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Résumé  

 

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent à travers le monde. De multiples 

thérapies ont été développées afin de lutter contre ce cancer. Cependant, la toxicité de certains 

traitement, notamment la chimiothérapie, peut augmenter les dommages oxydatifs et 

contribuer à l’évolution du cancer vers le stade métastase et à la résistance médicamenteuse. 

 

La présente étude a concerné 9 patientes, récemment diagnostiquées pour un cancer du 

sein et programmées pour une chimiothérapie néoadjuvante au service d’oncologie médicale 

du CMPC. Après avoir signé un consentement éclairé, les patientes ont été soumise à 

questionnaire détaillé, nous permettant de définir les facteurs de risques et pronostiques. Nous 

avons aussi étudié les dossiers médicaux de ces patientes et réalisé une synthèse 

bibliographique des articles traitant la relation « stress oxydant-cancer du sein ». Dans le but 

d'étudier l'effet de la chimiothérapie néoadjuvante sur le fonctionnement des leucocytes en 

comparant les biomarqueurs pro-oxydants et antioxydants dans un groupe de femmes atteintes 

d'un cancer du sein et chez les femmes en bonne santé. 

 

L’étude épidémiologique a révélé une moyenne d’âge de 51 ans. 6 patientes ont eu leur 

ménarche à un âge précoce (≤ 12 ans), 5 patientes ont pris des contraceptifs oraux, 5 étaient 

multipare, 5 femmes n’ont jamais allaité ou pendant une courte durée et 5 ont été ménopausée 

après 50 ans. La majorité des patientes présentaient diverses pathologies qu’elles soient liées 

au sein, au métabolisme ou au système immunitaire. De plus, 3 patientes avaient un 

antécédent familial de cancer du sein ou d’autres cancers (n=5). Le régime alimentaire de la 

majorité des patientes était déséquilibré justifiant ainsi leur surpoids et 5 d’entre elles ont 

avoué être soumise à un stress élevé. Concernant l’aspect anatomopathologique, nous avons 

constaté que le type histologique le plus fréquent était le CCI (n=5), 5 des tumeurs étaient de 

grade 2, 4 étaient classées dans le triple négatif et 3 de type Her2. 

 

Les espèces réactives de l’oxygène (ROSs) générés pendant la chimiothérapie, peuvent 

interférer avec l'efficacité du traitement. Plusieurs arguments sont avancés par les partisans de 

cette école, et proposent leur utilisation comme biomarqueurs diagnostic et pronostic dans le 

cas du cancer du sein. Il aussi été recommandé de compléter la chimiothérapie avec des 

antioxydants. 

 

Mots clés : Cancer du sein, stress oxydant, chimiothérapie néo adjuvante, biomarqueurs pro- 

et antioxydants . 



Abstract  

 

Breast cancer is the most common female cancer around the world. Multiple therapies have 

been developed to fight against this cancer. However, the toxicity of some treatments, including 

chemotherapy, can increase oxidative damage and contribute to cancer progression to metastasis 

and drug resistance. 

 

The present study concerns 9 patients recently diagnosed with breast cancer and programmed 

for neo adjuvant chemotherapy at the medical oncology department of the CMPC. After signing 

an informed consent, the patients were subjected to a detailed survey allowing us to define the 

risk and prognostic factors. We also studied the medical files of these patients and carried out a 

bibliographical summary of the articles dealing with the "oxidative stress-breast cancer" 

relationship. With the aim of studying the effect of neoadjuvant chemotherapy on leukocyte 

function by comparing pro-oxidant and antioxidant biomarkers in a group of women with breast 

cancer and in healthy women. 

 

The epidemiological study revealed an average age of 51 years. 6 of the patients had 

menarche at an early age (≤ 12 years), 5 patients took oral contraceptives, 5 were multiparous, 5 

women were never breastfeeding or for a short time, and 5 were postmenopausal after 50 years. 

The majority of patients presented with various pathologies whether related to the breast, 

metabolism or the immune system. In addition, 3 patients had a family history of breast cancer or 

other cancers (n = 5). The diet of the majority of the patients was unbalanced, justifying their 

overweight and 5 of them admitted to being under high stress. Regarding the pathological aspect, 

we found that the most frequent histological type was CCI (n = 5), 5 of the tumors were grade 2, 

4 were classified as triple negative and 3 as Her2 type. 

 

The reactive oxygen species (ROSs) generated during chemotherapy, can interfere with the 

effectiveness of treatment. Several arguments are advanced by supporters of this school, and 

propose their use as diagnostic and prognostic biomarkers in breast cancer. It has also been 

recommended to supplement chemotherapy with antioxidants. 

 

Keywords : Breast cancer, oxidative stress, neo adjuvant chemotherapy, pro and antioxidant 

biomark  
 

 

 

 



 ملخص
 

 

جات متعددة لمحاربة هذا السرطان. ومع لاسرطان الثدي هو أكثر أنواع السرطانات شيوعًا بين النساء حول العالم. تم تطوير ع

ج الكيميائي، يمكن أن تزيد الضرر التأكسدي وتساهم في تطور السرطان لاجات، بما في ذلك العلاذلك، فإن سمية بعض الع

 .الأدويةمة إلى ورم خبيث ومقاو

 

مريضات، تم تشخيص إصابتهم مؤخرًا بسرطان الثدي ومن المقرر أن يتلقوا عالجًا مساعداً  9اشتملت الدراسة الحالية على 

مما سمح   CMPC الطبية في الأورامفي قسم  .مفصل، نالاستبيا الى بعد التوقيع على الموافقة المستنيرة، خضعت المريضات

التي تتناول  للمقالات المرضى وأعدنا ملخصًا ببليوغرافيًا  لهؤلاءوالتنبؤ. كما درسنا الملفات الطبية لنا بتحديد عوامل الخطر 

التأكسدي بسرطان الثدي" بهدف دراسة تأثير العلاج الكيميائي المساعد الجديد على عمل الكريات البيض من  الإجهادقة "لاع

ضادات الأكسدة في مجموعة من النساء المصابات بسرطان الثدي وفي خلال مقارنة المؤشرات الحيوية المؤيدة للأكسدة وم

 النساء الأصحاء.

 

مريضات  5) سنة)، 12مريضات عانين من الطمث في سن مبكرة  6عامًا.  51أن متوسط العمر  الإحصائيةكشفت الدراسة 

 50منهن بلغن سن اليأس بعد  5ة قصيرة ونساء لم يرضعن قط أو لفتر 5كن متعددات الوالدة،  5تناولن موانع الحمل الفموية، 

إلى  بالإضافةسنة. يعاني غالبية المرضى من أمراض مختلفة سواء كانت متعلقة بالثدي أو التمثيل الغذائي أو الجهاز المناعي. 

ائي = كان النظام الغذ 5بسرطان الثدي أو أنواع أخرى من السرطان (ن .(  للإصابةمرضى تاريخ عائلي  3ذلك، كان لدى 

 ديد. فيما يتعلق بالجانب المرضي،منهم بأنهم تحت ضغط ش 5لغالبية المرضى غير متوازن، مما يبرر زيادة الوزن واعترف 

 سلبية ثلاثيةصنفت على أنها  4,2كانت من الدرجة  الأوراممن  ,CCI 5 (n=5) شيوعًا هو الأكثروجدنا أن النوع النسيجي 

  Her2 من نوع 3و .

 

. يتم طرح العديد من العلاجالكيميائي، يمكن أن تتداخل مع فعالية  العلاج، المتولدة أثناء  (ROS)التفاعلية الأكسجينأنواع 

الحجج من قبل مؤيدي هذه المدرسة، ويقترحون استخدامها كمؤشرات بيولوجية تشخيصية وإنذارية في سرطان الثدي. يوصى 

 .الأكسدةالكيميائي بمضادات  العلاجأيضًا بتكميل 

 

 الأكسدةالكيميائي المساعد، العالمات الحيوية المؤيدة ومضادات  العلاجسرطان الثدي، اإلجهاد التأكسدي، : الكلمات المفتاحية
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Introduction  

 

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme. En 2018, l’Organisation Mondiale de 

la Santé (OMS) a estimé que 627 000 femmes sont décédées d'un cancer du sein ; soit environ 

15% de tous les décès par cancer chez la femme (OMS 2018). En Algérie, il constitue l’un 

des problèmes majeurs de santé publique avec 11 847 nouveaux cas recensés chez les 

femmes, soit 22.3 % de tous les nouveaux cancers (Globocan 2018). 

 

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. De nombreux facteurs environnementaux, 

génétiques et épigénétique contribuent au risque de son apparition (Kapoor et al., 2019). Il s’agit 

d'une maladie unique et hétérogène classée en sous-types, qui se distinguent en fonction des 

caractéristiques phénotypiques ou génotypiques de la tumeur (Hande Gurer et al., 2018). 

 

Le stress oxydatif résulte d'une altération de l'équilibre pro-oxydants/antioxydants. Ce 

déséquilibre participe au différents processus d’initiation de la cancérogenèse. C’est aussi un 

médiateur de l’évolution des tumeurs primitives vers un stade métastatique. En effet, les 

espèces réactives de l’oxygène (ERO) agissent comme des agents mutagènes, altérant la 

structure de la molécule d’ADN et peuvent également interférer avec les voies de 

signalisation (Bothorel, 2011 ; Hecht et al., 2016). 

 

Même si les traitements systémiques (chimiothérapie, thérapies ciblées et 

hormonothérapie) en néo-adjuvant ou en adjuvant, ont largement contribué à l’amélioration de 

la survie des patients atteints de cancer du sein, leurs toxicités peut augmenter les dommages 

oxydatifs de l’ensemble des constituants cellulaires. Des études récentes tentent d’introduire 

les ERO comme marqueurs de toxicité induite par certains médicaments anticancéreux, et qui 

seraient impliqués dans la progression tumorale (Hecht et al., 2016). 

 

Dans le cadre du projet de fin d’études, il nous a été proposé d’étudier le stress oxydatif au 

cours de chimiothérapie néo-adjuvante chez des patientes atteintes de cancer du sein, au service 

d’oncologie médicale, au Centre Pierre et Marie Curie (CPMC). Nous avions pour objectifs de : 

 Déterminer les caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée.




 Etudier les caractéristiques histopathologiques et moléculaires des tumeurs 
mammaires.





 Etudier l’effet de la chimiothérapie sur le fonctionnement des leucocytes en 

comparant les paramètres pro-oxydants et antioxydants chez un groupe de femmes 

atteintes de cancer du sein et chez des femmes saines.
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 Rechercher d’éventuelles corrélations entre les paramètres du stress oxydant et les 
caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée.





 Rechercher d’éventuelles corrélations entre les paramètres du stress oxydant et le type 
histologique de la tumeur mammaire.



 

La survenue de la pandémie au SARS-Cov2 et l’expansion de la COVID-19, avec le 

confinement qui s’en est suivi, a contraint les structures sanitaires, dont le CPMC, à annuler 

les stages des étudiants en biologie. Nous nous sommes limités à analyser les caractéristiques 

épidémiologiques, histopathologiques et moléculaires des tumeurs mammaires, de la 

population étudiée. Nous avons aussi enrichi notre étude par une analyse d’articles de 

recherche sur la le stress oxydant et cancer du sein. 
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I. Généralités sur le cancer du sein 

 

Le cancer du sein est une maladie qui se développe en plusieurs phases, dont une phase de 

latence de plusieurs années avant l’apparition des symptômes cliniques. Il résulte de 

l’accumulation d’altérations génétiques au cours de la vie et est accéléré par la diminution de 

la réparation génique (inactivation de gènes suppresseurs de tumeur) et l’activation 

d’oncogènes (Benmoussa, 2017). 

 

Selon les statistiques du « Global Cancer Observatory » ou GCO, le cancer du sein est le 

deuxième cancer le plus répandu dans le monde avec 2 088 849 nouveaux cas enregistrés en 2018. 

L'incidence mondiale est de 46,3 / 100 000 femmes avec un taux de mortalité de 13,0 / 100 000 

(Bray et al., 2018 ; Kudela et al., 2019). L'incidence varie dans le monde ; elle est plus élevée 

dans les régions à revenu élevé (92 pour 100 000 en Amérique du Nord) comparé aux régions à 

faible revenu (27 pour 100 000 en Afrique centrale et en Asie de l'Est). Cependant, dans les pays à 

revenu élevé, le cancer du sein est souvent diagnostiqué à un stade précoce et le pronostic est 

généralement bon. Au contraire, dans les pays à revenu faible et intermédiaire, ce cancer est 

souvent diagnostiqué à un stade ultérieur et est, par conséquent, associé à une survie plus faible 

(Harbeck et al., 2019). En Algérie, le cancer du sein représente 54.4% du total des cancers 

féminins et sa prévalence chez la femme est de 47.3% (Le Soir d’Algérie 2019). 

 

Les facteurs de risque au cancer du sein sont divers et nombreux. Ils peuvent être d’origine 

environnementale, génétique ou épigénétique. Il a été prouvé qu’il existait un lien de cause à 

effet de la survenue du cancer du sein et l’obésité, la contraception hormonale, le traitement 

hormonal substitutif, les grossesses tardives ou l’absence de grossesse menée à terme, la 

consommation d’alcool, de viande grasse et de tabac ainsi que le diabète de type 2. L’âge est 

le facteur de risque le plus important vis-à-vis du cancer du sein. La maladie étant rare chez 

les femmes de moins de 30 ans (Harbeck et al., 2019). 

 

L’histoire familiale est associée, de manière générale, à un risque accru de cancer du sein. Le 

risque augmente chez la femme jeune lorsque la maladie s’est développée chez une proche 

parente avant l’âge de 50ans (Pharoah et al., 1997). Deux gènes majeurs de prédisposition au 

cancer du sein ont été caractérisés : BRCA1 et BRCA2. Les femmes porteuses de mutations sur ces 

gènes ont un risque élevé de développer un cancer du sein. Ces mutations seraient responsables 

d’environ 15% des formes familiales de cancer du sein (Foulkes, 2008). Plusieurs gènes 

impliqués dans des syndromes particuliers ont également été associés à une augmentation du 

risque de cancer du sein tels que les gènes TP53, CDH1, STK11/LKB1, PTEN, CHECK2, 
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ATM, BRIP, et PALB2. Ils sont considérés comme étant des gènes mineurs de prédisposition 

au cancer du sein (Foulkes, 2008). 

 

I. 1. Classification du cancer du sein 

 

Dans la démarche diagnostic, il est primordial de déterminer les facteurs pronostics du 

cancer du sein. Grace à ces facteurs, il est possible d’évaluer le risque évolutif du cancer. Le 

médecin est donc en mesure d’établir un pronostic et de choisir le traitement adéquat. On 

appelle facteurs pronostiques, les paramètres qui permettent de séparer les patientes en classes 

de pronostics différents ; il s’agit du stade et le grade (Hayes, 2005 ; Soerjomataram et al., 

2008). 

 

La stadification permet d’évaluer l’étendue du cancer. Elle s’effectue à l’aide d’examens 

clinique, radiologique, et anatomopathologique. La classification clinique dite TNM pour Tumor 

Node Metastasis (tumeur ganglion métastases) de l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) 

est la plus communément utilisée. La tumeur est caractérisée selon trois critères: 

 

- la masse tumorale en place et son extension locale (T), 

 

- l’extension locorégionale de la tumeur avec l’envahissement des ganglions (N) et à 

distance. 

 
- le développement de métastases (M). 

 

Chaque critère est associé à un chiffre dont la valeur augmente avec la gravité. Lorsque la 

détermination est impossible, la lettre X est associée au critère TNM. Ces tumeurs ainsi 

caractérisées sont ensuite regroupées par stade : du stade 0 pour les cancers in situ au stade IV 

pour les cancers métastatiques (Annexes 1). 

 

Le grade permet d’évaluer l’agressivité de la tumeur. Il est déterminé lors de l’examen 

anatomopathologique, en prenant en compte : 

 

- L’aspect des cellules cancéreuses, 
 

- Les caractéristiques des noyaux des cellules, 
 

- Le nombre de cellules en mitoses. 

 

Les 3 critères sont notés de 1 à 3 pour obtenir un score global déterminant le grade 

histopronostique : 
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- Le grade est I ou bas grade (tumeurs les moins agressives) pour des scores totaux de 3, 

4 ou 5. 

 
- Le grade est II pour les scores de 6 ou 7. 

 

- Le grade est III ou haut grade (tumeurs les plus agressives) pour des scores de 8 ou 9. 

 

I. 1. 1. Classification histologique 

 

Les tumeurs épithéliales malignes, ou carcinomes, représentent la presque totalité des 

tumeurs malignes du sein, les non carcinomateuses (sarcomes, métastases intramammaires) 

étant rares (moins de 1% des cancers du sein) (Rouëssé, 2002, Gurer-Orhana et al., 2018). 

Classiquement on distingue les cancers du sein (Figure 1) : 

 

Infiltrant (invasif), quand les cellules cancéreuses infiltrent les tissus voisins, en se 

développant dans les canaux (carcinome canalaire infiltrant CCI) ou dans les lobules 

(carcinome lobulaire infiltrant CLI). 

 

In situ, quand les cellules cancéreuses restent uniquement à l’intérieur des canaux 
 

(carcinome canalaire in situ CCIS) ou des lobules (carcinome lobulaire in situ CLIS).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 1 : Représentation schématique d’un carcinome canalaire in situ (à 

gauche), carcinome canalaire (au milieu) et lobulaire (à droite) infiltrant 

(Natoimages). 

 
 

 

I. 1. 2. Classification moléculaire 

 

Des profils moléculaires des tumeurs mammaires ont été établis pour la première fois par 

Perou et sorli (2000), en utilisant la technologie des puces à ADN. Il est aussi possible de 
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déterminer ces profils d’expression en utilisant des marqueurs immunohistochimiques. Dans 

cette approche, les tumeurs sont classées en quatre sous-types, principalement, en fonction de 

l’expression des récepteurs aux œstrogènes (ER), à la progestérone (PR), et du HER2 

(Tableau I) (Gurer-Orhana et al., 2018). 

 
 

 

Tableau I : Sous types moléculaires des carcinomes mammaires (Eliyaktin et al., 2015)  
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I. 2. Thérapies anti-cancer du sein 

 

L’objectif des traitements anti-cancéreux en général et anti-cancer du sein en particulier est 

d’éliminer l’ensemble des cellules tumorales, les empêchant ainsi de persister ou de se propager 

dans d’autres organes. Cependant, quand le cancer est métastasé, les traitements visent à stabiliser 

la maladie et favoriser la régression tumorale. Plusieurs stratégies sont utilisées et sont souvent 

associées dans le traitement du cancer du sein. Elles reposent sur la chirurgie, la radiothérapie, la 

chimiothérapie, l’hormonothérapie ainsi que des thérapies plus ciblées. 

 

La chirurgie reste encore aujourd’hui un traitement principal pour les carcinomes 

mammaires in situ. Pour les tumeurs de taille inférieure à 3 cm, une chirurgie conservatrice ou 

partielle ou tumorectomie est réalisée. Une tumeur de taille plus importante nécessite 

l’ablation totale de la glande mammaire ou mastectomie (Houssami, et al., 2006). Elle peut 

être le seul traitement réalisé ou être suivie d’une chimiothérapie et/ou d’une radiothérapie 

et/ou d’une hormonothérapie. Ces traitements complémentaires de la chirurgie sont dits « 

adjuvants ». L’intervention est parfois précédée d’une chimiothérapie ou d’une 

hormonothérapie en vue de réduire la taille de la tumeur et de faciliter l’intervention ; ces 

traitements sont dits « néo-adjuvants » (INC, 2013). 

 

En complément de la chirurgie, la radiothérapie est un traitement locorégional souvent utilisé 

sur les tumeurs mammaires (plus de 50% des patients). Elle utilise des rayonnements ionisants 

pour détruire les cellules cancéreuses. On distingue la curiethérapie et la radiothérapie externe 

(INC, 2013). 

 

La chimiothérapie anticancéreuse utilise des médicaments non spécifiques qui ciblent toutes les 

cellules cancéreuses et saines. Elle est le plus souvent utilisée en adjuvant (après la chirurgie) 

mais aussi en néo-adjuvant (avant la chirurgie). Les molécules thérapeutiques les plus utilisées 

dans le traitement du cancer du sein sont : les cyclophosphamides ; le docétaxel et le paclitaxel 

(famille des taxanes) ; la doxorubicine et l’épirubicine (famille des anthracyclines) ; le fluoro-

uracile (appelé aussi 5-FU) (Annexes 1). La chimiothérapie sera utilisée pour les carcinomes 

infiltrants avant ou après la chirurgie, les traitements locaux (chirurgie et radiothérapie) n’étant 

pas efficaces contre la propagation des cellules cancéreuses (INC, 2010). 

 

Certaines tumeurs du sein sont hormono-sensibles, ce qui signifie que les hormones 

féminines (œstrogènes, progestérone), naturellement produites par l’organisme, stimulent leur 

croissance. L’hormonothérapie est un traitement qui consistera à empêcher l’action stimulante 

de ces hormones sur les cellules cancéreuses. On distingue trois types d’hormonothérapie : i) 
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Les anti-œstrogènes, ii) les anti-aromatases (ou inhibiteurs de l’aromatase) qui entrent en 

compétition avec l’aromatase et bloques la fabrication de l’œstrogènes et iii) les agonistes de 

la LH-RH qui suppriment la production des hormones féminines par les ovaires chez la 

femme non ménopausée (INC, 2013). 

 

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent à bloquer la croissance 

et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement à certaines de leurs 

anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des mécanismes mêmes de 

l’oncogenèse avec une spécificité importante pour les cellules cancéreuses ou leur 

microenvironnement. Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (ce sont des petites molécules 

chimiques, notamment des inhibiteurs de protéine kinase) ou d’inhibiteurs extracellulaires (ce 

sont des médicaments biologiques, notamment des anticorps monoclonaux) (INC, 2015). 

 

Plusieurs thérapies ciblées sont utilisées dans le traitement du cancer du sein notamment 

les anticorps monoclonaux humanisés spécifiques au récepteur HER2 (ex : Trastuzumab) et 

au VEGF (Bevacizumab). Ces traitements sont le plus souvent associés à une chimiothérapie. 

Il existe aussi les inhibiteurs de CDK4 /6 (Palbociclib) et l’immunothérapie avec les 

inhibiteurs du PD-L1 qui stimulent la réponse immunitaire contre cellules cancéreuses du sein 

(INC, 2013 ; American Cancer Society, 2019). 

 

I. 3. Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein 

 

La chimiothérapie néoadjuvante ou CTNA correspond à l’utilisation d’un traitement 

cytotoxique systémique avant le traitement locorégional (chirurgie et/ou radiothérapie). La 

CNA est indiquée dans les situations cliniques suivantes : 

 

- Cancers du sein opérables, dans un but de permettre un traitement conservateur telles 

que les i) tumeurs de taille supérieure à 3 cm, ou plus petite sur un volume mammaire 

réduit (petit sein) et les ii) tumeurs localement avancées sans atteintes des tissus de 

voisinage ( stades IIA, IIB et IIIA) pour lesquelles une chirurgie conservatrice n’est 

pas possible d’emblée. 
 

- Cancers non opérables d’emblée comme les i) tumeurs localement avancées T4 quel 

que soit le N et les N2 et N3 quel que soit la taille, et des ii) cancers du sein 

inflammatoire (T4d) (INC, 2013). 

 

Les cliniciens ont utilisé la CTNA en se basent sur des justificatifs expérimentaux. En effet, 

plusieurs modèles expérimentaux murins, montrent que l’exérèse incomplète d’une masse 
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tumorale s’accompagne d’une prolifération des cellules résiduelles (dans les 24 heures), 

constaté après augmentation de l’index de marquage à la thymidine tritiée, du temps de 

doublement cellulaire et de la taille tumorale (Gunduz et al., 1979). 

 

Skipper (1971) émet une hypothèse selon laquelle la réduction rapide du nombre de 

cellules tumorales grâce à la chimiothérapie limite le risque d’émergence de clones résistants. 

De plus, Fisher et al. (2001) ont observé une inhibition de la croissance métastatique, après 

un traitement systémique de type chimiothérapie ou hormonothérapie, avant l’exérèse de la 

tumeur. 

 

La faisabilité et l'efficacité de la CTNA a été démontrée dans plusieurs études (Van der 

Hage et al.,2001 ; Wolmark et al.,2001). En effet, la CTNA présente plusieurs avantages 

importants : 

 

- une augmentation de 10 à 20% du taux de chirurgies conservatrices (Wolmark et al., 

2001), 

 
- sans le retard imposé par le temps chirurgical, un traitement systémique bien plus précoce 

(8 à 10 semaines) de la maladie micro-métastatique et 

 
- une analyse de la chimiosensibilité tumorale in vivo, qu'elle soit clinique, permettant 

d'ajuster la CTNA, ou biologique, sur la pièce opératoire, et permettant une adaptation des 

thérapeutiques adjuvantes (Wang-Lopez et al., 2015). 

 

La  chimiothérapie  néoadjuvante  des  cancers  du  sein  opérables  est  diverses  et  variée. 
 

Plusieurs thérapies peuvent être proposées dans ce cas : 

 

- Chimiothérapie à base d'anthracyclines. Il s’agit d’une polychimiothérapie combinée 

de fluorouracile, doxorubicine et cyclophosphamide (FAC) ou de fluorouracile, 

épirubicine et cyclophosphamide (FEC). Cette thérapie est incontournable dans les 

situations adjuvante, néoadjuvante et métastatique (Bensouda et al., 2011). 
 

- Chimiothérapie comportant un taxane. Traitement également très efficaces en terme de 

réponse, aussi bien en monothérapie, qu’en association avec des anthracyclines 

- Thérapie ciblée à base d’anticorps monocolonaux humanisés dirigés contre HER2 
 

(Trastuzumab et pertuzumab). 
 

- Hormonothérapie qui à l’heure actuelle l’hormonothérapie néoadjuvante ne constitue 

pas un traitement standard, bien que plusieurs études aient démontré l'efficacité de 
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l'utilisation néoadjuvante des inhibiteurs de l'aromatase en terme de réponse objective 

et de taux de chirurgies conservatrices du sein (Seo et al., 2009). 

 

Quel que soit le type de thérapie utilisé en néoadjuvant, il est important d’évaluer la réponse au 

traitement sur le plan clinique et anatomopathologique. A cet effet, en 1994 plusieurs 

organisations de recherche se sont réunies afin de revoir les critères utilisés pour évaluer la 

réponse au traitement dans les tumeurs solides, aboutissant ainsi aux recommandations dites 

RECIST (Response Criteria in Solid Tumors), publiées en 2000 (Therasse et al., 2000), puis 

mises à jour en 2009 (Bogaertset al., 2009). Selon ces recommandations l’évaluation de la 

réponse au traitement ne prend en compte que les mesures clinique et/ou radiologique du plus 

grand diamètre de chacune des lésions évaluées. Ainsi, on peut mesurer : 

 

- Une Réponse Complète (RC) : en cas de disparition de toutes les lésions cibles 

 

- Une Réponse Partielle (RP) : en cas d’une diminution d’au moins 30% de la somme des 
 

plus grands diamètres des lésions prises comme lésions cibles 

 

- Une Stabilisation (ST, ou NC pour « no change ») : en cas de diminution inférieure à 30% et 

d’augmentation inférieure à 20% de la somme des plus grands diamètres des lésions cibles 

 

- Une Progression (PG) : en cas d’augmentation d’au moins 20% de la somme des plus 

grands diamètres des lésions cibles, ou si une nouvelle lésion apparaît. 

 

La réponse clinique est une information importante pour décider d'interrompre, changer ou 

prolonger le traitement systémique, ou de décider de réaliser un traitement conservateur ou 

une mastectomie. 

 

Concernant l’aspect anatomopathologique de la réponse au traitement, l'analyse est réalisée 

sur les pièces opératoires mammaires et sur les curages axillaires. Cette analyse permet, entre 

autre, d’établir le pronostic de chaque patiente et un guide pour mettre au point la stratégie de 

traitement post-chirurgical. 

 

II. Stress oxydant et cancer 

 

II. 1. Espèces réactives de l’oxygène : Origine, rôle et régulation 

 

Après la découverte des radicaux libres dans les systèmes biologiques, Harman et al. formulent 

en 1956 l’hypothèse reliant le vieillissement à l’accumulation des dommages moléculaires et 

cellulaires causés par les espèces réactives de l’oxygène ERO ou ROSs pour Reactive Oxygen 

Species ; y compris les radicaux libres ; Ces derniers sont des espèces 
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chimiques possédant un électron célibataire sur leur couche périphérique, ce qui les rend très 

réactifs. Leur durée de vie est très courte et ils sont symbolisés par un point qui indique où 

l’électron libre se situe (exemple : ˙OH) (Figure 2) (Di Meo et al., 2016). 

 

Les ROSs comprennent des espèces telles que le radical hydroxyle (∙ OH), dont la réactivité est 

si élevée qu'elle réagit très près de son site de formation, et d'autres espèces, comme le 

superoxyde (O2∙-) et le peroxyde d'hydrogène (H2O2), qui sont moins réactifs. De plus, nous avons 

les espèces réactives contenant de l'azote (Reactive Nitrogen Species ou RNS) comprennent 

l’oxyde nitrique (NO∙), relativement non réactif, et son dérivé le peroxynitrite (ONOO−), un 

oxydant puissant, capable d’endommager de nombreuses molécules biologiques 

(Migdal et Serres, 2011 ; Di Meo et al., 2016).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 2 : Origine des espèces réactives de l’oxygène (Migdal et Serres, 2011). 
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Chez les organismes vivants, les ROSs sont générés par de nombreux systèmes endogène 

cellulaires, localisés sur la membrane plasmique, dans le cytosol, dans les peroxysomes et sur 

les membranes des mitochondries et du réticulum endoplasmique (Figure 3) (Di Meo et al., 

2016). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 3 : les sources endogènes des ROS (Di Meo et al., 2016). 
 
 
 

 

Un grand nombre de fonctions physiologiques sont sous le contrôle des ROSs, avec des 

effets activateurs/régulateurs dans les voies de signalisation. Ainsi, ils peuvent être générés 

par de nombreux ligands, tels que les facteurs de croissance (PDGF, EGF), des cytokines 

(INFγ, TNFα) et des peptides (Angiotensine II), après s’être fixés à leurs récepteurs et 

induisent une signalisation rédox (Favier, 2003 ; Migdal et Serres, 2011). 

 

Les ROSs qui sont induits peuvent activer des récepteurs par phosphorylation, inhiber des 

phosphatases (amplifiant ainsi les cascades de signalisation), activer directement des kinases 

(MAPK, PKC) et des facteurs de transcription (AP-1, NF-κB) ou déclencher une 

augmentation du calcium cytosolique. Parmi les fonctions physiologiques à composante 

radicalaire, on retrouve : la régulation du tonus vasculaire, la relaxation du muscle lisse, 

l’adhésion plaquettaire, la régulation des fonctions contrôlées par la concentration en oxygène 

et l’apoptose. L’exemple le plus pertinent du rôle physiologique des ROSs est celui de la 

défense antimicrobienne (bactéricidie dépendante de l’oxygène) (Favier, 2003 ; Migdal et 

Serres, 2011). 
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Les ROSs sont présents dans la cellule à des doses raisonnables : leur concentration est 

régulée par l’équilibre entre leur taux de production et leur taux d’élimination par les systèmes 

antioxydants. Ainsi, à l’état quiescent, on dit que la balance antioxydants/pro-oxydants 

(balance rédox) est en équilibre. Leurs taux intracellulaires sont régulés par des systèmes de 

défense antioxydants. Ces systèmes sont susceptibles d'inhiber directement la production des 

ROSs, de limiter leur propagation ou de les détruire en utilisant des mécanismes enzymatiques 

ou non enzymatiques (Figure 4) (Favier, 2003 ; Migdal et Serres, 2011). 

 

Parmi les systèmes enzymatiques, nous retrouvons principalement la superoxydes 

dismutases (SOD), la catalases (CAT), la glutathions peroxydases (GPx), la glutathion 

réductase (GR) et la thiorédoxines, capables d’éliminer les espèces réactives (Figure 5) 

(Higashi et al., 2009). 

 

Contrairement aux enzymes antioxydants, la plupart des antioxydants non enzymatiques ne 

sont pas synthétisés par l’organisme et doivent être apportés par l’alimentation. Dans cette 

catégorie, nous retrouvons les oligoéléments (le cuivre, le fer, le manganèse, le sélénium et le 

zinc), le (GSH), l’ubiquinone (CoQ10), l’acide ascorbique (vitamine C), l’alpha tocophérol 

(vitamine E) et les caroténoïdes (Vertuani et al., 2004). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 4 : Balance d’équilibre entre les systèmes pro et antioxydants (Favier, 2006). 
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Figure 5 : Systèmes antioxydants enzymatiques (Favier, 2006). 
 
 
 

 

II. 2. Stress oxydant : conséquences moléculaires et pathologies humaines 

 

L’homéostasie rédox peut être rompue, soit par une production excessive de ROSs soit par 

une diminution des capacités antioxydantes. Il y a donc un déséquilibre de la balance 

antioxydants/pro-oxydants ; on parle alors de stress oxydant. Un tel déséquilibre peut être 

provoqué de façon régulée par l’activation de systèmes de production de ROSs. La réponse 

antioxydante est alors efficace pour compenser cette production et le déséquilibre est 

transitoire. En revanche, dans certaines situations pathologiques telle que le cancer, la 

production de ROSs est plus importante et prolongée, et la réponse antioxydante insuffisante. 

Le déséquilibre est durable (Migdal et Serres, 2011). 

 

La génération de ROSs peut être accentuée par divers facteurs exogènes. Ainsi, de nombreux 

médicaments et xénobiotiques contribuent à la formation de ROSs dans notre organisme. En effet, 

les traitements anticancéreux tels que les anthracyclines, la mitoxantrone, l'actinomycine D, les 

énediynes (bléomycine, les chartreusines, l'élasmine A) et les composés apparentés peuvent 

provoquer un stress oxydatif intense. Les anesthésiques volatils peuvent aussi générer 
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des radicaux libres et modifier les niveaux d'antioxydants chez les patients subissant une 

intervention chirurgicale (Bhattacharyya et al., 2014). 

 

Une surproduction de ROSs ou un déficit des systèmes de défense constitue un stress et 

provoque l’oxydation, de manière non spécifique et irréversible de molécules biologiques, 

conduisant à une perte de fonction (Carrière et al., 2006). Les acides aminés, les protéines, 

les lipides et les acides nucléiques sont les cibles des ROSs ; ils subissent des modifications 

oxydatives (Figure 6) (Migdal et Serres, 2011). 

 

Les ROSs contribuent à la pathogenèse d’un grand nombre de maladies qui possèdent un 

caractère radicalaire (diabète sucré, maladies cardiaques et neurodégénératives, pathologies 

articulaires, cancérogenèse, vieillissement). Les mécanismes oxydatifs ont été reconnus pour 

avoir un rôle important à jouer dans les principales étapes de la carcinogenèse, qu’il s’agissent 

de l'initiation, la promotion ou de la progression tumorale (Figure 6) (Migdal et Serres, 2011 

; Hecht et al., 2016 ; Hande Gurer et al., 2018). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6 : Conséquences pathogènes du stress oxydant (Favier, 2006). 
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II. 3. Cancer du sein, chimiothérapie néo-adjuvante et stress oxydant 

 

De nombreuses études ont démontrés le rôle du stress oxydatif dans l’initiation et le 

développement du cancer du sein. En effet, les ROSs peuvent initier la peroxydation des 

lipides, entraînant la génération de produits secondaires réactifs qui peuvent induire des 

dommages oxydatifs de l'ADN. Avec le temps des mutations dans des gènes clés impliqués 

dans la régulation du cycle cellulaire apparaissent, notamment, dans le gène suppresseur de 

tumeur p53, l'un des gènes le plus fréquemment associées au développement du cancer du 

sein. Le stress oxydatif a également été associé à l'activation des facteurs de transcription et à 

la résistance au tamoxifène (Jassal et al., 2009). 

 

Dans un contexte thérapeutique, la mort d'une cellule tumorale par apoptose est la conséquence 

de l’activation de plusieurs mécanismes cellulaires, notamment l’installation du stress oxydatif 

induit par les traitements anti-cancéreux. Il y a alors formation de ROSs et de RNS avec réduction 

conséquente des systèmes antioxydant de l'organisme. Les ROS et RNS produites durant le 

traitement de chimiothérapie provoque des dommages oxydatifs dans les structures cellulaires. La 

cellule peut alors, i) s’adapter en régulant positivement les systèmes antioxydant, ii) subir des 

dommages oxydatifs conduisant à la mort cellulaire avec persistance du stress oxydatif ou iii) 

modifier son profil mutationnel vers un profil plus agressif (Brown et 
 
al., 2001 ; Sentürker et al., 2002 ; Conklin, 2004 ; Halliwell et Gutteridge, 2004 ; 

Halliwell et Whiteman, 2004). 

 

A très forte doses, certains agents chimio-thérapeutiques peuvent générer des ROSs, au 

cours du traitement du cancer du sein. Le stress oxydatif induit par la chimiothérapie est à 

l’origine de la majorité de ses effets indésirables, et peut conduire au développement d’une 

chimiorésistance, via l’induction de mutations (Amari et Djellal, 2017). 

 

Certains médicaments génèrent plus de ROSs que d’autres notamment les anthracyclines et 

les dérivés de platine (Amari et Djellal, 2017). Les complexes à base de platine tels que la 

cisplatine utilisée, notamment, dans le traitement du cancer du sein triple négatif, cause des 

lésions similaires à celles provoquées par les agents alkylants. Ils sont à l’origine de la 

formation d’adduits dans la molécule d'ADN, conduisant ainsi à une altération de la 

réplication et l’induction de l'apoptose. Les complexes de platine génèrent également une très 

grandes quantités de ROSs par les mitochondries et / ou les NADPH oxydases, provoquant 

des lésions au niveau de l’ADN et l’oxydation des lipides et protéines (Bouameur et 

Rouabah, 2015 ; Hecht et al., 2016). 
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De plus, la doxorubicine, une anthracycline, pénètre dans la membrane interne de la 

mitochondrie et entre en compétition avec le coenzyme Q10, dans la chaîne de transport 

d'électrons, conduisant à la formation de superoxyde radical, qui est la base de la 

cardiotoxicité de ces médicaments (Hecht et al., 2016). 

 

Les taxanes tels que le paclitaxel et le docétaxel favorisent la libération de cytochrome C 

de la chaîne respiratoire mitochondriale. Ils altérent le transfert d'électrons conduisant à la 

formation de radical superoxyde (Hecht et al., 2016). 

 

II. 4. Biomarqueurs du stress oxydatif chez les cancéreux 

 

L'augmentation de la production de radicaux libres pendant la chimiothérapie, favorise une 

réduction conséquente de la teneur en antioxydants dans les cellules, conduisant l'organisme à 

un état de stress oxydatif (Chen et al., 007). Cet état de stress peut être mis en évidence par 

une augmentation de la lipoperoxydation, une réduction de la capacité antioxydante totale 

(TRAP ) dans le sang et le plasma, la réduction des taux plasmatiques de vitamines E, C et β-

carotène, ainsi qu’une diminution des taux tissulaires de glutathion pendant la chimiothérapie 

(Conklin,2004). 

 

Plusieurs biomarqueurs peuvent être mesurés afin d’étudier le statut oxydant chez les 

cancéreux. De nombreuses méthodes sont utilisées à ces fins en se basant sur la mesure de 

certains paramètres du stress oxydatif. En effet, nous pouvons évaluer les systèmes 

antioxydants enzymatiques et non enzymatiques ainsi que la capacité antioxydante totale : 

 

Détermination des concentrations des antioxydants non enzymatiques tels que : la 

vitamine E, C, β-carotènes, le coenzyme Q10 dans les tissus et les liquides corporelles, 

par chromatographie liquide à haute performance (HPLC) ou chromatographie 

gazeuse (CG) (Dotan, et al., 2004 ; Yossepowitch et al., 2007). 

 

Evaluation  de  l’activité  des  antioxydants  enzymatiques  tels  que  la  superoxyde 

dismutase (SOD), de la catalase (CAT) et de la glutathion peroxydase (GPx), par 

spectrophotométrique (Beevi et al., 2007 ; Battisti et al., 2011 ; Victorino et al., 2013). 

 

Evaluation de la capacité antioxydante totale en mesurant l’effet inhibiteur de tous les 

antioxydants présents dans le plasma et les liquides corporelles, et ce en mesurant le 

TRAP (Total radical-trapping antioxidant parameter) (Panis et al., 2011 ; Victorino et 

al., 2013), l’ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity Assay) ainsi que le FRAP 
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(Ferric Reducing Antioxidant Power) (Leufkens et al., 2011), par spectrophotométrie 

et ELISA (Dotan et al., 2004 ; Haleng et al., 2007). 

 

Parfois il est indispensable de mesurer les éléments trace tels que le zinc, le cuivre (cofacteur 

de la SOD) et le sélénium (cofacteur de la GPx) (Pincemail et al., 2009 ; Stinkens et al., 2015). 

 

Il est aussi pertinent d’évaluer l’effet du stress oxydant sur les biomolécules telles que les 

protéines, les lipides et les acides nucléiques : 

 

Mise en évidence de hydrazone produite après interaction des protéines carbonyles 
 

(dérivées de l’oxydation des protéines par les ROSs) avec le dinitrophénylhydrazine 
 

(DNPH) par spectrophotometrie ou HPLC (Battisti et al., 2011 ; Victorino et al., 

2013). 

 

Mesure des marqueurs de l’oxydation lipidique, tel que la malondialdéhyde (MDA). 

Cette dernière peut être mesurée suite à sa réaction avec l’acide thiobarbiturique 

(TBA) (Collard 2014 ; Lushchak et al., 2014). 

 

Mesure de la 8.OHdG produit de l’oxydation de l’ADN, par HPLC ou chromatographie 

gazeuse couplé à la spectrométrie de masse (CG-SM) ou par ELISA (Collins, 2004 ; 

Haleng et al., 2007 ; Jitschin et al., 2013 ; Collard 2014). Le test de Comète permet 

l’évaluation de l’ADN oxydé en mesurant les cassures dans l’ADN des lymphocytes 
 

(Sies et al., 2017). 
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Dans le cadre de l’obtention du diplôme de Master en Biologie Cellulaire et Moléculaire, 

nous devions réaliser un travail de recherche sur le stress oxydatif au cours d’une 

chimiothérapie néo-adjuvante chez des patientes atteintes de cancer du sein. Ce travail devait 

se réaliser en collaboration avec 4 services et laboratoires : 

 Service d’oncologie médicale au Centre Pierre et Marie Curie d’Alger




 Service d’anatomopathologie du Centre Pierre et Marie Curie d’Alger




 Laboratoire de pédagogie Biologie Cellulaire et Moléculaire de la FSB de l’université 
de Blida 1.



 Laboratoire de pharmacologie cellulaire et signalisation de la FSB-USTHB.


 

La survenue de la pandémie au SARS-Cov2 et l’expansion de la COVID-19 a profondément 

touché plusieurs secteurs, notamment l’enseignement supérieur et la recherche scientifiques, dans 

le monde et en Algérie. Les universités ont dû fermer leurs portes et les stages de fin d’études, 

dernière étape avant l’entrée sur le marché du travail pour beaucoup d’étudiants, ont été annulés 

devant la menace, que représente le Sars-cov2 pour la santé publique. 

 

Dans ces circonstances, exacerbées par le confinement total de la wilaya de Blida, premier 

foyer de l’infection (Daira de Boufarique) et lieu de notre résidence, notre travail a pris fin le 

15 mars 2020, un mois seulement après le début de notre stage au CPMC. Nous avons dû 

adapter notre étude à la situation actuelle en nous limitant à analyser les caractéristiques 

épidémiologiques, histopathologies et moléculaires de la population étudiée. Nous avons aussi 

enrichi notre étude par une analyse d’articles de recherche sur la chimiothérapie néo-

adjuvante et le stress oxydant. 

 

Dans ce qui suit, nous allons vous décrire la population ciblée, le matériel biologique que 

nous devions utiliser dans notre étude, ainsi que la démarche expérimentale réfléchie et mise 

en place par nos encadreurs, afin d’atteindre nos objectifs. Seuls les principes des méthodes 

seront détaillés. 

 

I. Matériel 

 

I. 1. Population ciblée 

 

En un mois de stage, nous avons sélectionné des patientes, atteintes de cancer du sein, 

n’ayant pas subi de chirurgie et programmées pour un traitement par chimiothérapie néo-

adjuvante. Le protocole thérapeutique est le suivant : 
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Les patientes sont programmées pour une chimiothérapie première ou néoadjuvante à base 

d’anthracyclines et taxanes selon les protocoles : 3FAC/3T, 4AC/12Taxol, 3AC/3T ou autres 

(en cas de contre-indication). Les nombres de cures varie de 4 à 8 selon le protocole utilisé 

mais surtout selon la tolérance du traitement, car en cas de toxicité importante, le traitement 

sera interrompu et malade sera confiée en chirurgie pour l’acte chirurgical. La suite du 

traitement médical sera décidée selon les résultats de l’examen anatomopathologique de la 

pièce opératoire. 

 

Les patientes ayant donné leur accord pour participer à l’étude, après signature d’un 

consentement éclairé, sont priées de remplir un questionnaire détaillé, comportant 4 

catégories différentes de questions (Annexes 2). 

 

Par ailleurs, nous avons eu accès aux dossiers médicaux des patientes sélectionnées. Nous 

avons obtenu des informations sur les différents paramètres Clinico- pathologiques (données 

cliniques, histologiques, immunohistocimiques) propres à chaque patiente. 

 

Il est important de signaler qu’au terme de notre étude, seules 9 patientes ont été 

sélectionnées. 

 

I. 2. Matériel biologique 

 

Dans notre étude, nous avons travaillé sur le sérum des patientes atteintes de cancer du sein 

et des témoins sains. Le sang prélevé est recueilli dans des tubes EDTA préalablement 

identifiés (la date du prélèvement et le nombre de cure de chimiothérapie néo-adjuvante sont 

aussi indiqués). Le prélèvement est effectué avant chaque cure de chimiothérapie et qui sont 

au nombre de 5. 

 

Le sang est centrifugé à 35000 tours pendant 15min. Le sérum est récupéré et conservé 

dans des microtubes coniques de 1.5ml, à -40°C. 

 

II. Méthodes 
 

II. 1. Dosage des marqueurs de stress oxydatif 
 

Nous avions pour intention de rechercher plusieurs marqueurs biochimiques du stress 

oxydatif, à partir du sérum des patientes et des témoins : 

 

- Les marqueurs pro-oxydants : la myéloperoxydase (MPO, enzyme marqueur de 

l’infiltration des neutrophiles), et le malondialdéhyde (MDA, marqueur de la 

peroxydation lipidique), 
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- Les marqueurs antioxydants : la catalase (CAT, enzyme du système antioxydant 

cellulaire), et le glutathion réduit (GSH, du système antioxydant non enzymatique). 

(Voir Annexe 2) 

 
II. 1. 1. Dosage de l’activité de la myéloperoxydase (MPO) 

 

La MPO est une peroxydase caractéristique des granules primaires des Polynucléaires 

Neutrophiles (PN) (Serteyn et al., 2003). L’activité des PN est recherchée en dosant l’activité 

peroxydase de la MPO. Cette dernière oxyde l’orthodianisidine (substrat chromogène) en 

présence de peroxyde d’hydrogène (H2O2) et en milieu acide. L’orthodianisidine oxydée 

absorbe fortement à 460 nm. De ce fait, L’activité MPO est mesurée par l’augmentation de 

l’absorbance à 460nm (Krawisz et al., 1984). 

 

II. 1. 2. Dosage du taux de malondialdéhyde (MDA) 
 

Le malondialdehyde (MDA) est un index direct de la peroxydation lipidique. La méthode 

est basée sur la détermination, par spectrophotométrie à 532nm, de l’intensité de la couleur 

rose, produite après réaction de deux molécules d’acide thiobarbiturique (TBA) avec les 

peroxydes lipidiques ou les espèces réactives de TBA (TBARS) entre autre le MDA (Lefèvre 

et al., 1998). 

 

II. 1. 3. Dosage de l’activité catalase 
 

La catalase est une enzyme ubiquitaire localisée dans les peroxysomes et dans le cytosol. 
 

Elle catalyse la réaction de décomposition du peroxyde d’hydrogène en eau et oxygène : 
 

2H2O2→2H2O+O2 

 

Le dosage de l'activité catalase est effectué, par suivi de la cinétique de transformation du 

peroxyde d'hydrogène (H2O2) en eau et oxygène. 

 

III. 1. 4. Dosage du taux de glutathion réduit (GSH) 
 

Le dosage du glutathion réduit se fait selon la méthode colorimétrique d’Ellman (1959). Cette 

méthode est basée sur la formation d’une couleur jaune entre le réactif d’Ellman (DTNB ; 5-5’-

dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)) et le groupement sulfhydrile de GSH. Le complexe formé le 

NMBA (2-nitro-5-mercaptobenzoic acid) absorbe fortement à 412 nm (Padmondabhan et 

al., 2006). 
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Résultats et Discussion  

 

I. Enquête épidémiologique 

 

Bien que les causes exactes de cas de cancer du sein restent inconnues, plusieurs facteurs 

de risque ont été identifiés. En effet, le cancer du sein est considéré comme une maladie 

multifactorielle. 

 

L'incidence du cancer du sein augmente partout dans le monde, en particulier dans les pays 

en développement (Bray et al., 2004). Ce cancer est maintenant le plus fréquent chez les 

deux sexes dans les régions les moins développées du monde (Ferlay et al., 2010), alors 

qu’en 2002, il n’était qu’à la quatrième place (Ferlay et al., 2004), devenant ainsi un 

problème de santé publique. 

 

En Algérie, on assiste à une véritable transition épidémiologique marquée par: l'amorce de 

la transition démographique, l'augmentation de l'espérance de vie, la transformation de 

L'environnement et les changements de mode de vie. 40 000 nouveaux cas de cancer sont 

diagnostiqués chaque année avec plus de 25 000 décès. Parmi ces cancers, le cancer du sein 

est devenu un problème de santé publique majeur avec une réelle urgence d’intervention et de 

prise en charge. 7500 cas de cancer du sein sont enregistrés avec environ 3500 décès 

enregistrés chaque année (Hamdi et al., 2015). 

 

Dans leur étude, Corbex et al. (20014), décrivent rigoureusement les caractéristiques 

particulières aux pays en voie de développement, en prenant pour exemple l'Afrique du Nord, 

une région comprenant cinq pays (Algérie, Maroc, Tunisie, Libye et Égypte). Par ailleurs, ils 

ont tenté de déterminer les causes sous-jacentes à l’origine de ces caractéristiques. 

 

Il ressort de cette étude que le cancer du sein, dans les pays du nord de l’Afrique, présente 

des caractéristiques épidémiologiques différentes de celles observées dans les pays 

occidentaux: l'âge du début de la maladie est plus jeune, la maladie est plus agressive et 

certaines formes rares sont plus fréquentes dans ces pays (cancer du sein inflammatoire ou 

cancer du sein chez l’homme). Les profils de facteurs de risque différent de ceux observés 

dans les pays occidentaux ; ils se traduisent, essentiellement, par la faible incidence du cancer 

du sein chez la femme ménopausée. Ceci résulterait d’un changement rapide dans les 

habitudes de reproduction. Ces facteur de risque continueront à évoluer en Afrique du Nord et 

d'atteindront vraisemblablement celui observée dans les pays occidentaux. Ça prendra, quand 

bien même quelques décennies de plus en fonction de la rapidité des changements sociétaux 

dans ces pays (Corbex et al., 20014). 
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L’ensemble des résultats concernant les caractéristiques démographiques, médicales et 

mode de vie des patientes sont compilés dans le tableau II. 

 

Tableau II : Caractéristiques démographiques, médicales et mode de vie des patientes.  
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                      Caractéristiques                           Patients (n) 

 

Nombre                                  9 

Moyenne d’âge                                 51 

Age  

       > 45 ans  

       < 45 ans  

 

                                  6 

                                  3 

Age de la ménarche 

       ≤ 12 ans 

       ≥ 12 ans 

 

                                  6 

                                  3 

Ménopause 

- Préménopause 

- Postménopause 

 

                                   4 

                                   5 

Contraception orale 

- Oui 

- Non 

 

                                  5 

                                  4 

Parité 

- Multipare 

- Pauci pare 

- Nullipare 

 

                                  5 

                                  2 

                                  2 

Allaitement 

- ≤ 5 mois 

- ≥ 5 mois 

 

                                 5 

                                 4 

Antécédents personnels de pathologies chroniques 

- Oui 

- Non 

 

                                  5 

                                  4 

 

Histoire familiale du cancer du sein 

- Oui  

- Non 

 

                                  3 

                                  6 

Antécédents personnels du cancer du sein 

- Oui 

- Non 

 

                                  2 

                                  7 

Habitat 

- Rural 

- Urbain 

 

                                  0 

                                  9 

Tabagisme 

- Fumeur 

- Non-fumeur 

- Fumeur passif 

 

                                  0 

                                  1 

                                  8 

- Alcoolisme 

- Oui  

- Non   

                                  0 

                                  9 

 

Indice de Masse Corporelle 

- Normal 

- Surpoids 

- Obésité 

                                  2  

                                  3 

                                 4 

Activité physique 

- Faible 

- Modérée                                                                                                

- Intense 

                                 2 

                                 7 

                                 0 

Niveau de stress 

- Faible 

- Modéré 

- Intense 

                         1 

                         3 

                         5 



Résultats et Discussion  

 

I. 1. Age 

 

Dans notre étude, la moyenne d’âge de nos patientes était de 51 ans, avec des âges extrêmes de 

30 à 72 ans. Nos résultats montrent que 6 femmes ont développé un cancer du sein après l’âge de 

45 ans et développement précoce a été observé pour 3 femmes de moins de 45 ans. 

 

La probabilité de développer un cancer du sein augmente avec l’âge et son incidence diminue 

de façon significative chez les femmes de moins de 45ans (Momenimovahed et Salehiniya, 
 
2019 ; Kamińska et al., 2015). Sancho-Garnier et Colonna (2019) ont remarqué que les 

taux d'incidence des cancers du sein en fonction de l'âge augmentent de façon irrégulière, 

avec l’existence de 3 pics : l'un vers 45 ans, un autre vers 70 ans et un troisième vers 85 ans, 

alors que la mortalité augmente, de façon régulière depuis l'âge de trente ans jusqu'à 90 ans. 

 

Selon des études marocaines, les taux d’incidences du cancer du sein est plus faible chez 

les femmes âgées entre 20-29 ans et plus élevés dans le groupe d'âge 50-60 ans (Khalis et al., 

2018). En Tunisie, la moyenne d’âge au moment du diagnostic était de 49,3 ± 12,2 ans selon 

Limam et al. (2016). L’augmentation du risque est remarqué chez les patientes ayant un âge 

de 30 ans et plus, alors qu’une faible fréquence est estimé pour les deux groupes d’âges : 

inférieur à 30 ans et supérieur à 71 (Limam et al., 2016). 

 

L’âge représente un facteur de risque important (Kelsey, 1996). La maladie est rare chez 

les femmes de moins de 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans (près des deux tiers des 

cancers du sein). L’âge jeune au diagnostic (< à 35 ou 40 ans selon les séries) est considéré 

comme un facteur de mauvais pronostic retrouvé dans de nombreuses études : il favorise le 

risque de rechute à distance mais aussi le risque de rechute locorégionale (Colleoni et al., 

2002 ; Nkondjock et Ghadirian, 2005). 

 

I. 2. Imprégnation hormonale 

 

Les facteurs gynéco--obstétricaux participent à la genèse du cancer du sein. Ce rôle a été 

évoqué depuis très longtemps. Une fréquence de cancer du sein particulièrement élevée a été 

observée chez les nullipares et les célibataires comme la rapportait, pour la première fois, 

Domenico Rigoni-Stern en 1842 (Nkondjock et Ghadirian, 2005). 

 

Actuellement, il est reconnu que le développement du cancer du sein est corrélé à 

l’imprégnation hormonale de la femme au cours de sa vie (hormono-dépendance). En effet, 

les œstrogènes produits par les ovaires peuvent altérer l’ADN et impacter directement ou 

indirectement sur la prolifération des cellules cancéreuses (Nkondjock et Ghadirian, 2005). 
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 Age de la ménarche


 

Dans notre étude, 6 femmes ont eu une ménarchie à un âge inférieur ou égal à 12 ans, alors 

que 3 patientes ont eu leur ménarchie à un âge supérieur 12 ans. 

 

Il est mentionné dans de nombreuses études que la survenue des premières règles avant 

l’âge de 12 ans augmente le risque de cancer du sein (Kelsey et al., 1993 ; Clavel- Chapelon, 

2002). L’âge aux premières règles détermine le moment de production des œstrogènes et 

progestérones par les ovaires et ce, jusqu’à la ménopause ou cette production s’arrête. 

 

En Tunisie, l’âge moyen de la puberté est de 11,1 ans, comme le rapportent Jedidi et al. 

(2010) avec 8,6% de puberté avant 12 ans et 5,2% après 15 ans. Ces résultats sont similaires à 

ceux du Maroc. Ainsi, les femmes qui ont eu une ménarchie avant l’âge de 13 ans ont un 

risque significativement plus élevé de développer un cancer du sein, par rapport aux femmes 

qui ont atteint la première ménarchie après l'âge de 13 ans (OR = 1,60, IC à 95%: 1,08–2,38) 

(Khalis et al., 2018). 

 La ménopause


 

Dans notre étude, 5 femmes sur 9 étaient ménopausées au moment du diagnostic 

(ménopause survenue après 50 ans). Les 4 autres femmes étaient encore réglées. 

 

Drissi et al. (2019) rapporte dans leur étude au Maroc, que l'âge moyen de la ménopause 

était de 49,86 ± 5,11 ans et que 56.1% des patientes atteintes de cancer du sein étaient 

ménopausées. 

 

Un âge tardif de ménopause est également un facteur de risque reconnu du cancer du sein 

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1997). Il est associé à une 

augmentation du risque de cancer de 3% par année supplémentaire (Clavel-Chapelon, 2002). 

La survenue de la ménopause après 50 ans constitue un risque accru de cancer du sein ; le 

fondement biologique s’explique par l’exposition précoce (en cas de ménarchie précoce) et 

prolongée aux hormones (ménopause tardive). Probablement, que la durée et la régularité des 

cycles chez la femme constituent aussi un facteur de risque ; des cycles courts et réguliers 

pourraient augmenter le risque de cancer du sein (Nkondjock et Ghadirian, 2005). 
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 Contraception orale


 

Dans notre étude, 5 des patientes suivies ont confirmé la prise de contraceptifs oraux 

durant une période inférieure ou égal à 10ans, Alors que 4 patientes affirment n’avoir jamais 

eu recours à un moyen de contraception. 

 

Le lien entre les contraceptifs oraux et le cancer du sein est très controversé. La 

particularité biologique du sein c’est qu’il nécessite pour son développement et sa 

différentiation des œstrogènes et progestérone. Cette dépendance semble très importante dans 

la genèse du cancer du sein, puisque près de 70 % des cas ont des récepteurs aux estrogènes 

positifs (Schoepf, 2010). 

 

Slaoui et al. (2016) indiquent dans une étude marocaine que 40% des femmes ayant un 

cancer du sein ont pris des contraceptifs oraux. En Tunisie, cette fréquence est beaucoup plus 

faible, elle ne concerne que 5.8% des femmes selon Limam et al. (2016). En Italie cette 

fréquence monte à12, 3 % selon Giudici et al. (2017). 

 

Aujourd’hui, il est admis que le développement du cancer mammaire est liés à l’exposition 

aux estrogènes tout au long de la vie, déterminée par de nombreux facteurs tels qu’un âge 

précoce aux premières règles, une ménopause tardive, une obésité post- ménopausique, ou des 

taux élevés d’œstradiol plasmatique. Cependant, les mécanismes par lesquels les estrogènes 

influencent la formation de la tumeur ne sont pas encore clairement élucidés. Deux 

mécanismes sont principalement proposés aujourd’hui : 

 

- une stimulation de la prolifération des cellules mammaires via les récepteurs aux 

estrogènes (RE) couplée à un fort taux de mutations. 

 
- une génotoxicité des métabolites de l’œstradiol qui entrainerait une augmentation des 

mutations de l’ADN (Santen et al. 2014; Yue et al. 2010). 

 

Il est dit aussi que les contraceptifs oraux contribuent à la prise de poids. Plusieurs études 

ont montré une relation entre l'obésité et le cancer du sein, d'où l'augmentation des œstrogènes 

par la consommation de ces pilules, conduit directement au surpoids et indirectement au 

cancer du sein (Soroush et al., 2016). 

 Parité


 

Les résultats concernant la parité, dans notre étude, montrent que 7 femmes sur 9 ont des 

enfants ; 4 femmes sont multipares avec 3 à 4 enfants, 2 sont pauci pares car elles ont 1 à 2 
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enfants, et seule une femme a plus de 5 enfants. Dans une études marocaine, il a été constaté 

un taux de 5,6% des cas de cancer du sein ayant 1 à 2 enfants et 47,5% des cas avaient plus de 

deux enfants, estimant ainsi que la multiparité pourrait être un facteur de protection contre la 

survenue d'un cancer du sein avec un OR = 0,63; IC à 95%: 0,42 - 0,95; P = 0,02 (Drissi et 

al., 2019). Cependant, selon Msolly et al. (2013) le risque de cancer du sein est augmenté 

chez les femmes tunisiennes multipares (389 de cas) contre 11 cas de nullipare. 

 

La littérature rapporte que, généralement, les femmes qui ont mené au moins une grossesse à 

terme avant l’âge de 30 ans présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein moins de 25 
 
% par rapport aux femmes nullipares (Nkondjock et Ghadirian, 2005). De plus, les femmes 

qui ont eu de huit à neuf accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en 
 
comparaison avec celles qui ont eu cinq accouchements. Cependant, la période reproductive 

semble avoir un double effet : le risque est accru immédiatement après l’accouchement, puis 

diminue graduellement. La grossesse provoque une différenciation accélérée du tissu 

mammaire et une prolifération rapide de l’épithélium (Russo et al., 2000 ; Russo et Russo, 

2004). De plus, selon Azaque Zouré et al. (2016) indiquent que les femmes perdent cette 

protection après la ménopause et elles sont plus à risque de développer un cancer du sein. 

 Allaitement


 

Dans notre étude, nous avons constaté que 4 femmes parmi les 9 ont allaité pendant 

plusieurs mois. 5 femmes n’ont jamais allaité ou pendant quelque mois (moins de 5 mois). Au 

Maroc, des taux de 19,3% de patientes qui ont allaité leurs enfants pendant moins d'un an 

contre 80,7% des cas ont allaité leurs enfants pendant plus d'un an ont été rapportés par Drissi 

et al. (2019). Limam et al. (2016) rapportent des taux de 67 ,5% de patientes ayant allaité 

contre 32% de cas qui n’ont jamais allaité. En Italie, et selon Giudici et al. (2017), la majorité 

des femmes, soit 80.8%, affirment avoir allaité au sein leurs enfants. 

 

L’allaitement maternel possède un effet protecteur expliqué par le degré de différenciation 

cellulaire retrouvé chez les femmes allaitantes (Russo et Russo, 2004). Les femmes qui ont allaité 

pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit de 33 %, par rapport à 

celles qui n’ont jamais allaité. Une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 

4,3 % a été rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois (Collaborative group on 

hormonal factors in breast cancer, 2002). L’effet protecteur de l’allaitement sur le risque de 

cancer du sein semble plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus âgées 

(Key et al., 2001). Cette protection pourrait être dû à la sécrétion 
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de prolactine et/ou de périodes anovulatoires avec une réduction de la sécrétion d'œstrogène 

(Sancho-Garnier et Colonna, 2019). 

 

I. 3. Antécédents personnels de pathologies  

 Antécédents personnels de pathologies bénignes ou malignes du sein


 

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. Dans 

notre cohorte, deux femmes ont souffert de pathologies bénignes du sein acquises au cours de 

l’allaitement ou à cause d’un traitement d’acné. 

 

En Tunisie, 18 femmes avaient un antécédent personnel d’une pathologie mammaire non 

maligne (9 %) (adénofibrome, un kyste mammaire et d’une dysplasie fibrokystique) dans 

l’étude de Limam et al., 2016. 

 

Sur le plan histologique, il existe des lésions prolifératives et des lésions non prolifératives 

avec ou sans atypie : 

 

- Les lésions non prolifératives ne sont généralement pas associées à un risque 

important de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est très faible. 

 
- Les lésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les 

lésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque (Key et al., 2001). 

 

Selon la littérature, les femmes traitées pour un premier cancer du sein ont un risque cinq à 

six fois plus important que les autres de développer un cancer dans l’autre sein (Benrahal, 

2018). Dans notre étude, 2 femmes ont fait un cancer du sein bilatéral. 

 Antécédents du cancer


 

Dans notre étude nous avons remarqué que 3 patientes présentaient des antécédents de 

cancer du sein, dont 2 avec un lien de parenté au premier degré et 1 patiente avec lien de 

parenté au second degré. En plus du cancer du sein, nous avons noté l’existence d’autres 

cancers dans la famille de 5 patientes tels que le cancer du pancréas, cancer du col de l’utérus, 

cancer pulmonaire, cancer gastrique et intestinal et cancer rénal. Dans notre série, 2 patientes 

font une récidive de cancer du sein (bilatéral). 

 

Une histoire familiale de cancer du sein constitue un facteur de risque majeur ; une femme 

ayant une apparentée au premier degré (mère, sœur, fille) atteinte de cancer du sein en 

particulier si le diagnostic a été posé à un âge jeune (avant 50 ans) avant la ménopause, a un 
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risque deux fois plus élevé (RR=2) d'être atteinte de ce type de cancer. Deux antécédents au 

premier degré confèrent un RR de 3. 

 

Il est maintenant couramment admis que l’antécédent d’un cancer du sein dans la famille 

augmente le risque pour chaque apparenté de développer un cancer du sein au cours de sa vie. Ce 

risque est très variable d’un individu à l’autre. La fréquence des formes familiales du cancer du 

sein, leur apparition chez des jeunes patientes (avant la ménopause), les formes plurifocales ou 

bilatérales et leur association parfois à d'autres cancers conduisent à évoquer le caractère 

héréditaire de ce cancer (Benrahhal, 2018). Cette prédisposition génétique peut être liée : 

 

- Des gènes avec une pénétrance élevée (BRCA1 et BRCA2, TP53, PTEN, STK11/LKB1, 

CDH1) confèrent des risques relatifs de cancer mammaire très élevés (supérieurs ou 

égaux à 5) et leur mode de transmission est habituellement autosomique dominant. 

 
- Des gènes à pénétrance modérée (PALB2, ATM, CHEK2, BRIP1), ils sont associés à 

des risques de cancer du sein modérés, soit un risque relatif de 2 à 4 fois par rapport à 

la population générale. 

 
- Des gènes associés à des facteurs environnementaux. ils induisent un risque relatif 

faiblement augmenté (Sibih, 2019). 

 Autres Pathologies


 

Nos résultats révèlent que la majorité des patientes ont des pathologies auto-immune, 

métabolique, infectieuse, des troubles circulatoires et inflammatoires. 

 

Selon Chien-Chih Chen et al. (2019), la maladie auto-immune la plus courante chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein est le syndrome de Sjögren (SS) (66 patientes, 37,9%). 

La deuxième et troisième maladies sont la polyarthrite rhumatoïde (PR) (64 patients, 36,8%) 

et le lupus érythémateux systémique (LED) (44 patients, 25,3%). Les patients atteints d'une 

maladie auto-immune ont présenté une incidence d'infection plus élevée (22,4%) que les 

patients sans maladie auto-immune (7,9%). Il y avait plus de patients atteints du diabète sucré, 

d'hypertension, de globules blancs anormaux dans le groupe des maladies auto-immunes. 

 

Bernard et al. (2016) ont remarqués une augmentation du risque de cancer du sein dans la 

population diabétique. Un lien très fort entre cancer du sein et diabète de type 2 (DT2) a été 

retrouvé avec un Odd Ratio ajusté (ORa) égal à 8,4 % ; 95 % I C : 1,7 - 41. Sur le plan 

biologique, les modifications métaboliques du DT2 ont un impact sur la glande mammaire. 

L’insulino-résistance observée au cours du DT2 du surpoids ou de l’obésité, est responsable 
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d’un hyperinsulinisme pouvant stimuler la croissance des cellules mammaires équipées de 

récepteurs à l’insuline. Le mécanisme impliqué passe par l’insulin-like growth factor-1 (IGF- 
 
1) et par son récepteur (IGF-1R) en dehors de tout effet direct des récepteurs hormonaux. De 

plus, les cellules adipeuses, en nombre supérieur chez les femmes en surpoids ou obèses, 
 
possèdent une aromatase à l’origine d’une hyper-estrogène locale, dont on connait son rôle 

dans le développement du Cancer du Sein (Bernard et al., 2016). 

 

I. 4. Facteurs liés au mode de vie et nutrition  

 Habitat


 

Selon l’OMS, la pollution de l’air est désormais le principal risque environnemental pour 

la santé dans le monde : « Un air plus propre permet de prévenir des maladies non 

transmissibles et de réduire les risques chez les femmes et les groupes vulnérables, y compris 

les enfants et les personnes âgées. Les dernières données recueillies en 2012 mettent en 

évidence, un lien plus fort entre la pollution de l’air et le cancer ». 

 

Il est important de signaler que dans notre étude, toutes patientes résident la capitale Alger 

et habitent en appartement. 

 

Parmi les facteurs environnementaux incriminés dans la survenu du cancer du sein, les 

particules en suspension dans l’air dans les bâtiments (combustion, tabagisme passif) ou l’air 

extérieur (ex. Emissions de moteurs diesel). D’autres contaminants sont aussi retrouvés ; il 

s’agit de substances chimiques produites par l’homme. Plus d’une centaine d’entre elles ont 

été déclarées cancérogènes, dont un grand nombre de personnes sont ou ont été exposées, 

comme les polychlorobiphényles (PCB), le benzène ou le trichloréthylène. Au‐delà de 

certaines causes bien identifiées (tabagisme passif, pollution de l’air, substances chimiques 

déjà répertoriées), on soupçonne que d’autres sources d’expositions, souvent liées au mode de 

vie moderne, pourraient jouer un rôle dans la survenue de cancers (Ruaux, 2017). 

 

La documentation scientifique indique diverses façons comment l’environnement naturel 

(la vie en rural et la vie biologique), peut avoir des effets positifs sur la santé humaine et le 

bien-être, cet environnement offrant des opportunités pour l’activité physique, les contacts 

sociaux et la réduction du stress. De plus en plus d’études épidémiologiques montrent que les 

espaces verts sont associés à une meilleure santé, notamment à une meilleure santé mentale, à 

une réduction de la dépression, à une meilleure issue des grossesses, à une baisse des taux de 
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morbidité et de mortalité cardio-vasculaires, d’obésité et de diabète (Röbbel, 2012). Il est 

important de noté que toutes les patientes de notre cohorte étaient sous stress intense. 

 Tabagisme


 

Il est connu que le tabac contient des substances carcinogènes. Cependant, la cigarette 

n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein car les résultats 

d'études sont discordants jusqu'ici (Cotterchio et al., 2014). 

 

Dans notre étude, 8 patientes ont été soumises à un tabagisme passif, parfois plus de 20 ans. 
 

Au Maroc la majorité des patientes (93,4%) sont non fumeuses, dans l’étude de Drissi et al. 
 

(2020). Seules 4,3% et 2,3% se sont déclarées fumeuses ou ex-fumeuses. 

 

Le tabagisme passif semble être associé à un risque augmenté d’environ 60 % ; ce risque 

est multiplié par trois chez les femmes après la ménopause (Johnson et al., 2000). 

 Alcoolisme


 

Aucune des patientes de notre cohorte n’a consommé de l’alcool. Drissi et al. (2020) 

rapportent que seules 5.9% des femmes ont déclaré avoir consommé de l’alcool et selon Santé 

Publique France, sur les 28000 cas de cancers imputables à l’alcool diagnostiqués en 2015 en 

France, 8100 étaient des cancers du sein. 

 

Diverses études ont observé une association entre la consommation d’alcool et le risque de 

cancer du sein chez la femme, se traduisant par une augmentation du risque de 30 % pour une 

consommation quotidienne de trois verres d’alcool. Le risque associé à la consommation 

d’alcool est plus élevé : âge supérieur à 50 ans, post-ménopause, maladie bénigne du sein 

(Key, 2006 ; Institut National du Cancer,2007 ; Sibih, 2019). Au niveau du sein, l’alcool 

pourrait exercer son effet sur les phases de croissance tumorale et de progression tumorale via 

l’augmentation d’hormones sexuelles circulantes en liaison avec une altération du 

métabolisme hépatique, et une interaction avec les folates. Par ailleurs, l’alcool augmente la 

synthèse de l’IGF, ce qui suggère que les effets de l’alcool sur la promotion et la progression 

tumorales seraient liés à l’augmentation de la synthèse d’IGF (INC, 2007). 

 Obésité et Indice de masse corporelle


 

L’indice de masse corporelle ou IMC nous permet de classer les adultes de 18 ans et plus dans 

différentes catégories de poids : insuffisant, normal, surpoids et obésité. Il est calculé comme suit 

: IMC = Poids (kg) ÷ par la Taille (mètre au carré) IMC = kg / m 2 ; Un adulte qui 
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présente un IMC de 25,0 à 29,9 a un surpoids. Celui ou celle qui présenterait un IMC au-

dessus de 30 est obèse (OMS 2003). Nous avons constaté, dans notre étude que 4 femmes 

étaient obèses et 3 patientes en surpoids. 

 

De nombreuses publications ont montré de façon convaincante l’association entre l’obésité 

et l’augmentation du risque de cancers du sein. L’obésité augmente leur survenue de 30 à 50 

% chez la femme ménopausée selon un effet « dose-réponse », l’augmentation du risque étant 

de 9 à 31 % pour une augmentation de 5 kg/m2 d’IMC. Un effet « dose-réponse » est 

également observé chez les patientes non ménopausées, avec une augmentation de 18 % de la 

mortalité par cancer du sein par augmentation de 5 kg/m2 d’IMC (Faloon et al., 2018). 

 

Les modifications du métabolisme hormonal et l’inflammation chronique sont les principaux 

mécanismes expliquant l’association entre surpoids et obésité et cancer du sein ; Les deux lieux 

principaux de synthèse des œstrogènes sont les ovaires, principale source de production avant la 

ménopause, et le tissu adipeux, par le biais de l’aromatisation des androgènes surrénaliens et 

ovariens. Le tissu adipeux devient le lieu de synthèse principal d’œstrogènes après la ménopause 

et l’arrêt de la production ovarienne. Etant donné les associations que nous avons déjà décrites 

entre niveau d’œstrogènes et risque de cancer du sein, les femmes en surpoids ou obèses sont 

donc à risque accru de cancer du sein après la ménopause (His, 2016). 

 

Il y en a deux grandes hypothèses qui expliquent le rôle négatif de l’obésité dans la 

survenue du cancer du sein : 

 

- D’une part, l’hypothèse endocrine qui implique des facteurs circulants sécrétés par le 

tissus adipeux (TA) à distance, tels que l’IGF-1, les estrogènes, la leptine ou 

l’adiponectine, certaines cytokines pro-inflammatoires (comme l’IL6 ou le TNFα) et 

l’hyper insulinémie, conséquence des complications métaboliques de l’obésité. 

 
- D’autre part, l’hypothèse paracrine qui implique un dialogue avec le tissu adipeux 

mammaire (TAM) à proximité. En effet, dans le sein, le TAM occupe une grande partie du 

volume et un dialogue s’établit entre ce tissu et le compartiment épithélial au cours du 

développement de la glande mammaire, en particulier lors de la grossesse et de la 

lactation. Il est maintenant clairement établi que la progression tumorale dépend en grande 

partie de la capacité des cellules cancéreuses à interagir avec leur microenvironnement, 

composé de cellules normales, qu’elles modifient. Des modifications d’organisation 

tissulaire apparaissent au cours de la progression tumorale, 
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les cellules tumorales invasives venant alors au contact du TAM, après avoir franchi la 

membrane basale (Faloon et al., 2018). 

 Régime alimentaire


 

L'alimentation intervient potentiellement à tous les stades de la cancérogenèse pendant : 

l’initiation, la promotion tumorale, la croissance et la dissémination tumorales. Le risque de 

cancer du sein serait majoré par une consommation importante de graisses saturées, la viande 

rouge et les glucides (Benmoussa, 2017). La majorité des femmes (7/9) de notre étude 

avaient une alimentation déséquilibrée riche en sucre et en gras. 

 

Les études sur la relation entre l’alimentation et la survenue du cancer du sein, ont porté un 

intérêt particulier sur les graisses alimentaires. Le risque de cancer du sein sera réduit par une 

consommation importante de fruits et légumes verts. Les phyto-oestrogènes ou certaines 

vitamines et oligo-éléments (vitamine A, C, B9, bêtacarotène…) auraient un rôle protecteur 

(Benmoussa, 2017). Par ailleurs, la restriction de l’apport énergétique durant l’enfance ou avant 

la première grossesse réduit le risque de cancer du sein de 23 % à 76 %. Le mécanisme de cette 

association impliquerait le recul de l’âge d’apparition des premières règles et la diminution du 

niveau de l’hormone de croissance IGF-I et des œstrogènes (Michels et Ekbom, 2004). 

 Activité physique


 

7 des patientes faisaient la marche en moyenne durant une heure par jour. 2 d’entre elles 

faisaient du sport en salle. Parmi les sujets d’une étude marocaine en 2008, 23,7% avaient une 

activité physique de forte intensité, 50,5% une activité physique d’intensité modérée, 83,9% 

font des trajets à pied ou à vélo d’au moins 10 min par jour. Pour le sport, 10% pratiquaient 

du sport de forte intensité et 8,6% d’intensité modérée (Plan National de Prévention et de 

Contrôle du cancer, Maroc, 2008). 

 

L’International Agency for Research on Cancer, montre que la sédentarité serait 

responsable de 11 % des cancers du sein et que l’activé physique régulière responsable d’une 

diminution de 20 à 30% du ce risque. Les données de la littérature montre qu’au moins trois à 

quatre heures par semaine d’activité physique d’intensité modérée à intense seraient 

nécessaires pour produire une diminution statistiquement significative du risque de cancer du 

sein. L’effet bénéfique de l’activité physique est dû notamment à des mécanismes hormonaux 

et à une amélioration de l’immunité et du transit intestinal. 
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L’activité physique permet aussi de limiter le surpoids et l’obésité, il joue un rôle indirect en 

diminuant les graisses périphériques (où les aromatases permettent la conversion des androgènes 

en œstrogènes), en augmentant les taux de SHBG (Sex hormon binding globuline) (avec 

diminution des taux circulants d’hormones stéroïdes libres actives et diminution de l’insulinémie 

et des taux circulants de facteurs de croissance) (Benmoussa, 2017 ; Sibih, 2019). 

 

II. Etude anatomopathologique 

 

L’ensemble des résultats concernant caractéristiques histologiques et immunohistologiques 

des tumeurs mammaires de nos patientes sont compilés dans le tableau III. 

 

Tableau III : Caractéristique histologiques et immunohistologiques des 

tumeurs mammaires de nos patientes 
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II. 1. Classification histologique des tumeurs mammaires 

 

La classification histologique des tumeurs mammaires a été obtenue après coloration HE. 

Les résultats ont révélé l’existence de 2 types histologiques : un CCI ou carcinome canalaire 

infiltrant chez 5 patientes et CLI ou carcinome lobulaire infiltrant chez 3 patientes. Tout 

comme en Algérie, le type histologique le plus fréquent au Maroc est le carcinome canalaire 

infiltrant (Ahmadaye et al., 2016). Une étude française rapporte que sur un panel de 1543 

patientes de cancer du sein, le carcinome canalaire était le plus fréquemment retrouvé avec 

1293 cas (83.8%) puis le type lobulaire avec 203 cas (13.2%) (Reyal et al., 2011). 

 

Le CCI naîtrait à la jonction canal - lobule dans la glande mammaire et ne présente aucune 

caractéristique de types histologiques définis. Il s’agit donc d’une définition et d’un diagnostic 

par exclusion, et d’un groupe hétérogène de tumeurs. Le CLI naît à la jonction terminale canal 
 
- lobule comme le CCI. Il se présente souvent sous la forme d’une masse irrégulière, mal 
 

définie, de taille supérieure au CCI. Une atteinte des ganglions dans 40% des cas (Sibih, 2019). 

 

Concernant le grade SBR, le plus fréquent était le grade 2 (5 patientes), suivi du grade 3 (2 

patientes). Dans la même étude française citée précédemment, le grade histologique le plus 

fréquent était le grade 2 avec 707 cas (46.1%), le grade 1 représentait 507 cas (33.1%) et en 

dernier le grade 3 avec 318 cas (20.8%) (Reyal et al., 2011). 

 

Pour la classification par stade UICC en fonction du TNM, les résultats montrent que le 

stade le plus fréquent était le stade IIIB (avec 3 cas), puis le stade IIB, le stade IIIA et le stade 

IIIC (1 des cas pour chacun). Pour 3 patientes, nous n’avions pas d’informations. 

 

Il est important de noter que dans les pays à revenu élevé, le cancer du sein est souvent 

diagnostiqué à un stade précoce grâce au programme de dépistage organisé et le pronostic est 

généralement bon. Cependant, dans les pays à revenu faible et intermédiaire, le cancer du sein 

est souvent diagnostiqué à un stade avancé par manque de programme de dépistage et les 

difficultés d’accès aux soins dans certaines régions (Harbeck et al., 2019). 

 Classification moléculaire


 

La classification moléculaire des tumeurs mammaires a été obtenue par immunohistochimie. 
 

L’analyse a révélé que : 

 

- 4 cas était de type triple négative (RO- , RP-, Her2 -), 
 

- 3 cas de type Her2 positif (négatif pour les récepteurs hormonaux RH, positif pour 

Her2+ ), 
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- 1 cas de type luminal A ( RH « + » , Her2+ «-» ) et 
 

- 1 cas de type luminal B ( RH « + », Her2+  « + »). 

 

Toutes les patientes avaient une forte expression de l’indice de prolifération Ki67. Au 

Maroc, selon Ahmadaye et al. (2016), le phénotype moléculaire le plus fréquent était le 

luminal A (41,4% des cas). Le luminal B, le HER2 et les triples négatifs étaient retrouvés 

respectivement chez 10,4%, 6,3%, 11,2% des cas. Dans une étude rétrospective tunisienne de 

1514 cas de carcinome mammaire infiltrants. Ils avaient identifié: 63,4% de tumeurs 

luminales A, 10,5% de tumeurs luminales B, 13,6% de tumeurs de phénotype HER2, 12,5% 

de tumeurs triple négatives (Gamoudi et Boussen, 2011). Dans une étude française, sur 1543 

patients atteintes d’un cancer du sein, les résultats montraient que le type Luminal A était le 

plus fréquent avec 1264 (81.9%), le triple négatif était en deuxième position avec 147 cas 

(9.5%) puis le type Luminal B était le moins fréquent avec 79 cas (5.1%) (Reyal et al., 2011). 

 

Des études montrent que la plupart des carcinomes mammaires sont des carcinomes canalaires 

de grade 2 et 3. Ils présentent une grande hétérogénéité de types histologiques ; et un pourcentage 

élevé de l’indice de prolifération ki67, associé à la non expression de récepteurs hormonaux et un 

haut grade histologique (Mathieu, 2007 ; Ibrahim khalil et al., 2016). 

 

Khalil et al. (2016) ont montré qu’une augmentation de la prévalence de HER2 était associée 
 

à une augmentation de la mutation du gène p53. La combinaison des mutations de ces deux 2 

gènes augmentent le risque de récidive, ainsi que la mortalité globale par comparaison avec 

les patientes ayant une seule mutation ou sans mutation. Ces tumeurs possèdent un pronostic 

défavorable mais elles sont associées à une meilleure réactivité à la thérapie ciblée au 
 
trastuzumab (Herceptin) et à la chimiothérapie à base d’anthracycline. 

 

Les tumeurs luminales sont majoritairement RE+, elles comprennent deux groupes : 

Luminal A et Luminal B selon le niveau d’expression de l’index de prolifération tumorale 

(Ki67) (Creighton, 2012). 

 

D’autre part, le phénotype luminal B possède un profil immunohistochimique positif aux 

récepteurs aux œstrogènes mais, sont moins exprimés dans le cas du luminal A, en plus d’une 

surexpression de Her2 et une forte expression de l’indice de prolifération ki-67, ce qui 

entraine un risque relatif de rechute (IC 95%), par rapport aux tumeurs luminales de faible 

prolifération (Khalil et al., 2016). 
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Le phénotype luminal A sont des tumeurs possédant un pronostic favorable, tandis que le 

luminal B diffère par un pronostic péjoratif vis à vis des phénotypes HER2 enrichie. Par 

contre, le phénotype triple négatif possède une agressivité significativement élevée par rapport 

aux autres profils phénotypiques. Il est à noter que l’association entre le diagnostic 

histologique et immunohistochimiques peut aider à déterminer le phénotype du cancer du 

sein, dans le but de guider le traitement et par conséquent permettre un traitement adapté au 

profil tumoral (Khalil et al., 2016). 

 

III. Biomarqueurs du stress oxydatif, cancer du sein et pronostic 

 

Initialement, notre travail avait pour principal objectif l’étude de l’effet de la chimiothérapie 

néoadjuvante, sur le fonctionnement des leucocytes en comparant les paramètres pro-oxydants et 

antioxydants chez un groupe de femmes atteintes de cancer du sein et chez des femmes saines. 

Cette partie du travail n’a, malheureusement, pas pu être réalisée, du fait de la situation sanitaire 

liée à l’expansion du Sars-cov2. Nous nous sommes donc limités à faire une petite synthèse des 

travaux de recherche sur ce sujet, réalisés en Algérie et dans le monde. 

 

Dans les tumeurs malignes, on observe généralement une augmentation du taux de ROSs 

dans les cellules cancéreuses, du fait de plusieurs mécanismes dont l'activation des oncogènes 

et l’hypoxie. Ils sont ainsi impliqués dans l'initiation, la progression des cancers ainsi que les 

métastases ; ils sont dits oncongéniques. Paradoxalement, la production de ROSs est un 

mécanisme partagé par toutes les approches thérapeutiques non chirurgicales dans le 

traitement du cancer. En effet, les ROSs sont impliqués dans le déclenchement de la mort 

cellulaire programmée afin d’éliminer les cellules cancéreuses. Ils s’avèrent être une arme à 

double tranchant dans le traitement du cancer (Wang et Yi, 2008). En raison de ces propriétés 

divergentes, deux types de thérapies ciblant les ROSs ont été proposées dans le traitement du 

cancer : les thérapies pro et anti-oxydantes. 

 

Comme nous venons de le faire remarquer, le maintien du cycle cellulaire et des 

mécanismes apoptotiques dans les cellules cancéreuses, sont nécessaires à l’activité optimale 

des agents antinéoplasiques. De ce fait, de nombreux scientifiques soutiennent l’idée que les 

ROSs, générés pendant la chimiothérapie, peuvent interférer avec l'efficacité du traitement 

(Conklin, 2004). Plusieurs arguments sont avancés par les partisans de cette école : 

 

- Des niveaux modérés de stress oxydatif réduisent la cytotoxicité des médicaments 

anticancéreux comme le rapportent les travaux de Lee et Shacter (1999) et Shacter et al., 

(2000). 
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- Des niveaux élevés de prolifération des cellules cancéreuses ont été associés à de faibles 

niveaux de peroxydation lipidique. Les cellules tumorales réguleraient positivement les 
 
systèmes antioxydant afin de maintenir à l’état basal les produits de la peroxydation lipidiques 

(Conklin, 2004). 

 

- Les aldéhydes (produits secondaires de la peroxydation lipidique) et le 4-hydroxyalkenale, 

altèrent le fonctionnement des enzymes comme les CDK et les topoisomérases, empêchant ainsi la 

progression du cycle cellulaire vers les phases ciblées, par les traitements utilisés contre certains 

cancers tels que le cancer du sein (antracyclines, épipodophyllotoxines, antifolates, analogues de 

bases, vinca-alcaloïdes, taxanes, campothécines et le platines). Un prolongement 
 
de la phase G1 et l’inhibition du passage vers la phase S et G2 est alors observé (Conklin, 

2004). 

 

- La réparation des dommages de l'ADN, causés par les traitements à base de platine et les agents 

alkylants, peuvent entrainer une résistance aux anticancéreux. En effet, le stress oxydatif causés 

par ces médicaments, pourrait améliorer les processus de réparation et diminuer 

l’efficacité du traitement (Zhen et al., 1992 ; Wei et al., 2000 ; Fogo, 2001). 

 

- Un stress oxydatif caractérisé par la production excessive d’aldéhyde, inhibe l'activité des 

caspases et l'apoptose médicamenteuse, interférant ainsi avec la capacité des agents 

anticancéreux à tuer les cellules tumorales (Hampton et al., 1998 ; Chandra et al., 2000 ; 

Shacter et al., 2000). 

 
- Les aldéhydes générés lors d’un stress oxydatif au cours d’une chimiothérapie, peut 

interférer directement avec la voie du récepteurs CD95, impliqué dans l'apoptose 

médicamenteuse. Les aldéhydes se lient au domaine extracellulaire du CD95, empêchant ainsi 

la liaison de son ligand (CD95L) (Ashkenazi et Dixit, 1998). 

 

Toutes les molécules pro-oxydantes que nous venons de voir, particulièrement les 

aldéhydes, ont, inévitablement un effet, directe ou indirecte sur l’efficacité des thérapies 

anticancéreuses. L'utilisation d'antioxydants, pendant la chimiothérapie, pourrait améliorer le 

traitement en réduisant la génération de ces molécules. 

 

En raison du rôle critique que joue le stress oxydatif dans le traitement du cancer mais aussi 

dans la survenue de métastases, il a été suggéré que son évaluation pourrait être déterminante dans 

l’établissement d’un pronostic. Cependant, la littérature dans ce domaine est très limitée, 
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du moins pour le cancer du sein. A ce jour, seuls 8 études (Hors Algérie) semblent être 

pertinentes comme le rapporte la synthèse de Lee et al. (2017) (Tableau IV). 

 

Dans l'ensemble, ces études sont limitées par la petite taille des échantillons (variait de 30 à 

363 cas) et l’absence d’une approche analytique standard. De plus, la plupart des études ont 

été réalisée dans un seul hôpital. Ce ne sont pas des études de population (Lee et al., 2017). 

 

Différents biomarqueurs ont été utilisés. Certaines études ont mesuré les dommages de 

l'ADN, la peroxydation lipidique, et / ou les dommages au niveau des protéines. Divers 

échantillons biologiques ont été utilisés, notamment le sang les tissus et les urines. Le dosage 

des biomarqueurs pouvait s’effectuer avant ou après la chirurgie, avant ou pendant la 

chimiothérapie, et après tout traitements contre le cancer du sein. 

 

La plus grande et la plus anciennes des études a rapporté une association positive entre un 

marqueur de dommage lipidique et le pronostic (Saintot et al., 2002). Cependant, cette étude 

a utilisé un marqueur de la peroxydation lipidique connu pour être non spécifique. Les autres 

travaux ont rapporté des preuves limitées de cette association. 
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Tableau IV : Synthèse des études traitant de la valeur pronostic du stress oxydant dans le cancer du sein : Caractéristiques de 

l’étude et de la population étudiée (Lee et al., 2017). 

 

 Références Type d’étude Pays Année du diagnostic Caractéristiques Pronostic et suivi 

     de la population    

     étudiée    

 Saintot et al. (2002) Prospective France 1989-1992 - 363 cas (invasif et - Résultats : 
     in situ) Mortalité et 

     - Moyenne d’âge récurrence  

     de 59 ans -  Source : Centre 

     - Grade SBR : I - national du cancer 

     III (France)   

      - Suivi : 8 ans 

 Sova et al. (2010) Rétrospective Finlande 2003-2005 - 173 cas (invasif) - Résultats : BCSS 
     - Moyenne d’âge : - Source : Données 

     51.7 ans de l’hôpital  

     - Grade SBR: I - III - Suivi : en  

      moyenne 40.5 mois 

 Vera-Ramirez et al. Prospective Espagne 2005-2007 - 70 cas (invasif) - Résultats : DFS et 
 (2011)    - Moyenne d’âge : OS.   
     53 ans pour le Source : Données 

     néoadjuvant et 51 de l’hôpital.  

     ans pour l’adjuvant Suivie :  en 

     - Grade AJCC : I - moyenne de  50.1 

     III mois.   

       

 Karihtala et al. (2011) Prospective Finlande 2000-2008 - 79 cas (invasif) - Résultats : BCSS 
     - Grade SBR : I - - Source : Données 

     III de l’hôpital  

      Suivi : en moyenne 

      96.6 mois  
BCSS, breast cancer-specific survival; DFS, disease-free survival; OS, overall survival. 
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Tableau IV : Etudes épidémiologiques de la valeur pronostic du stress oxydant dans le cancer du sein: Caractéristiques de 

l’étude et de la population étudiée (Suite) (Lee et al., 2017). 

 

 Références Type d’étude Pays Année du diagnostic Caractéristiques de la Pronostic et suivi 

     population étudiée  

 Roszkowski et al. Prospective Pologne NR - 32 cas (invasif) - Résultats : OS 

 (2012)    - Grade SBR : I - III - Suivi : en moyenne 60 
      mois. 

 Karihtala et al. (2012) Prospective Finlande 2003-2006 - 116 cas (invasif) - Résultats : BCSS 
     - Grade  SBR : I - III - Source : Données de 

      l’hôpital 

 Vera-Ramirez et al. Prospective Espagne NR - 30 cas (invasif) - Résultats DFS et OS 
 (2012)    - Moyenne d’âge : 51 - Source : Département 
     ans d’oncologie 

     - Grade : métastatique - Suivi : en moyenne 

      21.86 mois 

 Nechuta et al. (2014) Prospective Shanghai, Chine 20020-2005 - 160 cas - Résultats : mortalité 
     - Moyenne d’âge - Source : Registre de 

     groupe control statistique Shanghai 

     (Survivants) : 51.7 ans  

     - Moyenne d’âge  

     groupe control  

     (Décédés) : 51.6 ans  

     - Grade  SBR : I - III  
AJCC, American Joint Committee on Cancer; BCSS, breast cancer-specific survival; DFS, disease-free survival; OS, overall survival. 
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Tableau V : Résultats des études sur la valeur pronostic du stress oxydant dans le cancer du sein (Lee et al., 2017). 

 

 Références Paramètres du stress oxydant  Résultats  Covariable 

 Saintot et al. (2002) - Dosage de la MDA par HPLC - Décès par cancer du sein  
- Age au diagnostic   

- Matériel biologique : sang - Récurrence 
  

    
- Statut de la ménopause   

-  Timing :  après  le  diagnostic  et 
    

      
- Statut des RH   

avant la chirurgie 
    

       

 Sova et al. (2010) -   Dosage   de   la   8-OxodG   par -   Les   auteurs   ont   noté   que  

  ELISA/IHC. l’association  de  8-OxodG  dans  le  

  - Matériel biologique : Sang/Tissu sérum   et   la   BCSS   n’était   pas  

  - Timing : avant la chirurgie statistiquement significative. - Marqueur tumoraux (taille de la 

   -  Par  ailleurs,  ils  ont  noté  que tumeur, ganglions, grade ; Ki67, 

   l’absence   de   la   8-OxodG   était HER2, p53, RH) 

   associée  à  un  faible  BCSS.  La  

   moyenne d’âge de survie était de 49.5  

   ans (p≤0.01)    

 Vera- Ramirez et al. (2011) - Détection des cassures de l’ADN  - DFS HRs (95%CI)  

  par le test de Comet. - Cassures de l’ADN, 1.009 (0.963-  

  - Dosage des protéines carbonylées 1.058)    

  par le Protein Carbonyl Kit - Niveau des protéines carbonylées :  

  - Matériel biologique : Sang 1.001 (0.99-1.013)  NR 

  -Timing :    avant    et   après    la  - OS HRs (95%CI)  

  chimiothérapie - Cassures de l’ADN, 1 (0.948-1.054)  

   - Niveau des protéines carbonylées :  

   1.003 (0.991-1.016)   

 Karihtala et al. (2011) - Dosage de la 8-OxodG par IHC. -  La  positivité  du  8-OxodG  fut  

  - Matériel biologique : tissu tumoral associée à un niveau élevé de BCSS NR 
   (p=0.011)    

 Roszkowski et al. (2012) - Dosage de la 8-OxodG et la 8-oxo- - Aucun résultat rapporté  
  Gua par HPLC spécifiquement pour  les patientes  

  - Matériel biologique : Urine atteintes  d'un  cancer  du  sein  dans NR 

  - Timing : Avant et après traitement l'étude.    

  par radiations       
BCSS, breast cancer-specific survival ; DFS, disease-free survival; OS, overall survival ; NR : not reported ; RH : Récepteurs hormonaux, HER-2, human epidermal growth 

factor receptor 
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Tableau V : Résultats des études sur la valeur pronostic du stress oxydant dans le cancer du sein (Lee et al., 2017). 

 

 Références Paramètres du stress oxydant Résultats  Covariable 

 Karihtala et al. (2012) - Dosage de la 8-OxodG et du Temps de survie moyen (95% CI)    

  hOGG1 par IHC - 8-oxodG et/ou hOGG1 positif : 67.5    

  - Matériel biologique : tissu tumoral mois - Facteurs clinico-pathologiques 

   -  8-oxodG  et  hOGG1  négatif :  3.5    

   mois    

 Vera-Ramirez et al. (2012) - Détection des cassures double brin DFS, HRs (95% CI)    

  de l’ADN par le test de Comet. - Cassures de l’ADN : 0.994 (0.969-    

  - Dosage de la péroxidation lipidique 1.02)    

  (TBARS) - TBARS : 1.01 (0.91-1.33)    

  - Dosage des protéines carbonylées -  Taux  des  protéines  carbonylées :    

  par le Protein Carbonyl Kit 1.026 (0.958-1.099)  
NR 

 
  

- Matériel biologique : Sang OS, HRs (95%CI) 
  

     

  - Timing : Avant et après la - Cassures de l’ADN : 0.982 (0.951-    

  chimiothérapie 1.015)    

   - TBARS : 0.953 (0.74-1.225)    

   -  Taux  des  protéines  carbonylées :    

   1.063 (0.975-1.158)    

 Nechuta et al. (2014) - Dosage du 15-F2t-IsoPs et 15-F2t- 15-F2t-IsoP, ORs (95% CIs)    

  IsoPM par GC/NICI MS <1.725, 1.00 (référence)    

  - Matériel biologique : Urine ≥1.725, 0.36 (0.14–0.96)    

  - Timing : Après traitement <1.48, 1.00 (référence) -  Age,  stade,  année  du  diagnostic, 

   1.48–2.07, 0.58 (0.20–1.67) facteurs  cliniques,  délais  entre  le 

   ≥2.07, 0.35 (0.11–1.13) diagnostic  et  la  collection  d’urine, 

   15-F2t-IsoPM, ORs (95% CIs) niveau   d’éducation, ménopause, 

   <0.908, 1.00 (référence) utilisation de compléments 

   ‡0.908, 1.39 (0.62–3.09) alimentaires (vitamines) 

   <0.745, 1.00 (référence)    

   0.745–1.07, 0.97 (0.38–2.50)    

   ‡1.07, 1.89 (0.67–5.32)     
CI : Confidens Interval ; DFS, disease-free survival ; hOGG1, human 8-oxoguanine glycosylase; IHC, immunohistochemistry; PR, progesterone receptor; TBARS, 

thiobarbituric acid-reactive substances. 
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En Algérie, très peu d’études ont analysé la relation « stress oxydant et cancer du sein ». 

Seuls 3 articles ont été publiés entre 2010 et 2019. Les caractéristiques de chaque étude sont 

compilées dans le tableau VI. Il en ressort les observations suivantes : 

 

- Les études ont été menées dans 3 wilayas différentes Tlemcen, Oran et El Oued et où 

les patientes ont été sélectionnées dans les CHU de ces wilayas. 
 

- Il s’agit d’étude cas-témoins à faible effectifs (le plus important concernait 62 cas de 

cancer du sein). 
 

- La plus part des tumeurs mammaires étaient classées dans le type CCI. Les grades 

allaient de de I à III. 
 

- Plusieurs paramètres hématologiques, enzymatiques et oxydatifs ont étaient analysés 

en dehors, pendant ou après une chimiothérapie. Il n’y a pas mention de traitement 

adjuvant ou néoadjuvant dans ces articles. 

 

Il ressort de l’analyse du tableau VII les conclusions suivantes : 

 

- Les femmes en surpoids (IMC= 27.84±1.7 Kg/m2) atteintes d’un cancer du sein, 

présentent un déséquilibre entre les systèmes pro- et antioxydants, favorisant ainsi un 

stress oxydatif. Un état exacerbé par la chimiothérapie (Badis et al., 2009). 
 

- Le stress oxydatif est associé à une hyperinsulinémie, une hyperleptinémie et à une 

modification du métabolisme lipidiques (Badis et al., 2009). 
 

- Le surpoids, dû à des concentrations élevées de leptine pourraient conduire à des 

anomalies métaboliques dans le cancer du sein ou les aggraver si elles sont déjà 

installées (Badis et al., 2009). 
 

- Le stress oxydatif semble être impliqué dans la genèse et l’agressivité du cancer du 

sein. Les deux tests FORT et FORD sont simples, rapides, fiables et reproductibles 

pour la mesure des deux pouvoirs oxydant et antioxydant. Les corrélations trouvées 

entre les valeurs des FORT et FORD et le grade histopronostique SBR suggèrent qu’il 

s’agit d’outils pouvant être cruciaux dans le pronostic et dans la surveillance clinique 

des patientes dans l’intention d’améliorer leur prise en charge (Tahari et al., 2012). 
 

- La GSH dans les leucocytes, les érythrocytes et la salive figurent en tête de liste des 

biomarqueurs diagnostiques du cancer du sein. La mesure de l’ORAC dans le sérum 

pourrait aussi être un marqueur pertinent (Derouiche et al., 2019). 
 

- La salive est un échantillon aussi fiable que les paramètres sanguins et hématologiques. 
 
 
 

 

43 



Résultats et Discussion  

 

- La GSH, la MDA et la catalase peuvent être utilisés comme biomarqueurs diagnostiques 

rentables pour diverses maladies, en particulier le cancer (Derouiche et al., 2019) 

 

Il est difficile de tirer une conclusion claire concernant le rôle des biomarqueurs du stress 

oxydatif dans le pronostic du cancer du sein. Il est important d’améliorer certains aspects liés 

à l’approche expérimentale et qui restent encore faibles tels que : le manque de robustesse 

statistique, l’utilisation de divers biomarqueurs, la variation dans le temps lors du dosage de 

ces biomarqueurs 
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Tableau VI : Synthèse des études algériennes traitant de la relation stress oxydant et cancer du sein. 

 

 Références Type d’étude Région Année du diagnostic Caractéristiques de la  Caractéristiques de l’étude  

     population étudiée       

     -  Groupe  patients :  38  cas - Analyse des paramètres 
     (invasif)) métaboliques,   pro-oxydants   et 

     - Groupe témoin : 50 antioxydants    

 
Badid et al. (2010) Prospective 

Tlemcen 
2010 

-  Moyenne  d’âge  de  41  ans - Source : Hôpital de Tlemcen et 
 Maghnia pour le groupe patients clinique médico-chirurgicale     

     - Moyenne d’âge de 40ans pour privée de Maghnia   

     le groupe témoin       

     - Grade SBR : II – III       

     - Groupe patients : 62 cas -  Analyse  de  l’état  du  stress 
     - Groupe témoin : 21 oxydatif par les tests FORD et  

     -  Moyenne  d’âge :  52,37  ans FORT.     

 
Tahari et al. (2013) Prospective Oran 2011-2012 

pour le groupe patients - Recherche d’une éventuelle 
 -  Moyenne  d’âge :  50,05  ans corrélation entre le stress oxydatif      

     pour le groupe témoin et le grade SBR    

     - Grade SBR : I à III -   Source :   centre   anti-cancer 

      (CAC) et l’institut pasteur d’Oran 

     - Groupe patients : 16 cas - Etude de la   variation et 
     - Groupe témoin : 20 l’importance de certains 

     -  Moyenne  d’âge :  45.45  ans marqueurs  de stress 

 Derouiche et al. 
Prospective El Oued 2019 

pour le groupe patients hématologique, enzymatique et 
 

(2019) - Moyenne d’âge de 42.82 ans oxydatif dans le diagnostic et le     

     pour le groupe témoin pronostic du cancer du sein chez 
     - Grade SBR : NM les femmes sous chimiothérapie. 

            
NM : Non mentionnée 
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Tableau VII : Synthèse des principaux résultats des études algériennes sur la relation stress oxydant et cancer du sein. 

 

 Références Paramètres du stress oxydant Résultats 

 Badid et al., (2010) - Dosage de : - Chez les patientes, l’ORAC était inférieur à ceux des témoins 
  - Glucose, Insuline et leptine alors que les niveaux d'hydroperoxyde plasmatique et des protéines 

  - Statut antioxydant plasmatique, ORAC ou « Scavenging Capacity carbonylées étaient plus élevé. 

  of Plasma » - Les taux de vitamine C et E étaient significativement plus faibles 

  - niveaux de la vitamine A, C et E chez les patients que chez les témoins. 

  - CAT, GSH, GR - Chez les patientes, l’activité de la SOD et de la GPx étaient 

  - Hydroperoxides significativement plus élevés comparé aux témoins, alors que la 

  - Protéines carbonylées CAT et la GR étaient similaires. 

  - Matériel biologique : Sang  

  - Timing : avant la chirurgie et en début de  

  chimiothérapie.  

 Tahari et al., (2013) - La détermination de l’état oxydatif (le test - Les niveaux du FORT sont significativement plus élevés chez les 
  FORT) patientes atteintes de cancer du sein (2,65 ± 0,82 mmol/l H2O2) 

  - Détermination de la capacité anti-oxydante (le test FORD) comparativement aux contrôles (1,81 ± 0,21 mmol/lH2O2). 

  - Méthodes : kits FORTet FORD analysés par le photomètre FORM - Les niveaux du FORD dans le plasma sont significativement plus 

  plus. faibles chez les malades (1,11 ± 0,22 mmol/l Trolox) en comparaison 

  - Matériel biologique : Sang avec les contrôles (1,31 ± 0,12 mmol/l Trolox) 

  - Timing : après une chimiothérapie ou tout autre type de thérapie  

  anticancéreuse  

 Derouiche et al., - Dosage : -La lignée érythrocytaire (RBC, HGB et HCT) a diminué de manière 

 (2019) - Protéines salivaires (Bradford) significative (p <0,001, p <0,01 et p <0,05, respectivement) 
  -  MDA,  GSH  (méthode  d'Ohkawa  et  le  réactif  d'Ellman),  

  respectivement. - la concentration de GSH augmente significativement (leucocytes p 

  - Marqueurs enzymatiques (kits commerciaux (Spinreact) <0,01), salive p <0,05, érythrocytes p < 0,001) 

  - CAT (méthode Aebi) - l'ORAC dans le sérum était significativement augmentés chez les 

  - Statut antioxydant plasmatique « ORAC » (Méthode de Blache et patientes. 

  Prost) -  une  corrélation  significative  entre  GSH  des  leucocytes  et  des 

  - Matériel biologique : sang et salive érythrocytes dans le groupe de patients (p <0,05 ; R2 = 0,446) 

  -Timing : sous traitement chimio-thérapeutique  
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Conclusion  

 

En Algérie, l’incidence du cancer du sein, est marquée par une nette augmentation depuis 

quelques années. Cette augmentation du nombre de cas est à plusieurs facteurs démographiques, 

environnementaux, alimentaires et liés au mode de vie. La survie à cinq ans des patients 

cancéreux est faible en Algérie par rapport aux pays développés. 

 

Au terme de notre travail, nous avons constaté les faits suivants : 

 

- La moyenne d’âge au diagnostic du cancer du sein, chez nos patientes, était de 51 ans. Il 

touchait fréquemment les femmes de plus de 45ans. 
 

- 6 patientes ont eu leurs ménarche à un âge précoce (≤ 12 ans) et 5 ont confirmé la prise de 

contraceptifs oraux durant une période ≤ 10 ans. 

- 5 patientes étaient multipares et 5 ont été ménopausée après 50 ans, 
 

- La majorité des patientes avaient des antécédents de pathologies mammaires, 

métaboliques ou auto-immunes. 3 patientes présentaient aussi des antécédents de cancer 

du sein, et 5 d’autres cancers. 
 

- Le régime alimentaire de ces patientes était plutôt déséquilibré. 
 

- Les résultats ont révélé l’existence de 2 types histologiques : CCI (n=5) et CLI (n=3). 
 

- Les sous types moléculaires retrouvés sont : triple négatif (n= 4), Her2 (n=3), luminal A 

(n=1) et luminal B (n=1). 

 

 

Le rôle du stress oxydatif dans le développement du cancer du sein est largement documenté. 

Cependant, les ROSs sont considérés comme une arme biologique à double tranchant dans le cas 

du cancer. Tantôt pro-tumoraux, tantôt anti-tumoraux, ils sont autant des effecteurs moléculaires 

utilisés par la plupart des traitements anticancéreux afin d’éliminer les cellules tumorales, que 

comme des éléments modificateurs impactant positivement la progression tumorale et la 

résistance au traitement. Il est difficile de tirer une conclusion claire concernant le rôle des 

biomarqueurs du stress oxydatif dans le pronostic du cancer du sein. Quand-bien-même ce 

paradoxe, le stress oxydant reste une cible thérapeutique (antioxydante ou proxoydante) 

intéressante dans le traitement du cancer en général et du cancer du sein en particulier. 
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Annexe 1 : Rappels bibliographiques 
 

 

Tableau I : Classification TNM clinique du cancer du sein 8
ème

 édition 2017 (Référentiel) 
 

Tumeur Primaire T Ganglions  lymphatiques Métastases à distance (M)  

 régionaux N         

Tx : la tumeur primitive ne Nx  : l’envahissement des ·   Mx : renseignements 
peut pas être évaluée ganglions  lymphatiques insuffisants pour classer les 

 régionaux  ne  peut  pas être métastases à distance  

 évalué (par exemple déjà     

 enlevés chirurgicalement ou     

 non disponibles pour     

 l’analyse         

 anatomopathologique du fait     

 de l’absence d’évidement)     

T1 : tumeur ≤ 2 cm dans sa N0 :   absence M0 : absence de métastases à 
plus grande dimension d’envahissement   distance   

 ganglionnaire régional      

T2 : 2 cm < tumeur ≤ 5 cm N1 :  métastases(s) M1 : présence de 
dans   sa   plus   grande ganglionnaire(s)   métastase(s) à distance  

dimension homolatérale(-s) axillaire(s)     

 mobile(s) étage 1 et 2 de Berg     

T3 : tumeur > 5 cm dans N2 :   métastase(s)     

sa plus grande dimension ganglionnaire(s)       

 homolatérale(-s) axillaire(s)     

 dans  étage  1  et  2  de  Berg     

 fixée(s) ou  métastase(s)     

 ganglionnaire(s)       

 homolatérale(s)  mammaire     

 interne   cliniquement     

 (clinique  et imagerie) sans     

 atteinte axillaire       

T4  :  tumeur,  quelle  que           

soit  sa  taille,  avec  une N3 :   métastase(s)     

extension directe soit à la ganglionnaire(s)       

paroi thoracique (a), soit à homolatérale(s)  sous-     

la peau (b) claviculaire(s) (étage  3  de     

 Berg) avec ou sans atteinte     

 des étages 1 et 2 de Berg  ou     

 métastase(s) ganglionnaire(s)     

 homolatérale(s)  mammaire     

 interne   cliniquement     

 (clinique  et imagerie) avec     

 atteinte axillaire des étages 1     

 et 2 de Berg ou métastases     

 ganglionnaire(s)  sus-     

 claviculaire(s) avec ou sans     

 atteinte  axillaire ou     

 mammaire interne      

          i 
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Tableau II : Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifié par Elston et 
Ellis (Aboutajdine, 2016).  
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Tableau III: Différent types des médicaments de chimiothérapie (Amari et Djellal ,2017).  
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Annexe 2 : Matériels et méthodes 
 

 

Matériels non biologiques :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Portoir Epicrânien Tubes EDTA   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eppendorf 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cotton+ posmant 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gants médicaux  
jetables  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Micropipette Centrifugeuse Glacière 
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                                                                              Principes de dosage 

1. Dosage de l’activité de la myéloperoxydase (MPO) 

Sur une plaque 96 puits 20μL de sérum sont mélangés avec milieu réactionnel contenant : 

67µL de PBS 80mM pH5.4, 56µL de PBS 0.22M pH 5.4 et  10µL d’H2O2 à 0.0017%. La 

réaction est déclenchée par l’addition de 13µL d’ortho à 18,4mM. La cinétique de la réaction 

est suivie pendant 10 min à 30°C. L’activité MPO est exprimée en μmoles d’H2O2 

transformées/min/mg de protéines 

 2. Dosage du taux de malondialdéhyde (MDA) 

100 μL de sérum sont ajoutés à un mélange réactionnel contenant : 375μL d’acide acétique 

20% pH 3.5, 375μL d’acide thiobarbiturique 0.8%, 50μL de sodium dodecylsulfate à 8,1%. 

Le volume réactionnel est complété à 1.0 ml avec de l’eau distillée est incubé à 95°C pendant 

1heure. 

La réaction est arrêtée par un refroidissement rapide à 0°C et une centrifugation à 3000g 

pendants 10 min et à 4°C. La densité optique est mesurée à 532 nm et les résultats sont 

exprimés en nmoles/mg de protéine (Rozenberg et al., 2006).  

3. Dosage de l’activité catalase  

50μl de sérum sont mélangés à 950 µL de tampon phosphate 50mM, pH 7.0. La réaction 

est déclenchée par l’addition de 500 µL d’H2O2 30 mM. La cinétique de la réaction est suivie 

pendant 2 min à 25°C. L’activité de la catalase est mesurée par une diminution de 

l’absorbance à 240nm, elle est exprimée en U/min/mg de protéines (Aebi, 1984). 

Une unité de catalase correspond à K/6,93x103-.  K = (2,3/t) (log A1/A2) où t : temps en 

seconde ; A1 : Absorbance à temps zéro et A2 : Absorbance à 2 minutes.  

4. Dosage du taux de glutathion réduit (GSH) 

Pour ce faire, 60μL de sérum sont mélangés avec 60μL d’acide sulfosalicylique 5% à 4°C 

puis vortexés et incubés pendant 1heure à 4°C. Après centrifugation à 3000g, pendant 

10min/4°C, 50μL de surnageant sont mélangés au milieu réactionnel contenant 200μL de 

tampon phosphate 0.2M, pH 8 et 10μL de réactif d’Ellman 0.01M. Le mélange est incubé 

pendant 5 min à l’abri de la lumière avant la lecture de la densité optique à 405 nm. La 

concentration tissulaire en GSH est exprimée en µmoles/mg de protéines (Padmondabhan et 

al., 2006). 
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Copie de questionnaire de santé :  

 

 

Date : ……./………./2020 
 
Code patiente : …………… 

 

 

Informations personnelles 
 

Nom et prénom : …………………………………………………………………………………………………... 
 

Date et lieu de naissance :…………………………………………………………………………………………. 
 

Adresse actuelle :………………………………………………………………………………………………….. 
 

Etat civil : Célibataire Mariée Divorcée Veuve  
Profession :…………………………………………………………………………………………………………  

 

 

Informations hormonales 
 

Age des premières règles : ……………………………………………………………………………………….. 
 

Activité sexuelle : Oui (Age…………………), Non……………………………………………………….. 
 

Contraception orale : Oui (Durée…………………….),   Non………………………………………………. 
 

Grossesse à terme : Oui (Nombre d’enfants…………………..), Non……………………………………… 
 

Parcours PMA (Insémination / FIV) : Oui (Durée…………………………………..), Non………………... 
 

Allaitement : Oui (Durée………………………………………), Non……………………………………… 
 

Ménopause : Oui (Age…………………), Non………………………………………………………..  

 

Informations sur les antécédents personnels et familiaux 
 

Pathologies bénigne du sein : Oui (Age et type de pathologie ……………………………………….),  Non 
 

Pathologies Inflammatoires chroniques:  Oui (Age, type de pathologie………………………………),  Non 
 

Pathologies Inféctieuses : oui (Age, type de pathologie………………………………),  Non 
 

Pathologies auto-immunes :  Oui (Age, type de pathologie……………………………………….….),   Non 
 

Pathologie métaboliques :  Oui (Age, type de pathologie…………………………………….…….…),  Non 
 

Troubles circulatoires :  Oui (Age, type de trouble……………………………………………………),  Non 
 

ATCD de cancer du sein dans la famille :  Oui (Lien de parenté……………………………………..),  Non 
 

ATCD d’autres cancers dans la famille :  Oui (Type de cancer et lien de parenté……………………), Non  
 

 

Informations sur l’hygiène de vie et les habitudes alimentaires 
 

Habitat :  Urbain (Type de logement…………………………….),  Rural…………………………………… 
 

Tabagisme :  Oui (Passif ou actif………………………………………………………………………),  Non 
 

Alcoolisme:  Oui……………………………………………….,  Non………………………………………. 
 

Régime alimentaire : ……………………………………………………………………………………………… 
 

Indice de masse corporel :  Normal,  en surpoids,  obèse 
 
Exercice physique :  Oui (Durée………………………………………),  Non………………………………. 

vi  
Niveau de stress :  Bas……………..,  Modéré……………………,  Elevé ……………………………….. 
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Copie de consentement : 
 

Consentement pour la participation à une étude sur le « cancer du sein et stress oxydant 

» nécessitant un prélèvement sanguin 

 
 
 
 

Je soussignée Mme ………………………………………………… 
 

Née le : …………………………, demeurant à……………………………………. 
 
 

 

Reconnais avoir reçu par les étudiantes de biologie cellulaire et moléculaire de Master 

2…………………………………….. ..….…..et par le Pr. …………………….. co comme 

co promotrice, les informations sur l’étude sur le « cancer du sein et stress oxydant ». 
 

Pour cela, je consens : 
 

▪ Au prélèvement sanguin qui sera effectué avant, pendant et après la thérapie 

anticancéreuse.  
▪ Au dosage, à partir de mon sérum, des paramètres pro et anti-oxydants. 

 

Les personnes responsables du projet, m’ont assurée du caractère confidentiel et 

anonyme de mes données personnelles et médicales. Ils se sont aussi engagés à 

m’informer des résultats obtenus. 
 

J’ai bien noté que cette étude a reçu l’autorisation du Pr. BOUZID Kamel, chef de 

service d’Oncologie au CPMC. 
 

J’ai bénéficié d’un temps de réflexion suffisant entre ces informations et le présent 

consentement. 
 

J’ai lu et reçu un exemplaire de ce formulaire de participation à la présente étude. 
 

Partie à compléter par le patient   
Fait à …………………………………………………………….. , le ………………………………… 

 
Nom et prénom du patient……………………………………………………………………………... 

 
Signature du patient : ……………………………………………………………………..…………… 

 

 

Partie à compléter par le médecin 

 

J’ai oralement expliqué l’étude à la patiente en terme appropriés et compréhensibles. Je pense avoir 

informé complétement la patiente sur la nature et sur les avantages et risques potentiels. 
 
 

Fait à …………………………………………………………….. , le ………………………………… 
 

Nom et prénom du médecin……………………………………………………………………………. 
 

Signature du médecin : ……………………………………………………………………..………….. 
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