1. Antidiabétique : Metformine

Notre étude 4, menée uniquement auprés de patients diabétiques, portait sur l'effet de la
metformine sur la survie des patients opérés d’'un CCR et atteints de diabéte de type 2. Nous
avons montré dans cette étude une amélioration de 15,9 % de la survie globale chez les
patients utilisant la metformine par rapport aux patients atteints de diabéte de type 2 recevant
d'autres traitements, aprés ajustement pour les variables confondantes.

Le CCR étant un cancer hautement métastatique, la propagation des cellules cancéreuses est
favorisée par la transition épithéliale-mésenchymateuse (TEM) (12). L’effet protecteur de la
metformine repose sur I'hypothése selon laquelle la metformine a un effet anticancéreux en
empéchant la transition épithélio-mésenchymateuse. Cela confére a la metformine un effet
anti-transition épithélio-mésenchymateuse, inhibant le détachement cellulaire et ainsi
l'invasion tumorale a distance, améliorant alors la survie de ces patients.

Suite a notre étude 4, une nouvelle étude a été réalisée dans notre équipe U1308 CAPTuUR
par Boutaud et al. en 2023 qui a confirmé I'effet protecteur de la metformine dans une étude
in-vivo contre l'invasion métastatique (anti-TEM) indépendamment de la concentration de
glucose (246).

Suite a notre étude épidémiologique et a l'étude in-vivo réalisée dans notre équipe, la
metformine pourrait étre utilisée comme traitement adjuvant a la chirurgie pour les patients
diabétiques et non diabétiques afin de prévenir la récidive.

VII.2. Implications pour la santé publique

Nos études ont révélé des inégalités sociales de santé (ISS) dans la survie des patients
atteints du CCR (étude 3). Les patients opérés d’'un CCR vivant dans des zones défavorisées
ont une survie plus faible que les patients vivant dans des zones favorisées. Ces résultats
soulignent la nécessité d'adapter les politiques de santé et de développer des interventions
ciblées dans les zones socialement défavorisées afin de garantir I'égalité d'accés aux soins
pour les patients atteints de CCR dans ces zones. Ainsi, il est important de développer des
campagnes de sensibilisation et de prévention primaire pour les personnes vivant dans des
zones défavorisées afin de promouvoir I'adoption d'un mode de vie sain et de prévenir les
facteurs de risque du CCR. Il est également essentiel de renforcer la prévention secondaire
du CCR par des campagnes et des programmes de dépistage afin d'améliorer le diagnostic
précoce du CCR et la survie de ces patients, et de réduire les ISS.
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Aprés le diagnostic du CCR, les patients vivant dans des zones défavorisées présentent
souvent plus de comorbidités au moment du diagnostic, ce qui a un impact sur le protocole de
soins, le traitement du CCR et la survie. La prévention tertiaire et une plus grande attention a
la gestion de la maladie chez les patients présentant des comorbidités peuvent étre
nécessaires pour améliorer la survie et réduire les ISS.

Cela souligne également I'importance d'adapter les stratégies de prévention a ces populations.
Il sera nécessaire de mettre en place des programmes de dépistage accessibles pour d'autres
maladies chroniques, de renforcer I'éducation a la santé et de promouvoir des modes de vie
sains dans ces zones.

D’autre part, nos études ont montré que parmi les patients atteints de CCR et de troubles
psychiatriques, ceux qui sont traités par des médicaments psychoactifs tels que les
benzodiazépines ou les antidépresseurs (études 2 et 3) avaient une survie plus élevée que
Ceux gui ne sont pas traités pour ces troubles.

Cela souligne limportance d'intégrer des services de diagnostic et de traitement précoce des
troubles psychiatriques chez les patients atteints de CCR et d'envisager un soutien
psychosocial dans la prise en charge des patients, avec l'instauration rapide d'un traitement &
base de médicaments psychoactifs si nécessaire.

Les études psychopharmacologiques montrent que les antidépresseurs sont plus efficaces
gue le placebo chez les patients atteints de cancer souffrant de troubles dépressifs majeurs
ou de symptdmes dépressifs et de détresse liés au cancer (284—-287). Toutefois, compte tenu
des effets indésirables, I'utilité des antidépresseurs doit étre limitée aux personnes souffrant
d'un épisode dépressif modéré a sévére. Les personnes souffrant d'une dépression légére
doivent commencer a prendre des antidépresseurs si l'intervention psychosociale ne produit
pas le I'effet souhaité (284—-286).

Une gestion non pharmacologique est proposée aussi dans la littérature pour les patients
atteints d'une dépression légére a modérée. Le type d'intervention thérapeutique doit étre
déterminé en tenant compte des symptdmes et des facteurs qui contribuent a la dépression.
Les patients atteints d'un cancer récemment diagnostiqué et souffrant d'une dépression légére
a modérée peuvent bénéficier d'une psychoéducation, d'une thérapie cognitivo-
comportementale, de stratégies de relaxation et d'approches de résolution de problémes. Les
patients dont la maladie est plus avancée peuvent bénéficier d'une psychothérapie de soutien
et d'expression axée sur le traitement des peurs associées a la mort et a dautres
préoccupations existentielles (288). Une autre étude a évalué les effets a long terme de la
médecine alternative et complémentaire sur la dépression, I'anxiété et la fatigue des patients
atteints de cancer. lls ont démontré que les patients atteints de cancer qui ont suivi une courte
intervention de thérapies psychocorporelles ont amélioré leur qualité de vie, leur fatigue et
leurs niveaux d'anxiété et de dépression (289). Cela suggere l'intégration des médecines
alternatives et complémentaires (MAC) dans les protocoles de soins pour traiter la dépression
chez les patients atteints de cancer.

En ce qui concerne les facteurs biologiques et cliniqgues modifiables, le stade du CCR au
moment du diagnostic est un facteur pronostique important. Il est donc important de mener
des campagnes continues de sensibilisation et de dépistage afin de dépister un plus grand
nombre de personnes a risque de CCR. En outre, des essais contrdlés randomisés sont
nécessaires pour mieux évaluer les l'effet de la metformine sur la survie chez les patients
atteints de CCR. Si ces essais démontrent ['efficacité de ce médicament, l'inclusion de la
metformine dans les protocoles de traitement du CCR, pour les patients diabétiques et non
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diabétiques, pourrait s'avérer essentielle afin d'améliorer la survie liée au CCR gréace aux effets
bénéfiques de la metformine.

VII.3. Forces et limites

Cette thése présente un certain nombre de points forts et de limites.

Les données ont été collectées a partir des dossiers électroniques des patients du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges et du Registre des Cancers de la Haute-Vienne.
Ceci pourrait introduire un biais d'information dd a la nature rétrospective de nos cohortes.
Cependant, les données ont été recueillies auprés de plusieurs sources, ce qui permet de
vérifier la cohérence des données recueillies. Les sources étaient les Départements
d'Information Médicale (DIM, PMSI) des établissements publics et privés, ainsi que les Caisses
d'Assurance Maladie de la Haute-Vienne, qui transmettent les cas diagnostiqués de cancer
dans le département de la Haute-Vienne et pris en charge par une affection de longue durée
(ALD) pour une pathologie tumorale. Cela nous permet didentifier tous les patients
diagnostiqués avec un CCR et ayant subi une intervention chirurgicale. De plus, les
laboratoires d'anatomopathologie fournissent des comptes-rendus d'anatomopathologie, ce
qui permet de s'assurer que tous les patients ont un diagnostic du CCR avec une confirmation
histologique. Les résumés des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) ont également
été consultés via l'application Open-RCP pour compléter les informations sur I'évolution du
cancer et le protocole de soins et les traitements du patient. Enfin, les médecins traitants et
spécialistes sont sollicités pour des mises a jour sur I'évolution de la maladie du patient. Par
ailleurs, les mairies de chaque ville ont été contactées pour compléter les données
manguantes sur l'adresse des patients au moment du diagnostic, ce qui nous a ensuite permis
d'obtenir le score de défavorisation sociale.

Ainsi, La collecte des données a été effectuée par un seul enquéteur (ZT), ce qui garantit la
cohérence méthodologique et minimise les biais inter-opérateurs, assurant ainsi la fiabilité et
la qualité des données collectées.

Dans nos études, seuls les patients ayant subi une intervention chirurgicale pour un CCR au
CHU de Limoges ont été inclus. Cette sélection peut entrainer un biais de sélection, car les
patients défavorisés sur le plan socio-économique peuvent ne pas bénéficier d'une
intervention chirurgicale pour diverses raisons liées a leur situation socio-économique, et ce
groupe des patients défavorisés peut donc étre sous-représenté dans nos études.

Les patients non opérés peuvent avoir refusé de subir une intervention chirurgicale en raison
d'un manque de sensibilisation sur l'importance du traitement du CCR, souvent lié a un faible
niveau d'éducation. En outre, ces patients peuvent présenter des comorbidités importantes et
un état de santé déja grave au moment du diagnostic du CCR, ce qui les rend inaptes a la
chirurgie. Par ailleurs, I'absence de traitement chirurgical pourrait étre attribuée a un stade
avance du CCR. Ainsi, le diagnostic tardif avec un stade avancé peut étre le résultat d'un refus
ou d'un manque d'accés au dépistage.

L'inclusion dans nos études de patients opérés au CHU de Limoges, qui est un établissement
public, pourrait pallier la sous-représentation des patients socialement défavorisés, souvent
confrontés a des stades avancés de la maladie et a des comorbidités importantes. Dans la
plupart des cas, ces patients sont admis et traités au CHU de Limoges, qui prend en charge
et traite des cas plus séveres que les autres centres de Limoges (214)
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Par ailleurs, l'inclusion de patients opérés d'un CCR nous a permis d'évaluer la survie sans
récidive et d'analyser les facteurs biopsychosociaux associés a la récidive du CCR, une
analyse qui n‘avait pas été réalisée dans la plupart des études précédentes.

Nos études ont pris en compte plusieurs facteurs importants : des facteurs biologiques et
cliniques tels que le stade du cancer et les comorbidités des patients, des facteurs
psychologiques tels que le diagnostic et le traitement des troubles psychiatriques, et des
facteurs sociaux tels que le score de défavorisation sociale. Cela couvre la plupart des
variables qui peuvent influencer la survie et qui n'ont souvent pas été prises en compte dans
les études précédentes. Cependant, d'autres facteurs tout aussi importants, tels que l'origine
ethnique, le niveau socio-économique individuel du patient et la mesure de l'accessibilité au
systéme de soins de santé n'ont pas été pris en compte.

Il serait pertinent d'examiner l'impact de l'ethnicité et de la susceptibilité génétique sur le
pronostic et la survie liée au CCR (290). Une étude a démontré des disparités ethniques dans
la survie relative et la mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints de CCR
(290). Cependant, en France, l'origine ethnique n'est pas collectée comme donnée de santé
car elle est classée comme donnée sensible (291). Dans le domaine de la recherche en santé,
l'origine est rarement étudiée, principalement en raison des risques de stigmatisation liés a
I'identification de l'origine de groupes considérés comme défavorisés. Ainsi, les patients inclus
dans nos cohortes ont été opérés dans le méme hépital. |. Cette uniformité permet de contréler
plusieurs variables confondantes, telles que les différences dans les protocoles de traitement
et la qualité des soins.

Cependant, le niveau socio-économique individuel des patients n'a pas été collectée en raison
des régles de protection des données personnelles (47). En revanche, il a été évalué a 'aide
de I'indice européen agrégé de défavorisation sociale (European Deprivation Index EDI). Cet
indice est construit a partir de données censitaires et est couramment utilisé pour pallier le
manque de données sur le statut socio-économique individuel (47,83). Bien que cet indice ne
caractérise pas précisément la situation socio-économique individuelle, il refléte
I'environnement socio-économique global, en tenant compte des caractéristiques personnelles
et du I'environnement de vie. Cet indice est donc applicable a 'ensemble de la population
étudiée et permet de prendre en compte les effets contextuels potentiels. Cependant, son
utilisation entraine un biais écologique, car le méme score est attribué a tous les individus
vivant dans la méme zone. Dans cette étude, le score de défavorisation sociale a été calculé
au niveau de I'IRIS, une entité géographique infra-communale comprenant en moyenne 2000
habitants socialement homogénes, ce qui a permis de réduire au maximum ce biais
écologique. Ainsi, l'utilisation du score EDI réduit ce biais par rapport aux autres indices
disponibles (47,292).

Dans les études précédentes, I'accessibilité au systeme de soins a été évaluée en mesurant
le temps nécessaire pour se rendre au centre de soins de référence, ce qui reflete I'accés
géographigue aux soins. Une étude réalisée dans les registres du cancer en France a
démontré que la distance par rapport au centre de soins oncologique de référence le plus
proche était associée a la survie des femmes et les patients agés. Cela est cohérent avec une
mobilité réduite chez les patients agés (293). Une autre étude a démontré que les patients
vivants entre 20 et 90 minutes de l'unité de cancérologie la plus proche en France avaient
tendance a avoir une survie plus faible, bien que cela ne soit pas statistiquement significatif.
En revanche, en Angleterre, le temps de trajet n’était pas significatif (276). Cependant, cet

Zeinab Tarhini | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2024 153
Licence CC BY-NC-ND 3.0



indice géographique n'est pas le plus précis pour mesurer l'accessibilité au systéeme de sante,
mais c'était le seul disponible. Dans notre étude (étude 3), cet indice n’a pas été évalué.

Dans nos études, le diagnostic de troubles psychiatriques a été fait selon les classifications
spécifigues du Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM-5) développée
par I'Organisation Mondiale de la Santé (200). Toutefois, les informations sur la gravité des
troubles psychiatriques et sur la durée et le dosage du traitement par des médicaments
psychoactifs n'étaient pas disponibles pour tous les patients. Ainsi, il est possible que les
patients atteints de troubles psychiatriques n'aient pas adhéré aux médicaments psychotropes
qui leur avaient été prescrits, ou qu'ils réagissent différemment a ces médicaments en fonction
de leur profil, de leur origine ethnique, de leur adhérence au traitement et de leur réponse
individuelle a la prise de ces médicaments. Cependant, tous les patients classés comme
utilisateurs de ces médicaments les prenaient depuis plus de 3 mois d'aprés leur dossier
médical.

Ainsi, dans nos études sur l'effet des médicaments psychoactifs sur la survie associée au CCR
(études 1 et 2), nous nous sommes appuyés sur les conclusions de I'étude réalisée dans notre
équipe par Sarabi et al. qui suggérent que la prise de médicaments psychoactifs pourrait
augmenter la concentration périphérique du BDNF et améliorer la survie liée au CCR (73,76).
Cependant, dans nos études, I'évaluation de l'effet de ces médicaments sur la survie a été
réalisée sans mesurer la variation des concentrations de BDNF avant et aprés le traitement.
Ainsi, l'implication du BDNF dans le lien entre les médicaments psychoactifs et la survie reste
une hypothése a confirmer.

Dans nos études, nous avons examiné I'effet de plusieurs facteurs importants sur la survie des
patients atteints de CCR. Cependant, il estimportant de noter qu'une interaction possible entre
les facteurs étudiés dans des études distinctes (par exemple, I'étude 3 par rapport aux études
2 et 4) ne peut pas étre exclue. Par exemple, dans I'étude 2 ou les patients non traités pour
des troubles psychiatriques avaient une survie plus faible que ceux traités, il est possible que
d'autres facteurs qui n'ont pas été évalués dans cette étude, tels que la défavorisation sociale,
interviennent dans cette association. Une étude a montré que les personnes atteintes d'une
maladie mentale grave recoivent moins de soins pour le CCR que les autres patients (294).
Les patients non traités pour des troubles psychiatriques peuvent étre socialement défavorisés
et donc moins susceptibles de recevoir un traitement approprié pour le CCR, ou ils peuvent
avoir un stade avancé du CCR au moment du diagnostic, ce qui peut influencer la survie liée
au CCR. En outre, le refus du traitement CCR lié aux troubles psychiatriques du patient peut
également étre un facteur d’interaction. Par conséquent, un modéle biopsychosocial prenant
en compte toutes ces interactions est nécessaire pour mieux comprendre les facteurs associés
a la survie liée au CCR.

Zeinab Tarhini | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2024 154
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Chapitre VIII. Conclusion et perspectives

Cette thése présente un avancement des connaissances sur la survie globale, la survie nette
et la survie sans récidive des patients opérés d’'un CCR au CHU de Limoges et résidant dans
le département de la Haute-Vienne, ainsi que sur les facteurs biopsychosociaux associés a la
survie.

En ce qui concerne les facteurs sociaux, la défavorisation sociale a réduit la survie globale, la
survie nette et la survie sans récidive des patients atteints de CCR aprés ajustement pour
plusieurs facteurs biopsychosociaux. Ainsi, les patients vivant dans des zones défavorisées
étaient plus susceptibles de présenter des comorbidités au moment du diagnostic du CCR, ce
qui pouvait influencer le protocole de traitement et la survie de ces patients. Cependant,
aucune différence en termes de diagnostic par dépistage organisé ou de traitement par
chimiothérapie et radiothérapie n'a été constatée entre les deux groupes favorisés et
défavorisés. Les inégalités de survie pourraient étre attribuables a des disparités dans I'état
de santé et les comorbidités des patients au moment du diagnostic, sans lien établi entre
l'acces au traitement ou au dépistage et ces différences de survie entre les groupes.

Il sera important de sensibiliser a la prévention primaire des maladies chroniques, en particulier
dans les zones défavorisées, afin d'améliorer la santé et la survie de ces patients.

Il sera important de mener d'autres études incluant tous les patients diagnostiqués avec un
CCR, et pas seulement ceux qui ont été opérés, depuis plusieurs centres publics et privés afin
de couvrir toutes les classes sociales des patients atteints de CCR. D'autres études basées
sur la population et incluant tous les patients de la Haute-Vienne sont également
recommandées.

Les facteurs psychologiques ont également un effet sur la survie. Le traitement des troubles
psychiatriques (dépression et schizophrénie) par des médicaments psychoactifs
(antidépresseurs, antipsychotigues et benzodiazépine) augmente les concentrations sériques
de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF). De méme, les patients souffrant de
troubles psychiatrigues et d'un cancer CCR traités avec des benzodiazépines ou des
antidépresseurs (famille des autres antidépresseurs) ont une meilleure survie que les patients
souffrant de troubles psychiatriques qui n‘ont pas été traités. La survie était significativement
meilleure chez les patients prenant des benzodiazépines classées comme anxiolytiques, ayant
une demi-vie plus longue et produisant des métabolites actifs. Cela suggere que ces molécules
restent plus longtemps dans I'organisme, contribuant a une plus grande augmentation du
BDNF et, par conséquent, a une meilleure survie.

Il sera important d'intégrer une évaluation psychiatrique initiale et un suivi régulier dans le plan
de traitement des patients atteints de CCR. Cela permettra d'ajuster les traitements en
conséquence et d’améliorer la survie de ces patients.

De futures études sont recommandées pour évaluer I'effet des molécules d'antidépresseurs et
de benzodiazépines, en tenant compte de la durée et de la dose du traitement, dans un essai
clinique mesurant le BDNF et la survie chez les patients atteints de CCR. Ainsi, il sera
important d’évaluer l'impact de la défavorisation sociale sur l'apparition de troubles
psychiatriques, ainsi que I'effet de l'interaction entre ces deux facteurs sur la survie.

Plusieurs facteurs biologiques et cliniques ont un effet sur la survie, notamment I'age, I''MC, le
stade du CCR et les comorbidités au moment du diagnostic, ainsi que des facteurs liés au
mode de vie, tels que la consommation d'alcool.
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De plus, le traitement antidiabétique (metformine) a amélioré la survie des patients opérés
d’'un CCR et atteints de diabéte de type 2, par rapport aux diabétiques non traités par ces
médicaments. L’effet protecteur de la metformine a été détecté pour les stade Il et Il du CCR :
donc a la fois pour le cancer du cdlon et celui du rectum. L’hypothése est que I'utilisation de la
metformine peut entraver avec le processus de transition épithélio-mésenchymateuse (TEM)
dans le cancer, et par la suite réduire les récidives et améliorer la survie par une voie
indépendante du glucose (12,246). D'autres études sont nécessaires pour évaluer I'effet de la
metformine sur les patients non diabétiques atteints de CCR.

Enfin, il sera important de construire un modele biopsychosocial qui évalue les interactions
entre les facteurs biopsychosociaux et leurs effets sur la survie dans le cas du CCR.
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Chapitre IX. Perspectives de recherche

En France, l'accés aux soins et le remboursement sont considérés comme satisfaisants par
rapport & d'autres pays, en particulier les pays a revenu faible ou moyen. Cependant, les
résultats de cette thése sur l'impact des facteurs biopsychosociaux sur la survie des patients
atteints de CCR mettent en évidence plusieurs facteurs biologiques, psychologiques et
sociaux associés a la survie de ces patients. La défavorisation sociale (étude 3), le diagnostic
du CCR a un stade avancé (études 2, 3 et 4), ne pas étre traités pour des troubles
psychiatriques (étude 2 et 3), la présence de plusieurs comorbidités au moment du diagnostic
(études 2, 3 et 4), la consommation d'alcool (études 2 et 3), I'insuffisance pondérale (étude 3)
sont autant de facteurs qui réduisent la survie des patients atteints de CCR en France. Ces
résultats soulevent la question de ce qui se passe ailleurs, dans les pays ou il n'y a pas de
couverture médicale pour le dépistage et le traitement, ou la défavorisation sociale est plus
répandue, et ou il existe un manque de sensibilisation concernant le CCR et son dépistage.

Les pays a revenus faibles ou intermédiaires sont confrontés a divers obstacles, tels que le
manque de personnel qualifié¢, une couverture médicale limitée et un accés restreint et
hétérogene sur le territoire au dépistage (295).

Par conséquent, il estimportant d'évaluer la sensibilisation pour le CCR et les obstacles percus
pour le dépistage dans ces pays. En identifiant et en comprenant les obstacles auxquels les
personnes peuvent étre confrontées lorsqu'elles envisagent un dépistage, des interventions
peuvent étre mises en place pour surmonter ces obstacles, favorisant ainsi une plus grande
participation de la population cible. Ainsi, la sensibilisation au CCR encourage les personnes
a l'adoption de comportements de santé préventifs tels que le maintien d'une alimentation
saine, une activité physigue réguliére et I'évitement du tabac et de l'alcool, qui peuvent
également contribuer a réduire le risque de développer un CCR. Ainsi, la sensibilisation au
CCR active les personnes a risque a se faire dépister, ce qui améliore les chances d'une
détection précoce de ce cancer et d'un traitement efficace.

Dans cette optique, apreés avoir mené cette thése, notre vision est d’évaluer la situation des
patients en dehors de la France, dans les pays a revenus faibles et intermédiaires ou plusieurs
défis entravent I'acces aux soins.

C'est pourquoi nous avons choisi d'évaluer la sensibilisation et le dépistage du CCR dans des
zones géographiques différentes de la France, comme le Bénin en Afrique de I'Ouest et dans
la région du Moyen-Orient et de I'Afrique du Nord (MENA), ou la culture, la situation socio-
économique et le systéme de santé sont trés différents. L'évaluation de la sensibilisation au
CCR au Bénin en Afrique et dans la région MENA vise a comprendre les diversités culturelles,
sociales et économiques qui influencent la réception de cette sensibilisation. Cette évaluation
permettra ainsi de développer des campagnes de sensibilisation pour répondre efficacement
aux besoins spécifigues de chaque région, dans le but d’améliorer la sensibilisation et la
participation au dépistage.

Dans la région de Moyen-Orient et d’Afrique du Nord, nous avons réalisé une étude dans le
cadre de notre projet sur le CCR, pour évaluer les connaissances, les attitudes et les pratiques
des étudiants universitaires concernant les facteurs de risque, le dépistage et les obstacles
pergus au dépistage du CCR dans la région Moyen-Orient et Afriqgue du Nord (article complet
en Annexe 3.1).
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Il s’agit d’'une étude transversale utilisant une méthode d'échantillonnage de commodité. Notre
étude était multi pays et multicentrique, et ciblait les étudiants universitaires de la région
MENA. Elle a été réalisée dans différentes universités de dix pays de la région MENA : Egypte,
Irak, Jordanie, Koweit, Liban, Palestine, Qatar, Arabie saoudite, Syrie, Emirats arabes unis.
Un questionnaire sur les connaissances, les attitudes, les pratiques et les barriéres au
dépistage du CCR a été élaboré sur la base d'études antérieures et intégré dans un formulaire
Google (Annexe 3.2). La collecte des données a été réalisée en ligne via le formulaire Google,
qui a été diffusé via les réseaux sociaux (LinkedIn®, Twitter®, Facebook®, Instagram®, TikTok®)
et par Courriel. En outre, un ou deux référents de chaque université participante pour chaque
pays inclus l'ont distribué aux étudiants dans leurs universités correspondantes. Le
guestionnaire comprenait cing sections principales : profil sociodémographique et de santé,
sensibilisation et connaissances, attitudes, pratiques et obstacles percus au dépistage. Le
guestionnaire a été construit a partir d'études précédentes trouvées dans la littérature et a été
validé a l'aide d'une analyse factorielle.

Au total, 4 597 étudiants ont participé a I'étude, avec un age moyen de 24,28 + 7,62 ans. Les
pays de résidence des participants étaient le Liban 1107 (24,1%), la Jordanie 811 (17,6%),
I'lrak 769 (16,7%), la Palestine 478 (10,4%), la Syrie 450 (9,8%), I'Arabie Saoudite 438 (9,5%),
I'Egypte 499 (10,9%) et d'autres pays 45 (1,0%). La plupart des participants avaient entendu
parler du CCR (87 %). Ainsi, 2 491 (54,2 %) avaient des parents au premier ou au second
degré chez qui un cancer avait été diagnostiqué. 84,2 % des participants ont l'intention de faire
un dépistage du CCR a l'avenir, mais 25,1 % ne paieraient pas pour ce dépistage s'il n’est pas
couvert par l'assurance maladie.

La majorité des étudiants ont démontré une bonne connaissance du CCR (96,5 %), I'Egypte
présentait le niveau le plus élevé (98,2 %), suivie du Liban (97,1 %), de I'lrak (97,1 %) et de la
Jordanie (94 %). Les facteurs associés a une bonne connaissance sont I'age (aOR = 1,03 ;
95%CI : 1,001-1,05), le domaine d'études lié¢ a la santé (aOR = 2,83 ; 95%CI = 2,01-3,98), les
antécédents familiaux de cancer (aOR=1,43 ; 95%CI : 2,01-3,98) et le pays de résidence du
participant.

Le principal obstacle percu par les participants parmi les facteurs liés au systeme de santé
était I'absence de campagnes de sensibilisation suffisantes (51 %), suivie par l'absence
d'assurance maladie (50,3 %), et l'obstacle le plus lié aux patients était le manque de
ressources financieres (47,5), suivi par l'anxiété liee a la coloscopie (36,2 %). L'obstacle le
plus important au dépistage du CCR au Liban était le manque de ressources financiéres et le
colt élevé du test (52,6 %). Une couverture médicale insuffisante en Syrie et en Jordanie (50,4
% et 49,3 % respectivement), des conseils insuffisants de la part des médecins sur le
dépistage en Arabie saoudite (45 %) et des campagnes de sensibilisation insuffisantes en Irak
(57,1 %), en Egypte (56,1 %) et en Palestine (55 %).

En conclusion, les étudiants de la région MENA ont démontré une bonne connaissance du
CCR. Néanmoins, ils percoivent des obstacles au dépistage du CCR, notamment des
ressources financieres limitées, le colt élevé des tests non couverts par lI'assurance maladie
et I'absence de campagnes de sensibilisation suffisantes.

Pour la réalisation de cette étude 5, nous avions sollicité I'accord de différents comités
d'éthique : I'Université de Jordanie ; Faculté de Médecine (1952/2023/67) et I'Université
d'Alexandrie en Egypte (0674). Cette étude a été validée par les comités d'éthique de ces deux
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universités (annexe 3.3.1 et 3.3.2). De plus, le consentement éclairé des participants a été
obtenu en lisant et en répondant a la question suivante : "Acceptez-vous de participer a cette
étude ?". Les participants ayant répondu "non" et ayant rempli le questionnaire ont été exclus
de I'étude.

Cette étude a été publiée sous forme de résumé dans le « Journal of Clinical Oncology » du
congrés de I’American Society of Clinical Oncology ASCO24 a Chicago, aux Etats-Unis :
« Knowledge, attitudes, and practices of university students towards risk factors, screening,
and perceived barriers of screening regarding colorectal cancer : A multi-country study »
(Program Guide — ASCO Meeting Program Guide).

De plus, les résultats seront présentés sous forme de communication orale lors du Xéme
Congrés International Francophone d’Epidémiologie Adelf a Limoges, France, en juillet 2024
(Xéme Congrés International Francophone d’Epidémiologie Adelf-Epiter - Sciencesconf.org).

Pour faire suite aux travaux de la sensibilisation et des barriéres de dépistage, mais cette fois
au Bénin, un doctorat au sein de I'équipe EpiMaCT Inserm U1094, IRD UMR270, a été initiée
début 2024 sur I'évaluation de la sensibilisation au CCR et des obstacles au dépistage au
Bénin. Sa these se porte sur la sensibilisation, le repérage précoce et soins pharmaceutiques
liés aux cancers digestifs au niveau communautaire au Bénin. Cette thése, a laquelle je suis
associée sur les aspects scientifigues et méthodologiques représente une perspective
importante qui fera suite & mes travaux de thése.

Compte tenu des nombreux obstacles au dépistage du CCR rencontrés dans ces pays et liés
au systeme de santé, tels que les ressources financiéres limitées et le colt élevé des tests
non couverts par I'assurance maladie, il sera important d'évaluer ce que les patients font pour
traiter leurs cancers, et quelle est la place de la médecine alternative et complémentaire dans
ce contexte d'acces aux soins limités.

Les médecines alternatives et complémentaires (CAM), également appelées médecines non
conventionnelles, traditionnelles, douces, naturelles ou intégratives, sont définies par le
National Center for Complementary and Integrative Health (NCCIH) des Etats-Unis comme
"un groupe de systemes médicaux et de santé, de pratiques et de produits divers qui ne sont
pas actuellement considérés comme faisant partie de la médecine conventionnelle" (296).

Les médecines alternatives et complémentaires sont regroupées sous l'acronyme "CAM", car
elles font toutes deux références aux mémes types de pratiques. La différence réside dans la
maniére dont ces pratiques sont utilisées. La médecine complémentaire se définit comme
l'utilisation de ces thérapies en plus de la médecine conventionnelle. Dans la médecine
alternative, en revanche, ces pratiques sont utilisées a la place de la médecine
conventionnelle. Il s'agit de deux approches trés différentes et les conséquences
thérapeutiques pour un patient atteint d'un cancer peuvent étre totalement différentes.
L'utilisation de thérapies complémentaires est tres répandue parmi les patients atteints de
cancer. Jusqu'a 90 % des patients de cancer utilisent des thérapies complémentaires, bien
que les estimations puissent varier en fonction des définitions et des populations étudiés (297).
Parmi les raisons pour lesquelles les patients atteints de cancer se tournent vers les approches
complémentaires, citons la gestion des effets secondaires des traitements tels que la

Zeinab Tarhini | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2024 159
Licence CC BY-NC-ND 3.0


https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/231791
https://adelf-epiter-2024.sciencesconf.org/?lang=fr

radiothérapie et la chimiothérapie, I'amélioration de leur qualité de vie et I'accroissement de
leur bien-étre émotionnel.

Dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires, I'acces aux soins de santé conventionnels
pourrait étre difficile et les traitements conventionnels contre le cancer peuvent étre colteux.
En revanche, la médecine traditionnelle est souvent plus largement disponible et accessible,
car elle s'appuie souvent sur des pratiques, des plantes, des herbes et des ressources locales.
Cependant, dans les pays a revenu élevé, les patients atteints de cancer qui se tournent vers
des approches complémentaires le font souvent dans le but d'améliorer leur qualité de vie, de
renforcer leur bien-étre émotionnel et de gérer les effets secondaires des traitements tels que
la radiothérapie et la chimiothérapie.

Pour explorer cette question, nous avons réalisé une étude, qui est en toujours cours de
réalisation, pour évaluer I'effet du recours aux médecines alternatives et complémentaires sur
la qualité de vie et la survie des patients atteints de CCR au Bénin et en France.

Il s’agit d’une étude transversale qui a été menée sur des patients diagnostiqués avec un CCR
en milieu hospitalier dans deux pays : en France a Limoges et au Bénin a Cotonou.

L'objectif de I'étude était de fournir des données sur la proportion d’utilisation de la MAC de
patients diagnostiqués avec un CCR dans deux pays ayant des indices de développement et
des zones géographiques différents. De plus, I'étude a examiné I'association entre I'utilisation
de la médecine non-conventionnelle (en plus ou a la place du traitement conventionnel), avec
la survie et la qualité de vie de ces patients.

L’étude en France était monocentrique. Elle s’est déroulée dans le service de chirurgie
digestive, générale et endocrinienne au CHU de Limoges. Les patients diagnostiqués avec un
CCR et opérés au CHU de Limoges entre 2017 et 2022 ont été identifié a partir du "programme
de médicalisation des systemes d'information” (PMSI) de CHU de Limoges.

La collecte des données a été effectuée par le biais d'un appel téléphonique aux patients.
L'enquéteur remplissait avec le patient le questionnaire sur le "Recours aux médecines
alternatives et complémentaires et la qualité de vie" (Annexe 4.1). Les données cliniques ont
été recueillies a partir des dossiers médicaux électroniques des patients dans le service de
chirurgie digestive via les logiciels Cyberlab® (variables biologiques) et Crossway® a l'aide du
code d'identification du patient de la liste de PMSI. Les données cliniques étaient collectées
aussi a partir du registre des cancers de la Haute-Vienne.

Pour la partie béninoise, I'étude était multicentrique. Elle s’est déroulée au :

- Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de
Cotonou (dans les cliniques universitaires de chirurgie viscérale (CUCV), d’Hépato gastro-
Entérologie (HGE) et le service de médecine interne)

- Centre Hospitalier Universitaire Départemental Ouémé-Plateau (CHUD-OP) de Porto-
Novo (dans les services de chirurgie viscérale et de médecine interne)

- Centre de cancérologie ADECHINA de Fifadiji.

- Centre Hospitalier Universitaire de Zone Suru-Léré (CHUZ-SL) (dans les services de
chirurgie et de médecine)

- Centre Hospitalier Universitaire de Zone Abomey-Calavi/S6-Ava (CHUZ-AS)
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Les patients diagnostiqués avec un CCR ont été identifiés a partir de deux registres : le registre
de cancers de soins palliatifs et les registres d’hospitalisation de chaque service dans les
centres inclus. Un numéro d’identification du patient figurant sur la liste papier de ces registres
a été utilisé pour consulter le dossier médical papier du patient afin d’extraire les données
cliniques des patients dans les services et les centres correspondants.

Le méme questionnaire sur le MAC et la qualité de vie a été utilisé, adapté au contexte
béninois. Le questionnaire a été rempli par I'enquéteur par le biais d'appels téléphoniques ou
d'entretiens individuels en face a face avec le patient. Certains patients ont été interrogés
directement pendant leur hospitalisation, d'autres ont été invités a une consultation sur rendez-
vous dans les centres et hdpitaux inclus, et d'autres encore a domicile s'ils le souhaitaient.

Cette étude a été validée par le Comité d'éthique du CHU de Limoges (26-2023-04 ; annexe
4.2).

Cette étude est toujours en cours. La collecte des données est terminée, I'analyse des
données est en cours ainsi que la valorisation des résultats.
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Annexe 1. Comité d’éthique

Annexe 1.1. Comité d’éthique études 2 et 4 (benzodiazépine et metformine)

CHU LIMOGES

Comité d'Ethigue
Président : Docteur Gérard TERRIER

Avis 479-2021-135

Projet détude : « LIMETCCR ».

Madame TARHINI Zeinab, étudiante en Master 2 Sonté Publique Université de Limages sous la
direction du Docteur CHRISTOU Niki et du Docteur JOST Jérémy du service de Chirurgie
Digestive - CHU de Limoges.

Le projet «LIMETCCR» porté par Madame TARHINI Zeinab ne recueille aucune remarque du
point de vue éthigue.

Avis enregistré sous le n®479-2021-135,
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Annexe 1.2. Autorisation CNIL du registre général des cancers de Haute-Vienne

- CNIL.

COMMISSION MATIONALE
IHFORMATIQUE & LIBERTES

La Présidente

Madame Tania d'ALMEIDA
LETTRE RECOMMANDEE AVEC AR Registre général des cancers en Région Limousin
Hapital Dupuytren, CHU de LIMOGES
2, Avenue Martin Luther King
87042 Limoges Cedex
Courrier de notification

Paris, le {1 5EP. w8

N/REF : MLD/OSS/NDTI91008

DEMANDE D'AUTORISATION N°099305

A rappeler dans toute correspondance

Madame,

Vous avez adressé i la Commission nationale de I'informatique et des libertés une demande
autorisant le Centre hospitalier universitaire de Limoges & mettre en ceuvre un registre général des
cancers en région Limousin,

Vous trouverez ¢i-joint I autorisation de notre Commission en date du 5 septembre 2019,

Je vous prie d'agréer, Madame, l'expression de mes salutations distinguées.

REPUBLIQUE FRANCAISE

3 Place onteno 5 CEDEX 0
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CNIL.

COMMISSION NATIONALE
INFORMATIQUE & LIBERTES

Délibération n°® 2019-110 du 05 septembre 2019 autorisant le
Centre hospitalier universitaire de Limoges & mettre en ceuvre
un registre général des cancers en région Limousin

(Demande d'autorisation n° 999305)

La Commission nationale de l'informatique et des libertés,
Saisie par le Centre hospitalier universitaire de Limoges d'une demande
d'autorisation concernant un registre général des cancers en région Limousin ;

Vu la convention n° 108 du Conseil de I'Europe pour la protection des personnes i
I'égard du traitement automatisé des données i caractére personnel ;

Vule réglement (UE) 2016/679 du parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016
relatif & la protection des personnes physiques 4 I'égard du traitement des données &
caractére personnel et a la libre circulation de ces données, et abrogeant la directive
95/46/CE (Réglement général sur la protection des données) ;

Vu le code de la santé publique ;

Vu la loi n°® 78-17 du 6 Janvier 1978 modifiée relative i l'informatique, aux fichiers et
aux libertés, notamment ses articles 44-3° et 66-111 ;

Vu le décret n° 2019-536 du 29 mai 2019 pris pour I'application de la loi n° 78-17 du 6
Jjanvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés ;

Vu le dossier et ses compléments, et notamment l'analyse d'impact relative i la
protection des données ;

Sur la proposition de Mme Valérie Peugeot, commissaire, et aprés avoir entendu les
observations de Mme Nacima BELKACEM, commissaire du Gouvernement,

Formule les observations suivantes :

Le Centre hospitalier universitaire de Limoges (le CHU de

[
Sur le responsable Limoges)

du traitement

Sur la base légale et Le CHU de Limoges met en ceuvre un registre général E
5 finalité du | €ancers en région Limousin.

traitement

Ce registre permet un recueil exhaustif des cas de cancers chez
les personnes résidant en Haute-Vienne. Les données ainsi
regroupées sont utilisées a des fins de surveillance
épidémiologique et seront a terme utilisées 3 des fins de
recherche en santé,

Le traitement a pour base légale l'exercice d’une mission
d'intérét public, au sens de l'article 6-1-e du Réglement
L européen sur la protection des données (ci-apres RGPD).
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La Commission considére que la finalité du traitement est
déterminée, explicite et légitime, conformément aux
dispositions de l'article 5-1-b du RGPD.

Elle estime qu'il y a lieu de faire application des dispositions de
larticle 44-3° et 66-111 et suivants de la loi du 6 janvier 1978
modifiée, qui soumettent & autorisation les traitements
comportant des données relatives a la santé et justifiés, comme
en l'espéce, par l'intérét public.

La Commission rappelle que les traitements de données de santé
a caractére personnel qui seront mis en ceuvre, i des fins de
recherche dans le domaine de la santé, a partir des données
contenues dans I'entrepdt sont des traitements distincts qui
doivent faire I'objet de formalités propres au titre des articles 72
et suivants de la loi Informatique et Libertés.

Sur les données
traitées

Le registre regroupe les données d'ordre administratif et
médical produites par différentes sources d'information, tels que
les départements d'information médicale des établissements
publics et privés, les caisses d'assurance maladie, les
laboratoires d’anatomie pathologique notamment.

Les catégories de données a caractére personnel traitées
concernant les patients sont les suivantes :
- les données d'identification des patients : les nom,

prénom, date de naissance et lieu de naissance, le genre,
I'adresse au moment du diagnostic ;

- les données de santé des patients en lien avec la
pathologie tumorale : les antécédents, I'histoire de la
maladie, le diagnostic de la tumeur et ses caractéristiques
spécifiques (date de diagnostic, localisation, morphologie,
grade de différenciation, comportement tumoral et
extension), les résultats des examens complémentaires
permettant d'identifier la base du diagnostic, le siége de
la tumeur et sa morphologie (prélévements de liquides
biologiques ou d’organes, examens d'imagerie) ;

- lestatut vital et la date de déces.

Les nom et prénom des médecins traitants des patients sont
également recueillis le cas échéant.

La Commission considére que les données dont le traitement est
envisagé sont adéquates, pertinentes et limitées & ce qui est
nécessaire au regard des finalités du traitement, conformément
aux dispositions de I'article 5-1-c du RGPD,
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Sur les
destinataires

La Commission prend acte de ce que seul le personnel du
registre accéde aux données nominatives. Toute transmission
hors du registre intervient sous forme anonymisée.

Des données anonymes sont envoyées 4 la base nationale des
registres de cancers pour les estimations régionales et
nationales. Elles peuvent également étre mises & la disposition
d'équipes de recherche partenaires du registre.

Sur l'information et
les droits des
personnes

Les patients sont informés du traitement de leurs données au
sein du registre et de leurs droits par la remise d'une notice
d'information par leur médecin traitant ou le médecin les
prenant en charge au sein de I'établissement de santé.

Une information est également effectuée par la Caisse
d’assurance maladie dans le courrier de notification de prise en
charge & 100 % au titre d'une affection longue durée.

Les droits des personnes concernées s'exercent auprés du
médecin responsable du registre.

La Commission demande que les supports d'information soient
complétés afin de contenir I'ensemble des mentions prévues par
les articles 13 et 14 du RGPD.

Sous réserve de la modification des documents d'information, la
Commission considére que ces modalités d’information et
d'exercice des droits sont satisfaisantes.

Sur les mesures de
séeurité

L'équipe du registre est constituée de cinq personnes (un
médecin, un gestionnaire des données et trois attachés de
recherche). La base de données n'est visible et accessible qu'a
cette équipe. Aucun sous-traitant n'a aceés aux données ni a la
base du registre. La Commission recommande qu'une revue
globale des habilitations soit opérée réguliérement, lors des
mouvements de personnels et au moins une fois par an.

Les membres de cette équipe ont signé une clause de
confidentialité des données.

L'accés aux postes de travail nécessite un identifiant et un mot
de passe ou une carte propre & chaque membre du personnel
pour l'ouverture de sa session.

L'accés aux données du registre nécessite ensuite deux niveaux
d'authentification : une premiére authentification pour accéder
a l'environnement numérique du CHU, puis une seconde
authentification pour accéder a la base du registre.
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S'agissant de la complexité des mots de passe, la Commission
rappelle que la politique mise en place doit étre conforme  la
délibération n° 2017-012 du 19 janvier 2017 portant adoption
d'une recommandation relative aux mots de passe.

La Commission rappelle que les communications vers les
serveurs et applications hébergeant le registre doivent étre
chiffrées et utiliser des protocoles et algorithmes
cryptographiques a I'état de I'art, dans leurs derniéres versions.
La Commission recommande de méme le chiffrement de la base
du registre,

Les fichiers électroniques transmis a partir des différentes
sources de données ou envoyés aux destinataires sont chiffrés
avec des logiciels et algorithmes a I'état de l'art.

Une journalisation des connexions, des accés aux données et des
actions des utilisateurs est mise en place. La Commission
rappelle que les interventions de maintenance doivent faire
l'objet de mesures de tragabilité.

L'acceés physique au serveur hébergeant le registre est restreint
au moyen de portes verrouillées contrélées par un moyen
d'authentification personnel.

Des sauvegardes réguliéres sont réalisées. Elles sont chiffrées et
stockées dans un endroit garantissant leur sécurité et leur
disponibilité. La Commission rappelle que celles-ci doivent étre
testées réguliérement afin de vérifier leur intégrité.

Un acces a des statistiques agrégées issues du programme de
médicalisation des systémes d'information (PMSI) est mis en
place afin de vérifier I'exhaustivité des données du registre. La
Commission rappelle que seules des données issues de
processus d'anonymisation, de telle sorte que I'identification,
directe ou indirecte, des personnes est impossible, peuvent faire
I'objet d'une extraction. Pour se prévaloir de I'anonymat d'un jeu
de données, le responsable de traitement doit réaliser une
analyse permettant de démontrer que ses processus
d’anonymisation respectent les trois critéres définis par l'avis
n°® 05/2014 sur les techniques d'anonymisation adoptés par le
groupe de I'Article 29 (G29) le 10 avril 2014. A défaut, si ces
trois critéres ne peuvent étre réunis, une étude des risques de ré-
identification doit étre menée.

Sous réserve des précédentes observations, les mesures de
séeurité décrites par le responsable de traitement sont
conformes a I'exigence de sécurité prévue par les articles 5.1.f et
32 du RGPD,
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La Commission rappelle toutefois que cette obligation nécessite
la mise & jour des mesures de sécurité au regard de la
réévaluation réguliére des risques. A cet égard, elle rappelle qu'il
conviendra d'apporter une attention spécifique  la réévaluation
des mesures de sécurité dans le cadre de la mise a jour de
I'analyse d'impact.

Sur la durée de
conservation  des
données

Le CHU souhaite conserver les données du registre 20 ans a
compter de la derniére notification regue.

11 fait valoir la nécessité pour le registre de conserver I'historique
médical et des antécédents du patient en termes de cancer afin
de distinguer les récidives des nouveaux cas.

La Commission considére que cette durée de conservation des
données n'excéde pas la durée nécessaire aux finalités pour
lesquelles elles sont collectées et traitées, conformément aux
dispositions de I'article 5-1-e du RGPD.

Autorise, le Centre hospitalier universitaire de Limoges, conformément & la présente
délibération, @ mettre en ceuvre le traitement mentionné.

Pour la Présidente
La Vice-Présidente déléguée

1.
-:.}"_ﬂ,
Sophie LAMBREMON
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Annexe 1.3. Comité d’éthique étude 3

CHU LIMOGES

Comité d'Ethique
Président : Docteur Gérard TERRIER

Avis 25-2023-04

Projet de thése : « PSYCOK »

Projet de thése réalisé par Madame TARHINI Zeinab, doctorante en 2*™ année au
laboratoire INSERM d Limoges sous la direction du Professeur Niki CHRISTOU du service de
Chirurgie Digestive et Endocrinienne au CHU de LIMOGES.

Le projet « PSYCOK » porté par Madame TARHINI Zeinab ne recueille aucune réserve du
point de vue éthique.

Avis enregistré sous le n°25-2023-04

e

Docteur Gérard TERRIER
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Annexe 2. Score de Charlson

Condition

Assigned
weight

Myocardial infarction

Congestive heart failure
Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease
Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease

Ulcer disease

Liver disease, mild

Diabetes

Hemiplegia

Renal disease, moderate or severe
Diabetes with end organ damage
Any malignancy

Leukemia

Malignant lymphoma

Liver disease, moderate or severe
Metastatic solid malignancy
Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
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Annexe 3. : Etude KAP CCR

Annexe 3.1. Présentation des articles

Knowledge, Attitudes, and Practices Towards Colorectal Cancer (CRC) in the MENA
Region: A Multi-Country Study Highlighting the Perspectives of 4597 University
Students Regarding CRC Risk Factors, Sighs and Symptoms, Screening, and Barriers
of Screening

Abstract

Background: Colorectal cancer (CRC) tends to be diagnosed at a younger age and at a more
advanced stage. Knowledge and awareness of CRC and its screening in the MENA region and
North Africa (MENA) are suboptimal, and many countries lack efficient national screening
programs. Our objective was to assess the knowledge, attitudes, and practices of university
students regarding risk factors, screening and perceived barriers to CRC screening in the
MENA region. Methods: A cross-sectional study using a convenience sampling method was
executed in different universities across ten countries in the MENA region: Egypt, Iraq, Jordan,
Kuwait, Lebanon, Palestine, Qatar, Saudi Arabia (KSA), Syria, United Arab Emirates (UAE).
Data were collected using a structured questionnaire which was shared with students in
various universities. It comprised five main sections: sociodemographic and health profile,
awareness and knowledge, attitudes, practices and perceived Barriers to Screening. The
guestionnaire was developed from extensive literature review and was validated using factorial
and reliability analysis. Data were analyzed using Statistical Package for Social Sciences
SPSS®. Results: A total of 4597 students participated in the study with a mean age of 24.28
t 7.62 years. Participants’ countries of residence were Lebanon 1107 (24.1%), Jordan 811
(17.6%), Iraq 769 (16.7%), Palestine 478 (10.4%), Syria 450 (9.8%), Saudi Arabia 438 (9.5%),
Egypt 499 (10.9%) and others 45 (1.0%). Most participants had heard about CRC (87%). 2491
(54.2%) had first- or second-degree relatives diagnosed with cancer. 84.2% of participants
intend to undergo CRC screening in the future, however, 25.1% wouldn't pay for the screening
if it is not covered by health insurance. The majority of students demonstrated good knowledge
of CRC (96.5%), with Egypt demonstrating the highest level (98.2%), followed by Lebanon
(97.1%) and Iraq (97.1%), and Jordan (94%). Factors associated with good knowledge were
age (aOR=1.03; 95%CI: 1.001-1.05), health-related field of studies (aOR =2.83;
95%CI = 2.01-3.98), family history of cancer (aOR=1.43; 95%CI: 2.01-3.98) and the
participant’s country of residence. The most important barrier to CRC screening in Lebanon
was reported by the students to be the lack of financial resources with high cost of test (52.6%),
lack of health insurance in Syria and Jordan (50.4% and 49.3% respectively), poor counseling
from doctors in KSA (45%), and the lack of sufficient awareness campaigns in Iraq (57.1%),
Egypt (56.1%) and Palestine (55%). Conclusions: Students in the MENA region
demonstrated a good knowledge of CRC. Nevertheless, they perceived barriers to CRC
screening, including limited financial resources, high cost of tests not covered by health
insurance, and lack of sufficient awareness campaigns.

Keywords: Colorectal Cancer (CRC), University Students, MENA, Screening, Barrier.
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1. Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most common and second most deadly cancer worldwide,
with 1.9 million new cases and 930,00 deaths in 2020 (30,298). By 2040, the CRC disease
burden is expected to rise to 3.2 million new cases and 1.6 million deaths (30).

According to a recent report by the American Cancer Society, CRC tends to be diagnosed at
a younger age and a more advanced stage (299). The incidence of early-onset CRC,
diagnosed before the age of 50, has been rising steadily since the 1980s (299). In people
under 55, diagnosis of the disease has doubled from 11% (1 in 10) in 1995 to 20% (1 in 5) in
2019, representing a significant burden of disease for young adults. This increase can be
attributed to potential risk factors such as the Western diet, obesity, lack of physical activity
and the increased use of antibiotics, especially between the prenatal period and adolescence
(300).

In the MENA region, people are at higher risk of CRC at younger (less than 40 years old)
compared to Western countries. A study in Egypt found that approximately 25% of CRC cases
occur in individuals under the age of 40 (301). Similar findings are observed in Yemen (19.3%)
and Saudi Arabia (302,303). In the United Arab Emirates (UAE), a study on CRC screening
from 2012 to 2019 revealed an upward trend in CRC. The average age of colon cancer was
53, with 46% of cases occurring before the age of 50 and 14% before the age of 40 (304). In
Iran, almost 20% of the recorded CRC cases occur at or below the age of 40 which is
significantly higher than that of Western countries (2 to 8%) (305).

These findings highlight the importance of considering CRC awareness and screening as an
important issue in health policy priorities, particularly among the younger population in the
MENA region.

A systematic review was conducted by Theeb et al. in 2023 to evaluate the knowledge,
attitudes, and practices toward breast cancer and screening among females in the Middle East
(306). The majority of women in the Middle East had heard about breast cancer but had a low
level of knowledge, attitudes, and practices toward breast cancer and its screening methods,
which was also variable among different countries. These findings underscore the necessity
for public awareness programs to improve awareness of cancer in the Middle East, by
identifying and addressing knowledge gaps (306).

Researchers have been also interested in studying the barriers to cancer screening faced by
people in the MENA region. In 2023, Alhamid et al. conducted a systematic review of barriers
to breast cancer screening in Arab countries. The authors identified various barriers, such as
lack of awareness, anxiety and fear, preoccupation, notion of shame, professional attitudes,
religious beliefs, and a lack of health services (307).

In another review conducted by Sancho-Garnier on cervical cancer in Middle East and North
Africa countries, obstacles to screening were a deficiency in political understanding to support
screening programs and provide resources, insufficient knowledge, socio-religious and cultural
barriers, and difficulties related to geographic and economic access to medical services (308).
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In the latest review on CRC in the MENA region, the authors emphasize the need to develop
effective preventive strategies and promote international collaborations in the MENA region.
The aim is to identify common models and establish best practices for CRC prevention (309).

To the best of our knowledge, there has not been a systematic review or original study to
assess the knowledge, attitude and practices of university students towards CRC as well as
the barriers to CRC screening using the same measurement method in the MENA region.

Our aim was to assess the knowledge, attitudes and practices of university students regarding
risk factors, screening and perceived barriers to CRC screening in the MENA region.
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2. Methods
2.1. Study design.

A cross-sectional study was conducted to evaluate the awareness, knowledge, attitudes, and
practices related to CRC, as well as perceived barriers to screening among university students
in countries of the MENA region: Egypt, Iraq, Jordan, Kuwait, Lebanon, Palestine, Qatar, Saudi
Arabia (KSA), Syria, United Arab Emirates (UAE).

2.2.  Eligibility criteria

The study included university students from various fields of study in Countries of the MENA
region. Inclusion criteria were being enrolled at university in the MENA region, being able to
read and speak Arabic, and providing informed consent. Students who did not provide informed
consent were excluded from the study.

2.3. Data collection

A convenience sampling method was used to collect data from university students in each
country. Data collection was done between 01-January and 30-June 2023. Online recruitment
was carried out by circulating invitation letters to the university students electronically via
referent in each country included and via social media platforms. These invitation letters
included a link to the online questionnaire created using Google Form®.

2.4. Methods of evaluation
2.4.1. Study questionnaire.

An online questionnaire was developed after a rigorous literature search of previously
published studies on CRC (310-312). The questionnaire was then uploaded to Google Form®.

The initial section of the electronic questionnaire provided participants with information about
the study and took their consent to participate before they could proceed with the survey.

The study questionnaire included 67 items, and divided into five domains:

- Socio-demographic, lifestyle and health characteristics of the participants (15 questions):
involved data about age, sex, marital status, country of residence, university level, study field,
residence area (rural or urban), family monthly income, smoking and alcohol drinking,
diagnosis of with cancer, treatment for cancer, family history of cancer or CRC, friends
diagnosed with cancer.

- Awareness and knowledge of CRC (8 questions): whether they have ever heard about CRC
and sources of information, risk factors of CRC (10 questions), symptoms (5 questions) and
screening methods (5 questions)

- Attitudes towards CRC and screening (7 questions)
- Practices towards CRC (awareness, screening and prevention, 6 questions)

- Barriers related to CRC screening: patients-related barriers (7 questions) and health system-
related barriers (4 questions).

Answers to questions relating to knowledge were either “true” or “false”. For questions relating
to attitudes and practices, the answers ranged from "strongly agree" to "strongly disagree". For

non

the questions on barriers, the answers were "not a barrier”, "minor barrier" and "major barrier".
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2.4.2. Forward and back translation procedure

The questionnaire was initially developed in English, and then translated into Arabic; the native
language in the included countries, by two bilingual specialists. A back translation to English
was performed by another bilingual translator who was not included in the development of the
initial version. A comparison was made between the original Arabic version and the back-
translated English version to identify any inconsistencies. A pre-test was performed with 20
students who were not part of the final sample.

2.4.3. 12-CRC knowledge score

The 12-CRC knowledge score was used to assess the level of knowledge of participants and
compare it between the included countries. It consists of 12 close-ended questions. All
responses were coded as binary variables (true, false) assigning one point for each correct
answer. A correct response was rated as 1 and each false answer was rated as 0 across all
guestions. The total score was calculated by summing the correct answers, ranging from 0 to
12; a higher score indicated higher knowledge. A cut-off value of 6 was applied to classify
participants. Those with a score >6 points were classified as having a good level of knowledge
(a cut-off value of >50% correct response score), while scores <6 points indicated poor
knowledge (a cut-off value of <50% of correct response score) (313).

2.5. Sample size.

The estimated sample size was derived from the online Raosoft sample size calculator (314).
The sample size was calculated based on a response rate of 50%, a confidence interval of
95%, and a margin of error of 5%. According to the UNESCO Institute for Statistics (UIS) (315),
the latest total number of students enrolled in tertiary education (universities and other higher
education institutions) in each country included were as follows: (Universities of Jordan (n =
333402 in 2021), Universities of Lebanon (n = 273 525 in 2021), Universities of Palestine (n
= 214 645 in 2021), Universities of Egypt (n=3 621 030 in 2020), Universities of Saudi Arabia
(n=1 573 268 in 2021), Universities of Syria (697 415 in 2016), Iraq (424 908 in 2005)).
Accordingly, the minimum sample size required from each country was 385.

2.6. Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
software, version 20. The quantitative variables were summarized using means and standard
deviations (SD). In addition, frequency and percentages were reported for qualitative variables.

Due to the low response rate from the United Arab Emirates (UAE), Qatar and Kuwait, these
countries were merged in one category as other countries.

Differences between the categories of reported knowledge, attitudes, practices and barriers to
CRC screening according to the study variables (socio-demographic and health variables)
were assessed. Chi-square was used for qualitative variables and Student's t-test to compare
means between quantitative variables.

Multivariable analyses were performed using a logistic regression (enter method) to identify
factors associated with the knowledge score. The selection of independent variables for the
multivariable model was based on the univariate analysis. Variables with a p-value less than
0.25 in the univariate analysis were included in the multivariable analysis. P-value <0.05 was
considered as statistically significant. The odds ratios and 95% confidence intervals were
reported.
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The internal structure of the CRC knowledge score was evaluated using exploratory factor
analysis. Mean inter-item correlation was examined using the correlation matrix. The Kaiser—
Meyer—Olkin (KMO) was measured to determine sample adequacy (>0.7). Bartlett’s test of
sphericity was also performed to ensure the model's adequacy. ltems that showed a loading
factor > 0.4 were considered to measure a factor in an adequate manner. Scree plots were
also analyzed to examine the factors accounting for most of the variability in the data.
Afterward, Cronbach’s alpha was recorded to evaluate the reliability of the knowledge score.

2.7. Ethical considerations

Participants provided informed consent by reading and answering the following question: “Do
you agree to participate in this study?”. Participants were informed that the study would not
disclose any personal information and that their data would be stored securely, accessible only
to the research team. IRB approval was obtained from the University of Jordan (1952/2023/67)
and the University of Egypt (0674).
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3. Results
3.1. Participants' characteristics

A sample of 4,597 students from the MENA region was collected from 10 countries in the
region. The participants’ countries of residence were as follows: Lebanon 1107 (24.1%),
Jordan 811 (17.6%), Irag 769 (16.7%), Palestine 478 (10.4%), Syria 450 (9.8%), Saudi-Arabia
438 (9.5%), Egypt 499 (10.9%) and others 45 (1.0%). The characteristics of the study
population are presented in Table 1.

The majority of participants were female (74.9%), with a mean age of 24.28 years (SD = +
7.62). Approximately 70% of participants were actively pursuing a bachelor’s degree, with an
almost equal distribution between medical (49.2%) and non-medical (50.8%) fields. Forty-three
percent of participants had a family monthly income of less than 500$. Furthermore, only 1%
of students reported having been diagnosed with cancer, and 0.3% specifically with CRC. A
notable percentage of students (54.2%) reported that a 1% or 2" degree relative had been
diagnosed with cancer, and 13.1% with CRC. In addition, the majority of students abstained
from both smoking and alcohol consumption (85.4 and 96.1%, respectively).
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Table 1: sociodemographic, clinical and lifestyle variables n=4597

Variable n (%)
Age, (years), mean * SD 24.28 + 7.62
Sex : Female 3443 (74.9)
Marital status
Single 3745 (81.5)
Married 852 (18.5)
Country
Lebanon 1107 (24.1)
Jordan 811 (17.6)
Iraq 769 (16.7)
Palestine 478 (10.4)
Syria 450 (9.8)
KSA 438 (9.5)
Egypt 499 (10.9)
Others (Kuwait, UAE, Qatar) 45 (1.0)
University level
Baccalaureate 688 (15.0)
Diploma 3195 (69.5)
Master/doctorate 714 (15.5)
Study fields
Media studies 30 (0.7)
Humanities 521 (11.3)
Education 124 (2.7)
Pharmacy 591 (12.9)
Medecine 727 (15.8)
Biology 420 (9.1)
General sciences 354 (7.7)
Fine arts 29 (0.6)
Paramedical studies 1013 (22.0)
Engineering 286 (6.2)
Residence area : Urban 3238 (70.4)
Family monthly income (USD)
<500 1982 (43.1)
500-1000 1411 (30.7)
1001-2000 569 (12.4)
>2000 603 (13.1)
Tobacco smoking
Never smoking 3925 (85.4)
Former smoking 113 (2.5)
Current smoker 559 (12.2)
Alcohol drinking
Never drank alcohol 4420 (96.1)
Social drinker 169 (3.7)
Daily drinker 8(0.2)
Have you been diagnosed for cancer? Yes 44 (1.0)
Has any of your close family members been 600 (13.1)
diagnosed or treated for CRC? Yes
Has any of your close family members been 1891 (41.1)

diagnosed or treated for cancer other than
CRC? Yes

3.2. Awareness of students on CRC and sources of information

Most study participants had heard about CRC (87%). Students’ main sources of information
on CRC were the internet/social media (56%) and scientific articles (25%). However, only 11%
of students were informed about CRC by the awareness campaigns and 8% from health
centers (Figure 1).
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Sources of information about colorectal cancer

Internet, social media

Scientific articles

H Friend's relatives

B Awareness campaigns
m Health center visits

H Traditional media

25% . I .
H Personal mailed invitation

Figure 1: Source of information of students about colorectal cancer
3.3.  Knowledge, attitudes and practices of students towards CRC

The majority of students showed good knowledge of CRC symptoms and signs, with around
90% recognizing rectal bleeding as a CRC symptom. Regarding risk factors, most students
were aware of modifiable CRC risk factors, with only half were knowledgeable about the non-
modifiable ones (56.4% for older age and 45.8% for male gender).

Students' knowledge of screening methods and colonoscopy also showed a good
understanding. The majority thought CRC is preventable (91.3%) and recognized the
importance of colonoscopy in preventing or detecting CRC (46.4 and 95.8% respectively).
However, almost half of students thought it unnecessary to undergo a colonoscopy if they felt
healthy without symptoms (55.2%). Moreover, 61% consider it embarrassing to undergo a
colonoscopy. Despite these perceptions, over 84.2% of the participants intend to undergo CRC
screening in the future. Nevertheless, a quarter of these people are unwilling to pay for
screening if it is not covered by health insurance (25.1%). Tables 2 and figure 2 (A and B)
provide a summary of CRC knowledge, attitudes and practices of students.
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Table 2: Knowledge of CRC

Questions Correct answer
n(%)

Knowledge of colorectal cancer (true or false), 6 questions

Colorectal cancer is one of the deadliest cancers in the world 3592 (78.1)

Only males can get colorectal cancer. 4110 (89.4)

Colorectal cancer can be an inherited disease. 3541 (77.0)

Colorectal cancer is preventable. 4195 (91.3)

Detection of colorectal cancer at early stages can be curable 4525 (98.4)

with a good prognosis

Colorectal cancer can be treated surgically 3968 (86.3)

Knowledge on CRC risk factor (10 questions)

Family history of colon cancer is a risk factor for colorectal 3996 (86.9)

cancer

High level of physical activity is a risk factor for colorectal cancer 3899 (84.8)

Diabetes mellitus is a risk factor for colorectal cancer 2417 (52.6)

Bowel disease is a risk factor for colorectal cancer 4030 (87.7)

Older age is a risk factor for colorectal cancer 2593 (56.4)

Male Gender is a risk factor for colorectal cancer 2104 (45.8)

Obesity is a risk factor for colorectal cancer 3485 (75.8)

Tobacco use and drinking alcohol are risk factors for colorectal 4256 (92.6)

cancer

High and frequent intake of red and processed meats is a risk 3921 (85.3)

factor for colorectal cancer

High and frequent intake of fruits and vegetables are risk factors 3961 (86.2)

for colorectal cancer

Knowledge of the symptoms/signs of CRC (5 questions)

Symptoms of CRC includes rectal bleeding 4130 (89.8)

Symptoms of CRC includes unexplained weight loss 4136 (90.0)

Symptoms of CRC includes change in bowel habits 4333 (94.3)

(diarrhea/constipation)

Symptoms of CRC includes weakness and fatigue 4382 (95.3)

Symptoms of CRC includes pain and/or lump in abdomen 4194 (91.2)

Knowledge on screening methods and colonoscopy (5

questions)

A positive Fecal occult blood test may be a sign of colorectal 3844 (83.6)

cancer

Colonoscopy is the gold standard method of colorectal cancer 4034 (87.8)

screening

Colonoscopy can help to prevent colorectal cancer 3192 (69.4)

Colonoscopy can help in early detection of colorectal cancer 4403 (95.8)

Colonoscopy is a dangerous procedure in CRC 3685 (80.2)
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Figure 2: (A) attitudes and (B) practices towards CRC

3.4. CRC Knowledge score

3.4.1. Reliability and Validation of the knowledge score
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For the knowledge score, factor analysis indicated that the variables could explain 47% of the
total variance of the hidden variable. The Kaiser-Meyer-Olkin measure was 0.70 and Bartlett’s
test of sphericity was significant (p < 0.001), suggesting sample adequacy. However,
Cronbach’s alpha of all score items was equal to 0.50.

3.4.2. Knowledge score of students about CRC in the MENA region

The majority of students demonstrated good knowledge of CRC (96.5%), with Egypt
demonstrating the highest level (98.2%), followed by Lebanon and Irag (97.1%), and Jordan
the lowest (94%) (appendix B).

The highest level of knowledge was found among students enrolled in health-related field of
studies; more specifically, medical students had the highest level of knowledge, followed by
paramedical studies, biology and pharmacy. The lowest level was found among engineering
students.

3.5. Multivariable Analysis: Factors associated with CRC knowledge.

Table 3 presents the multivariable associations between socio-demographics and clinical
characteristics with knowledge on CRC.

Factors associated with good CRC knowledge included age (aOR=1.03; 95%CI: 1.001-1.052),
enroliment in health-related field of studies (aOR=2.83; 95%CI|=2.01-3.98), family history of
cancer c(aOR=1.43; 95%CI: 2.01-3.98) and the participant’s country of residence (Lebanon:
aOR= 1.92; 95%: 1.21-3.05; Egypt: aOR=2.43; 95%CI: 1.17-5.07; Palestine: aOR=1.95;
95%Cl: 1.07-3.53 compared to Jordan).

Table 3: Factors associated with good knowledge.

Variables aOR 95%CI p-value
Age 1.03 1.001-1.052 0.045
Sex 1.27 0.89-1.82 1.18
Study field

Not health-related field
(reference)

Health-related field 2.83 2.01-3.98 <0.001
Family history of cancer 1.43 1.02-2.01 0.04
Country

Jordan (reference)

Iraq 1.65 0.98-2.80 0.06

KSA 1.52 0.82-2.85 0.18

Syria 1.40 0.79-2.51 0.25

Palestine 1.95 1.07-3.53 0.03

Lebanon 1.92 1.21-3.05 0.006

Egypt 2.43 1.17-5.07 0.02

Others (Kuwait, UAE, 241 0.32-18.02 0.39
Qatar)

Variables used for adjustment: age, sex, field of study, family history of cancer, country of
residence. Method: enter

3.6. Comparison of attitude and practices towards CRC between countries
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The majority of students believed in the importance of knowing about and understanding CRC,
considering it to a serious public health issue, with Lebanon recording the highest percentages
(99.0% and 97.7%, respectively, Appendix C).

Regarding CRC screening, Jordan demonstrated the highest level of agreement that screening
is not beneficial (25.3%) and can be embarrassing by fecal test (46.6%). In contrast, Lebanon
(8.3% and 23.7%, respectively) and Syria (8.7 and 22.4%, respectively) exhibited lower
agreement percentages. Similarly, screening by colonoscopy was less embarrassing in
Lebanon (51.0%) and Syria (58.2%) but the highest in Jordan (65.5%) and Egypt (66.3%).

When it comes to the willingness to pay for screening if not covered by health insurance, both
Lebanon and Jordan showed lower agreement rates to pay for screening (66.8% and 69.8%,
respectively). However, Palestine and Syria had the highest agreement percentages (75.9%
and 72.0%, respectively).

In terms of lifestyle preventives measures for CRC, Egypt showed the highest willingness to
stop smoking and alcohol (98.4%) and to engage in regular physical activity (98.2%).
Conversely, Lebanon (90.6 and 95.6% respectively), Syria (86.9 and 91.8%) and Jordan (90.8
and 94.7%) demonstrated the lowest levels of willingness.

For CRC prevention education activities, Iraq (91.9%) and Egypt (91.6%) displayed the
greatest willingness, while Syria demonstrated the lowest level (86.7%)

In terms of prevention practices through screening, Palestine (85.8%) and Lebanon (85.4%)
exhibited the highest willingness to undergo CRC screening, while Jordan reported the lowest
level (82.5%).

3.7.  Barriers towards CRC screening in the MENA region

The main barrier perceived by participants among health system-related factors was the lack
of sufficient awareness campaigns (51%), followed by lack of health insurance (50.3%), and
the most patient-related barrier was lack of financial resources (47.5), followed by anxiety
about colonoscopy (36.2%) (Figures 3: A et B).

The most important barrier to CRC screening in Lebanon was the lack of financial resources
with high cost of test (52.6%). Lack of health insurance in Syria and Jordan (50.4% and 49.3%
respectively), poor counseling from doctors in KSA (45%), and the lack of sufficient awareness
campaigns in Iraq (57.1%), Egypt (56.1%) and Palestine (55%).

Zeinab Tarhini | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2024 208
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Perceived Barriers to Screening:
Patient-Related Factors

50

Lebanon Jordan Egypt Syria Iraq Palestine Saudi Arabia

4

o

3

o

2

[=]

1

Percentage of students perceiving
the barrier as major
o

i Lack of financial resources  ® Anxiety of colonoscopy W Fear of finding cancer

m Lack of time m Lack of interest

Perceived Barriers to Screening:
Practical and Health system-Related Factors
60

0 “| I ‘|| I ||| I ||| I ||| ||‘ I “| I

Iraq Egypt Palestine Lebanon Jordan Syria Saudi Arabia

5

o

4

o

3

o

2

o

Percentage of students perceiving
the barrier as major
(=Y
o

W Lack of sufficient awareness campaigns M Lack of health coverage
I Poor advice from doctor Difficult to find a health center
® Transportation

Figure 3: Barriers towards CRC screening perceived by country of residence: A: patients-
related barriers, B: Practical and health system-related barriers.
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4. Discussion

This study was the first to assess the levels of awareness and knowledge of university students
in the MENA region towards CRC using a tool developed from the literature. The tool was
properly translated and validated with students in MENA region using factorial and reliability
analysis. In addition, we evaluated the attitudes and practices towards CRC as well as the
barriers to CRC screening in each of the seven countries.

Previous research on CRC knowledge and screening in the MENA region has generally
focused on subjects aged 50 years or older (316—318). All these studies showed a lack of
knowledge and awareness about CRC in the elderly in Lebanon, UAE and Qatar.

In our study, we focused on a younger population; students enrolled at a University in the
MENA region. The main reason for our choice of sample was the increasing prevalence of
CRC among young people in the Middle East and other countries around the world (319,320).
Particular attention should be paid to young people, as this has important implications for public
health. This could improve understanding of CRC and facilitate the implementation of
appropriate preventive practices for this young age group.

Interestingly, the results of this present study showed a general good level of knowledge and
awareness on CRC among the vast majority of students (96.5%).

The prevalence of good knowledge in our study is higher than that of a study conducted at the
University of the Caribbean, which reported a percentage of 63.77% of students with a good
level of knowledge (312), but similar to the other two studies conducted among university
students in Pakistan and UAE (310,311). While the assessment tools in the mentioned studies
are not the same between the studies, however, the knowledge questions share similar
concepts and contents.

A significant number of students were aware of the symptoms and warming signs of CRC.
However, half of the participants believe that if a person has no symptoms and feels healthy,
a colonoscopy is not necessary. It is essential to raise awareness of the fact that CRC, in its
early stages, often presents with no symptoms (52). That is why secondary preventive
practices such as colonoscopy play an important role in the early detection of CRC, potentially
reducing the mortality and morbidity associated with it.

Regarding the main risk factors for developing CRC, the participants were able to correctly
identify the modifiable risk factors such as tobacco smoking, alcohol consumption, diet and
physical activity but demonstrated less awareness of the non-modifiable factors such male
gender and older age. Moreover, half of the participants were able to correctly identify diabetes
mellitus as a potential risk factor for CRC. This result is consistent with the Hashim et al. study
in UAE (310) but exceeds the percentage reported in the Caribbean study (312). This distortion
of information regarding the association between diabetes and CRC is concerning, as diabetes
is a significant public health problem, particularly among young people in the MENA region
(321,322). Therefore, public interventions should be called upon to raise awareness among
these young age groups to reduce the burden of both diabetes and CRC.
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In the multivariable analysis, the important predictor of good knowledge was the enrollment in
a health-related field of studies. Students in health-related field had a better CRC knowledge.
This higher level of knowledge is explained by their frequent exposure to health information
and their scientific and disease-related learning and experience, which gives them a
comprehensive understanding on cancer. Moreover, in line with other findings, having a family
history of cancer was associated with better CRC knowledge (317).

Regarding students’ attitudes towards CRC, more than half of participants considered the
colonoscopy as embarrassing, with the highest level observed in Jordan (65.5%) and Egypt
(66.3%) and the lowest in Lebanon (51.0%) and Syria (58.2%).

The embarrassment from colonoscopy has been also thoroughly characterized in Italy (50%)
(323) and USA (324).

The higher percentage observed in the MENA region may be attributed to various factors
related to the gender, ethnic and religious characteristics of the participants.

In our online survey sample, the majority of participants were women (74.9%), which is
consistent with previous studies indicating that women tend to worry more about
embarrassment and physical privacy during colonoscopy due to bodily exposure, compared to
men (325). Moreover, an Italian study found that women felt more embarrassed to accept a
colonoscopy than a Pap test (323). Previous research has indicated that embarrassment can
occur, particularly when the physician is of the opposite sex (324), with almost 50% of women
expressing a preference for a female endoscopist (326). The main reason for this preference
was to make the procedure less embarrassing (326).

Patients showing gender preference were willing to wait an extra 30 days or more for their
colonoscopy to ensure their gender preference and were also willing to pay more (326). Given
that embarrassment is one of the main reasons for avoiding a colonoscopy, it would be
important to have endoscopists of both genders available and patients’ preferences should be
considered when making appointments. Endoscopy teams should prioritize maintaining
patients’ privacy and reassure them that this privacy will be maintained (324).

Our findings concerning practices related to both the prevention of CRC in general and its
screening tests in particular are encouraging. In our study, the vast majority reported
appropriate practices related to lifestyle prevention CRC.

Most participants never drank alcohol (96.1%). Many countries in the MENA region have
religion-based alcohol policies that prohibit alcohol production, consumption, transport and
trade services. Therefore, the religious beliefs and attitudes, along with the religious laws may
explain the low alcohol consumption rate.

Although alcohol consumption was low in the countries included in our study, it is important to
note that many countries of the MENA region have undergone cultural transitions in recent
years, so, this rate may not representative for all the countries of the MENA region (327,328).

Nevertheless, contrary to alcohol consumption, smoking remains a significant health concern
in the MENA region, with Lebanon showing the highest percentages of smokers in our study
(15%). This is consistent with a previous study which showed that Lebanese patrticipants
smoked the most compared to other countries in the Middle East and North Africa (329).
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However, half of smokers in our study intend to stop smoking to prevent CRC. Education and
awareness of the role of a smoke-free lifestyle in cancer prevention are important in
encouraging people to stop smoking (330).

Although students demonstrated good knowledge, attitudes and practices for CRC, however,
they perceive multiple barriers to CRC screening, such as limited financial resources,
expensive tests without health insurance and the lack of sufficient awareness campaigns.

The current study underscores the importance of addressing healthcare-related barriers to
CRC screening. Although over 84.2% of participants intend to undergo CRC screening in the
future, 25.1% of them are not willing to pay for screening if it is not covered by health insurance.

This highlights the importance of implementing strategies to improve screening accessibility,
such as reducing test costs or providing medical coverage for cancer screening tests. Previous
studies have demonstrated the role of health insurance coverage in facilitating cancer
screening. Pollack et al. found significantly lower CRC screening rates (fecal occult blood test,
sigmoidoscopy, colonoscopy) in individuals without health insurance (OR=0.63, 95%CI=0.56-
0.72) (331). Similarly, Loannou et al. reported a lower rate of CRC screening among the
uninsured patients (20.4%) (332).

Another major barrier perceived by participants is the and lack of sufficient awareness
campaigns (51%). Only 19% of participants had heard about CRC through awareness
campaigns. Awareness campaigns play an important role in enhancing understanding of the
risks and warning signs associated with CRC (333). These campaigns target the barriers to
screening faced by individuals, such as anxiety about the colonoscopy procedure or fear of a
cancer diagnosis. Additionally, they highlight the importance of screening in increasing the
likelihood of early diagnosis and, consequently, improving treatment outcomes and survival.
Studies have found that Cancer Awareness Month is effective in generating public interest in
common cancers and their screening methods. A 2020 study conducted by Cohen et al.
revealed significantly higher public interest in CRC during March, the CRC awareness month,
compared to the rest of the year (p < 0.001). This peak in March emphasizes the important
role of media events, like cancer awareness month, in boosting awareness, educating the
public, and increasing enrollment in cancer screening programs, ultimately reducing cancer
morbidity and mortality (333). Such results emphasize the importance of future educational
campaigns in the MENA region.

Since most students have heard about CRC on the Internet, in social media and in scientific
articles, it will be important to use these sources to convey health messages about the
importance of CRC screening and prevention.

The main strength of our study is the relatively large sample size from ten countries of the
MENA region. This type of multi-country study reduces biases related to cultural, economic, or
social variations that may influence individuals’ knowledge, attitudes and practices. However,
we recognize that the cross-sectional design doesn’t allow to establish causal relationships
between variables and generalize the findings. In addition, the diversity of students from
different countries, cultures, socio-economic backgrounds and fields of study affects the
reliability of the knowledge score (Cronbach's alpha of 0.5). However, our primary objective
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was not to create a scale but to explore the awareness and and barriers related to CRC
screening in the MENA region.

Another limitation is that the study focused exclusively on university students, who constitute
the educated segment of the society, limiting generalizability to the entire population. However,
students from various fields and academic levels were included in the study. This diversity
enables a comprehensive understanding of knowledge, attitudes and practices across different
academic disciplines.

The recruitment of participants was done through convenient sampling using online platforms.
This may not have been representative of the entire university student population in each
country, university, and field, potentially introducing sampling bias.

The study used a validated questionnaire across the seven countries. However, data collection
relied on self-administered questionnaires, introducing the potential for response bias and the
influence of social desirability effects. The use of objectives measures, or interviews and face-
to-face surveys ensures that responses are more representative of participants' real level of
knowledge, attitudes and practices. However, participants were explicitly informed that their
responses would remain confidential and anonymous.

5. Conclusion and Way Forward

In the MENA region, students demonstrated good knowledge, attitude and practices of CRC.
Nevertheless, they perceive barriers to CRC screening, including limited financial resources,
expensive tests without health insurance and the lack of sufficient awareness campaigns.

To improve awareness of CRC and its screening, we recommend launching targeted public
education campaigns, using digital platforms for awareness, promoting insurance coverage for
screening, and encouraging collaboration between the health sector and the community.
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Appendix A: Factor analysis for knowledge scale

Loading on 4 factors F1 F2 F3 F4
Symptoms  Risk factors  Colonoscopy CRC prevention

- Symptoms of CRC includes 0.69

weakness and fatigue

- Symptoms of CRC includes change 0.65

in bowel habits (diarrhea and \ or

constipation)

- Symptoms of CRC includes 0.64

unexplained weight loss

- Older age is a risk factor for 0.70
colorectal cancer
- Male Gender is a risk factor for 0.66
colorectal cancer
- Diabetes mellitus is a risk factor for 0.59
colorectal cancer
- Obesity is a risk factor for colorectal 0.52

cancer
- Colonoscopy is the gold standard
method of colorectal cancer
screening

- Colonoscopy is a dangerous
procedure in CRC

- Colonoscopy can help in early
detection of colorectal cancer

- Colorectal cancer is preventable.
- Detection of colorectal cancer at
early stages can be curable with a
good prognosis

0.68

0.64

0.52
0.76
0.60

Percentage of variance 47%
explained

Varimax rotation

Cronbach’s alpha 0.5
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) 0.704
Bartlett’s test of sphericity <0.001
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Appendix B: bivariate analysis for knowledge scale

Variables Bad knowledge n (%) Good knowledge n (%) p-value
Age 233175 243+7.6 0.10
Sex 0.11
Male 49 (4.2) 1105 (95.8)
Female 111 (3.2) 3332 (96.8)
Marital status 0.08
Single 139 (3.7) 3606 (96.3)
Married 21 (2.5) 831 (97.5)
Country 0.002
Jordan 49 (6.0) 762 (94.0)
Iraq 22 (2.9) 747 (97.1)
KSA 15 (3.4) 423 (96.6)
Syria 17 (3.8) 433 (96.2)
Palestine 15(3.1) 463 (96.9)
Lebanon 32(2.9) 1075 (97.1)
Egypt 9(1.8) 490 (98.2)
Others (Kuwait, UAE, 1(2.2) 44 (97.8)
Qatar)
University level 0.74
Baccaleureate/diploma 137 (3.5) 3746 (96.5)
Master/doctorate 23 (3.2) 691 (96.8)
Study field <0.001
Health field 57 (2.1) 2694 (97.9)
Not health field 103 (5.6) 1743 (94.4)
Income of parents 0.31
<1000 USD/month 123 (3.6) 3270 (96.4)
<1000 USD/month 35(3.0) 1137 (97.0)
Residence area 0.99
Rural 47 (3.5) 1312 (96.5)
Urban 113 (3.5) 3125 (96.5)
Smoking 0.47
Never smoker 132 (3.4) 3793 (96.6)
Former smoker 4 (3.5) 109 (96.5)
Current smoker 24 (4.3) 535 (95.7)
Alcohol consumption 0.15
Never drank alcohol 151 (3.4) 4269 (96.6)
Social drinker 8 (4.7) 161 (95.3)
Daily drinker 1(12.5) 7(87.5)
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Appendix C: Comparison of attitude and practices between countries

Questions Jordan  Iraq KSA Syria Palestine Lebanon Egypt
(answer: agree/strongly
agree)
Attitudes towards CRC
It is important for me to 774 749 431 432 464 1096 491 (98.4)
know about CRC (95.4) (97.4) (98.4) (96.0) (97.1) (99.0)
Colorectal cancer is a 765 733 412 431 455 1081 485 (97.2)
serious public health (94.3) (95.3) (94.1) (95.8) (95.2) (97.7)
issue
CRC screening for early 205 83 78 39(8.7) 65(13.6) 92 (8.3) 54 (10.8)
detection is not (25.3) (10.8) (17.8)
beneficial
You don’t need 445 511 273 256 240 528 274 (54.9)
colonoscopy even if you  (54.9) (66.4) (62.3) (56.9) (50.2) (47.7)
feel healthy without
symptoms
| have a willingness to 566 545 314 324 363 740 353 (70.7)
pay for screening if not (69.8) (70.9) (71.7) (72.0) (75.9) (66.8)
covered by health
insurance
Colonoscopy is 531 499 273 262 302 565 331 (66.3)
embarrassing (65.5) (64.9) (62.3) (58.2) (63.2) (51.0)
Fecal test is 378 269 120 101 148 262 158 (31.7)
embarrassing (46.6) (35.0) (27.4) (22.4) (31.0) (23.7)
Practices towards CRC
| will take part in 728 707 394 390 421 992 457 (91.6)
education activities (89.8) (91.9) (90.0) (86.7) (88.1) (89.6)
related to CRC
prevention and
screening
| will collect any 749 737 406 430 452 1046 474 (95.0)
information about CRC (92.4) (95.8) (92.7) (95.6) (94.6) (94.5)
intentionally
| will undergo early 669 640 369 373 410 945 421 (84.4)
screening for colon (82.5) (83.2) (84.2) (82.9) (85.8) (85.4)
cancer if my doctor
advises me to do so
| will stop smoking and 736 728 419 391 445 1003 491 (98.4)
alcohol abuse (90.8) (94.7) (95.7) (86.9) (93.1) (90.6)
| will perform regular 768 740 423 413 460 1058 490 (98.2)
physical examination (94.7) (96.2) (96.6) (91.8) (96.2) (95.6)
| will take less meat to 730 714 406 375 448 1035 465 (93.2)
prevent CRC (90.0) (92.8) (92.7) (83.3) (93.7) (93.5)
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Annexe 3.2. Questionnaire KAP

Link to the survey.
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeM_E_zO3UoGx0PXPVcLdVGCtBgfM_jvsaAln
vckTRA4JIM3g/viewform?usp=sf_link

Variables

1- Sociodemographic information

Age = (15-40 Years)
anll

Sex = (Male vs Female)
Sl 8y Ll

Marital Status = (Single vs Married)
(3)z s el duelaia¥) Al

Country = (Lebanon, Jordan, Iraq, Egypt, Saudi Arabia, Syria, Palestine)a! sl
University levels = (Baccalaureate, Diploma, Master's/Doctorate) !l (s siuall
Study Field = (Medical vs non-Medical)uawail

Residence Area = (Rural vs Urban) ¢Sl 43hie

Family Monthly Income (in USD) = (Less than 1000, 1001-2000, More than 2000)
é.-)f“}” JYJ.\SL} s'&)um Lﬁ)@.uﬁ\ Jaal

How do you regard yourself concerning Tobacco Smoking? (Current Smoker, Former
Smoker, Never Smoker) s 58S paaill o) i) i

How do you regard yourself concerning Alcohol drinking? (Daily Drinker, Social
Drinker, never drank alcohol) J =Sl < i

Have you been diagnosed or treated for cancer (Participant) = (No, yes colorectal
cancer, yes cancer other than CRC)ota_w g sis dhadis &5 Ja

Has any of your close family members been diagnosed or treated for CRC = (No, yes
colorectal cancer, yes cancer othgr than CRC
s 8 a e el pual 2 B (e (gl Z0le 5l pandid &5 Ja

Has any of your close friends been diagnosed or treated for CRC? = (No, yes
colorectal cancer, yes cancer other than CRC

i s £ 5 il lilinal e ol 2ol (i 5 Ja
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2- Awareness for colorectal cancer, please answer by yes or no
oaddil g ¢y ¢l g8l (s A jray Aalil) cila glaal) jilas A La

Awareness of colorectal cancer (1 guestion)

Have you ever heard about colorectal cancer (CRC)?
Sources of information for CRC knowledge/ screening (If the
answer above is yes)

- Scientific articles, books, courses

- Health center visits (Physician, doctor etc.)

- Awareness campaign, workshop, advertisement

- Internet, social media

- Traditional media (e.g., TV, radio, newspapers)

- Friends/relatives, neighbors, coworkers

- Personal mailed invitation

3- Knowledge of colorectal cancer (please answer by true or false)

Knowledge of colorectal cancer (true or false), 6 questions Correct
answer

Colorectal cancer is one of the most deadly cancers in the world True

Lalle &8 V) bl yud) (g (e asiiasall 5 ) Y g8l Gl jus Caiay

Only males can get colorectal cancer. False

puiaaall 5 O sl g8l) Gy Jah Jla ) iy o (S

Colorectal cancer can be an inherited disease. True

B 5 L e asiasall 5 ¢ sl il oy 058 o (S
Colorectal cancer is preventable. il 5 & ol 8l Gla yu 3 B ) (Say True
Detection of colorectal cancer at early stages can be curable with a True
good prognosis 4 ¢ladll (a b 3 5 O st Al GUa s Al ge Sadl (i)
Colorectal cancer can be treated surgically &5 &l (s e 73 (Say True
2 )l Juativ) e Lal s

Knowledge on risk factor (10 questions)
Family history of colon cancer is a risk factor for colorectal cancer True
Lo 5l dele sa aditesall s ¢ 158 Gl e e )5 35m 55 (1l el
potisall 5 & 5 8l (s

High level of physical activity is a risk factor for colorectal cancer False
prtisall 5 O o1 l) Gl yusy LLaB Hlad dale g (Sl Laliil) (5 giuse £ 165 )|
Diabetes mellitus is a risk factor for colorectal cancer True
poitisall 5 O sV gill (e LD Hlad Jale 58 (5 Sl ¢a
Bowel disease is a risk factor for colorectal cancer True
paliesall 5 (51 5al) U jos LoD ylad Jale 58 elaa) (2 50
Older age is a risk factor for colorectal cancer True
priasal) 5 (sl gl (la jun Al Hlad ale o 43 204
Male Gender is a risk factor for colorectal cancer True
puiondl 5 ¢t il (o sy Aeadll Sl Jule g0 " S (i
Being underweight is a risk factor for colorectal cancer False
piasall 5 (g5l sal) Ua sy BBl Hlod Jale sa Dl
Tobacco use and drinking alcohol are risk factors for colorectal True
cancer

pstusall 5 ¢y 1 gl poy Blead ylad alge b JsaSll iy il plasiia
High and frequent intake of red and processed meats is a risk factor | True
for colorectal cancer
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Gl e AL Hhad Jdle o8 dxiiadll g o) paadl asalll (a5 S 93 S SlaaS
pritisall 5 (5l 58l

High and frequent intake of fruits and vegetables are risk factors for
colorectal cancer

Ot e BbaBl el Jale oo &l 5 piadll 5480 sall (e 3 ) S 98 S laaS
a5 51l

False

Knowledge of the symptoms/signs of CRC? (5 guestions)

Symptoms of CRC includes rectal bleeding afiwall oy 3

True

Symptoms of CRC includes unexplained weight loss ne ()5l s

ool

True

Symptoms of CRC includes change in bowel habits (diarrhea and \
or constipation) &lluey) 5l JleuYS clael) Slale 8 ) s

True

Symptoms of CRC includes weakness and fatigue «=ill 5 el

True

Symptoms of CRC includes pain and/or lump in abdomen & ol

Ohd) 8 ALS 3 5 [kl

True

Knowledge on screening methods and colonoscopy (5
questions)

A positive Fecal occult blood test may be a sign of colorectal cancer

il y ()il (i por i i ) gl iy Lall 2 ¢ 3) il (g kel (yanl

True

Colonoscopy is the gold standard method of colorectal cancer
screening

il 5 (o) ll (o cym Al sl (b 50 il (g Uil il ey o (S

True

Colonoscopy can help to prevent colorectal cancer

il 5 (o) all (o cym Al sl (b 50 il g Uil il ey o Sy

True

Colonoscopy can help in early detection of colorectal cancer
sl sall Gla s e HSaall CalST 8 o g8l (g jUatall Gandl) de by o) (S
painall 5

True

Colonoscopy is a dangerous procedure in CRC

8k Ay 8 sl sill (5 jUaiall (il

False

OVl Gl e laY) e Aadle (5553 3B ) b aaY) sl L) Laal o

il

4- Attitudes: please answer by: Strongly agree, agree, disagree, strongly disagree

Attitudes towards CRC, 7 questions

It is important for me to know about CRC
pfisal) 5 oy sl sdll Gl s e el ) Asailly agall (1

Colorectal cancer is a serious public health issue
B)ﬂk&}&b&)&é&ﬁﬁﬂuﬂ\}uﬂ}ﬂ\ ULE‘)'“‘

CRC screening for early detection is not beneficial
e 5 gina e ol g oyl e Sl lSH G o il) and

You don’t need colonoscopy even if you feel healthy without symptoms
U‘J\}c Lﬁﬂu&”é}ad:\;“@ﬂ\&ﬁb\ ujljsﬂgg‘)w\ uaasﬂ_\e\:ﬂ]\‘gsuady

I have a willingness to pay for screening if not covered by health insurance

el el ¥ sadia (5 Al 1) sl gl (i puad il (andll CallSS adal dlaxial sl

Colonoscopy is embarrassing
B Aill = pae pal g Ol Uaie A 5 ¢ 5l sal) (5 jUaial) andll

Fecal test is embarrassing (o 4silh = ma jal g8 Il (asd e o5l all jasd
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5- practices: please answer by: Strongly agree, agree, disagree, strongly disagree

Practices towards CRC, 6 questions

I will take part in education activities related to CRC prevention and screening
Sl ol 5 (ol i sy A 5l el g i) Ayl a3 o Ll

I will collect any information about CRC intentionally

Ot e o e slan (5 58l 5 penl

I will undergo early screening for colon cancer if my doctor advises me to do so
Jutuaall (8 ¢ sl gdll (o ps g Saal) RSN andy HLAN sl e U

I will stop smoking

Ol (o s (e (i aal (S il (e ) g

| will perform regular physical examination

OVl (U s (g0 (s (pan) (S ) painly Al 1 o jlal B g

| will take less meat to prevent CRC

O A (U s (g0 (s (gan) (S Aniiadl 5 ol joal) o alll JS) o JB) g

6- Perceived Barriers to CRC Screening (10 questions)

Please answer for each factor if it is a “major barrier”, “minor barrier” or “not a barrier” to you

to screen for colorectal cancer

Patient-related factors

Lack of time for screening
ua;ﬂ\ ;\ﬁy Q&)ﬂ\ (g

Lack of resources (High cost and lack of coverage)
Ol sl g HUaidl) anall Allal) AalKl)

naa phadl a5y a2

Lack of interest about colorectal cancer O s sl (asis aiga e

Lack of available means for transportation S el () il J& 4l g dag¥ Ly gma 5l 85 ane
Ol pandy Jlall 5 auall

| feel Anxiety of CRC screening procedure and colonoscopy uasis alll (e o sally jzil
Ot jUaiall dlee 5 ) 5l 5l

| feel Fear of finding CRC through screening
Nl pand yie oyl o ) sindl (1 Al el

Practical and health system-related factors

Difficult to find a health center or to take an appointment for screening
Ol (andy alll ac e Al ) (aua S e o ) sindl cxaall (e

Shortage of trained providers to conduct screening

Poor advice from doctor regarding the importance of screening
DSaal) sl g o sl gl (a jus s Ao 5l Cles A

Poor of colon cancer awareness campaign, Lack of knowledge about CRC screening
procedure
Gaad) e Saall Calilll 5 o o1 58l s draa) Gl canhall sl a2

Thank you for your participation.
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Annexe 3.3. Comité d’éthique étude perspective KAP

Annexe 3.3.1. Egypte

> AN L o =
»;\r“»\-\--‘\;;': ! = | Alexandria University Faculty of
NN . Rescarch Ethics Review Committee Duatisiry.
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TResearch
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The application for ethical clearance for the research mentioned above was
reviewed by the ethics committee of the faculty of Dentistry on 3o - & - 2023
in compliance with the Alexandria University ethics code and national
regulation. Ethical clearance has been granted.

International No: IORG0008839
International No: IRB 00010556
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Annexe 3.3.2. Jordanie
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O sy o Lk Balg .
——— S pdber e 3 o atlall 2

S R B )
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Annexe 4. Etude MAC

Annexe 4.1. Questionnaire étude MAC

Enquéte sur l'utilisation des médecines complémentaires et alternatives par les patients atteints du
cancer colorectal AlternatiVCCR

Le Questionnaire est adressé aux patients atteints du cancer colorectal concernant l'utilisation des
médecines complémentaires et alternatives. Il est formé de 4 parties : variables sociodémographiques
et cliniques, questionnaire sur la médecine complémentaire et alternative, questionnaire qualité de vie
général.

J'accepte de participer a cette étude sur l'utilisation du MAC

L] oui

L] Non
Si vous avez accepté de participer a I'étude MAC, veuillez répondre aux questions suivantes :
Nous vous remercions d'avoir accepté de participer a cette enquéte, dans laquelle nous cherchons a
décrire I'usage des médecines alternatives et complémentaires (MAC) chez des patients atteints d'un
cancer digestif. L'objectif est descriptif, il n'y a pas de bonnes ou de mauvaises réponses et nous ne
porterons aucun jugement sur les réponses.
Premiere partie : Variables démographiques et cliniques
1.1 ID (Numéro rempli par I'enquéteur) : ..............................
1.2.1. Villederésidence : ........coeviviviniiiiinennnnn.
1.2.2. Paysderésidence: .......ccccoeviiiiinininannnnn..
1.3. Date de NaiSSanCe : .......ccovevuieiiiiieiennnnn.
1.4. Sexe:

L] Homme

Ll Femme
1.5. Date de NaiSSaNCe & ...ovvuviieeeiiiiiiiaaanenn.
1.6. Etat civil :

| célibataire

L] Marié ; en couple
"] Divorcé

L] veuf

1.7. Poids ala date de diagnostic : (rempli par 'enquéteur a partir du dossier médical du patient)

1.9. Veuillez cocher les comorbidités (physique/psychigues) dont vous étes atteint (rempli &
parti du dossier médical)

A partir du dossier médical du patient, et a voir avec les patients concernant les maladies psychiques
si elles ne sont pas répertoriées dans leur dossier médical.

Si vous avez une comorbidité qui ne figure pas dans les options, choisissez 'option (Autres) et écrivez
le nom de la comorbidité a coté.

| Infarctus du myocarde

L] Insuffisance cardiaque congestive
] Maladie vasculaire périphérique (incluant I'anévrysme aortique)
| Maladie cérébrovasculaire (accident vasculaire cérébral avec ou sans séquelle, ou accident
ischémique transitoire)
| Démence
[] Pathologie pulmonaire chronique (Maladie pulmonaire obstructive chronique)
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Maladie du tissu conjonctif (connectivite)

Pathologie ulcéreuse peptique

Maladie hépatique Iégere (sans hypertension portale, incluant les hépatites chroniques)
Maladie hépatique modérée ou sévére

Diabéte compliqué (rétinopathie, néphropathie, neuropathie...)
Diabéte non compliqué

Hémiplégie

Insuffisance rénale chronique (IRC) modérée a sévere
Tumeur solide sans métastase (autre que cancer colorectal)
Tumeur solide métastatique (autre que le cancer colorectal)
Leucémie (aigue ou chronique)

Lymphome

VIH avec SIDA

Hypertension artérielle

Dépression

Anxiété

Schizophrénie

Trouble bipolaire

Aucune de ces comorbidités

N Y e N Y O

Autres - précisez

1.10. Quels sont les médicaments hors cancer pris par le patient a la date du diagnostic
(uniguement en DCI) (A partir du dossier médical du patient) ...........cocoeoiiiinint.

1.11. Date du diagnostic du cancer colorectal (A partir du dossier médical du patient)

1.12. Traitement/s du cancer colorectal (plusieurs réponses possibles)

Chirurgie
Chimiothérapie/lmmunothérapie

Radiothérapie

(0 I R R R

Autres
Si autres précisez
1.13. Date de la chirurgie du cancer colorectal, si vous avez eu une chirurgie : (A partir
du dossier médical du patient) .............c.oeeeinnnn.
1.14. Type de chirurgie (A partir du dossier médical du patient)

[] Coelioscopie
[] Laparotomie

L] Autre
Si autre précisez
1.15. Stomie (A partir du dossier médical du patient)

L] oui
L] Non
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1.16. Le site du cancer colorectal (A partir du dossier médical du patient)

Colon droit
Colon gauche
Colon transverse

Jonction rectosigmodienne

(0 0 R R

Rectum
1.17. Stade du cancer au diagnostic (A partir du dossier médical du patient)

In situ
I

Il

11

v

N I I O A O

Information manquante
1.18. Type histologique du cancer colorectal (A partir du dossier médical du patient)

In situ

Adénocarcinome Lieberkiihnien
Adénocarcinome mucineux
Carcinome médullaire
Carcinome neuroendocrinel

Adénocarcinome en bague a chaton

N O O B

Autres

Si autres précisez
1.19. Taille de la tumeur (cm) (A partir du dossier médical du patient) .....................
1.20. Grade du cancer colorectal

Bien différencié
Moyennement différencié
Peu différencié

Indifférencié

N I O B B B

Information manquante
1.21. Récidive du cancer colorectal

Pas de récidive
Oui, récidive locale

Oui, récidive a distance

(I I O I R

Information manquante

1.22. Date de récidive du cancer digestif, en cas de récidive

1.23. Lieu de métastase en cas de métastase (plusieurs réponses possibles) (A partir du dossier
médical du patient)

L] Non applicable (pas de métastase)

] Information manquante (information non disponible dans le dossier)
L] Pulmonaire

" Hépatique

L] Péritonéale
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Osseuse
Cérébrale
Lymphatiques
Médullaire
Pleurale
Surrénalienne

Cutanée

N Y O A B O O

Autres

Si autres précisez
1.24. Quelle est votre niveau d’éducation scolaire ? (A partir de cette variable a remplir avec le
patient)

Aucune (je ne suis pas capable de lire et écrire)
Aucune mais je suis capable de lire et écrire
Niveau primaire (école maternelle et école élémentaire)

Niveau secondaire (college, lycées et certaines formations spécifiques)

N O B B

Niveau universitaire (université L-M-D, grandes écoles, formations spécifiques, etc.)

Ll Autres
Si autres précisez

1.25.1. Quelle était votre activité professionnelle principale ces 12 derniers mois ?
] Agriculteurs exploitants

L] Artisans, commergants et chefs d’entreprise
L] cadres et professions supérieures

L] Employés

L] ouvriers

L] Retraitée

L] Etudiant

[
Si

Autre
autre précisez

1.26. Quelle est votre revenu par an ? (France, euros)
'] <22000/an
| Entre 22 000 et 48 000 /an

'] >48000/an
1.27.1. Est-ce que vous fumez

L] oui, je suis fumeur actif (je fume tous les jours)

L] Je suis ancien fumeur (vous avez fumé au moins 100 cigarettes au cours de votre vie mais vous
avez arrété)

| Je suis non-fumeurs
1.27.2. Combien de paquets (20 cigarettes) consommez-vous par semaine ?

1.28.1. Durant les douze derniers mois, a quelle fréquence avez-vous bu au moins une boisson
alcoolisée
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Quotidiennement
5-6 jours par semaine
1-4 jours par semaine
1-3 jours par mois

Moins d'l1 fois par mois

N I I I O

Je n'ai pas consommé de boissons alcoolisées

1.28.2. Quand vous buvez de I'alcool, combien de verre standard prenez-vous en moyenne par
jour ?

Chaque verre dans la figure ci-dessous est considéré comme 1 verre standard. Choisissez le nombre
de verre standard utilisé par vous selon la figure ci-dessous.

Un verre standard de boisson alcoolisée

———— —— - — . e —
25cl 12,5¢ 12,5¢ 4cl 4cl
de biere de champagne de vin 15 e whisky
as® alze al2 a 40

Tous ces verres standard contiennent la méme quantité d‘alcool (10 grammes)
Une « chope » de biére (de 50 cl) ou une double « dose » d’alcool fort sont équivalentes a deux verres standard.

Non applicable (je ne bois pas d'alcool)
1 a 2 verres standard/jour

3a4

5a6

7a9

10 ou plus

N O O o

Autres
1.29.1. Antécédents familiaux de cancer digestif (plusieurs réponses possibles)

"] Non
L] oui, premier degré (pére, mére, frére/sceur ou enfants)

L] Oui, deuxiéme degré (grands-parents, oncles, tantes, neveux...)
1.29.2. Antécédents familiaux de tous types de cancer hors cancer digestif (plusieurs réponses
possibles)

L] Non
Ll Oui, premier degré (pére, mére, frére/sceur ou enfants)

L] oui, deuxiéme degré (grands-parents, oncles, tantes, neveux...)
1.30. Circonstance de découverte du cancer digestif

[] Signes cliniques (lié a votre type de cancer)

[] Dépistage organisé (vous avez 50 ans et plus, avec facteurs de risque moyenne pour le cancer
colorectal, et vous étiez systématiquement invité a effectuer un test immunologique fécal FIT test)
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] Dépistage individuel (quel que soit I'age, avec des facteurs de risque élevés de cancer colorectal
ex : antécédent de cancer colorectal ou d’adénome chez un parent du 1er degré de moins de 65
ans ou chez les deux parents quel que soit leur age)

Ll Fortuite (mise en évidence par hasard du cancer colorectal au décours d’'une démarche
diagnostique pour un autre motif)

Deuxiéme partie : Questionnaire médecine complémentaire et alternative :
Questionnaire MAC pour tous les patients (A remplir avec tous les patients)

Définition de MAC:

La médecine complémentaire et alternative (MAC) est I'utilisation de diverses méthodes, pratiques et
produits divers qui sont différentes de celles utilisées par la médecine conventionnelle. Il peut s'agir de
méthodes manuelles comme l'acupuncture, de pratiques psychocorporelles comme la méditation, de
produits de consommation comme les aliments et les plantes, et de méthodes spirituelles comme la
priére.

La médecine complémentaire est utilisée pour compléter la médecine conventionnelle, et

la médecine alternative est utilisée_a la place de la médecine conventionnelle.

2.1. Avez-vous déja entendu parler de la médecine alternative et complémentaire ?
L] Jamais entendu
L] Un peu entendu

L] Bien connu
2.2. Sivous avez déja entendu parler de la médecine alternative et complémentaire, quelles
sont vos sources d’information (plusieurs réponses possibles)

Je n'ai pas entendu parler des médecines alternatives et complémentaires.
J'ai entendu de mon entourage.

Médecin généraliste

Oncologue

Pharmacien

Infirmiére

Nutritionniste

Kinésithérapeute

Un autre patient

Praticiens de thérapie alternative, herboriste (tradipraticien) etc...
Les médias (internet, TV, presse...)

Contacts religieux

N Y Y O N O O o O

Associations de patients

Ll Autre

Si autres précisez
2.3. Pensez-vous que l'efficacité de la médecine alternative et complémentaire a été prouvé
scientifiquement ?

L] Non, I'efficacité de MAC n'a pas été prouvée par des études scientifiques
L] Oui, lefficacité a été prouvée par des études scientifiques

L] Je ne sais pas
2.4. Avez-vous eu recours a des médecines complémentaires et alternatives ?

] Non
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L] oui, la médecine complémentaire (utilisée pour compléter la médecine conventionnelle)
L] oui, la médecine alternative (utilisée a la place de la médecine conventionnelle)

L] Oui médecine complémentaire et alternative

2.5. Veuillez cocher ce que vous avez déja utilisé dans cette liste aprés le diagnostic du cancer
colorectal

2.5.1. De laliste des produits consommables (alimentation/plantes) suivante, cocher ce que
vous avez utilisé comme traitement alternatif ou complémentaire a la suite du diagnostic de
votre cancer (plusieurs réponses possibles).

Phytothérapie (plantes, herbes, tisanes médicinales, etc.)

Gemmothérapie (Sorte de phytothérapie, tissus embryonnaires des plantes en croissance, tels
gue les bourgeons et les jeunes pousses d’arbres et d’arbustes)

Aromathérapie (Huiles essentielles)

Homéopathie (doses trés faibles d'une substance qui provoque des symptdomes comparables a
ceux du patient a dose normale))

Vitamines/Minéraux (différentes de celles prescrites dans le protocole de chimiothérapie)

Produits diététiques / compléments alimentaires ex : produits hétéroprotéiné (non prescrites dans
le protocole)

Régime alimentaire choisi par vous-méme (ex : Régime Servent-Schreiber, régime cétogéne,
régime Dukan)

Aucune de ces propositions (je n’ai pas essayé aucune de ces propositions)

Autre

[
[
[
[
[
L] Probiotiques (micro-organismes utiles qui constituent la flore buccale, intestinale)
L
L
[
[
Si autre précisez

2.5.2. Pour chaque type de produits consommables, précisez la fréquence d'utilisation. Si vous
ne l'utilisez pas, cochez la case "Non applicable".

Non applicable
Quotidienne
Hebdomadaire
Mensuelle

Annuelle

N O O O o O

Essai une fois

2.5.3. Veuillez écrire le nom précis du produit consommable ou régime que vous avez utilisé
(Par exemple : nom de I'herbe, nom du régime, nom du légume/plante, nom de la vitamine, etc). La
dose, et le nombre de dose/jour, et la voie d'administration (inhalation, orale, voie topique sur la peau,
etc..)

Si non applicable, répondez par NA

2.5.4. De la liste des pratiques manuelles suivante, cocher ce que vous avez utilisé comme
traitement alternatif ou complémentaire a la suite du diagnostic de votre cancer (plusieurs
réponses possibles).

] Ostéopathie (manipulations du systéeme musculosquelettique et des techniques de relachement
myofascial)

] Etiopathie (une thérapie manuelle qui vise a supprimer les symptémes en agissant sur leur cause
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Massage (Ensemble des techniques utilisant les mains et s'exercant sur différentes parties du
corps).

Réflexologie (stimulation de points réflexes situés sur différentes parties du corps).

Acupuncture (introduire de petites aiguilles dans la peau plus ou moins profondément sur des
points précis)

Auriculothérapie (Thérapeutique fondée sur I'acupuncture de points de l'oreille externe).

Kinésiologie (appuie sur la tonicité des muscles pour identifier stress, blocages et charges
émotionnelles non évacuées)

Fascia thérapie (approche manuelle, s’intéressant aux fascias)

Chiropraxie (manipulations effectuées a mains nues pour la libération des nerfs et le traitement
des subluxations vertébrales responsables des troubles musculo-tendineux)

Hydrothérapie (une technique consistant a injecter de I'eau ou d'autres liquides dans le c6lon par
le rectum)

Aucune de ces propositions (je ne pratique aucune de ces propositions ni d'autres)

o0 O o0 oo go-dgooo

Autre
Si autre précisez

2.5.6. Pour chaque type de pratique manuelle, précisez la fréquence d'utilisation. Si vous ne
['utilisez pas, cochez la case "Non applicable".

Non applicable
Quotidienne
Hebdomadaire

Mensuelle

N B o

Annuelle

L Essai une fois

2.5.7. De laliste des pratiques psychocorporelles, cocher ce que vous avez utilisé comme
traitement alternatif ou complémentaire a la suite du diagnostic de votre cancer (plusieurs
réponses possibles).

] Meditation (pratique d’entrainement de I'esprit favorisant le bien-étre mental)

] Hypnose, hypnothérapie (état modifié de conscience proche du sommeil ou de la méditation. Elle
permet de rendre accessibles des ressources peu exploitées du cerveau et de se connecter a
l'inconscient)

[] Yoga (pratique de postures et d'exercices de respiration qui apporte un bien-étre physique et
mental)

L] Relaxation (méthode pour diminuer les tensions musculaires et psychiques au moyen d’exercices
agissant soit d’abord sur le mental, soit d’abord sur les muscles.

L] Taichi (gymnastique énergétique globale qui consiste a réaliser un ensemble de mouvements
continus et circulaires exécutés avec lenteur et précision dans un ordre préétabli).

[] Qigong (travail de I'énergie via le corps, exercices pratiqués régulierement et quotidiennement,
permettraient de retrouver I'équilibre spirituel, psychique et physique).

] Sophrologie (Elle combine des techniques de relaxation, de respiration et de visualisation positive)

] visualisation (capacité mentale que nous avons de nous représenter un objet, un son, une
situation, une émotion ou une sensation).

L Art thérapie (Musicothérapie, peintures, etc....)
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Thérapie par les animaux (la thérapie assistée par les animaux pour améliorer le bien-étre et la
santé de leurs patients)

Sylvothérapie (passer du temps dans la nature)

Autre

[
[
L Aucune de ces propositions (je ne pratique aucune de ces propositions ni d'autres)
L
Si autres précisez

2.5.8. Pour chaque type de pratique psychocorporelles, précisez la fréquence d'utilisation. Si
vous n'utilisez aucun type, cochez la case "Non applicable" dans chaque ligne.

Non applicable
Quotidienne
Hebdomadaire
Mensuelle

Annuelle

N I O O

Essai une fois

2.5.9. De la liste des pratiques énergétiques suivantes, cocher celles que vous avez utilisées
comme traitement alternatif ou complémentaire a la suite du diagnostic de votre
cancer (plusieurs réponses possibles).

Magnétisme, Magnétiseurs / Guérisseur (Il transmet I'énergie magnétique pour traiter une
problématique de santé)

Soins énergétiques (Pour rétablir I'harmonie, rééquilibrer le corps, I'ame et I'esprit)

Reiki (éveiller le processus dynamique de guérison en intervenant sur le champ vibratoire de la
personne)

proximité de I'étre humain)
Coupeur de feu, barreur de feu (soulager les sensations de brdlures)
Aucune de ces propositions (je ne pratique aucune de ces propositions ni d'autres)

Autre

L
[
[
] Lithothérapie (Croyance en un pouvoir qu'auraient certains cristaux de bijouterie au contact ou &
[
[
[
Si autres précisez

2.5.10. Pour chaque type de pratique énergétique, précisez la fréquence d'utilisation. Si vous
n‘utilisez aucun type, cochez la case "Non applicable" dans chaque ligne.

L] Non applicable
Quotidienne
Hebdomadaire
Mensuelle

Annuelle

N B B B

Essai une fois

2.5.11. De laliste des pratiques religieuses suivantes, cocher ce que vous avez utilisé comme
traitement alternatif ou complémentaire a la suite du diagnostic de votre cancer (plusieurs
réponses possibles).

Ll Priere

| Se rendre dans un lieu de culte
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Se référer a une personne responsable du culte
Port de signes religieux

Aucune de ces propositions (je ne pratique aucune de ces propositions ni d'autres)

O

Autres

Si autres précisez

2.5.12. Pour chaque type de pratiques religieuses, précisez la fréquence d'utilisation. Si vous
n'utilisez aucun type, cochez la case "Non applicable" dans chaque ligne.

Non applicable
Quotidienne
Hebdomadaire
Mensuelle

Annuelle

N O O O

Essai une fois
2.5.13. Avez-vous / Utilisez-vous d’autres pratiques spirituelles ? ........cccoeviviiiiiiiiininennns

Section 3 : Non-utilisateurs MAC (Je n'ai jamais eu recours aux MAC

(A remplir avec les non-utilisateurs de MAC)

(Si vous avez déja utilisé des produits/pratiques de MAC, répondez par "non applicable" a ces deux
guestions de la section 4 et passez a la section 5).

3.1. Si vous n'avez pas utilisez les MAC : pour quelle(s) raison(s) vous n'avez pas eu recours ?
(Plusieurs réponses possibles)

Non applicable (j'utilise les MAC)

Je ne connaissais pas ce type de traitement

On ne m'a jamais proposé ce type de traitement

Je ne suis pas intéressé

Je n'ai pas les moyens de payer ces traitements

J'ai peur des effets secondaires.

On m'a déconseillé d'utiliser ce type de traitement (médecin ou un soignant)

Un membre de la famille (campagne, enfant, parents) s'oppose a l'utilisation de ces traitements

Je n'ai pas besoin de ces médecines, ma prise en charge classique me satisfait

(N Y A A A I B

Autre

Si autres précisez

3.2. Si vous n'avez pas encore utilisé a ce jour les MAC, est-ce que néanmoins vous
envisageriez un jour d'y avoir recours

L oui

[] Non/jamais

L] Jene sais pas, je me pose la question

Section 4 : J'ai déja eu recours aux MAC (A remplir avec les utilisateurs de MQC)

Si vous n'avez jamais eu recours aux MAC, répondez par "non applicable" aux questions de cette

section
Si vous avez utilisé les MAC, répondez aux questions par la réponse convenable
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4.1. Si vous avez un cancer du cblon, A quel moment de la maladie avez-vous eu recours a ces
médecines complémentaires et alternatives ? (Plusieurs réponses possibles)

N I I B

Avant la chirurgie

Pendant la chirurgie

Aprés la chirurgie

Pendant et aprés la chimiothérapie adjuvante (si vous l'avez recu)

Non applicable

4.2. Si vous avez un cancer du rectum, A quel moment de la maladie avez-vous eu recours a
ces médecines complémentaires et alternatives ? (Plusieurs réponses possibles)

[]
[]
[
[
[

Avant la chimiothérapie et/ou la radiothérapie premiére (s) (néoadjuvants)

Pendant et aprés la chimiothérapie et/ou la radiothérapie premiére (s) (néoadjuvants)
Pendant la chirurgie

Aprés la chirurgie

Non applicable

4.3. Etes-vous toujours en train d'utiliser des médecines complémentaires et alternatives ?

[
[
[

Non applicable
Ancien utilisateur

Oui, utilisateur actif

4.4. Si vous étes un utilisateur actif (vous les utilisez encore a ce jour) de MAC, depuis
combien de temps les utilisez-vous ?

[]

[
[
[
[l
[l
[l
Si

Non applicable
<6 mois

6-12 mois
12-18 mois
18-24 mois
>24 mois

Autre

autre précisez

4.5. Si vous étes un ancien utilisateur de MAC, depuis combien de temps l'utilisez-vous (x jours,
MOIs, années, etC.) ? ......cooviiiiiiiiiiiienn,

4.6. Si votre réponse est "ancien utilisateur", pour quelle raison vous avez cessé d'utiliser les
MAC ? oo

4.7.1. Avez-vous demandé I'avis d'un professionnel de la santé sur l'utilisation de MAC ?
(Plusieurs réponses possibles)

[l
[
[
[
[l

Oui, celui de mon médecin traitant

Oui, celui de mon médecin spécialiste, oncologue
Oui, celui de mon pharmacien

Oui, celui de linfirmier

Non, aucune de ces personnes
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4.7.2. Si votre réponse est "non", pourquoi n'en avez-vous pas parlé avec votre professionnel
de santé ?

N O B O B

Non applicable

Je n'ai pas envie que cela se sache
J'ai peur de la réponse qu'il va me faire
Cela ne le concerne pas

Je n'y avais pas pensé

Autre

Si autres précisez

4.7.3. Si vous avez posé la question a un professionnel de santé, quel était votre objectif en en

parlant

(0 I O I R

[l

Non applicable

Avoir plus d'informations sur l'usage de MAC

Obtenir I'approbation sur I'utilisation de MAC

Vérifier qu'il n’y a pas d'interactions avec les autres médicaments

Autre

Si autres précisez

4.8. Quel était I'objectif initial qui vous a motivé a avoir recours a ces MAC ? (Plusieurs
réponses possibles)

[]

[l
[
[
[l
[l
[l
Si

Non applicable
Pour diminuer les douleurs physiques
Pour réduire les souffrances psychiques

Pour atténuer les effets secondaires des traitements (nausée, vomissement, fatigue, perte du
poids, altération état général, infection))

Pour augmenter la capacité du corps a combattre le cancer
Pour améliorer le confort et le bien-étre général.

Autre

autres précisez

4.9. Depuis que vous avez utilisé les MAC, quels ont été selon vous les effets que vous avez
percus (plusieurs réponses possibles)

[

[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
Si

Non applicable

Aucun effet bénéfique

Réduction de la douleur physique

Réduction de la souffrance psychologique

Réduction des effets secondaires des traitements du cancer
Augmentation de la capacité du corps a combattre le cancer
J'ai plus de confort et de bien-étre général.

Autre

autres précisez

Zeinab Tarhini | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2024 258
Licence CC BY-NC-ND 3.0



4.10. Par rapport a vos objectifs, nous vous proposons une échelle globale concernant
les bénéfices attendus du type de MAC que vous avez utilisé, « 0 » correspondant a une
insatisfaction compleéte et « 10 » correspondant a une satisfaction entiere

000 01 02 03 04 05 0Od6 OO7 I8 [J9 [10 Onon applicable

4.11. Par rapport a vos objectifs, nous vous proposons une échelle globale d'efficacité pour le
type de MAC que vous avez utilisé, allant de 0 a 10, « ot "0" n'est pas efficace et "10"
est complétement efficace

000 01 02 03 04 0I5 0Od6 OO7 I8 [J9 [110 Onon applicable

4.12. Est-ce que pour vous le recours aux MAC est une dépense financiére importante qui pése
sur votre quotidien

L oui
L] Non
L] Non applicable

4.13. Conseilleriez-vous le type de MAC que vous avez utilisez a d’autres patients
L oui
L] Non
L' Non applicable

Section 5: Evaluation de la Qualité de vie (EORTC QLQ-C30)

Questionnaire Qualité de vie général (veuillez cocher la case appropriée)

Veuillez répondre a tous les questionnaires par (pas du tout, un peu, assez, beaucoup)

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques pénibles comme porter un sac a

provisions chargé ou une valise? ...............

Avez-vous des difficultés a faire une longue promenade ? .....................

Avez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors ?...............

Etes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil pendant la journée?............

Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre toilette ou aller aux toilettes ? ......

Au cours de la semaine passée, avez-vous été géné(e) pour faire votre travail ou vos activités de

tous les jours? ............

7. Au cours de la semaine passée, avez-vous été géné(e) dans vos activités de loisirs 7 ...............

Au cours de la semaine passée :

8. Avez-vous eu le souffle court ? .....................

9. Avez-vous ressenti de la douleur ? ...............

10. Avez-vous eu besoinderepos ? ...............

11. Avez-vous eu des difficultés a dormir ? .........

12. Vous étes-vous senti(e) faible ? ........................

13. Avez-vous manqué d'appétit ? ...

14. Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) ? ............

15. Avez-vous vomi ? ...........

16. Avez-vous été constip€(e) ? .....oivieiiiiiiiiii

17. Avez-vous eudeladiarrhée ? .........cocoiiiiiiiiiiiiiiii,

18. Avez-vous été fatigué(e) ? ......cooiiiiiiiii i

19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ? ...............

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur certaines choses, par exemple, pour lire le
journal ou regarder la télévision ? ...............

21. Vous étes-vous senti(e) tendu(e) ? ...............

22. Vous étes-vous fait du souci ? ...............

23. Vous étes-vous senti(e) irritable ? ...............

24. Vous étes-vous senti(e) déprimé(e) ? ...............

25. Avez-vous eu des difficultés & vous souvenir de certaines choses ?
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26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils géné(e) dans votre vie familiale ?

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils géné(e) dans vos activités sociales
(par exemple, sortir avec des amis, aller au cinéma...) ? ...............

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils causé des problemes financiers ?

29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ? (1 trés mauvais, 7
excellent)

30. Comment évalueriez-vous I'ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine passée ? (1
trés mauvais, 7 excellent)

Merci pour votre participation
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Annexe 4.2. Comité d’éthique étude perspective MAC

CHU LIMOGES

Comité d'Ethique
Président : Docteur Gérard TERRIER

Avis 26-2023-04

Projet de thése : « AlternatiVCCR »

Projet de thése réalisé par Madame TARHINI Zeinab, doctorante en 2™ année au
laboratoire INSERM & Limoges sous la direction du Professeur Niki CHRISTOU du service de
Chirurgie Digestive et Endocrinienne au CHU de LIMOGES.

Leprojet « AlternatiVCCR » porté par Madame TARHINI Zeinab ne recueille aucune réserve
du point de vue éthique.

Avis enregistré sous le n°26-2023-04

Docteur Gérard TERRIER
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Effet de I'exposition médicamenteuse et de I’environnement biopsychosocial sur la
survie des patients atteints de cancer colorectal en France

Introduction : Malgré les progrés thérapeutiques réalisés en France, la mortalité due au
cancer colorectal (CCR) reste élevée ce qui montre que la situation reste encore optimisable
pour les patients atteints de CCR. A ce jour, les données concernant les facteurs
biopsychosociaux qui pourraient affecter la survie dans patients atteints d’'un CCR en France
sont limitées. Dans le département de la Haute-Vienne, et plus particuliérement a Limoges,
ce sujet n'a pas encore été investigué. Cette thése visait a évaluer I'effet des facteurs
biopsychosociaux et des médicaments psychoactifs sur la survie globale (SG), la survie

nette (SN) et la survie sans récidive (SSR) des patients atteints de CCR.

Méthodologie : Pour étudier l'effet des facteurs psychologiques sur la survie, une revue
systématique et une méta-analyse ont été menées pour étudier I'effet des antidépresseurs et
des antipsychotiques sur le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), une protéine
gui a été associée a une amélioration de la survie chez les patients atteints de CCR et souffrant
de troubles psychiatriques. Ensuite, pour évaluer les facteurs biopsychosociaux influencant la
survie, 3 cohortes rétrospectives incluant des patients opérés d'un CCR au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Limoges ont été étudiées.

Résultats : Dans la méta-analyse, une augmentation significative des concentrations sériques
de BDNF a été observée aprés un traitement par antipsychotiques (SMD=0,43 ; 95 %ClI : 0,26,
0,60) et antidépresseurs (SMD=0,49 ; 95 %Cl : 0,23, 0,74), indiguant une explication possible
de l'amélioration de la survie des patients atteints de CCR et traités pour des troubles
psychiatriques.

En ce qui concerne les facteurs sociaux associés a la survie, les résultats ont montré que les
patients vivant dans une zone défavorisée (Q4-Q5 selon I'EDI) avaient une SG, SN et SSR a
5 ans significativement plus faible que les patients vivant dans une zone favorisée (Q1-Q3)
(SG:42.21+2.02Vs. 46.33+1.78 ; p=0.03), (SN : 47.10 £ 1.92 Vs. 54.51 + 1.26 ; p<0.001)
et (SSR : 34.15 +2.35 Vs. 41.15 + 2.03 ; p=0.01), respectivement. En analyse multivariée, le
modeéle de Cox a montré que les patients vivant dans des zones défavorisées (Q4-Q5) avaient
un risque plus élevé de mortalité aprés une chirurgie du CCR que les patients vivant dans des
zones favorisées (Q1-Q3) (aHR : 2,44 ; 95%CI : 1,66-3,57 ; p<0,001). Les patients vivant dans
des zones défavorisées (Q4-Q5 De 'EDI) présentaient davantage de comorbidités au moment
du diagnostic que les patients vivant dans des zones favorisées (Q1-Q3) (13,2 % contre 3,2
% ASA 4 ; p=0,03). Cependant, il n'y avait pas de différence dans le diagnostic par dépistage
organisé entre ces deux groupes (13,5% vs. 14,7% ; p=0,97), ni dans le stade du CCR au
moment du diagnostic et dans I'utilisation d'une thérapie adjuvante.

En ce qui concerne les facteurs psychologiques, l'analyse des patients atteints de CCR et
présentant des troubles psychiatriques a révélé que les utilisateurs de benzodiazépines
avaient une meilleure SSR (aHR = 0,58, IC 4 95 % : 0,35-0,96) par rapport aux non-utilisateurs
apres ajustement pour le score de propension, 'age, le sexe, I'lMC, le site de la tumeur, le
stade du cancer, l'indice de comorbidité de Charlson, la consommation d'alcool, les
médicaments antipsychotiques et les antidépresseurs.

En ce qui concerne les facteurs biologiques et cliniques, I'analyse multivariée a montré que
l'utilisation de metformine chez les patients diabétiques atteints de CCR était associée a une
meilleure SG (aHR = 0,45, 95 % [IC 95 %)] : 0,21-0,96) et & une meilleure survie sans maladie
(@HR = 0,31 ; 95 % CI : 0,18-0,54). Les autres facteurs associés a la survie étaient I'age
(aHR=1,04 ; 95%CI : 1,02-1,06), le score de Charlson (aHR=1,21 ; 95%CI : 1,11-1,32), le
stade lll ou IV du CCR (aHR : 2,44 ; 95%CI : 1,66-3,57) et la consommation d'alcool (aHR=1,96
; 95%CI : 1,26-3,07).

Conclusion : La survie des patients atteints de CCR n'est pas uniquement influencée par des
facteurs cliniques, mais également par plusieurs facteurs biopsychosociaux. La prise en
charge de la maladie doit étre holistique et tenir compte de tous ces facteurs biopsychosociaux
afin d'améliorer la survie et les soins de ces patients.

Mots-clés : Cancer colorectal, survie, facteurs biopsychosociaux, Médicaments, France



Effect of drug exposure and biopsychosocial environment on survival of colorectal
cancer patients in France

Introduction: Despite therapeutic advancements in France, mortality rates from colorectal
cancer (CRC) remain high, indicating that there is still room for improvement in the care and
treatment of CRC patients. To date, there is limited data concerning the biopsychosocial
factors that could affect survival in CRC patients in France. In the Haute-Vienne department,
and particularly in Limoges, this subject has not yet been investigated. This thesis aimed to
evaluate the effect of biopsychosocial factors and psychoactive drugs on overall survival (OS),
net survival (NS) and recurrence-free survival (RFS) of CRC patients.

Methodology: To study the effect of psychological factors on survival, a systematic review
and meta-analysis were conducted to study the effect of antidepressants and antipsychotics
on brain-derived neurotrophic factor (BDNF); a protein which has been associated with
improved survival in CRC patients with psychiatric disorders. Then, to evaluate
biopsychosocial factors influencing survival, 3 retrospective cohorts including patients
operated for CRC at the University Hospital Center (CHU) of Limoges were studied. Data were
collected from two sources: patients' medical records from the digestive, general and
endocrine surgery department of Limoges University Hospital, and the Haute-Vienne general
cancer registry. Data was collected on demographic, medical and medication history, and the
European Deprivation Index was used to define the level of social deprivation. OS, NS and
RFS were measured 5 years after surgery.

Results: In the meta-analysis, a significant increase in serum BDNF concentrations was
observed after treatment with antipsychotics (SMD=0.43; 95 %Cl: 0.26, 0.60) and
antidepressants (SMD=0.49; 95 %Cl: 0.23, 0.74), indicating a possible explanation for the
improved survival of CRC patients treated for psychiatric disorders.

Concerning social factors associated with survival, the results showed that patients living in a
deprived area (Q4-Q5 according to the EDI) had a significantly lower OS, NS and RFS at 5
years than patients living in an favorized area (Q1-Q3) (OS: 42. 21 + 2.02 Vs. 46.33 + 1.78;
p=0.03), (SN: 47.10 + 1.92 Vs. 54.51 + 1.26; p<0.001) and (SSR: 34.15 +2.35 Vs. 41.15 +
2.03; p=0.01), respectively. In multivariate analysis, the Cox model showed that patients living
in deprived areas (Q4-Q5) had a higher risk of mortality after CRC surgery than patients living
in favorized areas (Q1-Q3) (aHR: 2.44; 95%CIl: 1.66-3.57; p<0.001). Patients living in deprived
areas (Q4-Q5 of the disadvantage score) had more comorbidities at diagnosis compared with
patients living in favorized areas (Q1-Q3) (13.2% vs. 3.2% ASA 4; p=0.03). However, there
was no difference in diagnosis by organized screening between these two groups (13.5% vs.
14.7%; p=0.97), nor in CRC stage at diagnosis and use of adjuvant therapy.

Concerning psychological factors, analysis of CRC patients with psychiatric disorders revealed
that benzodiazepine users had better RFS (aHR=0.58, 95%CIl: 0.35-0.96) compared with non-
users after adjustment for propensity score, age, gender, BMI, tumor site, cancer stage,
Charlson comorbidity index, alcohol consumption, antipsychotic medication and
antidepressant medication.

Regarding biological and clinical factors, in multivariate analysis, the use of metformin in
diabetic CRC patients was associated with better OS (aHR = 0.45, 95% [95% CI]: 0.21-0.96)
and disease-free survival (aHR = 0.31; 95% CI: 0.18-0.54). Other factors associated with
survival included age (aHR=1.04; 95%CI: 1.02-1.06), Charlson score (aHR=1.21; 95%CI:
1.11-1.32), CRC stage Ill or IV (aHR: 2.44; 95%CI: 1.66-3.57) and alcohol consumption
(aHR=1.96; 95%CI: 1.26-3.07).

Conclusion: Survival in CRC patients is not solely influenced by clinical factors but also by
several biopsychosocial factors. Management of the disease must be holistic, taking into
account all these biopsychosocial factors to improve survival and patient care.

Keywords : Colorectal cancer, survival, biopsychosocial factors, drugs, France



