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ABSTRACT

The purpose of this retrospective study was to study the effects of oxidative stress on the
development of breast cancer, and different epidemiological, clinical, therapeutic, and
prognostic aspects of breast cancer in women. From February 7, 2019 to April 28, 2019, 50
cases of breast cancer aged 30-70 years were recruited to the oncology department of
BOUGERRA Boulaaras -Tebessa Hospital. And a group of 79 women's witnesses. The
overall results show that several risk factors are involved in the development of breast cancer
to different degrees. The most affected age group was between [40-50[ years, with a rate of
32% of cases, the average BMI in patients was 25.77% kg / m?, the latter are predominantly
contraceptive users with a frequency of 46%, and a mean delivery rate of 63.53%, for patients
with 4 or more children, and a breastfeeding duration of more than one year, with a number of
breastfeeding more than 4 children too, the patients of our study were in their entirety not
premenopauses.
The epidemiological, anthropometric and clinical data of the patients (n = 50) were collected
via a questionnaire. The blood test (FNS) and biochemical parameters (creatinin, urea, TGO,
TGP) and oxidative stress parameters (MDA and GPx) were performed on the blood of both

study groups (n=129).

Hemoglobin levels and red and white blood cell counts were well below normal in sick
women compared to the control population, while renal function markers (creatinin and urea)

showed higher levels in sick women.

Patients had significantly lower MDA levels and GPx activity than control subjects
(6.25 £ 1.95 and 3.12 + 0.21 pumol / L, 20.40 £ 0.7 and 82.12 = 4, 43 U / ml) in sick women

and healthy women, respectively.

The results show advanced lipid peroxidation in cancer patients and a significant

decrease in the activity of the GPx antioxidant defense enzyme.

This is due to a release of ROS and a weakening of the antioxidant defense system due

to possible alteration of the genes encoding antioxidant protein synthesis.

Key word: Breast cancer, Oxidative Stress, Antioxidant System, Woman, Tebessa.



Résumé

Ce travail rétrospectif avait pour but d'étudier les effets de stress oxydant sur le
développement de cancer du sein, et de ses différents aspects épidémiologiques,
anthropométriques, cliniques, thérapeutiques, et pronostiques. De 7 février 2019 a 28 Awril
2019, 50 cas de cancer du sein agée de 30-70 ans, ont été recrutés au service d'oncologie de
I'ndpital BOUGERRA Boulaaras -Tebessa. Et un group des témoins de 79 femmes.
L'ensemble des résultats montrent que plusieurs facteurs de risque sont impliqués dans le
développement de cancer du sein a différents degrés. La tranche d'dge la plus touchée été
comprise entre [40-50 [ ans, avec un taux de 32% des cas, la moyenne d'IMC chez les
patientes est de 25,77% kg/m?, ces derniéres sont majoritairement consommateurs de
contraceptions avec une fréquence de 46%, et d'un taux moyen d'accouchement de 63,53%,
concernant les patientes ayant 4 enfants et plus, et une durée d'allaitement au moyen plus d'un
an, avec un nombre d'allaitement plus de 4 enfants aussi, les patientes de notre étude étaient

dans leurs globalité non ménopauseées.

Les données épidémiologiques, anthropométriques et cliniques des patientes (n=50) ont
été collectées via un questionnaire. Le bilan sanguin (FNS) et les paramétres biochimiques
(Créatinine, Urée, TGO, TGP) et les paramétres du stress oxydant (MDA et GPx) ont été

réalisés sur le sang des deux groupes d’étude (n=129).

Le taux d’hémoglobine et le nombre de globules rouges et blancs étaient bien inférieurs
a la normale chez les femmes malades par rapport a la population de contréle, par contre les
marqueurs de la fonction rénale (créatinine et urée) ont enregistré des niveaux plus élevés

chez les femmes malades.

Les patientes ont présenté des taux MDA et une activité de GPx nettement inférieur aux
sujets témoins (6,25+1,95 et 3,12+0,21 umol/L; 20,40+0,7 et 82,12+4,43 U/ml)
respectivement chez les femmes malades et femmes saines. Les résultats montrent une
peroxydation lipidique avancée chez les malades cancéreuses et une diminution significative

de I’activité de I’enzyme de défense antioxydante GPx.

Ceci est di a une libération des ROS et un affaiblissement du systeme de défense
antioxydante a cause d’une éventuelle altération des génes codant la synthése des protéines

antioxydante.

Mots clé : Cancer du sein, Stress Oxydant, systeme antioxydant, Femmes, Tebessa.
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Introduction

Introduction

Le cancer du sein occupe chez la femme la premiere place en terme d’incidence et
de mortalité dans le monde (Globocan, 2008) .1l constitue de ce fait une préoccupation
majeure de santé publique. Ce fléau fait des ravages bien souvent en silence, car le mot
reste tabou, et les services de santé ne peuvent que difficilement accueillir ces patientes
arrivant souvent a un stade avancé de la maladie. Les affections liées au cancer du sein
sont géneralement associees a la crainte de la mutilation, de la perte de I’attrait sexuel et
de la mort. Omniprésent et particulierement violent, le cancer du sein frappe toutes les
populations, et ce, de maniére non discriminatoire (Badid , 2012).

L’incidence mesurée des cancers est en augmentation constante depuis 25 ans
dans tous les pays. Selon les estimations de Globocan, 12,7 millions de nouveaux cas et
pres de 7,6 millions de décés lies au cancer ont eu lieu en 2008 dans le monde,
principalement dans les pays a faibles ressources (OMS, 2010). Le cancer du sein (CS)
est le premier cancer de la femme dans le monde. Son incidence annuelle est estimée a 1
million de nouveaux cas. L’OMS estime que ce chiffre pourrait s’accroitre de 50% d’ici
2020, dont 70% des nouveaux cas de CS se produiront dans les pays en développement
(Boulanger; Vinatier, 2009).

Des projections s’appuyant uniquement sur les changements démographiques
indiquent que le nombre total de cas de cancer dans le monde d’ici vingt ans s’éléver a
21,4 millions et le nombre de décés a 13,2 millions environ, dont une proportion
croissant dans les pays en développement (OMS, 2010).

En Algérie, le cancer du sein occupe la premiére place en termes d’incidence et de
mortalité, en comparison aux autres types de cancers, soit 28,6 pour 100 000 a raison de
4271 cas par an. Le taux de mortalité est. de 15,6 pour 100000 a raison de 2197 décés
par an (Ferlay, 2008).

Dans le méme contexte, l'activité physique est associée a un risque réduit de
cancer du sein pré- et post-ménopausique, du colon, de I’endometre, du pancréas et de la
prostate (Hamdi, 2015). De plus, la relation entre I’activité physique et le CS a
enregistré une réduction de 20% de risque associée a I'exercice effectué, en particulier a
l'adolescence et a l'age adulte. Pour chaque augmentation d’une heure d'activité
physique par semaine durant I'adolescence, une baisse de 3% de risque de CS était
observée (Paris et al., 2016).
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En outre, beaucoup d’études sont en faveur d’une relation entre les parametres du
stress oxydant et le risque de carcinogénése (Tubiane et al., 2008; Link et al, 2010).
Des résultats intéressants révelent que les espéces oxygénées réactives (ERO) sont
impliquées dans la phase d’initiation, de promotion et de progression de la
carcinogénese ou se passe une inactivation ou perte de certains génes suppresseurs des
tumeurs (Khan et al., 2012).L’importance des dommages oxydatifs induits par les ERO
peut étre aggravée par I’affaiblissement ou la réduction des mécanismes de défense
antioxydante (Anderson, 1997).

Des études récentes montrent que les cellules tumorales se développent dans une
niche appelée «stroma», dont I’abondance et la nature facilitent leur épanouissement.
Or, dans certains cancers du sein trés agressifs, les cellules tumorales présentent un
stress oxydatif important qu’elles utilisent pour transformer ce stroma et faciliter leur
dissémination. Ainsi modifiées, les cellules de ce microenvironnement tumoral, telles
des éclaireurs, ouvrent la voie aux cellules tumorales, qu’elles entrainent alors hors de
leur site primitif. Ce nouveau mécanisme explique pourquoi certaines tumeurs sont
souvent associées a des métastases ganglionnaires. Cette découverte met aussi au jour
un moyen innovant d’enrayer la progression tumorale:« détruire ou modifier le stroma»
(Khan et al., 2012).

En vue de mieux comprendre I’évolution pathologique du cancer mammaire chez
les femmes algériennes atteintes de cancer du sein dans la région de Tebessa, ce travail
de recherche a pour objectifs:

e d’explorer les associations possibles entre le mode de vie et le risque de CS chez
cette population. Les indicateurs du mode de vie seront I’obésité, le surpoids
I’activité physique, la sédentarité, le statut socio-économique et culturel, et les

antécédents medicaux et/ou chirurgicaux.

e d’étudier I'impact des habitudes alimentaires sur le risque de CS. Les habitudes
alimentaires seront évaluées en fonction de la composition des repas et de la
répartition de ceux-ci dans la journée ainsi que de la fréquence alimentaire par
groupe d’aliments.

e d’évaluer les marqueurs du stress oxydatif et les associations possibles entre le
statut oxydant/antioxydant et le risque de CS chez ces patientes.
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Chapitre I : Cancer

I. 1. Définition de cancer

Un cancer est une pathologie caractérisee par la présence d'une (ou de plusieurs)
tumeur maligne formée a partir de la transformation par mutations ou instabilité génétique

(anomalies cytogénétiques), d'une cellule initialement normale (Alix ,2017).

Maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent anormales et proliférent
de facon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une masse qu'on appelle
tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus voisins et a se
détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et les vaisseaux

lymphatiques pour aller former une autre tumeur (métastase) (Alix ,2017).

La cancérogénese qui englobe I’ensemble des processus conduisant a la formation
d’unetumeur peut étre divisée en trois phases : I’initiation, la promotion et la progression
tumorale (Alix ,2017).

1.2.Les types de cancer les plus fréqguemment diagnostiqués

Derriere le terme cancer se "cachent™ une centaine de maladies différentes, sans compter un
grand nombre de sous-catégories, puisque chaque organe et chaque type de cellule peut étre a
l'origine d'une tumeur cancéreuse. La liste présentée ci-dessous est incompléte, car il est
impossible de décrire ici en détails toutes les catégories ou sous-catégories de cancers
existants. (Ferlay,2013).

1.2.1.Le cancer du colon

Le cblon est la portion du tube digestif située entre Ja jonction iléo-caecale et le rectum. De
droite a gauche, il est constitué par: le caecum, l'appendice, le cdlon ascendant, I'angle colique
droit (hépatique), le clon transverse, I'angle colique gauche (splénique), le cblon descendant
et le sigmoide. Le cancer colorectal est beaucoup plus fréquent dans les pays industrialisés.
Les habitudes de vie, principalement I’alimentation, jouent d’ailleurs un role primordial dans

son apparition (Sanou, 2011).
1.2.2.Le cancer de la gorge ou les cancers du carrefour pharyngo-laryngé

Parmi les cancers de la téte et du cou, on appelle généralement cancers de la gorge ceux qui se
forment dans le larynx ou dans le pharynx. Ces 2 organes creux regroupent I’ensemble des
organes de la déglutition, de la voix et de la respiration. lls sont situés dans la zone qui
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commence derriére le nez et qui descend jusqu’au cou. Un des premiers symptomes d’un
cancer de la gorge est une voix rauque, car la majorité des cancers de la gorge commencent
sur les cordes vocales (LNCC ,2009).

1.2.3.Le cancer de la peau

On peut diviser les cancers de la peau en 2 catégories principales : les non-mélanomes et les
mélanomes. Le cancer de la peau de catégorie non-mélanome est le type de cancer le plus
souvent diagnostiqué chez les caucasiens. On en parle relativement peu, car il entraine
rarement un décés. On donne le nom de mélanomes aux tumeurs malignes qui se forment
dans les melanocytes. La peau se définit comme un organe a part entiere qui participe a la
protection de I’organisme qu’elle contient. Elle remplit un r6le dans plusieurs fonctions
vitales (Tobin ,2006).

1.2.4.Le cancer de la prostate

La prostate est une glande de I’appareil génito-urinaire de I’lhomme en forme de chataigne de
3 cm de hauteur et 4 cm de largeur ; elle englobe le début de I’urétre et est limitée par une
capsule qui la sépare des autres organes du pelvis. La prostate est entourée par différents
organes (INDC ,2016).

1.2.5.Le cancer de la thyroide

Le cancer de la thyroide touche de plus en plus de personnes et arrive au 5éme rang des
cancers féminins. Son origine est généralement inconnue. Il existe 4 types de cancer de la
thyroide dont le cancer papillaire et folliculaire qui sont les plus courants mais aussi les
cancers anaplasique et médullaire (Cannoni et al.,1995 ).

1.2.6.Le cancer de la vessie

Le cancer de la vessie est provoqué par la multiplication anormale de cellules de la paroi de la
vessie. La paroi est constituée de plusieurs couches. La grande majorité de ces tumeurs se
forment dans la couche superficielle qui tapisse I’intérieur de la vessie et elles sont détectées
avant d’envahir les couches musculaires qui entourent I’organe atteint.la vessie est
entierement contenue dans I’abdomen, le col se trouvant au niveau du pubis (Schunke et
al .,2017).
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1.2.7.Le cancer de I’endometre

Le cancer de I’endomeétre est le cancer gynécologique pelvien le plus fréquent en France, se
situant au 5e rang des cancers chez la femme en termes d’incidence avec 6 328 nouveaux cas
estimés en 2009. Au Canada, c'est le cancer gynécologique le plus fréquent et le 4e en
incidence chez la femme (apres les cancers du sein, du poumon et du cdlon). Il survient

généralement apres la ménopause (Pierre et al ., 2008).
1.2.8.Le cancer de I'estomac

Le cancer de l'estomac se développe a partir d’une cellule pariétale, initialement normale, qui
se multiplie de fagon anarchique, pour former une tumeur maligne (Sacko , 2002).

1.2.9.Le cancer de I’oesophage

Le cancer de I’oesophage touche le tube musculaire (de 2 cm a 3 cm de diametre et de 25 cm
a 30 cm de longueur) qui relie le larynx (la gorge) a I’estomac. L’entrée et la sortie de
I’oesophage sont fermées par des anneaux musculaires qui s’ouvrent et se ferment pour gérer
le passage de la nourriture. Ce sont les sphincters oesophagiens. Si le sphincter situé a I’entrée
de I’estomac ne fonctionne pas bien, il peut entrainer des reflux gastro-oesophagiens qui vont
irriter I’oesophage. Cette irritation chronique de I’oesophage est le facteur le plus connu
comme cause possible du cancer de I’oesophage, bien qu’il y ait plusieurs autres facteurs de
risque (Briez et al., 2011).

1.2.10.Le cancer du cerveau

Une tumeur cérébrale (cancer du cerveau) est une masse de cellules anormales qui se
multiplient dans le cerveau de fagon incontrélée. Il existe deux types de tumeurs cérébrales :
Tumeurs bénignes et malignes.(Pierre ,2009).

1.2.11.Le cancer du col de I'utérus

Le cancer du col de I’'utérus prend naissance dans les cellules qui tapissent la partie inférieure
et étroite de Il'utérus. Il s’agit de I’un des cancers les plus couramment diagnostiqués.
Cependant, les femmes qui se soumettent régulierement a un test de Pap (= frottis cervical)
sont souvent diagnostiquées et traitées a temps (Duport ,2007).
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1.2.12.Le cancer du foie

Le cancer du foie se manifeste lorsque des cellules anormales se forment de fagon incontrdlée
dans ses tissus. Le cancer primitif (aussi appelé hépatome) est un cancer qui prend naissance
dans les cellules du foie (appelées hépatocytes). Le cancer secondaire ou métastatique est un
cancer qui s’est d’abord formé ailleurs dans I’organisme avant de se propager dans le foie
(Chassange , 2016).

1.2.13.Le cancer du poumon

Le cancer du poumon commence habituellement a se former au milieu de la cinquantaine ou
de la soixantaine. Le tabagisme est responsable de 80 % a 90 % des cas de cancer du poumon.
Ce cancer est particulierement menacant, car il peut plus facilement se propager dans le reste
du corps que d’autres types de cancer (Moro-Sibilot ,2010).

1.2.14.Le cancer du sein

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme en France. La tumeur se
développe soit a partir des lobules qui produisent le lait (carcinome lobulaire), soit, plus
fréquemment, a partir des canaux qui conduisent le lait vers le mamelon (carcinome canalaire)
(Ferlay,2013).

1.3. Les chiffres du cancer (Monde et Afrique)

1.3.1 Dans le monde

Le cancer est une cause majeure de décés dans le monde. 1l est & I’origine de 8,2 millions de
déces en 2012, soit prées de 13% de la mortalité mondiale.

D’apreés les projections, la mortalité due au cancer va continuer a augmenter pour dépasser,

selon les estimations, 13,1 millions de décés en 2030 (Laurie, 2009) .
1.3.2 En Afrique

En Afrique, en 2012, 846.961 personnes ont été atteintes de cancer. La mortalité a été de
591.161 durant la méme période. Les études épidémiologiques prévoient 1,2 million
nouveaux cas de cancer en Afrique d'ici a 2030 avec plus de 970.000 morts si des mesures

adéquates de prévention ne sont pas prises rapidement.
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Cette tendance est accentuée par :

* La croissance et le vieillissement de la population, I’urbanisation ainsi que les changements

du mode de vie qui vont induire une augmentation rapide de I’incidence.

« L’absence de mesure préventive, le retard au diagnostic, le manque d’agents de santé formés
a la cancérologie, I’insuffisance d’établissements et de matériels dédiés qui font que, si des
mesures ne sont pas prises rapidement, la mortalité par cancer va continuer a progresser au

méme rythme que I’incidence.

Méme si I’incidence des cancers est aujourd’hui plus faible en Afrique que dans le reste du

monde. On dénombre :
» 850 000 nouveaux cas et 590 000 déces estimés en 2012.
* 1 400 000 nouveaux cas et 1 050 000 déces prévus en 2030.

La mortalité par cancer est proportionnellement plus élevée en Afrique qu’ailleurs dans le
monde. Les cancers représentent déja entre 10 et 20% des pathologies sur le continent africain
(Globocan ,2012).

1.3.3 En Algérie

Dans le matin d’Algérie (le journal des débats et des idées). Le cancer est la deuxiéme cause
de mortalité en Algérie avec un pourcentage de 21%, derriére les maladies cardio-vasculaires.

Le nombre decascancéreux est :

- 50.000 nouveaux cas de cancer sont recensés chaque année en Algérie, dont 1.500 enfants
(soit une moyenne de 5 nouveaux cas par heure enregistrés chez les adultes, et 4 nouveaux cas

par jour chez les enfants).
- Plus de 12.000 malades meurent chaque année faute de prise en charge adéquate.

- 70% des traitements effectués aux patients ne sont entamés qu'au stade avancé de la maladie.
(Globocan, 2012).
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I .4 Mécanismes de la cancérogenése

A lorigine du cancer, une réalité biologique complexe s’est désormais imposéeintégrant
génes et environnement a des degrés divers dans la genese de cettemaladie multifactorielle et
multi-étapes.

1.4 .1 Genes et cancer

Pour simplifier, on pourrait considérer qu’il s’agit d’une « maladie de ’ADN » ou des
altérations germinales et/ou acquises perturbent le fonctionnement normal de certains génes.
La prolifération anarchique de cellules ayant une propension a I’envahissement locorégional
et métastatique résulte de I’accumulation dans un ou plusieurs clones cellulaires d’événements
génétiques dus a I’intervention de facteurs environnementaux ou a la machinerie cellulaire
elle-méme (mutations ponctuelles, réarrangements de grande taille, altérations complexes du
génome) ou d’événements épigénétiques(méthylation de promoteurs). Au moins cing
catégories de genes sont impliquées. lls interviennent dans le contrble de la division, de la
différenciation cellulaire, de I’apoptose et de la réparation de I’ADN, le phénotype cancéreux
résultant le plus souvent de I’action conjointe de plusieurs génes, c’est le phénoméne de
coopération. (Gumbaud ,2005).

1.4 .1 .1 Proto-oncogénes et oncogenes

Physiologiquement, les proto-oncogénes ont une action stimulatrice sur la division cellulaire,
mais leur expression est soumise a une régulation fine durant le cycle cellulaire. lls sont
susceptibles d’étre activés en oncogénes lorsqu’ils subissent des altérations somatiques
(mutation ponctuelle, translocation ou amplification) ou plus rarement constitutionnelles (les
mutations constitutionnelles du géne RET prédisposent au cancer médullaire de la thyroide
qui est I’élément clinique central des néoplasies endocriniennes multiples de type 2.

(Le corgne ,2011).

1.4 .1 .2 Génes suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogenes

Les genes suppresseurs de tumeur (ou anti-oncogénes) sont des inhibiteurs de la croissance
cellulaire. L’inactivation du produit de ces genes par perte de fonction 29 biallélique se traduit
par I’absence d’un signal de non-prolifération cellulaire : il s’agit d’une perte de fonction.

Le premier géne suppresseur de tumeur decrit est le géne Rb du rétinoblastome. Le gene
suppresseur de tumeur le plus souvent impliqué est la TP53, avec des mutations somatiques

dans de trés nombreux cancers.
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Les oncogenes et genes suppresseurs de tumeur codent pour des protéines qui
interviennent dans les grandes fonctions cellulaires : signalisation, prolifération,

différenciation, apoptose. (Le corgne ,2011).

1.4 .1.3 Génes intervenant dans les systéemes de réparation de I’ADN

Il existe dans nos cellules, des systémes permettant de réparer les altérations génétiques soit
induites par les carcinogénes, soit survenant lors de la réplication normale de I’ADN. Lorsque
ces systemes sont défectueux, il en résulte une accumulation de mutations pouvant toucher
I’ensemble du génomeet notamment des génes intervenant dans le contréle de la prolifération

cellulaire. (Gumbaud , 2005).

1.4 .1 .4 Génes du métabolisme des carcinogénes endogénes et exogenes

Il existe une susceptibilité individuelle différente de la prédisposition génétique qui est liée a
I'action de genes majeurs, Cette susceptibilité est sous la dépendance de polymorphismes
génétiques (ou formes alléliques) de systémes enzymatiques impliqués dans la réponse aux
agents toxiques et aux mutagenes carcinogenes et non le résultat de mutations déléteres
(Hagay, 2013).

1.4 .1 .5 Patrimoine génétique

Sans qu’il soit encore possible de déterminer les systemes génétiques concernés, le patrimoine
génétique d’une cellule, d’un individu, d’une famille ou d’une population intervient
vraisemblablement dans le développement ou la résistance au cancer. Par exemple, certains
cancers sont rares dans des groupes ethniques, tel le sarcome d’Ewing dans les populations
africaines et afro-américaines, ce dernier point excluant une participation majeure de
I’environnement. (Gumbaud ,2005) .

1.4 .2 Prédisposition génétique

Pour qu’il y ait prédisposition ou susceptibilité génétique au cancer, il suffit qu’une des
étapes, c’est-a-dire une des altérations, se produise au niveau germinal et qu’elle ne soit pas
incompatible avec la vie. Le cancer lui-méme résultera alors de I’acquisition d’altérations
supplémentaires successives dans un ou plusieurs clones cellulaires d’un tissu particulier.
Plusieurs dizaines de génes impliqués dans la prédisposition au cancer ont été isolés,
notamment ceux dont les mutations prédisposent aux cancers les plus fréquents tels le cancer
du sein, le cancer du c6lon ou le mélanome malin.

Ce modele multiétapesdu cancer présenté dans les années 1970 par Knudson dans sa formela

plus simple ne faisant intervenir que deux événements mutationnels a récemment été actualisé
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et développé par Kinzler et Vogelstein. 1ls généralisent ce systeme qui n’est plus limité a deux

étapes et substituent a la fonction physiologique d’oncogéne ou de génesuppresseur la notion
générique de «gatekeeper» et de « caretaker» ( Turnbull et al ., 2005).
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Il. Cancer du sein

I1.1. Définition de cancer du sein

L'adénocarcinome mammaire est une pathologie qui touche la glande mammaire ,les cellules
malignes se multiplient de maniére désordonnée diffuse de I'épithélium glandulaire avec
passage de I'hyperplasie atypique au carcinome in situ puis a la tumeur invasive et métastase
avec rupture de la membrane basale, dans des tissus spécifiques o0s, poumons, ganglions
lymphatiques, foies et cerveaux. La plupart du temps, la progression d’un cancer du sein
prend plusieurs mois et méme quelques années (Lerebours et Lidereau , 2002). Il est le plus
diagnostiqué chez les femmes (23 % de tous les cancers) a travers le monde, autant avant

qu’apres la ménopause (Ferlay et al., 2010).

11.2. Epidémiologie descriptive
Le cancer du sein enregistre une augmentation trés rapide a partir les vingtiémes dernieres
années du vingtiéme siécle dans tous les pays du monde. Sa fréquence reste toutefois
extrémement variable :
= Elevée aux Etats Unis et dans certains pays d’Europe occidentale : 100 / 100 000.
= fréquemment supérieur aussi dans L’ Australie et Nouvelle Zélande : 80 / 100 000
(Althuis ,2005 ; Curado et al., 2007).
= Reste assez basse dans la plupart des pays asiatiques, méme dans ceux qui sont
économiquement développés comme le Japon ou Singapore, et relativement modérée
dans certains pays du Sud et de I'Est de I’Europe (10/ 100 000 dans certaines
provinces chinoises).
= Ce cancer peut aussi survenir chez les hommes mais est extrémement rare ; environ
200 fois moins fréquent que chez la femme (Ferlay et al., 2010).
» Le taux d’incidence standardisé sur les populations Africains est inférieur a
40 /100 000.
> En Algérie le cancer du sein, représente la premiere cause de mortalité chez la femme
= Le taux d’incidence est de 14.5 cas pour 100.000 habitants par an
= Selon ce taux ; il y’a 2.000 nouveaux cas chaque année les deux tiers survenant
apres I’age de 45ans.
= Ce cancer peut aussi survenir chez les hommes mais est extrémement rare ;
environ 200 fois moins fréquent que chez la femme (Ferlay et al., 2010).
> La plus fréquente des tumeurs malignes de la femme
= Presque 50 000 cas par an en France en 2005.
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= Plus de 11 000 déces par an par cancer du sein.
= Une femme sur 8-10 aura au cours de sa vie un cancer du sein
(Boulanger et al ., 2009).

Breast Cancer Age-Standardized Incidence Rate Per 100,000
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Source: GLOBOCAN 02, IARC and Inas Elatiar, Professor of Baostatislics and Epidemiclogy
Hational Cancer Institute Cairo University

Figurel:Incidence de cancer du sein (Mandal ,2010).

11.3. Le sein normal
11.3.1 Définition

Le sein est un organe qui contribue a I’intégrité de I’image corporel de la femme. Il revét une
importance cruciale en représentant a la fois le symbole de la féminité et de la maternité.
(Zineb , 2008).

11.3.2 Anatomie et organisation du sein

Le sein est une glande sudoripare exocrine, se compose de graisse, de glandes et de
canaux, occupe la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre du sternum en avant
des muscles pectoraux, en regard de I’espace compris entre la 3éme et la 7éme cOte, dont le
sommet est le mamelon entouré d'un disque cutané pigmenté de diameétre variable : l'aréole,
permet la lubrification lors de I’allaitement et se situant au niveau de la 9eme vertébre dorsale.
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Le revétement cutané du sein est épais a la périphérie et devient mince au voisinage de la
plaque aréolo-mamelonaire. La solidarité de la peau avec la glande est d'autant plus intime
que I'on se rapproche du mamelon. (Bastian, 2001). En position debout, sous I’influence de
son propre poids, le sein tombe légérement, ce qui crée le sillon infra mammaire entre la
moitié inférieure du sein et le thorax. Les glandes agencées en lobules, produisent le lait et les
canaux (canaux de lactation ou galactophores) servent a le transporter jusqu’au mamelon. Les
tissus mammaires sont influencés par des hormones, (produites par les femmes en quantité
variable tout au long de leur vie (puberté, grossesse, allaitement...). Ces hormones sont
I’cestrogene et la progestérone.Cliniquement, le sein est divisé en quatre quadrants :supéro-

externe,supéro-interne,inféro-externe et inféro-interne. (Franck , 2007).
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Figure 2 : Angle pariétomamelonnaire (Franck , 2007).

11.3.3.Définition de glande mammaire
D'aprés Sakakura , 1987 la glande mammaire est un organe spécialisé dans la nutrition du
nourrisson. Le développement de la glande mammaire durant I’embryogenése est identique
chez I’lhomme et chez la femme. Le développement spécifique du sein de la femme
commence a la puberté et est dépendant des oestrogénes produits par les ovaires ainsi que de
la progestérone. Apres la puberté, la croissance et I’involution de la glande mammaire sont
régulées par les cycles menstruels, la grossesse et la lactation.

Selon (Polyak et Kalluri , 2010) chez la femme, le développement du sein se
caractérise par la formation progressive des canaux et des lobes a partir de bourgeons

terminaux. A chaque cycle menstruel la formation de cette structure progresse un peu jusqu’a
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I’4ge de 35 ans Les bourgeons terminaux forment les bourgeons alvéolaires qui formeront les
acini au moment de la différenciation maximale qui a lieu durant la gestation et la lactation.
(Vogel, 1981). Cette structure pourrait subir de multiples pathologies mammaires au cours de
son évolution dans la vie (Mombelli, 2014).

11.3.4. Physiologie de glande mammaire

La glande mammaire est discoide et de contour irrégulier. Elle est constituée de 2
compartiments cellulaires : le compartiment mésenchymateux, renfermant des vaisseaux
sanguins et des nerfs, et le compartiment épithélial qui s'articule autour d'un réseau de canaux
galactophores et de lobules. Ces deux compartiments sont séparés par une membrane basale
composée de collagéne de type IV, de laminine et de glycosaminoglycanes. Les acini sont
groupés autour de canaux alvéolaires qui se réunissent pour former un canal lobulaire qui
draine un lobule. Plusieurs canaux lobulaires se réunissent a leur tour pour former un canal

galactophore. Chaque canal galactophore converge vers le mamelon (Bastian ,2001).

Figure 3: Anatomie et organisation histologique de la glande mammaire (Bastian ,2001).
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11.4.Les pathologie tumorale de sein
11.4.1- Pathologie bénigne

Les tumeurs bénignes ont des contours bien délimités. Elles ont une croissance lente et
restent localisées dans le tissu ou I’organe dans lequel elles sont apparues. Elles n’entrainent
pas de métastases dans d’autres endroits du corps. Les tumeurs bénignes sont composées de
cellules qui ressemblent aux cellules normales du tissu concerné. On dit qu’elles sont bien
différenciées .La tumeur bénigne qui se développe le plus souvent dans le sein est
le fibroadénome. Les autres affections bénignes du sein sont les kystes, les changements

fibrokystiques, I'nyperplasie, I’écoulement du mamelon, la gynécomastie.
(Guray et al , 2006).

11.4.2.Pathologie maligne
L’appellation monolithique, cancer du sein, couvre une grande variété de pathologie
cancéreuse affectant cet organe. Cette variabilité est reflétée par une grande diversité des

caracteres histologiques des tumeurs et de leur potentialité évolutive (Henaoui ,2015).

Muscles intercostaux A __Ectasie canalaire

Haladie de Paget

Graisse et tissu
conjonctif

Tumeur phyllode

Figure 4: Localisation des différentes tumeurs du sein (Colin , 2005).
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11.5.Histologie du cancer du sein

Le sein est constitué de différents tissus : épithélial, conjonctif, immunitaire, vasculaire
qui peuvent tous donner des cancers. On peut donc observer des cancers d’origine
épithéliales, mésenchymateux, ou lymphomateux , (Lakhani et al, 2012), Les carcinomes
mammaires, correspondent au développement d’un cancer au niveau des tissus épithéliaux,
sont de loin les plus fréquents, et correspondant a I’atteinte des tissus conjonctifs et ne
représentent que 0,5 a 1% des tumeurs mammaires.
Les carcinomes sont classés en deux grandes catégories suivant le niveau d’infiltration de la
tumeur, les carcinomes non-infiltrant ou in situ (CIS : cancer limité a I'épithélium), et les
carcinomes infiltrants. On distingue également plusieurs types histologiques : les carcinomes
intra canalaires (atteinte de canaux galactophores) et les carcinomes lobulaires (atteinte des
acini), sont les plus fréquents (Payre, 2008).

11.6.Notions de I'hérédité
L'accumulation de certains types de cancer a l'intérieur de certaines familles a apporté en
particulier & comprendre la place de la susceptibilité héréditaire de l'individu dans la
cancérogenese.
En effet, le cancer du sein tend a se présenter en regroupement a l'intérieur de certaines
familles et plus de 12%des familles atteints d'un cancer du sein ont une parent au premier ou
au deuxiéme degré aussi atteint. (Mosor et al , 2006).
11.6.1.Genes impliqués dans le cancer du sein

Environ 5% des cancers du sein sont d’origine génétique. Il existe principalement
deux genes de prédisposition au cancer du sein : le géne BRCAL, géne de grande taille,
localisé au niveau du chromosome 17 qui code une protéine de 1863 acides aminés
(Miki ,1994) , et le gene BRCA2 présent sur le chromosome 13 qui code lui une protéine de
3418 acides aminés (Wooster ,1995). Ces deux génes sont dits suppresseurs de tumeurs : leur
mutation (un seul alléle suffit) peut augmenter le risque de cancer du sein. BRCA2 semble en
plus favoriser les cancers de la prostate et du pancréas, par rapport au risque de la population
globale. La fréquence des personnes ayant cette mutation est environ de 1 sur 420. Avec les
mutations de BRCAL, le risque de développer un cancer du sein avant 70 ans est de 65% alors
que pour BRCAZ2, il est de 35%. Ces mutations sont héréditaires. En dehors de ce contexte,
une prédisposition familiale est observée dans 20 a 25% des cas. D’autres génes suppresseurs
de tumeurs dans le cancer du sein existe tels que PALB2 et BRIP1. Leurs mutations est
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associée a un risque deux fois plus important de développer un cancer du sein. Contrairement
a BRCAL et BRAC2, la perte de PAPLB2 et BRIP1 n’est pas associé a un age jeune au
moment du diagnostic (Kalb et al., 2006).
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Figure 5 : Carte des deux chromosomes porteurs des mutations connus pour leur role dans la
prédisposition aux cancers du sein, le géne BCRA 1 sur le chromosome 17 et le géne BCRA2
sur le chromosome 13 (Futami et al .,2008).

11.6.2.Classification moléculaire

Cette classification s’agit d’une identité moléculaires des tumeurs et de dégager de
nouveaux facteurs pronostiques et prédictifs qui apportent de précieux compléments
d’information pour la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein. C’est a
I’équipe de (Perou et al., 2000) que revient le mérite d’avoir identifié 5 sous-types de
carcinomes mammaires(Luminal A, uminal B/C, HER2, Basal-like, Normal-like) qui ont par
la suite été corrélés a des valeurs pronostiques comme une estimation de risque rechute ou du
bénéfice d’un traitement spécifique (Perou et al.,2000; Sorlie et al., 2001; Sotiriou et al.,
2003 ;Brentonet al., 2005 ; Geyer et al.,2009).
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a. Le sous-type luminal A

Cancer de bas grade, représentant une réceptivité hormonale importante, et une faible
prolifération. Expression du gene GATA3 impliqué dans le contrdle et la prolifération et le
maintien de la différenciation des tumeurs ER+. Généralement traité par hormonothérapie et
de bon pronostique.

b .Le sous-type luminal B/C

Prolifération plus forte que les cancers de type « luminal A ». De bon pronostique et donc
généralement traités par hormonothérapie + chimiothérapie. Les sous-types luminal
représentent 70% des cancers du sein.

c .Le sous-type HER?2

Tumeur négatives pour les récepteurs hormonaux. Associe a une forte prolifération.
Pronostique défavorable mais bonne réponse au traitement, trastuzumab. les sous-types HER2
représentent 7-15% des cancers du sein.

d. Le sous type Basal-like

Tumeur dites « triple négative » c’est-a-dire n’exprimant pas les récepteurs hormonaux (ER et
PR), et le récepteur HER2. Pronostique le plus défavorable. Ne reprend pas aux traitements
hormonaux et au Trastuzumab mais les chimiothérapies classiques peuvent aider. Les sous
types Basal-like représentent 10-20%des cancers du sein.

e. Le sous type Normal-like

Sous-type asse mal a défini. Exprime des géenes connus pour étre exprimé dans les cellules
non-épithéliales et le tissu adipeux. Pronostique intermédiaire.les sous-types Normal-like
représentent 5-10% des cancers du sein (Brenton et al., 2005 ; Geyer et al., 2009; Perou et
al.,2000; Sorlie et al., 2001; Sotiriou et al., 2003).

11.6.3. Classification par grade

Il existe deux grades histopronostiques : le grade de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) ou le
grade Elston et Ellis (EE).

Ils comprennent trois grades I, 11 ou IlI, obtenus par I’addition de trois critéres :
e architecture (la formation) de glandes : est établie sur I'ensemble de la tumeur
analysée,
e atypies cytonucléaires :la zone ou les noyaux les plus irréguliers avec les nucléoles les
plus proéminents.
> nombre de mitoses : c'est la zone ou se trouve la plus forte prolifération qui est prise

en compte.
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Les trois criteres sont comptés de 1 a 3.
La définition des grades est la méme pour le SBR et I’EE (tableau 1).

e score total de 3, 4 ou 5 : grade I, correspond a des carcinomes bien différenciés,
comprend les carcinomes les moins agressifs et de bon pronostic.

e score total de 6 ou 7 : grade Il, correspond aux carcinomes moyennement différenciés
les carcinomes modérément agressifs.

e score total de 8 ou plus : grade Il correspond a des carcinomes peu différenciés,
comprend les carcinomes les plus agressifs et de mauvais pronostic. Le grade est un
puissant facteur pronostique et un élément clé concernant les décisions cliniques
(Lakhani et al, 2012).

Tableau 1 Grade des carcinomes mammaires (Eltson et Ellis, 1991).

Formation de glandes et de tubules

concerne > 75% de la tumeur 1
concerne 10 - 75% de la tumeur 2
concerne < 10 % de la tumeur 3

Pléomorphisme nucléaire

Noyau petit, uniforme et régulier 1
Augmentation modérée de la taille 2
et variabilité de leur aspect

Variations marquées 3
Compte des mitoses

Pour un champ de 0,60 mm

<10 1
11et 20 2

>20
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Grade final

Grade | score total entre 3 et 5
Grade 11 score total entre 6 et 7
Grade Il score total entre 8 et 9

11.6.4.Classification TNM

C'est le stade TNM publié par I'American Joint Committee sur le cancer qui est largement
reconnue et utilisé. Ce systeme est basé sur l'extension de la tumeur au niveau de son site
primitif (Tumor T) sur l'envahissement des ganglions régionaux (Nodules N) et sur la
présence de métastase (M), cet évaluation est importante pour la prise de décision
thérapeutique .En ce qui concerne l'envahissement des ganglions lymphatiques il s'agit
lefacteur pronostic individuel le plus important.

Le métastase ganglionnaire est corrélé a la taille de la tumeur pronostic et au nombre de
foyers de carcinomes invasifs. Le temps de rémission et la survie globale diminuent avec le
nombre de ganglions atteints. La positivité des ganglions lymphatiques est un signe de
dissémination de la maladie dans I'organisme bien au-dela du sein et du creux axillaire. Le
curage ganglionnaire n'est donc pas curatif et aura peu d'effet sur la survie (Lakhani et la,
2012).

Tableau 2 : Classification TNM (Tumor, Nodes, Metastasis). (IGR , 2015)

Tumeur (T) :

TO La tumeur primitive n’est pas palpable

T1 Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T1 mic Microinvasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

Tla 1 mm < microinvasion < 5 mm dans sa plus grande dimension

T1b 5 mm < microinvasion < 1 cm dans sa plus grande dimension

Tlc 1 cm < microinvasion <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe a la paroi
thoracique (a), ou a la peau (b)

T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

T4b Edeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou
nodules de perméation situés sur la peau du méme sein

T4c T4a + T4b

T4d Cancer inflammatoire
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Ganglions régionaux (N) :

NO

N1

Nla
N1b

Nlc

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

Absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

Envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

Envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique

Envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI detecte sur ganglion sentinelle sans signe clinique (N1a + N1b)
Envahissement de 4 & 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire

Envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2
Mm

Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en
I’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions
sous-claviculaires ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement
de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté
sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-
claviculaires homolatéraux

Envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire
> 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

Envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe
clinique

Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux. Envahissement
des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en I’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire

Métastases (M) :

MO
M1

Absence de métastase a distance
Présence de métastase(s) a distance
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I11. 6.5.Stades de développement de cancer du sein

Plusieurs étapes jalonnent la progression tumorale, de la transformation d’une cellule a sa
prolifération clonale puis I’apparition de métastases. La figure 7décrite les différents stades
de la cancérisation en s’appuyant sur I’exemple de la tumorigenése de I’épithélium canalaire
mammaire.

L’ hyperplasie correspond & un stade préliminaire de cancérisation. Elle est caractérisée
par la prolifération accrue de cellules normales.
Dans le cas du sein, il s’agit d’une prolifération intracanalaires de cellules épithéliales de
sous-type luminal et basale. L’augmentation I’épaisseur de la couche épithéliale entraine une
obstruction partielle ou compléte du canal galactophore. Néomoins cet hyperplasie canalaire
dite « simple »n’augmente pas le risque absolu de cancer chez les femmes de moins de 55 ans
et ne nécessite donc pas de traitement particulier. En revanche, I’hyperplasie canalaire dite
« atypique » augment de 4a5 fois le risque de cancer du sein et présente les prémisses d’un
carcinome in situ. Elle est caractérisée par la prolifération des cellules épithéliales de sous-
type luminal uniquement.
Avant la formation du cancer proprement dit, on observe une dédifférenciation des cellules
accompagnées d’anomalies cytonucléaires et d’une désorganisation architecturale, on parle
alors de dysplasie aussi notée comme lésion précancéreuse. L’accumulation de modification
génétiques aboutit a la formation d’un carcinome in situ, la prolifération des cellules
tumorales envahissent le tissu conjonctif, on parle alors de cancer invasif. Le franchissement
de la membrane basal est une étape décisive de la cancérogenese car il apporte la preuve que
les cellules malignes ont acquis des modifications génétiques nécessaires a I’invasion du
stroma (perte de I’adhérence et de [I'inhibition de contacte, sécrétion de protéase,
augmentation de I’angiogenese). Enfin la derniere étape est caractérisées par la formation de
métastase, les cellules essaiment a partir de la tumeur primaire par les voies lymphatiques et

sanguines et colonisent un nouvel organe pour former une tumeur secondaire (Schnitt ,2010)
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Figure 6 :Stade de la cancerisation d’un épithélium canalaire mammaire (Schnitt ,2010).

Sous I’influence de divers signaux, les cellules épithéliales’au sous I’influence vont proliféres
de facont anarchique jusqu’au stade de I’hyperplasie atypique. Ensuite vient une étape de
différenciatio ,les cellules aquiérent des modifications génétiques et proliféerent au niveau
local pour former un carcinome in situ. L’accumulation de ces modifications permet aux

cellules de traverser la membrane basale pour donner un cancer invasif et métastase.

11.7.Facteurs de risque

Il est trés difficile de déterminer la cause d’un cancer du sein. Des études scientifiques ont
montré que certaines caractéristiques propres a la personne ou des comportements étaient plus
souvent observés chez les femmes ayant eu un cancer du sein que chez les autres femmes. Les
femmes présentant I’'une des caractéristiques, appelés facteurs de risque, ont ainsi un risque
plus élevé que les autres de développer un jour un cancer du sein. Ces facteurs de risques
peuvent étre endogeénes, c'est-a-dire constitutifs des individus ou exogeénes, liés a
I’environnement et aux modes et conditions de vie.

Dans notre étude, il s’agissait dans les principaux facteurs de risque de cancer du sein

suivants :
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7.1. Facteurs de risques endogénes

a- Le sexe : le sexe est le principale facteur de risque, le cancer du sein touche
essentiellement les femmes, que les hommes, I’incidence est d’environ 1% de celle

enregistrée chez les femmes (Ferlay et al., 2010)

b- L’age : est un deuxieéme facteur essentielle, dans 75% des cas, il survient chez les femmes
de plus de 50 ans. Le taux de survie 5 ans apres le diagnostic varie de 80 % a 90 %, selon
I’age et le type de cancer. Le nombre de personnes atteintes a progressé légérement, mais
régulierement, au cours des 3 dernieres décennies. Par contre, le taux de mortalité a
continuellement diminué au cours de la méme période, grace aux progres réalisés en matiere

de dépistage, de diagnostic et de traitement (Key et al., 2001).

c-L’age de la premiere grossesse : les femmes n’ayant pas d’enfant ou agées de plus de 30
ans au moment de leur premiere maternité, sont exposées a un risque de cancer du sein
légérement plus élevé que les femmes ayant un premier enfant avant I’age de 25 ans selon
(MacMahon et al., 1970). Il a été démontré que la grossesse protége le sein du
développement de tumeurs par la modification des cellules mammaires dans le sens d’une
plus grande différenciation. Or, les cellules différenciées sont moins sensibles aux
carcinogenes (Hinkula et al, 2001).

d- La durée de vie génitale : I’apparition du cycle menstruel a un &ge avant 12 ans et son
interruption (ménopause) a un age plus avancé que la normale sont liées a un risque

Iégérement plus élevé de cancer du sein (Key et al., 2001).

e- Les prédispositions génétiques héréditaires : 5 a 10% de cancer ont des prédispositions
génétiques héréditaires. Une femme a un antécédent familial, risque deux fois plus que les
autres femmes de développer un cancer du sein. Chez une femme, la présence d’une seule
mutation du gene a 80% de chance d’avoir un cancer du sein avant 60 ans (au lieu de 10% en
I’absence de mutation). (MOSOR et al ., 2006).

11.7.2.Facteurs de risques exogéenes

> Contraceptifs oraux : Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez
les femmes utilisant couramment les contraceptifs oraux. Cependant, cet

accroissement de risque chute des I’arrét de la consommation, de sorte que, 10 ans
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apres l’arrét de [Iutilisation, aucune augmentation significative de risque n’est
manifeste (CGHFBC, 1996).

Le traitement substitutif hormonal de la ménopause augmente sensiblement le risque
de survenue d’un cancer du sein. (Kabat et al., 2009 ; Alexander et al., 2010)
L’obésité : Pour des raisons incomprises, I’obésité aggrave le risque de cancer du sein,
et en particulier de prolifération rapide de cancer. Ceci a été démontré in vitro et in
vivo, ainsi quand les cellules tumorales sont Co-cultives avec des adipocytes matures,
ces dernieres augmentent les capacités invasives du cancer. De maniere générale,
I’obésité doublerait le risque du cancer du sein. (Kabat et al., 2009 ; Alexander et
al., 2010).

La consommation d’alcool : Le Centre international de recherche sur le cancer (Circ)
a conclu que I’Augmentation en moyenne de 30% du risque de cancer du sein pour
trois verres d’alcool par jour.

Cigarette : La consommation de tabac est associée a une augmentation du risque de
plusieurs cancers dont le cancer du sein. De récentes études ont montré que des
femmes exposées au tabagisme passif (dont I’entourage consomme du tabac) ont un
risque de cancer du sein inférieur a celles qui sont exposées au tabagisme actif (qui
consomment elle-méme du tabac) mais tout de méme plus élevé que le risque de
femmes jamais exposées au tabac (INCA , 2014).

Les radiations ionisantes : I’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes
avant I’age de 40 ans, a un risque de cancer du sein multiplie par trois fois, dans la
mesure ou elles endommagent I’ADN (INCA , 2009).

Mangque de vitamine D : la vitamine D et ses analogues pharmaceutiques ont des effets
d’anti-prolifération et de pro-différenciation, ce qui a des implications pour la
prévention et le traitement des cancers en général. Plus récemment, la vitamine D s’est
révélée apte a limiter la production excessive d’cestrogénes (INCA ,2009).
11.7.3.Autres facteurs de risque

Un antécédent personnel de travail de nuit et/ou le travail posté augmenterait le risque
de cancer, et notamment de cancer du sein. Le Centre international de recherche sur le
cancer (Circ) a inscrit, en 2007, le travail de nuit posté comme probablement
cancérigéne. Le cancer serait lié aux perturbations hormonales engendrées par le
travail de nuit et/ou posté et la désynchronisation du rythme circadien.

Un antécédent personnel de densité mammaire élevée avant la ménopause ;
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> Une catégorie socio-économique éleveée, le lieu de résidence (urbain). (ANSMPS,
2013)

11.7.4.Nouveaux facteurs de risques en cours d’évaluation
I'appréciation de la densité du tissu mammaire par mammographie : le risque de carcinome
mammaire est élevé chez les femmes qui présentent un parenchyme mammaire dense (riche
en stroma ou en tissu épithélial et qu'il contient peu de tissu adipeux).
La densité osseuse apparait aussi comme un parametre mesurable (un facteur de risque) dans
le sens ou elle représente I’exposition aux oestrogenes a laquelle une femme a été soumise au
cours de sa vie ; plus la densité osseuse est importante plus il y aurait de risque de développer
un carcinome mammaire (Kabat et al., 2009).

11.8. Symptomatologie
Selon la fondation ARC pour la recherche sur le cancer, détecter un cancer du sein
2014.La palpation du sein doit faire partie de I’examen gynécologique annuel que doit faire
pratiquer toute femme dés le début de I’activité sexuelle.
En raison de sa situation anatomique, le sein est facile a palper, surtout s’il est de volume
moyen ou petit. Dans la plupart des cas, le cancer se manifeste cliniquement par un nodule
que I’on peut découvrir a partir de 1 cm de diamétre environ, nodule plus ou moins profond,
dur, habituellement non douloureux, durant les premiers stades de développement d’un cancer
du sein, la symptomatologie est frustre ; mais toute symptdmes récentes doit également attirer
I’attention:
e une grosseur ou une induration au niveau du sein ou de I’aisselle, douloureuse ou non ;
e une déformation, une ulcération, une inflammation ou une rétractation de la peau au
niveau d’un des seins, ou les deux.
e un écoulement du mamelon, surtout s’il est sanglant ou noirétre.
e un aspect eczémateux du mamelon ou un érytheme de I’aréole ou du mamelon.
Dans 90 % des cas, le cancer du sein est découvert lors d’un dépistage organisé (ou
individuel) et dans 10 % des cas par un examen clinique faisant suite a des signes
d’appels : masse palpable, écoulement unipore sérosanglant mamelonnaire
(INC, 2009).
La constatation d’un de ces signes impose une consultation médicale sans retard. Le médecin

jugera des examens complémentaires nécessaires.
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11.9. Le dépistage

Etant donné nos connaissances limitées sur les facteurs de risque, on ne peut, a I’heure
actuelle, empécher la survenue d’un cancer du sein. En revanche, on peut le détecter lorsqu’il
est de tres petite taille (moins d’un cm de diameétre) grace a la mammographie réalisée dans le
cadre d’un suivi régulier. On peut ainsi accroitre les chances de guérison, tout en bénéficiant
de traitements moins lourds (moins de chirurgie mutilante, moins de chimiothérapie).
On appelle dépistage le fait de mettre en évidence, par la mammographie, un cancer encore
«muet», c’est-a-dire sans signe extérieur de sa présence. On sait en effet qu’un certain nombre
de cancers peuvent étre visibles sur une mammographie avant méme de provoquer des
symptomes. D’ou la généralisation, dans le cadre du Plan Cancer, du dépistage de cancer du
sein : aujourd’hui, sur tout le territoire, les femmes entre 50 et 74 ans sont invitées a
bénéficier, tous les deux ans, d’une mammographie prise en charge a 100% par I’assurance
maladie (Henri , 2012).
11.10. Thérapeutiques des carcinomes mammaires

L’ablation chirurgicale de la tumeur demeure aujourd’hui encore la premiére étape du
traitement des carcinomes du sein et peut s’accompagner d’un curage ganglionnaire. De plus,
un traitement par radiothérapie est souvent associé afin de diminuer les récidives
locorégionales. En fonction de I’extension du carcinome, de son type et de son grade, seront
également associé de I’hormonothérapie, des chimiothérapies et des traitements spécifiques
contre de nouvelles cibles. L’objectif de cette premiére partie du travail étant principalement
de présenter les implications moléculaires d’ER dans la pathologie carcinomateuse de la
glande mammaire, les traitements anti hormonaux seront développés, les traitements
spécifiques anti- récepteurs de facteur de croissance seront cités mais les traitements
cytotoxiques ne seront pas traités

Tableau 3 : Consensus recommandation pour les traitements systémiques (Malhotra, 2010).

RH+/HER2 - Thérapie endocrine seule

RH+/HER2- Thérapie endocrine+/-
cytotoxiques

RH+/HER2+ Cytotoxiques+anti-
HER2+thérapie hormonale

RH-/HER2 + Cytotoxiques + anti-HER2

RH+/HER2+ Cytotoxiques + anti-HER2

RH-/HER2- Cytotoxiques

Si une patiente est atteinte d’un cancer du sein, son équipe de soins élaborera un plan
de traitement juste pour elle. 1l se basera sur sa santé et des renseignements spécifiques sur le
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cancer. Quand son équipe de soins décide quels traitements elle propose pour le carcinome

canalaire ou le carcinome lobulaire, elle prend en considération les éléments suivants :

. le stade du cancer

. la ménopause

. le statut des récepteurs hormonaux du cancer

. le statut du récepteur HER2 du cancer

. le risque de réapparition, ou récidive, du cancer (pour les cancers de stade précoce)

. son état de santé global (Malhotra, 2010).

On peut proposer I’un ou plusieurs des traitements suivants pour le cancer du sein.

a. Chirurgie

La plupart des femmes atteintes du cancer du sein auront une chirurgie. L’équipe de soins
renseigne sur les différents types de chirurgie pour aider la patiente a choisir celui qui
convient le mieux. Les types de chirurgie proposés dépendront surtout des facteurs suivants :

. taille et emplacement de la tumeur

. taille du sein atteint

. propagation du cancer aux ganglions lymphatiques
. traitements déja recus pour le cancer du sein

La chirurgie du cancer du sein comporte la chirurgie mammaire conservatrice, la mastectomie
et les chirurgies des ganglions lymphatiques (IGR, 2014).

b. Radiothérapie

Lors de la radiothérapie externe, on a recours a un appareil pour diriger la radiation a travers
la peau vers la tumeur et le tissu qui I’entoure.

On administre presque toujours une radiothérapie aprés une chirurgie mammaire
conservatrice. Dans certains cas, on peut I’administrer apres une mastectomie. On y a aussi
recours pour traiter un cancer du sein qui s’est propagé aux 0s, aux poumons ou au cerveau.
(IGR, 2014).

c. Hormonothérapie

On administre souvent une hormonothérapie pour traiter le cancer du sein dont les récepteurs
hormonaux sont positifs. Les femmes post ménopausées recoivent des médicaments

hormonaux différents de ceux qu’on administre aux femmes pré ménopausées (IGR , 2014).
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c. Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement courant du cancer du sein. On I’administre souvent apres
la chirurgie d’un cancer du sein précoce afin de réduire le risque de réapparition de la
maladie. C’est également le traitement principal du cancer du sein avancé ou métastatique.

On associe généralement des agents chimiothérapeutiques pour traiter le cancer du sein
puisque cela est plus efficace qu’administrer un seul médicament (IGR , 2014).

d. Thérapie ciblé

On peut administrer seulement un traitement ciblé ou I’associer & une chimiothérapie, une
hormonothérapie ou les deux.

Dans le cas de ne pas recevoir de traitement du cancer. La patiente envisager des soins qui
visent a faire sentir mieux sans traiter le cancer lui-méme, peut-étre parce que les traitements
du cancer n’agissent plus, qu’il n’est plus probable qu’ils améliorent I‘état ou que leurs effets
secondaires sont difficiles a tolérer. D’autres raisons peuvent expliquer pourquoi ne pas
recevoir de traitement du cancer (IGR, 2014).

11.11.Suivi

Le suivi apres le traitement est une composante importante des soins apportés aux personnes
atteintes de cancer. On doit avoir réguliérement des visites de suivi, en particulier au cours des
cing premiéres années qui suivent le traitement. En permettant a I’équipe de soins de
surveiller progres et de savoir comment la patiente va rétablie du traitement.

11.12.Essais cliniques

Les essais cliniques visent a trouver de nouvelles méthodes de prévention, de détection et de
traitement du cancer (IGR ,2014).
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111.1.0rigine du stress oxydant

Le stress oxydatif (SO) survient lorsqu'il y a un déséquilibre entre la production des especes
réactives de l'oxygene (ERO) et le systeme de défense antioxydant (Ceretta et al.,2012). Ce
déséquilibre peut se produire quand le systéeme de défense antioxydant est surmené par
L’augmentation des oxydants ou lorsque les défenses sont affaiblies par une carence d'apport
et/ou de production d'antioxydants. L'équilibre ou homéostasie redox est perturbé et les
cellules deviennent vulnérables aux attaques par les ERO. Plusieurs années apres la premiere
publication de la définition du SO par Helmut Sise, Ce sujet est toujours l'accent d'un grand
corps de l'attention et de la recherche dans le domaine du vieillissement cellulaire, de la

neurodégénération, du cancer et la prévention des maladies. (Polidori et al., 2016).
111.2. Définition

Le stress oxydant se référe a une rupture de I’équilibre homéostatique normalement maintenu
entre la production des espéces réactives de l'oxygene et de I’azote et la défense antioxydante
de I’organisme. Il s’agit donc d’une perturbation dans I'équilibre pro-oxydant/antioxydant en -

faveur de la formation des especes réactives, conduisant a des dommages potentiels sur les
cellules, les tissus, I’ADN, etc...(Anderson , 1997).
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Figure 7 : Schématisation de la balance entre les espéces réactives oxygénées et les anti-et

pro-oxydants (Pourrut ,2008).
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111.3.Classification des marqueurs

La mise en évidence du phénomeéne de stress oxydant cellulaire constitue un défi pour le
scientifiqgue dans la mesure ou les ERO sont des espéces a trés courte durée de vie .le
marqueur « idéal » serait a la fois sensible (montrer une variation a chaque période de stress
oxydant), spécifique (ne pas étre influencé par d’autres phénomenes comme le métabolisme,
I’alimentation, le cycle cellulaire etc), facilement détectable, stable dans le temps, et
reproductible. (Powers et al., 2008).

Aucun des marqueurs ne posséde toutes ces caractéristiques ,c’est pourquoi les scientifiques
utilisent fréquemment une combinaison de marqueurs .A I’instar d’une recherche d’agent
pathogéne ,on peut faire une premiére dichotomie entre les marqueurs directs ,autrement dit
les ERO ,et les marqueurs indirects ,révélant une trace de leur passage .les marqueurs
indirects sont représentés soit par les produits d’oxydation des ERO ,soit par la réserve
d’antioxydants de la cellule. (Jenkins, 2000 ; McMichael, 2007, Powers et al., 2008).

Tableau 4 : Classification des principaux marqueurs de stress oxydant (Powers et al., 2008).

-Lipoperoxydation :fluidité -Ascorbate (vit C)

membranaire (par -a-tocophérol(vit E)
RPE+Sonde),MDA , Isoprostanes  -SOD ,GPX,CAT
,Alcanes expirés. -PON1

-Oxydation de I’ADN :80H-dg -Capacité antioxydante
- Oxydation des totale

protéines :carbonyles protéiques
-Modification du statut
rédox :rapport GSH/GSSG

I11.4. Les radicaux libres en biologie

111.4.1. Définition

Les especes réactives de I’oxygene sont une famille d’entités chimiques regroupant les
dérivés non radicalaires (ne possédant pas d’électron célibataire) dont la toxicité estimportante
[anion peroxyde (02%), peroxyde d’hydrogéne (H.0,), peroxynitrite (ONOO-)] etles radicaux
libres oxygénés (especes chimiques possédant un électron célibataire —nonapparié) qui
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intéresse notre propos [anion superoxyde (02°*), radical hydroxyle (HO®), monoxyde d’azote
(NO®) ...]. ( Novelli ,1997).

On peut distinguer les radicaux primaires, qui ont un réle physiologique particulier etles
radicaux secondaires, issus de la réaction des radicaux primaires avec des entités
biochimiques cellulaires (lipides, protéines, glucides...).(Favier,Gardes-Albert et al., 2003).

111.4.2. Les différents dérivés réactifs de I’oxygene en milieu biologique

111.4.2.1. Dérivés primaires de I’oxygene

Bien que ne possédant pas d’électrons non appariés, ils sont aussi réactifs globalement que
des radicaux dont ils sont souvent les précurseurs.

Tableau 5 : Les principales especes réactives de I’oxygeéne (Ceretta, 2012).

Formé par la réduction mono
électrique de I’oxygene :
adition d’un seul électron
Oz_'l‘le_—) 02_°

Produit a partir de I’anion
superoxyde, reaction catalysé
Par lasuperoxydedismutase
SOD ,2H*
Oz"+02_ —>H202+
0,
Formé par la réaction de
Fenton a partir d’H,0, en
présence de métaux de
transition : I’ion ferreux
réagit avec le peroxyde
d’hydrogéne. H,O,+Fe

Le NO est formé a partir de
I’un des deux atomes d’azote
terminal du groupement
d’une part, et de I’oxygeéne
moléculaire (O,) d’autre part
En présence de cofacteur :
NADH,H* réaction catalysé
par les NO synthase (NoS) .

C’est le radical le moins
réactif mais le précurseur des
autres ERO.

La majeure partie de la
toxicité de leauoxygenée
provient de sa capacité a
générer le radical hydroxyle
(OH)9.

Le radical hydroxyle (<OH)
est le radical le plus avide
d’éléctron et le plus
dangereux pour I’organisme.

Le NO est un radical libre
qui est surtout réputé pour
ses propriétés physiologiques
(agit sur le tonus vasculaire).
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En I’absence d’une quantité  Tres réactif et sana doute
Suffisante de cofacteurs ou responsable d’un stress

de substrat (arginine), les oxydant, il engendre des
NOS produisent de I’anion oxydation irréversibles et des
superoxyde (O, °) plutét que nitration diverses (surtouts
du NOeL’O, produit lie des résidus tyrosines).

IeNOe pour former du

peroxynitrite.

111.4.2.2. Dérivés secondaires de I’oxygene
Ces radicaux se forment par réaction des radicaux primaires ci-dessus avec certains composés

biochimiques de la cellule.

> Le radical peroxyle RO,*
C’est un radical tres réactif avec la plupart des molécules, il est impliqué notamment dans la
propagation de I’oxydation des acides gras polyinsaturés des membranes cellulaires.
I11.5. Les principales sources d’espéces réactives de I’oxygene
111.5.1. Sources exogenes d’especes réactives de I'oxygéne
Elles sont surtout d’origine physique et chimique (ex. radiations X ou gamma, UV
(315- 400 nm), radiolyse de I’eau, réactions photochimiques ...).
111.5.2. Sources endogenes de ROS
De nombreux systéemes enzymatiques identifiés dans les cellules sont également capables de
générer des oxydants :(Salvayre et al .2003).
= Les NADPH oxydases sont des enzymes présentes dans la paroi vasculaire et qui
génerent O,°en utilisant NADH ou NADPH comme substrat.
= La xanthine-oxydase joue un rdle important dans la production des
ROS(particulierement O,* et H,0,), lors de I’ischémie/reperfusion.
= Lors du métabolisme de I’acide arachidonique, ce dernier peut étre oxydé soit par les
cyclooxygenases, soit par les lipooxygenases (métallo-enzymes a fer), pour former
entre autre des hydroperoxydes qui sont des précurseurs de leucotriénes, puissants
médiateurs de I’inflammation. De plus, dans I’organisme, I’oxygéne est réduit a 95 %
dans les mitochondries (centrale énergétique de la cellule) par voie enzymatique en
molécule non toxique comme H,O. Cependant, il peut subir une réduction
monoélectronique et former une espece beaucoup plus réactive comme I’anion
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superoxyde O,°*Cet anion n’est pas le radical le plus délétere, cependant il peut donner
naissance comme indiqué précédemment a des especes beaucoup plus réactives comme
le radical hydroxyle HO®. Ces ROS mitochondriales pourraient intervenir dans
I’oxydation des LDL. (Mabile et al. 1997).

111.6.Sources métaboliques d’ERO et ERA
111.6.1.La production intracellulaire

La production des ERO dans les cellules des mammiféres découle de plusieurs sources,
essentiellement d’origine enzymatique. Les oxydases (NADPH oxydase) constituent un “point
d’entrée” en produisant I’anion superoxyde (O2") dont dérivent d’autres ERO. La NOS
produit I’oxyde nitriqgue (NO’) indépendamment de O2 “ et constitue un autre "point
d’entrée”. La myélopéroxydase (MPO) produit HOCI qui amplifie la production des ERO
(Serteyn, 2003).
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Figure 08 : Sites de production intracellulaire des radicaux libres (Serteyn, 2003).

111.6.2 La production extracellulaire

Des facteurs exogenes liés a I'environnement ou au mode de vie sont également a
l'origine d'une augmentation du stress oxydant dans l'organisme par I’accumulation de

radicaux libres dans I’organisme.
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Ces facteurs environnementaux incluant des agents cancérogenes non-génotoxiques
peuvent directement ou indirectement étre impliqués dans la génération de radicaux libres
(xénobiotiques, activation des leucocytes). L'exposition prolongée au soleil, ainsi les
rayonnements UV induisent la synthese de O2e-, OHe,102 et d’H202 [I’intermédiaire
d’agents photo sensibilisants (Chen, 2012).

111.7.Les défenses cellulaire contre le stress oxydants

Afin de limiter les effets cellulaires délétéres pour I’organisme, il est important de contrdler la
production et la dissémination des espéces réactives de I’oxygéne. Pour cela, les organismes
ont développé des systéemes de détoxication leur permettant de se défendre contre la
surproduction de ROS.

D Diéfenses du systéme enzymatique

[Péfenses du systéme non-enzymatiques

GaPD

NADPH

P

NADPH

Figure 09 : Schéma des systémes enzymatique et non-enzymatique de détoxication des ROS.
(Eric ,2012).

111.7.1.Les systémes antioxydants enzymatiques

Les systemes de défense contre le stress oxydatif fait intervenir de nombreuses enzymes de
détoxication telles que la catalase (CAT), les superoxydes dismutases (SOD), Les glutathion

peroxydases (GPX) et réductase(GRd).
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111.7.1.1.Les superoxydes dismutases (SOD)

Cette enzyme catalyse la dismutation de I’O2 en H202.La SOD existe sous trois isoformes
qui se différencient par leur localisation cellulaire et par leur cofacteur métallique : une forme
cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD), une forme
mitochondriale associée au manganese (Mn-SOD) et une forme extracellulaire (EC-SOD). Il a
été récemment montré que la Cu/Zn-SOD était également présente dans I’espace
intermembranaire (Okado-Matsumoto &Fridovich, 2001).

La distribution de ces différentes isoformes varie selon le tissu. Dans le muscle, environ 65 a
85% de l'activité de la SOD se trouvent dans le cytosol tandis que les 15 a 35%restants sont
localisés dans les mitochondries. Cependant, la Mn-SOD semble indispensable ala vie
puisque sa mutation est non viable ; I'espérance de vie maximale pour des souris Mn-SOD-/-
n'est que de 22 jours pour certains types de mutations. Ceci n’est pas le cas pour la forme
cytosolique bien que I'espérance de vie chez des souris transgéniquesCu/Zn-SOD-/- soit plus
faible que celle de souris Cu/Zn-SOD+/+ (130 semaines vs 180semaines)

(Sentman et al., 2006).

SOD (Cu/zn)
202°+2H » H202 + 02

111.7.1.2. Les catalases (CAT)

La catalase est une enzyme catalysant la dismutation de I'eau oxygénée(peroxyde
d'hydrogene) : 2 H,0,— O, + 2 H,0O

Elle est formée de quatre chaines polypeptidiques d’environ 500 acides aminés, comportant
chacune un héme. Ces hemes et leur environnement protéique sont les sites actifs de cette
enzyme. Pour catalyser la réaction, I’atome de fer d’héme de la catalase réalise une coupure
hétérolytique de la liaison O-O du peroxyde d'hydrogéne, créant de ce fait une molécule d’eau
et un groupement Fe(IV)=0 hautement oxydant ; ce dernier peut ensuite oxyder une autre

molécule de peroxyde d'hydrogene pour donner du dioxygéne (Chelikani ,Fita ,2004).
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111.7.1.3. Les glutathion peroxydases (GPx) et réductase (GRd)

Les glutathion peroxydases (GPx) est une sélénoprotéine (cing isoformes) qui réduit les
peroxydes aux dépens de son substrat spécifique, le glutathion réduit (GSH). Son réle
principal consiste en I’élimination des peroxydes lipidiques résultant de I’action du stress
oxydant sur les acides gras polyinsaturés (Haleng et coll ,2007).

La glutathion peroxydase (GSH-Px) présente dans le sang, les membranes et le cytosol. Elle
réduit I’'H202 en H20 et les hydroperoxydes (ROOH) en alcools (ROH).

GSH-Px

2 H202 + 2 GSH GSSG + 2H20

v

GSH-Px

ROH + H20 + GSSG

v

ROOH + 2 GSH

L efficacité de la GSH-Px est liée & un flux constant de GSH, et elle est couplée & I’oxydation
du glucose-6 phosphate en 6-phospho gluconate, source de NADPH2 qui est utilisé comme

cofacteur par la glutathion réductase (GRase) pour régénérer le GSH :

GRase
GSSG + NADPH, H+ » 2GSH + NADP +

La glutathion peroxydase (GSH-Px) agit en synergie avec la SOD puisque son rdle est
d’accélérer la dismutation du H202 en H20 et O2.

La glutathion réductase (GRd), présente chez tout organisme animal ou végétal, est composée
de deux sous-unités identiques. Elle permet le recyclage de la forme oxydée du glutathion
(GSSQG) lors de la réaction NADPH-dépendante (Haleng et coll ,2007).

111.7.2.Les systéemes antioxydants non-enzymatiques

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart de ces composants ne sont pas
synthétisés par I’organisme et doivent étre apportés par I’alimentation. Dans cette catégorie
d’antioxydant nous retrouvons les oligoéléments, la glutathion réduit (GSH), I’ubiquinone, le
cytochrome c et les vitamines E et C.
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111.7.2.1. Oligoéléments

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des
métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Toutes les enzymes antioxydantes
requiérent un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD mitochondriale
a besoin de manganese, la SOD cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPx
de sélénium. Cependant, certains oligoéléments, notamment le fer, lorsqu'ils sont en exces
dans l'organisme et sous leur forme réduite, peuvent avoir une action prooxydante (réaction de
Fenton, d'Haber-Weiss).(Garait, 2006).

111.7.2.2. Glutathion

Le GSH est un tripeptide permettant la réduction des peroxydes cellulaire grace a la réaction
catalysée par la glutathion peroxydase (GPX) .le GSH intervient également dans le cycle de

régénération de 2 vitamines antioxydant : la vitamine E et la vitamine C.

Le rapport entre la forme réduite du glutathion GSH et la forme oxydée GSSG permet de
caractériser le statut redox de la cellule et constitue aussi un bon marqueur du stress oxydant
car plus le flux d’ H,O, est important, plus le glutathion réduit est consommeé et le glutathion
oxydé augmenté (Powerset al.,2008) .

111.7.2.3. Ubiquinones et cytochrome ¢

Il a été décrit précédemment que les ubiquinones, sous leur forme semi-radicalaire,
jouaient un réle fondamental dans la production de ROS. Inversement, il a pu étre défini que
la forme "ubiquinol™ agissait comme antioxydant. L’ubiquinol protége les membranes de la
peroxydation lipidique par une diminution de la formation et de la propagation de radicaux
peroxyls. L’ubiquinone est également impliquée dans la régénération de la vitamine E ce qui
amplifie son réle protecteur contre les ROS (Packer et al, 1997). Le cytochrome ¢ présent
dans I'espace intermembranaire a un rle de détoxification en captant I'électron libre d’O2e-
produit au niveau de la chaine respiratoire. Ainsi réduit, il céde cet électron au complexe IV
formant du Cyt-c oxydé et de I’'H20 (Garait, 2006).
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111.7.2.4. Polyphénols

Ils constituent une famille importante d’antioxydants présents dans les végétaux.
L’ alimentation fournit environ 1g de polyphénols par jour principalement par I’apport en
fruits et, dans une moindre mesure, en légumes et en céréales. Ils sont présents sous forme
d’anthocyanine dans les fruits rouges et le vin rouge, sous forme de flavonoides dans les
agrumes, I’huile de lin et sous forme d’épicatéchine dans le vin, le thé, le chocolat, les
pommes, les oignons et les algues brunes. Globalement, ce sont d’excellents piégeurs des
EOA et de trés bons chélateurs des métaux de transition comme le fer et le cuivre.
(Haleng et coll.2007).

111.8.Les conséquences du stress oxydant
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Figure 10 : Causes et conséquences du stress oxydant (Dany, 2010).

111.8.1.Peroxydation lipidique

Les premiéres cibles des ROS sont les lipides, notamment ceux présents dans les membranes
cellulaires et subcellulaires. Les membranes riches en acides gras polyinsaturés (AGPI) sont
trés sensibles a l'oxydation en raison de leur degré élevé d'insaturation (Hulbertl, 2005 ;

Pamplona et al., 2000). L'oxydation des lipides génére des peroxydes lipidiques qui sont eux-
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mémes tres réactifs. La peroxydation de lipides induit une modification de la fluidité, de la
perméabilité et de I'excitabilité des membranes (Hong et al., 2004). Elle fournit également
une grande variété de produits qui peuvent réagir avec les protéines et 'ADN.

Parmi les produits formés lors de la peroxydation lipidique, I'isoprostane, le malondialdéhyde
(MDA), le acides thiobarbiturique (TBARS) et le 4-hydroxynonenal (4-HNE) sont étudiés
comme marqueurs de la peroxydation lipidique. Cependant, le 4-HNE peutactiver directement
le découplage mitochondrial par action directe sur les UCP et pourraitainsi réduire la
production mitochondriale de ROS .Ce mécanismepourrait étre un moyen de réguler la
production de ROS.(Echtay et al., 2003).

111.8.2.0xydation des protéines

Les radicaux libres oxygénés induits des modifications dans les structures primaires,
secondaires et tertiaires des protéines par la formation des dérivés protéiques carbonylés
viaplusieurs mécanismes incluant la fragmentation et I’oxydation des acides aminés.

(Baudin, 2006).

111.8.3.0xydation de I’ADN

L’ADN nucléaire et mitochondrial sont également des cibles des ERO. Les altérations les plus
communes sont I’hydroxylation des bases puriques et pyrimidiques et du squelette
désoxyribose provoquant le clivage des brins et des mutations génétiques.

Ces altérations de la molécule d’ADN peuvent conduire soit a I’arrét de I’induction de la
transcription ou de la transduction des voies de signalisation, soit a I’implication des erreurs
de réplication soit encore a une instabilité génomique et I’ensemble est associé au phénoméne
de carcinogenése . Une des altérations fréquentes de I’ADN est observée au niveau de
I’oxydation de la guanine par le radical hydroxyle formant la 8-hydroxy-guanine (8- OHG).
Ce produit de I’oxydation de I’ADN peut étre facilement dosé dans les urines et est considéré
comme un marqueur de carcinogenese (Valko et al.,2006).

111.9.Le stress oxydant et cancer

Il'y a bien un stress qui cause le cancer, toute la confusion vient de Ia. 1l s'agit du "stress
oxydant". Qui n'a absolument rien a voir avec le stress psychologique. 1l existe, normalement,
un équilibre dynamique entre la production de radicaux libres et leur neutralisation par les
systemes de protection. Cet équilibre est parfois dépassé, soit lors d’une insuffisance
d’apports en antioxydants ou une déficience des enzymes protectrices, soit a cause d’une

augmentation de la production de radicaux libres et par conséquent I’organisme se trouve dans
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un état de « stress oxydatif », ouvrant la porte & de nombreuses pathologies, notamment le
cancer du sein. (Temple , 2000).

Passons sur la nature de ces radicaux. Toujours est-il que ces especes chimiques sont
trés réactives, et vont réagir avec toutes les molécules qui trainent : lipides, glucides,
protéines, ADN, conduisant au vieillissement des cellules, l'altération de leurs fonctions...
Mais cela est normal, et tout un arsenal existe pour limiter leur effet : certaines enzymes les
neutralisent (superoxyde dismutase, catalase,...), et puis il y a les anti-oxydants, qui vont
réagir avec ces ROS a la place des autres molécules plus "essentielles”. Ces anti-oxydants,
c'est les vitamines (E et C en particulier), les polyphénols (présents dans les canons de rouge,
comme dans le jus de raisin), le glutathion (Tahari ,2013).

Il a été démontré que la persistance d’un stress oxydatif associé un exces de
peroxydation lipidique joue un réle dans la genese de certains cancers, notamment ceux a
composante inflammatoire. (Bartsch ,2006 ; Nair ,2007)Les données récentes suggerent que
ces adduits soient utilisés comme biomarqueurs pour étudier le rdle du stress oxydant dans les
cancers associés a des infections chroniques ,et certains processus inflammatoires. Par
ailleurs, ils pourraient étre utilisés pour évaluer la progression de maladies chroniques et

évaluer le risque de cancer (Nair, 2007).

La situation de stress oxydant correspond en fait a un déséquilibre entre la capacité de
la cellule a réguler la quantité de ROS, et leur abondance. A ce moment, les attaques des
radicaux libres ne sont plus compensées, réparées, et la cellule ne fonctionne plus
normalement. Si 'ADN est touché, cela conduit a des mutations multiples, ayant pour
conséquence la mort cellulaire, ou pire, a l'apparition d'une tumeur cancéreuse. Le stress
oxydatif semble étre impliqué dans la genése et I’agressivité du cancer du sein. La plupart des
cellules tumorales présentent une production anormalement accrue d’espéces réactives de
I’oxygéne (ROS). Les études ont pour but de mieux comprendre les causes et les
conséquences physiologiques et pathologiques d’un stress oxydant chronique sur le
vieillissement et le développement tumoral (Mechta, 2015).
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I. Partie expérimentale
1.1 Objectif

- Réaliser une étude épidémiologique sur les malades de cancer du sein dans la région de
Tebessa.

- Etablir un lien entre les paramétres du stress oxydant et le statut clinique des patientes.
La présente étude a été menée dans le but de vérifier I’hypothése suivante :

« Le statut clinique des patientes de cancer du sein est-il conditionné par une diminution

de la defense antioxydantex.
1.2 Protocole

La population cible de notre travail est constituée de 129 femmes divisées en deux

groupes:
- Un groupe contréle: 79 femmes saines.

- Un groupe expérimental de 50 femmes malades de cancer de sein qui suivent un
traitement au niveau du centre anti-cancer de I'hopital Bougeurrra Boulaares de

Bekarria, Tébessa.
Sélection

Les criteres d'exclusion d'un sujet d'étude sont basées principalement sur l'absence de

maladies pouvant interférer avec le bilan FNS et biochimique des sujets.
Toutes les femmes saines sélectionnées pour I'étude ont été retenues.

Durant la période d'étude, nous avons sélectionné 47 patientes dont 30 retenues et 17

exclues pour les raisons suivantes.
- Abstention de participer: 05
- Présence de maladies (diabete, hypertentionarterielle....): 10

- Risque de contamination (HBS+, HIV) ...02.
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La (Figure 11) schématise les différentes étapes du protocole expérimental utilisé.

79Témoins

(Saines)

129 Individus

50 malades

Questionnaire

M

Dosage des paramétres biochimiques et hématologiques sanguins

(FNS- Urée — Creéatinine - TGO — TGP)

Dosage des marqueurs Sériques de stress Oxydant

- Enzyme de la défense antioxydant
(GPX)

- Peroxydation lipidique (MDA)

Figure 11 : Récapitulatif de protocole expérimental
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| .3 Déroulement de I’étude

L’étude s’est déroulée  du 07/02/2019 au 28/04/2019. Apres les démarches
administratives nécessaires pour I’obtention de I’autorisation de l'accés a I'établissement, nous
nous sommes présentées et expliquées notre travail au directeur et au personnel de

I'établissement concerné.
1.4 Lieux de I’étude

> Les questionnaires clinique et épidémiologique a été réalisée au niveau de
I'établissement Public Hospitalier (EPH) BouguerraBoulaaresBekarria - Tébessa.

» Les prélevements des échantillons de sang des femmes saines ont été réalisés au
niveau d'une salle de soin agréée par le Ministere de la santé dans la Wilaya de
Tebessa.

> Les analyses FNS, Biochimique Laboratoire Central de I'EPH Bouguerra Boulaares
Bekarria.

> Laboratoire de Biochimie de la faculté des Sciences de la Nature et de la Vie de

I’Université de Tébessa.
I .5 Pré-enquéte

Dans le but de s’assurer que les questions sélectionnées soient pertinentes et pouvant
apporter I'information recherchée en rapport avec notre problématique, le questionnaire
élaboré a été testé en réalisant une pré-enquéte (enquéte test) auprés de 10 sujets saines de

notre entourage (famille, voisins ...).

Cette pré-enquéte nous a permis d’évaluer la pertinence des questions posées. Les
observations et les remarques des sujets interrogés ont été prises en compte, certaines
questions ont été modifiées. Ainsi le questionnaire définitif est devenu plus clair,
compréhensible et adapté au besoin de notre travail.

I1.5.1 Questionnaire de base

Les informations ont été colligées par le questionnaire de base (voirannexe) complété
par les sujets pendant une entrevue avec un membre de I’équipe de recherché durant 15 a 20
minutes. Il était administré de manieres tandardisée aux cas et aux témoins. Avant chaque
entretien, nous avons expliqué a chaque sujet le but de notre étude. Les informations

recueillies par le questionnaire de base comprenaient:
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Les caractéristiques socio-économiques et culturelles (situationmatrimoniale, niveau-
d’étude, emplois, corporelles (poids, taille,), I’histoire de fécondité, la prise d’hormones pour
I’infertilité, les contraceptifs et la ménopause, la date de diagnostic du cancer, I’histoire
familiale de CS, I’histoire de maladies, la consommation de tabacou d’alcool, exposition a
certains produits.

1.5.2 Identification de la personne enquétée

Numéro du dossier de la patiente, base du diagnostic, confirmation du cancer,
localisation du cancer, stade du cancer, classe du cancer, statut clinique du cancer, grade et

métastase. Ces informations sont mentionnées sur les dossiers des maladies.
1.5.3 Informations sociodémographiques

Cette rubrique est consacrée aux renseignements sur: I’dge, le sexe, profession du
patient, le lieu de résidence). Cevolet en plus de fournir des informations importantes pour

cette étude il nous a permis de se familiariser avec les patients.

Age: la distribution de la population a été réalisée en fonction des tranches d’age
suivantes: [30 a 40[, [40 a 50[, [50 a 60[et [60a70].

I .5.4 Statut matrimonial
Les patientes sont subdivisées en 2 groupes selon leur état personnel:
» Groupe 1 :Célibataire
» Groupe 2 :Marié
I .5.5 Profession

Les femmes de notre population sont classées selon quelles soient actives, ou femmes au

foyer.
1.5.6 Niveau d’instruction

Selon les données de I’ONS et suivant le niveau d’étude des femmes atteintes, elles sont

Classées en 3 groupes:
> Niveau bas
> Niveau bas(analphabéte, primaire)
> Niveau moyen (moyen et secondaire)

> Niveau supérieur (universitaire)
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I .5.7 Résidence

Le milieu original des patientes a été noté, selon qu’il soit rural ou urbain.
I .6. Les données anthropométriques et gynéco-obstétriques
1.6.1. Indice de masse corporelle (IMC)

Il permet d'évaluer la corpulence d'un individu. Il est calculé a partir de la formule

suivante:
IMC= poids (kg) / [taille (m)]2

Tableau 06 : la classification d’IMC selon I’organisation de la santé OMS

(IMC en kg. m-2) Interprétation
[16,5-18,5] Maigreur

[18,5-25] Corpulence normale
[25-30[ Surpoids

[30-35] Obésité

I .6.2 Nombre de grossesses
Le nombre de grossesses des deux groupes sain et atteint a été subdivisé en groupe
suivant: 0, [1-2[,[2-4] et >4.

I .6.3 Nombre d’allaitements
Le nombre d’allaitement des deux groupes sain et atteint a été subdivisé en groupe
suivant : 0, [1-2[,[2-4] et >4.

I .6.4 Histoire de fertilité, et prise d’hormones

La prise d’hormones pour I’infertilité, pratique de I’allaitement maternel.

Ces questions sont trés importantes pour évaluer les déterminants du CS.
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I .7.Prélevements sanguins et Préparation des échantillons

Les prélevements sanguins se font le matin a jeun 8h et 10h du matin, le sang veineux
est récupéré sur trois tubes de préléevement contenant des anticoagulants différents, selon les

exigences des fiches techniques des examens biochimiques a réaliser :

» Un tube 8 EDTA comme anticoagulant, pour I'FNS
» Un tube héparine pour le dosage des paramétres biochimiques (TGO; TGP;
Créatinine; Urée)
> Tube sec pour le dosage des parametres de stress oxydant (MDA, GPx)
Tous ces tubes sont etiquettes etrépertoriés de maniéereprécise. Aprés coagulation, les
angprélevé sur tubes secs est centrifugé a 2000 tours / min pendant 5 minutes a temperature

ambiante. Et il est centrifuge afin de récupérer le plasma pour la détermination des marqueurs

du stress oxydatif plasmatiques.
I .8. Réalisation du dosage des paramétres biologiques
I .8.1 Dosage des parameétres hématologiques (FNS)

L’hémogramme a été déterminé le jour méme du préléevement a partir de sang total sur
un automate compteur de type (mindray BC-5300) a 19 parametres. Cet appareil, destiné a
I’analyse hématologique de maniere automatique, donne directement les valeurs des différents

paramétres hématologiques (globules blancs, plaquettes, globules rouges, hémoglobine (Hb)
1 .8.2 Dosage des parametres biochimique

1 .8.2.1 Urée sanguine

Principe

Le dosage est réalisé sur le sérum par la méthode colorimétrique utilisant I’uréaseselon

la fiche technique Spinréact.
L’uréase hydrolyse I’'urée en ammoniaque (NH",) et le dioxyde de carbone (CO,*,).

Les ions réagissent avec le salicylate et I’hypochlorite (NaClO), en présence de
nitroprusside pour former I’indophénol de couleur verte (Kaplan, 1984), selon les réactions:

Uréase :Urée + H ,0 (NH*,) ,+CO,
Nitroprusside :NH*,+Salicylate+NaOClI




Méthodologie

Méthode

Dans un tube sec 10ul d’échantillon sont additionnes a 1ml de réactif 1 [urease 30000
WL dissoute dans un tampon phosphate pH=6.7 : 50mmol/l contenant (EDTA
2mmol/ISalicylate de sodium: 400mmol/l, nitroprusside de sodium : 10mmol/l)],
agitation,incubation 37°C pendant 5 minutes , ensuite 1ml de réactif 2 (hypochlorite de
sodium:140mmol/l, hydroxyde de sodium: 150 mmol/l) est ajouté au mélange, , agitation,
incubationA 37°C pendant 5 minutes, lecture contre un blanc réactif a 580 nm avec utilisation

d’unétalon.

Calcul

(A) Echantillon
[Urée] (m/l) = x50 (concentration de I’étalon)
(A)Etalon

Principe

Ce dosage est base sur la réaction de la créatinine avec I’acide picrique en milieu alcalin
(NaOH) pour donner un composé coloré en rouge selon la réaction de Jaffé (Murrayet
al,1984) et la fiche technique Spinreact.

Méthode
100 ul d’échantillon (sérum) sont ajoutes a 1ml de réactif de travail [V/V : R1:17.5

mmol/l d’acide picrique + R2 :0.29 mmol/l d’hydroxyde de sodium], agitation, lecture
del’absorbance (A1) apres 30 secondes et apres 90 secondes (A2), a une longueur d’onde
492nm.

Calculs :

nm.AA = A2 - Al

AA échantillon
[Créatinine] (mg/l) = X 2 (concentration de I’étalon)
AA Etalon
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1.8.2.2.TGO
Principe

Méthode cinétique de dosage des transaminases sériques selon la fiche technique
Spinreact.

L’aspartateaminotransferase (AST) appelée aussi Transaminase glutamateoxaloacétate.
Le(TGO)catalyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de l'aspartate aua-
cétoglutarate formant le glutamate et l'oxaloacétate. L'oxaloacétate est réduit au malate parla
malate déshydrogénase (MDH) et le NADH,H:

AST

Aspartate + a —cétoglutarateglutamate + oxaloacétate

MDH

Oxaloacétate + NADH+ H » Malate + NAD

Méthode et calculs

Dans un tube sec 100ul d’échantillon (sérum) sont additionnes a 1ml de réactif de

travail

*[R2 (NADH: 0.18mmol/lactate déshydrogénase:800 U/L, Malate
déshydrogénase(MDH): 600 U/L, acétoglutarate: 12 mmol/l) dissout dans letampon;
R1(TRIS pH7.8 : 80 mmol/l, L)]

 Aspartate: 200 mmol/l)], agitation, incubation pendant 01 minutes. Lecture

del’absorbance (A) a A=340 nm chaque minute pendant 03 minutes.

AA/min X 1750 = U/L de TGO

1.823TGP
Principe

Méthode cinétique de dosage des transaminases sériques selon la fiche technique
Spinreact.Alanine aminotransférase (ALT) ou Glutamate pyruvate transaminases (TGP)

catalyse letransfert réversible de groupement amine de I’alanine a I'a- cétoglutarate formant



Méthodologie

leglutamate et pyruvate. Ce dernier est réduit en lactate par I’enzyme lactate
déshydrogénase(LDH) et le NADH selon les réactions:

ALT
a—cétoglutarate + L- alanineglutamate + pyruvateL DH

Pyruvate + NADH+ H* » L — lactate + NAD

Méthode et calculs

Dans un tube sec 100ul d’échantillon (sérum) sont additionnes a 1ml de réactif detravail
[R2 (NADH : 0.18mmol/lactate déshydrogénase : 1200 U/L, o cétoglutarate : 15mmol/l)
dissout dans le tampon ; R1 (TRIS pH7.8 : 80 mmol/l, L-Alanine : 500 mmol/l)], agitation,
incubation pendant 01 minutes. Lecture de Pabsorbance (A) a A=340 nm chaqueminute

pendant 03 minutes.

AA/min X 1750 = U/L de TGP
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I .9.Méthodes des paramétres de stress oxydatif
1 .9.1 Dosage des Malondialdéhyde (MDA)
Principe:

Les composes carbonylés a I’instar du malondialdéhyde réagissent avec I’aicidethio-
babetoriqgue (TBA) pour donner des chromophores de couleur rose absorbant a 532 nm
(yagi, 1976)

Réactif : pour 100 ml de réactif

Acide trichlorocétique TCA 20%P/V; Acide thiobarbiturique TBA 0.375
P/VButylhydroxytoluéne BHT 0.01%P/V ; chlorure d’hydrogéne HCL 1 .N.375 mg de TBA
20g de TCA 0.01de BHT,25 ml de HCL1N et 50 ml ‘eau distillée ont été introduit dans un
bécher .la solution obtenue a été chauffée & 40°C dans un bain marie jusqu’a dissolution
complete du TBA,puis transferée dans un fiole de 100 ml et le volume complété a I’eau
distillée jusqu’au de jauge

Mode opératoire

Pipeter dans les tubes a essai en verre et a vis, 100ul d’échantillon ,40ul de réactif TBA
et fermer hermétiquement .chauffer le mélange au bain Marie a100°C pendant 15 minutes.
Puis refroidir dans un bain d’eau froide pendant 30 minutes en laissant les tubes ouverts pour
permettre I’évacuation des gazes formées lors de la réaction. Centrifuger a 3000 tours/minutes
pendant 5 minutes et lire I’absorbance du surnageant a 532 nm & Iaide d’une
spectrophotométrie

Expression des résultats

La concentration de TBARS a été déterminée en utilisent le coefficient d’extinction

moléculaire du MDA (4=1.53.10° M™ cm™ ).les résultats ont été exprimés en pmol/I

MDA (umol/mg de prot)= (Do échantillon /1.53*10" )/mg de prot
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1 .9.2 Méthode de dosage de I’activité du glutathion peroxydase (GPx)
Principe

Dans notre étude, I’activité enzymatique du gluthatio peroxydase (GPx) a été mesure
par la méthode de (flohe et gunzler.1984), en utilisant un spectrophotométrie de type
SHIMATZU.cette méthode est basée sur la réaction de peroxyde d’hydrogéné (H.O,) en
présence de glutathion réduit (GSH) ,ce dernier est transformé en (GSSG) sous I’influence de

la GPx selon la réaction suivant :

GPx
H,O, + 2GSH > GSSG+2H,0
39

Mode opératoire

e Nous avons procédé aux étapes suivantes :

e Prélever 0.2ml del’échantillon

e Ajouter 0.4ml de GSH (0.1mM)

e Ajouter 0.2ml de la solution tampon TBS (tris 50 mM, NaCl 150 mM ph 7.4)
e Incuber au bain marie a 25°C, pendant 5min

e Ajouter 0.2ml de H,0O, (1.3mM) pur initier la réaction, laisser agir pendant 10
minutes

e Ajouter 1ml de TCA (1%) pour arréter la réaction

e Mettre le mélange dans la glace pendant 30 minutes

e Centrifuger durant 10 minutes a 3000 tours /minutes

e Prélaver 0.48 ml de la surnageant

e Ajouter 2.2 ml de la solution tampon TBS

e Ajouter 0.32 ml de DTNB (1.0mM)

e Meélanger et aprés 5 mi, lire les densités optiques a 412 nm

Calcul

La détermination de I’activité enzymatique de la GPx se fait a I'aide de la formule
suivante

Do échantillon —DO étalon
GPx (umol GSH/mg de prot) = % ((0.04) x5/mg de prot)
DO étalon
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DO échantillon: densité optique de I’échantillon

+ DO étalon : Densité optique de I’étalon
+» 0.04: Concentration de substrat.

Analyse statistique

Les données de comparaison entre le groupe contrdle (saines) et expériementa les
(malades) ont fait I’objet d’une analyse de test de Student T, la comparaison entre a été
réalisée selon une distribution Post-Hoc et un test Dunnett, p<0.05.

Tous les tests ont été effectués a I’aide du logiciel IBM SPSS 20.

Les donnée relatives a la comparaison des plusieurs groupes ont été analysées selon le
test de Tukey permettant de distinguer les groupes homogenes, p<0.05.

Le test de Khi deux est un test statistique permettant de verifier I’indépendance entre
deux ou plusieurs variables qualitative.

Dans ce test nous calculons la valeur de signification asymptomatique de Perason et qui est
I’équivalent de la valeur P dans le cas des variables quantitatives.

Pour un = 0.05

Si P< 0.05, la théorie d’indépendance des variables n’est pas acceptée et alors les deux
variables sont dépendantes.

Si P> 0.05, théorie d’indépendance des variables est acceptée et alors les deux variables sont
indépendantes.
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Il. Résultats
Il .1. Variation des parameétres hématologiques chez les malades et les saines
» Taux moyen de plaquettes sanguines:

L’histogramme suivant représente le taux de plaquettes sanguines chez les malades et les

sains :

PLT (1076)/ul) ($=0,05)

400 - *

350 -

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

SAINES MALADES

Figure 12: Représente le taux de plaquettes sanguines chez les malades (n=50) et les saines
(n=79) (p=0,05)

Les résultats de I’histogramme ci-dessus montre que le niveau de taux de plaquettes sanguine
est plus élevé chez les malades que celle des saines mais reste toujours dans les valeurs
entre270 et 320 x 10°%/pl.

Donc il y a une différence significatif entre les groupes malades et les saines.
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» Taux moyen de HB et GB, GR

Quelgues parametres hématologiques ont été comparés entre les deux groupes de femmes

(saines et malades). Les résultats de comparaison sont présentés dans I’histogramme :

(p=0,05)

16,00 -
14,00 -
12,00 -
10,00 -

M Saines
8,00 - H MALADES
6,00 -
4,00 -

2,00 -

0,00 -

HB (g/dl) GB (1073)/pl) GR (1076)/pl)

Figure 13: Représente la différence de taux d’HB et le nombre de GB, GR chez les malades
(n=50) et les saines (n=79) (p=0,05)

Selon les taux moyens de HB, GB, GR, les résultats montrent que la concentration de ces 3
paramétres chez les saines sont plus élevés que celle des malades. La valeur moyenne de I’Hb
est inférieure aux valeurs de référence (12-16 g/l) chez les cancéreuses par contre les valeurs
chez les sains sont dans les normes.

Il est claire qu’il y a une différence significatif dans HB entre les malades et les saines.
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Il .2.Variation des paramétres hématologique chez les malades selon les stades de
classificationT

» Taux moyen de HB et nombre de GR, GB

La figure 14 représente le taux d’hémoglobine, globules blancs et des globules rouges, des
patientes selon les stades de classification T. On remarque que le taux d’hémoglobine est plus
élevé chez les patientes de stade 1 et 2 par rapport a celles de stade 3et 4.

16,00

14,00

1200

10,00

EHB(g/ )
8,00

EGB (1043 ul)
5,00 Wl GR (1067 ul)
4,00
2,00
0,00

Figure 14: Taux de Hb, GB et GR selon les stades de classification T (n=50)

Par contre le nombre des globules rouges n’a pas subi de fortes variations en fonction du
stade d’avancement, on remarque que le nombre des GB est plus élevé dans stade 2 par

rapport aux autres stades de classification T.
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» Taux moyen de plaquettes sanguines

Le nombre de plaguettes sanguines des patientes de cancer du sein selon les stades de
classification T est résumé dans la figure :

taux de PLT (10776)/ ul

500
450 T

350
300
250
200
150
100

50

M taux de PLT (10 78)/ ul

Figurel5: Nombre de plaquettes sanguines selon les stades de classification T (n=50)

Les résultats du graphe ci-dessus montre que le niveau de nombre de plaquettes sanguines des
patientes reste similaire pour les 4 stades de classification T, ce parameétre reste dans des
valeurs entre (270-320) * 10° /pl.
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Il .3.La variation des parameétres biochimiques chez les malades et les saines

» Paramétres biochimiques CREATININE , TGO, TGP
Dosage des parameétres biochimique (Créatinine, TGO, TGP) chez les femmes saines et

malades

(r=0,05)
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Figure 16: Variation des paramétres biochimiques (CREATININE, TGO, TGP) chezles
malades (n=50) et les saines (n=79) (p=0,05)
Il est claire d’apres les résultats de ce graphe que la concentration de ces paramétres chez les
malades ne differe pas beaucoup a celle des saines, le dosage de TGO est plus élevé chez les
malades par rapport aux autres parametres.

La concentration de TGP chez les malades est inférieur a celle des saines. Il existe donc une
différence significatif dans TGP entre les malades et les saines.
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> La concentration d’urée

Le tableau suivant représente la concentration de I’urée chez les 2 groupes de I’étude (malade
et saine) :

Tableau 07: La concentration d’urée chez malades et saines

Saines MALADES
Urée (g/1) 0,22+0,07 0,28+0,02 *

Le tableau montre que la concentration de I’'urée est élevée chez les sujets malades par apports
aux saines. Ca explique la différence significative dans la concentration d’urée entre ces deux

groupes étudiés.

Il .4. La variation des paramétres biochimiques chez les malades selon les stades de
classification T
» Concentration de CREATININE , TGO, TGP chez les maladies selon les
stades de classification T
La concentration des parameétres biochimique Créatinine, TGO ; TGP chez les patientes
atteintes par le cancer du sein selon le stade de classification T est résumée dans la figure 17.

40,00
35,00
30,00
25,00 T
= CREA mg/L
20,00 T TGO UL
l u TGP UI/L

15,00

10,00 -

5,00 -

Figure 17: Concentration des paramétres Créa, TGO, TGP selon les stades de classification T
(n=50)
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La figure montre qu’il n’y a pas une grande différence de concentrations entre ces trois
parametres biochimique dans les 4 stades de classification T. Uniquement concernant le stade

1 oules valeurs de ces paramétres sont diminuées par rapport aux autres stades.
Donc il n’y a pas une différence significative entre les différents parametres.

» Concentration d’urée

La concentration de I’urée des patientes de cancer du sein selon le stade de classification T est

résumée dans la figure :

Concentration de lI'urée (g/1)

0,45

0,4

0,35

0,3

I |

_|_
0,25 T -3z

0,2 T m3
0,15 - g

0,1 4
0,05 -

0 T T T 1
1 2 E 4

Figure 18: Concentration de I’urée dans le sang selon les stades de classification T (n=50)

La figure nous montre que la concentration de I’urée est augmentée de maniére progressive

selon les stades de classification T.
Donc il y a une différence significative entre le stade et la concentration de I'urée.

Il .5. Comparaison des parametres socio-démographiques
> Age
Notre enquéte a porté sur des femmes agées de30 a 70 ans, les 129 femmes enquétées (50

femmes atteintes d’un cancer du sein et 79 femmes témoins)

L’histogramme présente le nombre et le pourcentage des sujets enquétés en fonction de
tranches d'age. La différence est significative entre les patientes et témoins.
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(%) (p=0.014)
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Figure 19 : Représente la répartition des malades (n=50) et des saines (n=79), (p=0.014)
selon I’age.

La fréquence des femmes enquétées a été étudiée en fonction de I’age qui a été subdivisé en
tranches: [30 a 40[, [40 a 50[, [50 a 60[et [60a70]ans.

La division selon les classes d'age montre que la tranche d’age [40 a 50[ans se départage les
fréquences les plus élevésavec (32%) chez les cancéreuses. Ces taux sont un peu diminués
dans les tranches d’ages [60 a 70] ans et [50a60[ans avec une fréquence respective
de30%,22%, par contre sont diminués dans la tranche d’age [30 a 40[ans avec 16%.

Au contraire chez les saines ou la tranche d’age la plus élevée c’est [30 a 40[ans, suivie par la
tranche [40 a 50 [ans, avec des taux respectives a 37.97%, 36.71%, et la tranche [50a60]ans

avec 21,52%, en fin la tranche d’age [60 a 70] ansavec seulment 3.80%.

Il est claire qu’il y a une diference significative entre les duex groupes d’étude concernant I’age.
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Il .6. Comparaison des caractéristiques anthropométriques et gynéco-obstétriques

> IMC
Les barres suivants représentent les pourcentages de IMC entre les malade et les saines.

IMC (Kg/m?) ‘ (p=0.012) ‘

el

R e

[18,5-25]
[16,5-18,5]
(%)
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
[16,5-18,5] [18,5-25] [25-30[ [30-35]
& Malades 0,00 30,00 30,00 40,00
M Saines 0,00 15,71 42,86 41,43

Figure 20: Pourcentage de poids IMC entre les malades (n=50) et les saines (n=79) (p=0.012)

Cet indice est calculé selon I’indice de Quételet (poids/taille?, Kg/m2 L’estimation de la
corpulence des femmes est comparée entre les deux groupes (les femmes atteintes et les
témoins). L’analyse des caractéristiques anthropométriques de notre série montre une
différence significative entre les deux groupes de femmes étudiées, I’indice de masse

corporel avec (p=0.001.)

Concernant les femmes cancéreuses de la tranche [30 a 35[, ou on remarque une valeur
énorme d’IMC arrive a 40 kg/m2, qu’elle est a peu prés parait a celle des saines ou
41.43kg/m? , en ce qui concerne la tranche [25 a 30[ dont les valeurs sont trop augmentées
chez les saines avec 42.86 kg/m? ,par rapport au malades ou la valeur d’IMC est de 30
kg/m2,mais, malgré la divergence entre les deux groupes ,elle reste toujours tres élevée par
rapport au valeurs conseillées. Contrairement pour la tranche d’IMC [18.5 a 25[ou la

différence est claire entre les malades ou on enregistre une valeur énorme de 30 kg/m?,
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confronter avec une valeur de 15.71kg/m?, chez les saines. Ces résultats qui sont carrément
différents de ce que les savons disent, sont liés d’un premier part avec le mode de vie, et le
régime alimentaire riche en graisse « dite non sain »des gens dans la wilaya de Tébessa. Ces

résultats sont contraire a ce qui les savent disent : Il n’ya pas une signification.

» Nombre de grossesses
L’histogramme suivant représente les pourcentages de nombre des grossesses chez les
malades et les saines.

(%) Nombre de grossesses P=0.066
70,00

60,00

50,00

40,00
B SAINES

E MALADES

30,00

20,00

10,00

0,00
0 [1-2[ [2-4] >4

Figure21: Répartition des femmes selon le nombre des grossesses malades (n=50),
saines (n=79), (P=0.066).

Les résultats concernant le nombre de grossesse montrent que la majorité des femmes mariées
malades 63.53% ont 4 enfants et plus,suivi par28.95% ont un nombre d’enfant entre [2-4]
ensuite par 10.53% qui ont[1-2] enfants.Par rapport au saines qui représentes des résultats
rapprochés entre eux, ou on observe que la valeure la plus élevée est entre [2-4] enfants avec une
fréquence respective a 40%, suivi par 21.43%partagé entre les saines dotés plus que 4 enfants,et
qui ont nulipares,et en fin avec un pourcentage de 17.14% concernant les saines qui ont au

moyen [1-2 ]enfants.

Nos resultatas montrent qu’il n’y a pas une diference significatif entre les nombres

d’acouchement des malades et saines, donc il n’y a pas une association entre le nombre
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d’acouchement et I’apparition de pathologie tumoral du sein. Et ¢a c’est different de ce que les
rechérches prouvent.

> Le nombre d’allaitement

Le graphe suivant représente le pourcentage d’allaitement chez les malade et les saine

(%) o=
- — 0.03
Allaitement )

60,00
50,00
40,00
30,00 M SAINES
20,00 i MALADES
10,00

0,00

0 [1-2] [2-4] >4

Figure 22: La répartition des femmes malades et saines selon le nombre d’allaitement (n=50),
saines (n=79), (P=0.03)

La notion d’allaitement a pu étre recueillie chez 50 patientes. Parmi elles, 38 affirment avoir
allaitées avec un nombre : >4qu’il s’agit la valeur la plus élevée avec un pourcentage de
54.84%, suite a [2-4] avec 25.81%, en fin les patientes qui ont allaité entre 1 et 2 enfants avec
un pourcentage de 19.35%.

Concernant les saines, le nombre d’allaitements est avec un ordre par le plus élevé vers le plus
faible, il est de [2-4], 0, >4, [1-2] enfants, avec des pourcentages respectives a 40.35%,
24.56% concernant les saines qui n’allaitent jamais, apres 22,81% pour qui sont allaité >4
enfants .Par contre uniquement 12,28 % pour qui allaitent entre let 2 enfants. Finalement on
doit mentionner que toutes les femmes susmentionnées concernant I’allaitement ont une de
période d’allaitement plus que 12 mois.

Ceci montre une différence significatif entre le nombre et la durée d’allaitement entre les
malades et les saines, donc il y a une association entre I’apparition de la maladie et le
nombre et la période d’allaitement, et ¢a c’est exactement a ce que les savant affirment.
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> Le statut matrimonial

Tableau 08 : Statut matrimonial des sujets malades (n=50) et les saines(n=79), (P=0.001)

SAINES MALADES
(n=79) (n=50)
Mariée (%) 71,42 84,00
Célibataire (%) 28,58 16,00

Les résultats indiquent que les femmes mariées issues de la population étudiée représentent le
pourcentage le plus élevé (84%) par rapport aux femmes célibataires (16%). On remarque les
mémes résultats concernant les saines que les femmes mariée ont un pourcentage de
71.42%.Contrairementles femmes célibataires ont un pourcentage respectivement de28.58%.
Nos résultats montrent une différence significative entre le statu matrimonial et I’apparition
de la maladie. Et c’est exactement a ce que les chercheurs disent.

> Le statut hormonal

Tableau 09: Statut hormonal des sujets malades (n=30) et les saines(n=79) ,(P= 0.025)

62,33 58,00

32,81 42,00

On compte 58% des patientes ménopausées, par rapport au 42% qui ne sont pas. Les valeurs
chez les saines sont plus élevées concernant les ménopausées 62,33% et de 32, 81%.

Ca nous affirme que le statu hormonale a un grand effet sur I’apparition de la pathologie, donc
il est clair qu’il y a une relation significative entre le statu hormonale et le développement de

cancer.
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» Meéthodes contraceptives

Tableau 10 : méthodes contraceptives des sujets malades (n=50) et les saines (n=79),
(P=0.001)

65,13 46,00
34, 87 54,00

La prise de contraception a été précisée chez les patientes, ainsi, 46 d’entre elles sont sous
contraception orale soit 46%. Alors que 54% affirment n’avoir jamais eu recours a un
moyen de contraception. Contrairement aux saines qui présentent un taux d’utilisation assé
élevé 65% par rapport aux malades, et par rapport a quelqu’une qui est saine.

Concernant notre enquéte il y a une différence significative entre les taux globaux des prises
de contraception entre les sujets malades et les sujets saines, ¢a affirme I’association entre
I’apparition de cancer du sein et I’utilisation de contraceptions. Il est carrément ce que ce
que diverses recherches disent.

> Les parameétres de stress oxydant

Le tableau suivant représente les parametres de stress oxydant MDA, GPx

Tableau 11: Parametres de stress oxydant MDA, GPx chez les saines et malades.

Saines (n=79) Malades (n=50)
MDA (umol/L) 3,12+0,21 6,25+1,95
GPx (U/ml) 82,12+4,43 20,40+0,7

Dans le tableau ci-dessus on remarque une différence entre les valeurs de concentration de
MDA entre les saines et les malades, dont chez ces derniéres est plus élevé que chez les
saines 6,25+1,95>3,12+0,21, Par contre dans le systéeme anti-oxydant (GPx) est élevé d’une
valeur énorme chez les sujets témoins que celui des malades cancéreuses
82,12+4,43>20,4010,7.
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La différence est clairement significative de ces deux paramétres MDA et GPx chez les
patientes et les saines. Nos résultats confirment ce que beaucoup de recherches déclarent,
qu’il y a toujours une relation entre les valeurs du parametres de stress oxydant et la
pathologie qui nous sommes entraine de I’étudié. Donc il y a une relation entre ces paramétres

et le développement de la maladie.

> Répartition des maladies selon la classification TNM
= Le stade de classification T
L’histogramme suivant représente la répartition des maladies selon la classification T.

(%) T
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10
| i
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Figure 23:Répartition des patientes (n=50) selon le stade T de TNM

Il est clair dans cette figure que la classe T2 est en téte dans le stade T de la classification
TNM, avec un taux de22%, suivi par les stades T3 et T4qui ont partagé la deuxieéme range
avec 10%, pas haut de stade T1 qui constitue 6% de nombre des patientes .Finalement en
remarque que la classe Tx est trés basse, avec uniquement 3% de nombre totale des malades.

Cela montre que dans notre enquéte la majorité des patientes ont des tumeurs avec une
dimension de 2 a 5¢cm, sa c’est la taille des tumeurs occupants la classe T2 selon(7e édition

2010) de I’Union internationale contre le cancer (UICC) .
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= | a classification N
L’histogramme suivant représente la répartition des maladies selon la classification N.
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Figure 24: Répartition des patientes (n=50) selon le stade N de TNM

Concernant la classe N, les résultats cités dans I'histogramme montrent que la classe N1 avec
26% est la plus existé, ensuite la classe NO qu'elle enregistre un pourcentage de 14%, puis la
classe N2 ou sa taux de dispersion dans la population étudié est de 9%, et la classe rarement
présenté dans notre série était N3 avec un pourcentage de 2%. Par contre les 49% patientes
qui restent, ne présentent aucun signe d'un envahissement ganglionnaire.
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= Laclassification M

L’histogramme suivant représente la répartition des maladies selon la classification M.
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Figure 25 : Répartition des patientes (n=50) selon le stade M de TNM

La classe des métastases montre que 20% des patientes de notre étude n'ont pas montré des
signes suggérant l'apparition de métastases, alors que 6% des cas enregistrent une présence de
métastase(s) a distance.
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Tableau 12 : Résultats d’enquéte représente les caractéristique de population étudiée

Age (ans)

47,71+09,87

IMC (kg/m?)

Etat marital Célibataire

Enfants (nombre)

16%

3,24+2,24

Enfants allaités (nombre)

Taille de la tumeur pathologie

Classification
pathologie(T)

Classification
pathologie(N) 2

Classification
pathologie(M)

02 cm

06,00%

10,00%

13,00%

09,00%

20,00%

ménopause, post-
ménopause).

Méthodes contraceptives “ 46,00%
utilisées
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Tableau 13 : Paramétres alimentaires chez les malades et les saines

Le tableau suivant montre I'état nutritionnel des malades saines :

Comme il est présenté dans le tableau la majorité des patientes n'ont pas besoins des additifs
alimentaires tel la vitamine D, de méme pour le fer, plus que trois tiers (62%) ne souffrent pas
de carence en fer, et elles ne prennent pas des supplémentation comme l'acide folique
(Vitamine B9). Les résultats concernant les saines ne sont pas tres différents au celle des
malades on observe que tous les paramétres alimentaires sont rapprochés entre ces deux

groupes d’études.

Notre enquéte nous montre qu’il y a pas une différence significative entre la prise des tels
paramétres alimentaires entre les saines et les malades. Donc il y a aucune association entre la
prise des additifs alimentaire et I’atteinte avec le cancer du sein.

Tableau 14 : Pourcentage de niveau d'éducation des malades et saines. (P= 0.001) (n=50)

Le tableau suivant montre de niveau d'éducation des malades :

Pourcentage Pourcentage

Paramétre

Sans niveau 9% 26%
Primaire 18% 25%
Moyenne 30% 10%
Secondaire 21% 14%

Universitaire 22% 25%
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Les résultats de tableau montrent que la fréquence du niveau d’étude bas est la plus élevée
avec 26%, les fréquences dans la deuxieéme range sont a part égale entre les femmes ayant un
niveau d’étude primaire d’un c6té, et entre les femmes ayant un niveau d’études supérieur
25% d’un autre coté, a la troisieme classe on a le niveau secondaire avec 14% de nombre
total des cas étudiés. Et les femmes ayant au niveau d’étude moyen aller a la derniére classe
avec uniquement 10%.

Contrairement a celle des saines ou la proportion la plus élevée est observée chez les sujets
dotés un niveau d’étude moyenne avec 30%, suivi par les femmes ou leurs niveau d’éducation
est supérieur 22% apres directement qui ont leur niveau est secondaire 21%, ensuite les
femmes avec un niveau primaire 18%, finalement les femmes saines qui n’ont pas un niveau
d’éducation estimé avec uniquement 9%.

La on ne dit pas que le niveau d’instruction a une relation avec la maladie mais il entre dans la
conception et comment doit se comporter lors d’une atteinte avec ce genre des pathologies. 11
y a une différence significative ente les niveaux des patientes et des saines. Donc il y a une
relation dans le niveau d’étude, et le parcoure des maladies généralement, et de cancer du sein

en particulier.

La différence significative est claire entre ces deux groupes d’étude (les sujets malades et les

sujets saines), donc il y a une relation entre le niveau d’éducation et le cancer du sein.

Tableau 15: Pourcentage d’occupation des malades et saines. (P=0.01) (n=50)

Le tableau suivant montre de I’occupation des malades :

Saines (79) Malades (50)

Parametre Pourcentage Pourcentage
Occupation Travaille 26 10
Femme au foyer 74 90

Si on parle de la profession on va faire le poin sur la differnce entre une femme qui travaille et
une femme au foyer,cette derniére va dire au revoire a la vie plus vite que I’autre, puisque
uniquement sa solitude va lesse la reflechir tout le temps avec sa souffrence, par contre la
femme qui travaille va sortir changer de lieu, rencontrer les gens, ce qui va I’aider a oublier sa

maladie et méme de trouver de solutions,et ¢a va influencer sur le parcours du traitement en
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général, puisque toujours et concernant toutes les maladies, le coté psychique a le grand effet
sur les patiens, si on cite pas d’autres facteurs tel materialiste.

Notre enquéte nous a montré qu’il ya uniquement 10% des patientes sont des travailleuses.
Par contre les saines enregistrent 26% qui travaillent,

Il 'y a une différence significative entre I’occupation des sujets malades et celle des sujets
saines ,ce qui affirme une relation de I’occupation avec le trajet de la maladie. Et ¢a ce que les

savants disent.
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I11. Discussion

Notre travail avait pour but de mettre en évidence un éventuel lien entre le statut clinique et

I’état du stress oxydatif chez les malades de cancer de sein dans la Wilaya de Tébessa.

Dans cette étude descriptive, nous avons déterminé plusieurs facteurs de risque associés a la
survenue de cancer du sein. Cette pathologie est la premiere qui touche la femme dans le
monde. L’age moyen se situe entre 50 et 70 ans (Mazouz et al., 2015).

I11.1. Age

Dans notre série, I'age moyen était environ de 48 ans et la tranche d'age 40-50ans a été la plus
touchée avec un taux de 32%. Selon les différentes études, une femme ménopausée ou non
ménopausée, peut étre atteinte de cancer (Boisserie et al. 2004). Dans notre étude, nous avons
opté pour une limite d’age entre 30 a 70 ans. Le cancer du sein survient aprés I'age de 30 ans
selon (Wonshik., 2004; Ntekim, 2009), ce cancer survient plus rarement avant I'dge de 30
ans, et exceptionnellement observé avant l'age de 20 ans : 0,1 par 100000 femmes selon
(Foxcroft , 2001). La moyenne d'age chez la femme atteinte du cancer du sein varie selon les
auteurs : 50 ans pour (Boisserie et al, 2004; Khanfir, 2006).

111 .2. Indice de masse corporelle

On mentionne que la moyenne de la masse corporelle concernant les femmes de notre enquéte
était 25,77. De nombreuses recherches ont trouvé un lien entre le poids corporel
essentiellement le surpoids et le cancer, donc un lien entre I’IMC et le cancer du sein. Le
poids donc joue alors un réle important, surtout le surpoids qui est non seulement favorable a
certains cancers, dont celui du sein chez la femme. Pour cette raison, il est considéré comme
étant lui-méme cancérogéne. Le Karolinska Institute de Suéde a trouvé un lien entre le
surpoids et le développement de ce cancer. Par conséquent, il s’est avéré que les femmes dont
le poids corporel se situe au-dela de 25 devraient se faire suivre plus souvent encore que les
autres femmes (Boivin, 2017). Mettre en balance avec le fait que les lésions de petite taille
sont plus facilement détectées chez la femme mince (CGHFB, 2001).
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111 .3. Grossesse

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant I’age de 30 ans
présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes
nullipares (Layde et al, 1998). L’effet protecteur de la multiparité semble augmenter
proportionnellement au nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit & neuf
accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles qui
ont eu cinq accouchements (Hinkula et al, 2001).

11 .4. Allaitement

Dans notre série 38 patientes soit ont allaitées et la durée moyenne d’allaitement été plus de
12 mois.Concernant I’allaitement, une méta-analyse de 2002 étudiant les données de 47 étude
réalisées dans 30 pays différents incluant 50302 femmes ayant eu un cancer du sein et 96973
femmes sans maladie, a mis en évidence que plus une femme allaite, plus elle est protégée
contre le cancer du sein, et ceci quelque soit I’age, le pays, le statut ménopausal, I’origine
ethnique, I’dge de la premiére grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12mois
d’allaitement (Couch et al., 2001).

11 .5.Ménopause

On mentionne que dans notre étude en ce qui concerne les patientes, la différence de
pourcentage entre les femmes ménopausées et les femmes non ménopausées était de 58%
pour les femmes ménopausées et 42% concernant les non ménopausées. Sellami et
Collaborateurs disaient que les premieres regles précoces et une meénopause tardive
exposaient au cancer du sein. Les recherches de Doisy et Allen (Mahon ,1970) révélerent en
1932 que la folliculine pouvait provoquer des cancers mammaires. On affirme que la
précocité de l'activité ovarienne et sa poursuite tardive sont des facteurs de risque car les
oestrogenes seuls sont sécrétés intensément a ces 2 époques extrémes de l'activité génitale,
bien que la différence de pourcentage entre les femmes ménopausées 54.7% et les femmes
non ménopausées45.3% ne soit pas trés grande, cette Iégére prédominance des premieres par
rapport aux secondes peut trouver son explication lorsqu'on s‘appuie sur les dires des auteurs
suscités. Nous n'avons pas pu avoir I'dge de la puberté de nos patientes ni le début de la
ménopause de celles-ci, mais répétons que lorsque la glande mammaire est exposée pendant
longtemps a la sécrétion d'oestrogeénes, il y aura un risque de développé une tumeur au niveau
des glandes (Loanidou et al .,1986).
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11 .6. Hémogramme ou Numération de la Formule Sanguine (FNS)

L’hémogramme ou numeration de la formule sanguine (FNS) permet de comptabiliser tous

les éléments du sang : globules rouges (hématies), globules blancs (leucocytes) et plaquettes.

Les globules rouges transportent I’oxygéne grace a I’hémoglobine. Les globules blancs
protégent I’organisme contre les infections. Les plaquettes jouent un réle essentiel dans la
coagulation puisqu’elles comblent les bréches provoquées par des coupures ou des plaies juste
apres qu’elles se produisent et avant que les autres facteurs de coagulation ne se déclenchent.

Cet examen permet egalement d'apprécier des parametres qualitatifs du sang. (Iglesias ,2015).

I11.7. Le bilan hépatique

L’analyse de la composition biochimique du sang permet de vérifier le fonctionnement de
certains organes et de détecter des anomalies (Legrand,2008).Les résultats biochimiques
enzymatiques ont montré une altération fonctionnelle du foie chez 6.25% des patients
(Bouamra,2016), ces résultats signifient que le cancer s’est propagé au foie (métastases
hépatiques). Ceci peut étre du aussi aux traitements (chimiothérapie, hépatectomie) et / ou
d’une hépatopathie. Notre résultat est en accord avec I’étude du (Badid, 2012).Nos résultants

est concorde avec d’étude de (Bouamra,2016).

111 .8. L'état nutritionnel

Il a été émis I'hypothese que la vitamine D peut réduire la risque de cancer du sein. Plusieurs
études ont examine le effets de la vitamine D sur la carcinogenése mammaire dans la cellule
lignées et modéles animaux et a trouvé un réle protecteur de la vitamine D dans |
développement du cancer du sein (Ooi ,2010) .Nos résultats est en accorde avec cet étude
(Garland ,2007) . La réduction du risque de cancer de sein dépend a la quantité de 25-
hydroxy vitamine D dans le seérum. Encore le vitamine A de 50 ng/ml a été associé a une
incidence plus limitée de 50% de cancer de sein, comparé a une ligne de base de < 10 ng/ml
(Garland ,2007). L'incrément de chaque 1 ng/ml du niveau du plasma 25(0OH) D peut
diminuer le risque de cancer de sein de 16% (Chen,2013).
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111 .9.Prise de contraceptifs

Dans notre série nous avons trouvé 46% des femmes avaient utilisé une contraception orale,
avec durée plus qu’un an. Le r6le de la contraception orale dans la survenue du cancer du sein
parait plus important chez la femme jeune que chez la femme agée ou aucune augmentation
duris que n’a été rapportée (Golifib .,2001).Reste a signaler que le risque de survenue du
cancer mammaire chez les femmes utilisant la contraception orale est d’autant plus élevé que
la femme est porteuse du géne BRCALl et BRCA2 (Kumle et al.,2002) ayant trouvé un
antécédent de prise de contraceptifs oraux chez 83% des patientes, alors que (Persand.,1999)

ena trouvé un taux de 91%.

111 .10. Le statut matrimonial

La distribution du cancer du sein selon le statut matrimonial montre 71,42% de femmes
mariées 28,58% de femmes célibataires. Le cancer du sein toucherait beaucoup plus les
femmes mariées? Répondre par l'affirmative contredirait les travaux de Jean de Brux qui
trouvait que les femmes célibataires et infertiles avait un risque de 1,35 a 2,3 fois plus grand
que les femmes mariées. Rappelons que Ludovic N'Guié avait trouvé de méme dans son étude
que les femmes mariées représentaient un pourcentage considérable a Brazzaville

(Ludovic, 1989) Nous ne pouvons pas affirmer qu'il n'y ait un rapport entre le cancer de sein
et le statut matrimonial, mais peut-étre par rapport a la parité car presque toutes les femmes
mariées. Cela peut étre d0 & des mariages précoces dans notre contexte. (Gueye, 2016).

11 .11. Le statut socio-économique

Le statut socio-économique est étudié par évaluation des variabilités de revenu, d'éducation et
d'emploi. Nous avons noté la valeur la plus répandu chez les patientes avec 26%étaient sans
niveau, confronté par 30% chez les saines doté un niveau moyenne. Nous avons noté aussi
que 90% des malades n'exercent aucune activité professionnelle contrairement aux saines qui
montrent un pourcentage inferieur a celle des malades qui est74%. Le niveau d’éducation bas
est considéré comme facteur de risque, une étude, menée par (Badid, 2012) qui a trouvé
57,14%, des analphabetes ; ce qui souligne un manque de conceptions sur leurs états sanitaire.
ne autre étude a Montréal de 1996 a 1997a suggéré que la mortalité par cancer du sein varie
selon le revenu et que le risque de mortalité augmente avec un revenu plus faible

(OMS, 2015). On oublis pas que le coté psychique a le grand influence sur I’état sanitaire de
la patiente, d’apres (Roman et al., 2008) le diagnostic d’un cancer du sein est un événement

qui bouleverse aussi bien la patiente et sa famille.
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111 .12. Le bilan rénal

Les examens menés au cours d'un bilan permettent d'évaluer la fonction rénale dans sa
globalité. 1ls peuvent étre réalisés conjointement ou séparément dans le sang ou dans les
urines. Parmi eux, citons la mesure de l'urée plasmatique et urinaire. Lorsqu'une augmentation
est observée, elle traduit une anomalie de la fonction rénale, le plus souvent une insuffisance
rénale. Il en est de méme en cas d'augmentation de la créatinine dans le sang. L'insuffisance
rénale, aigué ou chronique peut étre organique (elle atteint l'organe lui-méme), ou

fonctionnelle (la fonction d'élimination du rein est anormale). (MSL.2014).

111 .13. Les parameétres de stress oxydatif
111 .13.1. MDA

Le malondialdéhyde est un sous-produit de la peroxydation des phospholipides de la
membrane leur concentration accrue est donc indicative de la peroxydation lipidique (Zhang
et al., 2003) et de I'échec mécanisme de défense de l'antioxydant, qui est sensé inhiber la
production de radicaux libres. Ces produits d’oxydation lipidiques peuvent étre utilisés
comme marqueur dans le suivi de pathologie (Signorini et al.,2013) ou de traitement
(Hockenberry et al. 2013). La relation possible entre la consommation des graisses, le
surpoids et le risque de cancer a été une question de controverse pendant de nombreuses
années. Nombreuses études ont porté sur l'incidence du cancer du sein ou mortalité par
rapport au surpoids et / ou les niveaux de cholestérol sérique. Cependant, nos résultats ont
faitne démontre pas l'influence de I'lMC sur les niveaux de I’MDA chez les patientes.

111 .13.2.GPx

Le glutathion réduit est un autre marqueur pris en considération pour évaluer le statut
antioxydant. 1l joue un r6le multifactoriel dans le mécanisme de la défense antioxydante. Le
gluthation est un tripeptide, formé par la condensation d’acide glutamique, de cystéine et de
glycine. 1l a une forte capacité de donneur d’électron combinée a une concentration
intracellulaire élevée qui lui conféerent un grand pouvoir de réduction, lui permettant de
prendre une part active dans la destruction des composés oxygénés réactifs. C’est le principal
antioxydant hydrosoluble dans les cellules avec de fortes propriétés enzymatiques. Les
corrélations trouvées dans cette étude peuvent étre expliquées sur la base de réactions
enzymatiques catalysées par GPX. Certains protocoles chimiothérapeutiques et radio
thérapeutiques augmentent potentiellement stress oxydatif déja existant dans les processus
néoplasiques, provoquant dommages a I'ADN et mort cellulaire.
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Les niveaux élevés de GPx sont connu pour corréler avec les réponses cellulaires au stress
oxydatif. (Shekhar, 2004).
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Conclusion

Conclusion

Le cancer du sein est une pathologie multifactorielle. 1l existe suffisamment de
preuves permettant d’affirmer que différents facteurs tel les paramétres de stress oxydant, les
facteurs genétiques, I’exposition & des facteurs environnementaux et a des facteurs liées au
style de vie jouent un réle important dans I’étiologie de cette maladie. Une identification des
facteurs de risque sur lesquels il est possible d’agir, et une meilleure connaissance des
meécanismes biologiques en cause, de vraies faciliter la mise en ceuvre de stratégies efficaces
de prévention. Le stress oxydatif semble étre impliqué dans la genese et I’agressivité du
cancer du sein, c’est I’un des facteurs de risque.
Dans notre étude, des niveaux élevés de différents parametres de stress oxydant tel MDA chez les
patients atteints de cancer du sein fournissent d’avantage d'évidence du raccordement entre la
peroxydation de lipide et le cancer qui peut aider a contribuer a l'interprétation des études et de la
planification épidémiologiques future recherche. Cette association peut étre modifiée mais le futur
étudie avec une plus grande dimension de I'échantillon, appliquant les marqueurs normalisés et
multiples pour mesurer oxydante endommager dans les échantillons biologiques pré-diagnostic, étre
nécessaire confirmer ces résultats. La peroxydation de lipide peut jouer un role dans le pronostic de
cancer de sein basé sur deux petites études jusqu'ici. Les futures grandes études éventuelles qui

incluent échantillon multiple dactylographie (tissu, urine).

Le GSH permet la réduction des peroxydes cellulaire grace a la réaction catalysée par la glutathion
peroxydase (GPX). Le GSH intervient également dans le cycle de régénération de 2 vitamines
antioxydant : la vitamine E et la vitamine C. Le rapport entre la forme réduite du glutathion GSH et la
forme oxydée GSSG permet de caractériser le statu redox de la cellule et constitue aussi un bon
marqueur du stress oxydant car plus le flux d” H202 est important, plus le glutathion réduit est
consommé et le glutathion oxydé augmenté ce qui va créer ce qu’on appelle-ton I'immunité

antioxydant.

En utilisant des bio marqueurs valides mesurés a points multiples de temps aprés diagnostic (before
and after cancer) peuvent étre particulierement instructifs et aide a surmonter les limitations

méthodologiques de la prédiction des précédentes études.
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Annexe

Questionnaire n°01: Données générales sur les sujets
Date:

Enquéteur : (Nom)

Parameétres

Sujet n®

Age

Age au moment diagnostic

Age au début du traitement

Lieu de résidence

IMC=Poids/taille?

Etat ménopausal (Prétménopause,
postménopause).

Etat marital

Enfants (nombre)

Enfants allaités (nombre)

Antécédents familiaux

Traumatisme au niveau des seins

Sans niveau

Niveau d'éducation Primaire

Moyen

Secondaire

Universitaire

Femme au foyer

Occupation - —
Travail (préciser)

Membre de famille fumeur (nombre)

% des protéines

Régime alimentaire % lipides

% glucides




Annexe

Questionnaire n°02: Données générales sur les sujets (Suite)

Date:

Enquéteur : (Nom)

Parameétres

Sujet n®

Méthodes contraceptives utilisées

Non

Oui (précisez la méthode et la durée)

BY)

Oui
Carence en vitamine D

Non

Oui
Carence en fer

Non
Supplémentation en acide folique (Vitamine | oui

Non




Annexe

Questionnaire n°03: Etat tumoral des sujets
Date:

Enquéteur : (Nom)

Parametre
Sujet n®
Basal
Sous-types moléculaire Luminal
Her-2@
Taille de la tumeur pathologique (cm)
0
1
Classification pathologique (T) 2
3
4
0
e . . 1
Classification pathologique (N) >
3
I . 0
Classification pathologique (M)
1
. . I
Grade histopronostique (Scarf-Bloom—
Richardson) I
[
PgR+
. PgR-
Etat hormonal
ER+
ER-
Positif
HER-2/neu
Négatif




