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1 INTRODUCTION - PROBLEMATIQUE

1.1 Introduction

Le diabéte sucré et le cancer sont deux maladies dont I'incidence ne cesse de croitre.

Ainsi, la conséquence est une augmentation du nombre de décés directement lié a ces 2
affections.

En effet, Les cancers sont devenus la 2°™ cause de mortalité et le diabéte sucré est enregistré

éme

comme la 12 au niveau mondial [1].

Dans ces conditions, les épidémiologistes ne cessent de chercher a savoir si les états diabétiques

et les cancers sont reliés par une simple association ou par une relation de cause a effet.

De leur c6té aussi les diabétologues avaient mené des recherches et ceci depuis les années 60
et certains d’entre eux dont Joslin a Boston avaient déja remarqué qu'il existait une association

suspecte entre diabete et cancer mais hélas les résultats n’étaient pas concluants [2].

Les derniéres années, de plus en plus des preuves suggérent qu'une altération du métabolisme

du glucose peut étre un facteur de risque indépendant pour le développement de divers cancers.

En effet, plusieurs études épidémiologiques ont signalé une augmentation de l'incidence de
cancer dont celle du sein chez les sujets diabétiques [3] et plusieurs ont renforcé le lien entre le

risque de cancer du sein et le diabéte [4, 5].

Des données suggérent que 16 % des patientes atteintes de cancer du sein sont diabétiques, ce
qui correspond a un risque de 10 a 20 % de développer un cancer du sein chez les femmes

diabétiques [6].

En outre, le diabéte voire méme l'intolérance au glucose aggravent le pronostic du cancer du

sein 7, 8].

Les études précliniques et cliniques révelent des associations complexes entre le diabéte et le
cancer du sein [9-11]. Déja, Le pré diabéte se caractérise par une résistance a l'insuline et une

intolérance au glucose avec une glycémie supérieure a la normale.

Puis, Au cours de la progression vers le diabéte de type 2, la reprogrammation métabolique
associée a la résistance a l'insuline, conduit a trois changements métaboliques principaux dans
la circulation, a savoir : I’hyperlipidémie, I’"hyperinsulinisme et I’hyperglycémie créant ainsi un

état inflammatoire chronique de bas grade [12, 13].
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Ces changements métaboliques entrainent ensuite une dérégulation des voies de signalisation
cellulaire, stress oxydatif lié a la glucotoxicité et I'inhibition de I'apoptose dans les cellules

mammaires [14] pour initier ou promouvoir le cancer dans les cellules mammaires [15].

En effet, le diabéte de type 2 différe principalement du diabete de typel par le fait qu'il soit

précédé d'une période d'hyperinsulinisme puis apparaitra ultérieurement I’hyperglycémie.

L’hyperinsulinisme et I'hyperglycémie qui représentent avec la dyslipidémie les trois principales
perturbations métaboliques survenant dans le diabéte de type 2, peuvent étre considérés ave

I'obésité [16] comme des facteurs de risque et des déclencheurs des phénotypes de cancer [17].

D’un autre coté, plusieurs molécules utilisées couramment dans le traitement du diabéte ont
des effets favorables ou défavorables sur I'apparition et I’évolution des cancers dont celui du

sein par rapport a d’autres traitements hypoglycémiants.

Nous verrons dans une premiére partie |’état actuel des connaissances concernant les deux
pathologies chacune a part et qui portera sur les données épidémiologiques, la pathogénie et Ia
prise en charge thérapeutique, puis I'association des deux dont nous traiterons les données
épidémiologiques, les liens étiopathogéniques ainsi que I'impact des facteurs de risque et du

traitement anti diabétique sur le cancer du sein.

Nous discuterons dans une deuxiéme partie nos résultats avec ceux des autres études

concernant cette relation complexe entre diabéte de type 2 et cancer du sein.

1.2 Problématique

Le diabéte sucré et le cancer, deux problemes de santé publique préoccupants de notre siecle,

présentent de nombreux facteurs de risque en commun ainsi que des liens physiopathologiques.

Parmi ces facteurs de risque en communs, on retrouve principalement I’'age, les anomalies
génétiques communes (mutation du géne suppresseur de tumeur PTEN en particulier), I'obésité,
la sédentarité, les facteurs alimentaires, mais aussi d’autres facteurs sont cités par certaines

études (sexe, alcool, tabac...) [18].

Le diabéete sucré pourrait méme avoir avec le cancer une relation de causalité et ce, par le biais
de : I'hyperglycémie, I'hyperinsulinisme (endogéne et exogéne), I'augmentation de la
biodisponibilité du facteur de croissance IGF-1 ainsi que, I'inflammation chronique (cytokines et

adipokines) [19].

Par ailleurs, le cancer du sein est reconnu étre hormono-dépendant et, notamment, avoir une

sensibilité particuliere vis-a-vis des cestrogénes. L’aromatisation des androgénes en cestrogenes
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dans le tissu adipeux expose la femme obése a une hyperoestrogénémie relative, en particulier

apres la ménopause [20].

Toutes les perturbations hormono-métaboliques suscitées sont susceptibles d’interférer ou

favoriser le développement du cancer du sein.

Il faut signaler par ailleurs, que le traitement du diabéte a été aussi incriminé par certaines

études récentes comme facteur potentiellement cancérigene, le cas des analogues de I'insuline

[21], ou protecteur, le cas de la metformine testée méme comme produit anticancéreux dans le

cancer du sein (essai thérapeutique, phase Ill) [22, 23].

1.3
1.3.1

Objectifs
Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est d’estimer la fréquence de I'association du diabéte de type

2 et du cancer du sein chez les femmes.

1.3.2

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

Identifier les facteurs de risque du cancer du sein dans cette population, en particulier
'obésité, la sédentarité, le syndrome métabolique, [I’hyper-insulinisme,
I'insulinorésistance.

Rechercher I'impact de ces facteurs de risque sur le pronostic du cancer du sein et la
mortalité.

Rechercher I'impact du traitement antidiabétique sur le cancer du sein.

Participer a la mise en place des mesures de prévention chez les femmes diabétiques
avec cancer du sein ainsi que dans les populations a risque en prenant en charge les
facteurs de risque identifiés : équilibre du diabete, lutte contre I'obésité et la

sédentarité, alimentation saine...
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2 ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SUR LE
DIABETE TYPE 2 ET CANCER DU SEIN

2.1 Diabeéete de type 2
2.1.1 Epidémiologie

Le diabete de type 2 (DT2) représente au moins 90% des états diabétiques. Il reste longtemps
asymptomatique, survient typiquement apres la cinquantaine chez des sujets essentiellement

obéses ou en surpoids, ayant des antécédents familiaux de DT2.
La fédération internationale du diabete (IDF) qualifie le phénomene de véritable pandémie.

Il existe dans le monde d’aprés ses estimations en 2019, 463 millions (9,3 %) de diabétiques
adultes agés de 20 a 79 ans. Le nombre de diabétiques augmentera d’ici 2030 a 578,4

millions(10,2%) et 700,2 millions (10,9%) d’ici 2045 [24].

Par ailleurs, 79,4% vivent dans des pays a faible et moyen revenu. Le fardeau du diabéte s'est
donc largement déplacé vers ces pays, ce qui n'est pas sans conséquences sur la capacité de ces
pays a y faire face aussi bien sur le plan de la prévention du diabéte que celle de sa prise en

charge [25, 26] (Tableau 1).

Tableau 1: Evolution de la prévalence du diabeéte et du nombre de diabétique dans le monde
entre 1980 et 2014 par région OMS [27]

Prévalence (%) Augmentation Nombre Augmentation
1980-2014 en % (millions) 1980-2014 en %
1980 2014 1980 2014
Afrique 3,1% 7,1% 129,0% 4 25 525,0%
Amériques 5,0% 8,3% 66,0% 18 62 244,4%
Méditerranée 5,9% 13,7% 132,2% 6 43 616,7%
orientale
Europe 5,3% 7,3% 37;7% 33 64 93,9%
Asie du Sud-Est 4,1% 8,6% 109,8% 17 96 464,7%
Pacifique 4,4% 8,4% 90,9% 29 131 351,7%
occidental
Total monde 4,7% 8,5% 80,9% 108 422 290,7%

La prévalence du diabéte estimée chez les femmes est légerement inférieure a celle des hommes
(9,0%vs 9,6 %). On en compte environ 17,2 millions d’hommes de plus que de femmes

diabétiques.
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Pour ce qui est de la mortalité liée au diabete, on estime qu’environ 4,2 millions d’adultes agés
de 20 a 79 ans sont morts en 2019 des suites d’'un diabéte et de ses complications. C'est

I’équivalent d’un déces toutes les huit secondes.

Le diabete est ainsi lié a 11,3 % des déces dans le monde, toutes causes confondues dans cette

tranche d’age.

Aussi, prés de la moitié (46,2 %) des déces liés au diabéte concerne la population active agée de

moins de 60 ans. Dans la région MENA, cela correspond a 53,3% [28] (Tableau 2).

Tableau 2: Pourcentages d’adultes (20 a 79 ans) morts des suites du diabéte avant 60 ans en
2019, dans le monde et par Régions de la FID, classés par pourcentage de déces liés au diabéte

[28]

Région de la FID Nombre de déces liés au diabéte | Pourcentage de déces lié au
avant 60 ans (milliers) diabete avant 60 ans (%)
Monde 1945,1 (1.528,7-2.525,3) 46,2
AFR 267,6 (157,4-461,8) 73,1
MENA 223,3 (131,0-281,1) 53,3
SEA 592,3 (499,5-713,5) 51,5
NAC 132,7 (106,4-151,1) 44,0
SACA 105,8 (90,6-126,8) 43,5
wp 477,1 (428,3-590,7) 37,7
EUR 146,2 (115,5-200,3) 31,4

FID : Fédération Internationale du Diabéte ; AFR : Afrique ; EUR :

Europe ; MENA : Moyen-Orient

et Afrique du Nord ; NAC : Amérique du Nord et Caraibes ; SACA : Amérique centrale et du Sud;

SEA : Asie du Sud-Est ; WP : Pacifique occidental.

IC : Les intervalles de confiance de 95 % sont indiqués entre parentheses.

A I’échelle mondiale, on compte davantage de déces liés au diabéte chez les femmes (2,3

millions) que chez les hommes (1,9 millions) [28].

En Algérie, la prévalence du DT2 varie selon les régions de 8 a 14,4%.

En effet, plusieurs études épidémiologiques ont été menées dont I'analyse effectuée, reléve une

différence dans la prévalence avec une fourchette allant de 6% a 14,4% (tableau 3).
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Tableau 3: Principales études de prévalence et d’incidence du diabéte en Algérie de 1992 a

2019
Source Type d’étude | Population Echantillon Prévalence
(n sujets) du DT2 (%)
Bezzaoucha DiabetesMetab, Enquéte par | 1302 9384 2,1
A,etal.1992 | 1993, 18,229-235. | sondage Ménages
Alger

Houti L, et al. | Diabetes 30-64 ans 641 6,6%
(DESM 1994) international 2001, Oran

11:4-8
Kemali Z, RevAlg SantéMIL >25 ans 985 8,7%
1994 1995, 24 : 7-14 Alger
Malek R, et | Diabetes Metab Echantillon 30 -64ans 1457 8,8%
al. 2001, 27:164-71 sétif
1998
Belhadj M, et | Diabetes Metab Echantillon 30 -64ans 1000 1,3%
al. 2003 2003, 29 (suppl 4) : Adrar (Sud)

4524 [Abstract

1370]
Approche Mesure des | Sondage a 2 | 25-64 ans 4050 8,9%
Step  Wise | facteurs de risque | degres Sétif,
oMs des maladies non Mostaganem
Algérie 2003 | transmissibles dans

2 zones pilotes
Zaoui S, et al. | Cahiers d’études et | Echantillon >20 ans 7656 10,5%
2006 de recherche | popylation Tlemcen

francophone/Santé

2007, 17 : 15-21
INSP, Institut national de | Echantillon 35-70 ans 4818 12,2%
enquéte santé publique, | représentatif | National
nationale de | projet TAHINA 26 districts
santé 2005
StepWise Mesure des 19- 69 ans 7450 14,4%
Ooms facteurs de risque Littoral,
Algérie 2016- | des maladies non Hauts
2017 transmissibles plateaux et

Région sud

IDF 2019 Algeria Diabetes 20-79 ans 1,904,7 12,2%

report

2010-2045

L'Enquéte Nationale Santé Algérie TAHINA menée en 2005 sur 16 wilayas tirées au sort avec un
échantillon de 4818 ménages agés de 35 a 70 ans, rapporte que 12,33 % de la population de
I’échantillon présenterait un diabéete. Cette morbidité touche 13,6% de la population masculine

et 11,39% de la population féminine.
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Le diabete arrive en seconde position juste aprés I’hypertension artérielle (HTA) qui a touché

24,58 % des personnes enquétées [29].

Une autre enquéte, celle de Stepwise Algérie-OMS 2016-2017 et qui a touché 7450 enquétés
représentant les différentes régions du pays, a dévoilé une prévalence du diabéte dans la

population générale (dgée entre 19 et 69 ans), estimée a 14,4%.

Une proportion de 8.2% des enquétés présentent une hyperglycémie modérée et sont

potentiellement diabétiques si des mesures préventives ne sont pas instaurées.

Sachant que la premiere enquéte Stepwise réalisée par I'Algérie remonte a 2003 et elle a
concerné deux wilayas (Sétif et Mostaganem) alors que I'enquéte Stepwise 2016-2017 s’est
déroulée a travers l'ensemble du territoire national en tenant compte des différences

géographiques (Littoral, Hauts plateaux et Région sud).

2.1.2 Complications du diabete

L'évolution du diabéte est marquée par la survenue de complications aigués ou chroniques qui
en font toute la gravité. Elles sont liées de facon directe ou indirecte aux perturbations

glycémiques [30].

Les complications chroniques sont la traduction d'une micro-angiopathie et/ou d'une
macroangiopathie dont les mécanismes sont fondés sur le trépied physiopathologique du

diabete : hyperglycémie, insulinorésistance et inflammation de bas grade.

Les complications microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie diabétiques)
sont sensibles a I'amélioration de I'équilibre glycémique, c’est ce qu’a pu montrer les études
randomisées disponibles dans le DT2 (UKPDS, ADVANCE, ACCORD, VADT) (annexel), alors que
les complications macrovasculaires (cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque,
artériopathie périphérique, atteinte cérébrovasculaire), sont sensibles a la gestion de I'ensemble

des facteurs de risque souvent présents au cours du DT2 [31-34].

La rétinopathie diabétique est déja présente au moment du diagnostic du DT2 dans 20 % des

cas. Aprés 15 ans d’évolution la prévalence de la RD est de 50 a 80 % [35].

Concernant l'atteinte rénale, sa prévalence est de I'ordre de 30 a 35% apres 15 ans d’évolution

(36].

Quant a la neuropathie, elle est présente dans 20 a 30 % des cas, invalidante dans 2% des cas

(37].
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Par ailleurs, I'hypertension artérielle (HTA) est retrouvée chez 30 a 40 % de la population

diabétique.
La coronaropathie est plus fréquente et plus précoce.

Le risque de cardiopathie et d’accident vasculaire cérébral (AVC) est multiplié par2adet1,52a

2 respectivement.

Ainsi, 75% des diabétiques meurent d’accidents cardiovasculaires, dont 50 % de cardiopathie

ischémique.

Le risque d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs est multiplié par 6 a 10 et le risque
de gangrene et d’amputation est multiplié par 20 par rapport a la population générale Aussi,

50% des amputations par artérite des membres inférieurs sont diabétiques [38].

2.1.3 Pathogénie
Le DT2 est une maladie multifactorielle.

Le rbéle du déficit de l'insulinosécrétion et les interrelations entre insulinopénie et

insulinorésistance (IR) sont actuellement mieux compris.

Chez les sujets prédisposés a un DT2, l'incapacité de la cellule B a répondre a I'augmentation des

besoins conduit a une élévation progressive de la glycémie puis a un diabete franc [39, 40].

Il s’agit d’un phénomeéne de compensation de I'IR par la cellule B et c'est sa défaillance qui est a

I'origine du DT2.

2.1.3.1 Anomalies de l'insulinosécrétion

Un déficit de [linsulinosécrétion apparait té6t dans I'histoire du DT2, des le stade de
I'hyperglycémie modérée a jeun et de l'intolérance au glucose. Il a aussi été mis en évidence
chez des parents au premier degré de patients atteints de DT2 [41]. L'altération de
l'insulinosécrétion, ou dysfonction insulaire, concerne les anomalies de la pulsatilité, de la
cinétique, des anomalies qualitatives, des anomalies quantitatives et des anomalies évolutives.
La dysfonction béta-cellulaire peut se résumer en anomalies qualitatives et quantitatives de

I'insulinosécrétion :

— Anomalies qualitatives de la sécrétion d’insuline : Au cours du DT2, il existe
précocément une perte de la premiére phase de sécrétion d’insuline dont le but est de
bloquer la production hépatique de glucose et de sensibiliser les tissus insulinosensibles

(42].
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— Anomalies quantitatives de la sécrétion d’insuline : Physiologiguement, la masse de

cellules béta-pancréatiques est principalement dépendante de I’age du sujet et de son

indice de masse corporelle [43]. Les patients atteints de DT2 ont une insulinopénie

franche a I'état basal et aprés charge en glucose, qu'ils soient de poids normal ou obéses

[44]. Quant aux causes de cette dysfonction béta-cellulaire, on incrimine :

@)

L’age : Il joue un réle important dans la dysfonction béta-cellulaire progressive.
Ceci est tout a fait concordant avec le fait que l'incidence du DT2 augmente
progressivement avec I'age.

Les génes de prédisposition : Il a été mis en évidence une association entre
certains genes et la régulation de la prolifération béta-cellulaire et la régulation
de lI'insulinosécrétion. C’est en particulier le cas du gene TCF7L2 [45, 46].

La lipotoxicité : En particulier, certains dérivés lipidiques (comme les céramides)
accumulés dans la cellule béta-pancréatique pourraient directement altérer sa
capacité insulinosécrétoire et plus largement pourrait réduire la masse
cellulaire béta en induisant I'apoptose cellulaire [47].

La glucotoxicité : Connue pour altérer la fonction insulinosécrétoire [48].

Le polypeptide amyloide : Issu du clivage d’un précurseur, un phénomeéne de
maturation protéique qui est altéré en cas de sécrétion trop importante (par
exemple en cas d’IR ou d’hyperglycémie) et qui participe a son accumulation
dans I'llot [49].

Les incrétines : L'effet incrétine, qui correspond a la potentialisation de la
sécrétion d’insuline lorsque le glucose est ingéré par voie orale, est le fait
principalement de deux hormones sécrétées par le tractus gastro-intestinal a
savoir le Glucagon like Peptide-1 (GLP-1) sécrété par les cellules L du célon et
le Gastric Inhibitory poplypeptide (GIP) sécrété par les cellules K duodénales. Au
cours du DT2, il existe un déficit en GLP-1 et une résistance de la cellule béta au
GIP et au GLP-1. Il est a noter que le déficit en GLP-1 est précoce dans
I'installation de la maladie, dés le stade d’intolérance au glucose, et se majore

au stade de DT2 avéré [50].

2.1.3.2 Altérations de l'insulinosensibilité

La diminution de I'action de I'insuline sur les tissus cibles (muscle, foie et tissu adipeux) n'est pas

responsable d'un diabéte si elle est isolée, sans déficit de I'insulinosécrétion [51].Tel est le cas

de la majorité des sujets obéses.
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En revanche, I'IR est le révélateur du diabéte ou de I'hyperglycémie dans la forme commune de

DT2.

Deux de ces situations sont physiologiques : la grossesse (diabéte gestationnel révélé par I'IR du

2éme

trimestre de la grossesse) et le vieillissement.

Ce dernier favorise le développement d'un DT2 du fait d'une diminution de la masse musculaire,

qui est responsable d'une augmentation des besoins en insuline.

La prévalence du diabéte s'éléve ainsi avec I'age et le vieillissement de la population, contribue

a lI'explosion de la maladie que I'on observe actuellement [52].

Le réle dans la physiopathologie du DT2, du tissu adipeux, du tractus gastro-intestinal, des
cellules alpha-pancréatique, du rein et du cerveau est maintenant bien décrit et compléte le

triumvirat composé du muscle, du foie et de la cellule béta.

L’IR hépatique : Le foie est le principal organe qui assure un apport constant en glucose
pour I'organisme. Ainsi, en situation de je(ine, la sécrétion d’insuline est freinée, ce qui
va permettre a la néoglucogénese hépatique et a la glycogénolyse de produire du
glucose. D’autre part, en post-prandial, sous I'effet de l'insuline, le foie stockera le
glucose sous forme de glycogeéne. A I'opposé, aprés une nuit a jeun, la production de
glucose par le foie est en moyenne augmentée de 25 % chez un patient DT2 par rapport
a un sujet sain. Pourtant, cette hyperproduction hépatique de glucose se produit alors
que l'insulinémie est 2 a 3 fois plus élevée, indiquant une IR sévere a I'effet freinateur
de l'insuline sur la production hépatique de glucose. Cet effet sur la production
hépatique de glucose s’explique par I'IR hépatique, I'hyper-glucagonémie, la
glucotoxicité et la lipotoxicité.

— L’IR musculaire : La capture du glucose au niveau musculaire est stimulée par 'insuline
en favorisant la translocation des transporteurs au glucose GLUT-4 du cytoplasme a la
membrane plasmique. Le glucose est alors stocké sous forme de glycogéne dans la
cellule musculaire et servira de réserve énergétique pour le muscle lors d’un effort
physique. Dans le cadre du DT2, la fonction de I'insuline est altérée et la capture du
glucose inuslino stimulée est réduite. On considére que I'IR musculaire peut expliquer
85 a 90 % le défaut d’utilisation du glucose par le corps [53, 54].

— LIR adipocytaire : Physiologiquement, le réle du tissu adipeux est de stocker des lipides
sous l'action de l'insuline en situation post-prandiale. Ces stocks de triglycérides seront
mobilisés en période de jeline (avec la levée du frein lipolytique de I'insuline) pour

fournir a I'organisme suffisamment de substrat énergétique nécessaire a son bon
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fonctionnement. Par ailleurs, le réle du tissu adipeux dans la physiopathologie du
diabete de type 2 a été mis en évidence par I'association entre IR et les anomalies de la
répartition topographique de la masse grasse au profit du tissu adipeux viscéral ;
I’obésité viscérale ou androide étant associée a I'IR et au DT2. Les altérations du
métabolisme du tissu adipeux interviennent dans la physiopathologie du DT2 a plusieurs
niveaux. En effet, au cours du DT2, on observe une résistance des cellules adipocytaires
au signal anti-lipolytique de [I'insuline, ce qui conduit a l'augmentation des
concentrations circulantes d’acides gras libres (AGL). L’augmentation chronique des
concentrations d’AGL induit une IR musculaire et hépatique et inhibe la sécrétion

d’insuline. C’est la lipotoxicité (Figure 1).

Dépense
énergétique
) N ¥ Apport
Développement I 7 calorique
d'une obésité A_
Hypertrophie

du tissu adipeux

Diminution de Diminution Lipotoxicité a long terme
I'inhibition par I'insuline de I'utilisation du glucose — diminution de
de la production en réponse a l'insuline la sécrétion d'insuline

endogene de glucose

Figure 1: Acides gras libres et lipotoxicité [55]

D’autre part, I'obésité, et en particulier I'obésité viscérale, est associée a des adipocytes

hypertrophiques. Ces derniers sont insulinorésistants, produisent des adipokines pro-

inflammatoires inductrices de résistance a I'action de l'insuline et sécretent a I'inverse moins

d’adipokines insulino-sensibilisatrices comme I'adiponectine.

Les capacités de stockage du tissu adipeux sont altérées : la « surcharge » lipidique, qui n’a pu

étre prise en charge par le tissu adipeux, va étre stockée au niveau des muscles, du foie et du

pancréas.
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Ce stockage ectopique des graisses est associé a la synthése de différents dérivés lipidiques
(diacyl glycérol, céramides), inducteurs d’IR et de dysfonction insulinosécrétoire (théorie de la

lipotoxicité).

De ce fait, les mécanismes par lesquels I'augmentation de la masse adipeuse diminue I'action de
I'insuline au niveau du corps entier sont nombreux : sécrétion de cytokines comme le TNF-q,
l'interleukine 6, la résistine, libération excessive d'AGL dans la circulation par le tissu adipeux

[56] (Figure 2).

STOCKAGE DES SECRETION D'HORMONES,
TRIGLYCERIDES \ DE CYTOKINES... A EFFET
m— - PARACRINE ET ENDOCRINE

Triglycérides Glucose Adiponectine Leptine
Aprés les \/ = \ J— f Insulino-
repas A i X sensibilité
|' {
A distance ‘ "\l\ Q \ Insulino-
des repas / / ' résistance
Acides gras libres Glycérol Acides gras libres TNFo, IL6

Figure 2: Insulinorésistance adipocytaire [57]

— Le réle du systéme gastro-intestinal : Le déficit et la résistance en GLP-1, qui est un
inhibiteur de la sécrétion de glucagon, contribue a I'augmentation paradoxale du
glucagon et au déficit d’inhibition de la production hépatique de glucose en période
post-prandiale observés au cours du DT2.

— Le role de la cellule alpha : Les concentrations plasmatiques de glucagon sont élevées
chez les patients diabétiques de type 2 ; cette hyperglucagonémie est responsable de
I"augmentation de la production hépatique de glucose basale/nocturne caractéristique
du DT2 [58].

— Le role du rein : A I’état normal, les reins filtrent plus de 160 g de glucose par jour,
I’équivalent de 32 morceaux de sucre/jour. 100 % vont étre réabsorbés au niveau du
tube contourné proximal par les transporteurs du glucose a savoir 10 % par les SGLT1 et
90 % par les SGLT2. En cas d’hyperglycémie majeure (> 1,80-2 g/l), la capacité de
réabsorption rénale du glucose est dépassée et une glycosurie (fuite urinaire de glucose)
se met en place. Cependant, au cours du DT2, on aura une réponse adaptative a savoir

surexpression des transporteurs au glucose SGLT2 au niveau du tube contourné
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proximal ; cette surexpression des SGLT2 rénaux conduit a une augmentation par quatre
de la capture du glucose au niveau tubulaire. Ainsi, la réabsorption tubulaire du glucose
organise un véritable cercle vicieux hyperglycémiant [59].

— Lerdle du cerveau : Physiologiquement, I'insuline a une fonction satiétogéne centrale.
Chez des patients diabétiques type2, les aires hypothalamiques impliquées dans la
régulation de I'appétit ne répondent pas normalement a une charge glucidique orale, et
ce, malgré les concentrations d’insuline élevées chez ces patients. On parle d’IR
cérébrale [60, 61].

— Le réle du microbiote : L'inflammation chronique pourrait aussi étre induite par une
augmentation de la perméabilité intestinale et un changement de composition du
microbiote, observés aussi chez les sujets obéses présentant un DT2 [62]. Cette
hypothése est confortée par le fait que l'introduction d’une flore intestinale de

donneurs minces chez des patients obeses améliore leur sensibilité a I'insuline [63].

2.1.3.3 Insulinorésistance, environnement et génétique

Le risque de DT2 dépend a la fois de facteurs génétiques et d’environnement.
Les conditions actuelles d'environnement, favorisent I'IR.

L'urbanisation, le mode de vie moderne avec le développement du télétravail, le commerce en

ligne, les moyens de transport, conduisent a une sédentarité croissante et inquiétante.

La réduction de I'activité physique va entrainer une diminution de la captation du glucose par

les muscles et une résistance a l'action de l'insuline.

Ainsi, en plus des principaux facteurs de risque de DT2 connus (I'dge (> 40 ans), les antécédents
familiaux de DT2 au premier degré et I'origine ethnique (Asie, Afrique du Nord), I'indice de
masse corporelle(IMC) et la répartition androide des graisses (tour de taille > 88 cm chez les

femmes et 102 cm chez les hommes) en sont les plus importants [56, 64].

Par ailleurs, les facteurs environnementaux, par des modifications chimiques de ’ADN dites «
modifications épigénétiques », peuvent jouer directement sur I'expression des génes de

susceptibilité du diabete, que ce soit les génes impliqués dans I'insulinosécrétion ou dans I'IR.

Ces modifications épigénétiques touchent en particulier les histones responsables de la
compaction de la chromatine. Ces histones vont étre soumises a des modifications post-

traductionnelles (méthylation, acétylation...).

L'état de compaction de la chromatine modulera ainsi la transcription de I'ADN et par

conséquent I'expression de génes.
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Ceci expliquerait pour quelles raisons des jumeaux monozygotes ne développent pas forcément
un diabete dans 100 % des cas. Ces modifications peuvent étre transmises sur plusieurs
générations mais peuvent aussi étre réversibles lors d’interventions sur les régles hygiéno-

diététiques par exemple [65].

Il existe aussi des déterminants génétiques de I'IR qui contrélent le métabolisme énergétique,
donc la susceptibilité a développer un exces pondéral dans une situation nutritionnelle donnée

(53].

La recherche des mutations en cause est fondée sur les méthodes des génes candidats et le

criblage du génome.

La premiére méthode consiste a chercher une association entre la transmission de la maladie et
des mutations ou des polymorphismes de génes codant des protéines impliquées dans
l'insulinosensibilité et la régulation du métabolisme énergétique tel que le substratl du
récepteur de l'insuline (IRS-1), glycogene-synthase musculaire, protéine RAS, FABP2, protéine
phosphatase 1, récepteur B3 adrénergique, peroxisome proliferator activated receptory

(PPARy).

Quant a la deuxieme méthode, le criblage du génome ou génome scan, repose sur |'étude de

cohortes importantes de familles [66].

Les résultats sont, pour le moment, décevants, avec une seule association trouvée a ce jour
(géne de la calpaine 10 dans la population américano-mexicaine). En effet, les régions du
génome associées au DT2 varient selon les populations étudiées. Ce qui souligne le caractére

hétérogene de la maladie et de sa nature polygénique.

Le DT2 pourrait étre lié a I'association de mutations ou de polymorphismes de genes mineurs,

comme le suggerent les modeéles de souris transgéniques.
2.1.4 Prise en charge thérapeutique globale

2.1.4.1 Les mesures hygiéno-diététiques

— Les mesures diététiques sont utiles, voire indispensables, aux différentes étapes du DT2.
Le controle et la restriction des apports caloriques constituent, dans la majorité des cas,
le dénominateur commun des mesures diététiques. Il a été démontré qu'une perte de
poids modeste de (4 kg) entraine une réduction notable de la glycémie a jeun qui passe
de33ai1,6g/L[67].

— La pratique réguliere d’une activité physique est un facteur d’amélioration de l'IR,

permet de maintenir la force musculaire et d’améliorer I'équilibre glycémique. En effet,
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une baisse de 0,6% de I'HbAlc, peut étre obtenue par trois entrainements

hebdomadaires d’une durée d’une heure [68].

2.1.4.2 Traitement antidiabétique oral et antidiabétique injectable non
insulinique

Lorsque les modifications du mode de vie ne sont plus suffisantes pour parvenir aux objectifs

glycémiques ou quand les chiffres de glycémie sont tres élevés avant leur mise en ceuvre, le

recours au traitement pharmacologique s’avere indispensable.

— Dans la classe des insulinosensibilisateurs, on a la metformine qui demeure le
traitement de premiere intention, de plus peu co(iteux. Cette molécule efficace et peut
étre associée a toutes les autres classes. Ses principaux avantages sont I'absence
d’hypoglycémies, de prise de poids, ainsi que ses effets bénéfiques sur la protection
cardio-vasculaire du DT2 ainsi que sur la mortalité en prévention secondaire [69, 70].
Quant aux glitazones qui sont des insulino-sensibilisateurs, ils ont été retirés du marché
Européen depuis 2011 a cause de l'augmentation du risque de développement des
cancers de la vessie et continuent a étre utilisées pour certaines molécules a savoir la
pioglitazone aux Etats unis et au Canada. Les inhibiteurs des alphaglucosidases ont une
structure qui les apparente aux saccharides. L'acarbose est un pseudo tetrasaccharide,
tandis que le miglitol a une structure de monosaccharide.Ce sont de puissants
inhibiteurs de la saccharase [71].

— Danslaclasse des insulinosécrétagogues, on a les sulfamides classiques et les incrétines.
Le répaglinide peut étre rapproché des sulfamides en tant qu’insulinosécréteur.
L'intérét de cette molécule tient a une plus courte durée d’action, a une plus grande
efficacité sur les glycémies post-prandiales et a une utilisation possible en cas
d’insuffisance rénale modérée [72]. Les incrétines dont les gliptines inhibant la
dipeptidyl peptidase 4(DPP-4) et limitant la dégradation du GLP-1 endogene et les
agonistes des récepteursduGLP1 qui, du fait de la modification de la séquence

peptidique du GLP-1, sont protégés de leur dégradation par la DPP4 [50] (Tableau 4).
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Tableau 4: Traitements antidiabétiques oraux et injectables non insulinique disponibles en

Algérie

Famille Mécanisme d’action DCI Nom commercial Dosage
Biguanides Diminution de la Chlorhydrate de Glucophage 500/850/1 000 mg

production hépatique metformine. 700mg

du glucose Embonate de stagid

metformine.
Sulfamides Stimulation de Glimépiride Amarel 1/2/3/4 mg
Hypoglycémiants P'insulino sécrétion Glicazide Diamicron 30 LP/60LM
Et Apparentés Glibenglamide Daonil 1,25/2,5/5mg
Répaglinide Novonorm 0,5/1/2 mg

Inhibiteur de [Ialpha | Ralentissement de | Acarbose Glucor 50/100 mg
glucosidase I’absorption des

amidons
Inhibiteur des DPP4 Augmentation du taux Sitagliptine Dalvex 100mg
(Gliptines) de GLP-1 actif Vidagliptine Galvus 50mg

(glucagon-like peptide

1) en bloquant sa

dégradation
Analogues du GLP1 Augmenter la sécrétion | Liraglutide Victoza 0,6a1,8mg

d’insuline en particulier

lors des repas.

2.14.3

Insulinothérapie

Dans le DT2, l'insulinothérapie devient indispensable de maniére chronique lorsque la maladie

évolue vers I'échec des traitements non insuliniques [73-75] (Tableau 5).

Tableau 5: Les différentes insulines disponibles en Algérie : délai d’action, pic d’action et durée

d’action
Principales préparation Délai d’action Durée d’action Pic d’action
Insulines analogues rapides
Insulinelispro (humalog)
Insulineaspart (novorapid) 15 minutes 04 heures 15 minutes
Insuline glulisine (apidra)
Insulines rapides
Actrapid humaine 20 minutes 06 heures 03 heures
Insulines pré-mélangées
Mixtard 50 20 minutes 12a16h 03h
Novomix 30 15 min 12a16h 30 minutes
Humalog mix 25, 50 15 min 12316 h 30 minutes
Insulines d’action intermédiaire
Levemir (detemir) 1h 30 12 3 20h Aucun
Insulatard (NPH) 1h 30 12316 h 4h
Analogue insuline lente
Glargine (lantus) 1h 30 18a24h Aucun
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2.2 Cancer du sein
2.2.1 Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes et représente 16% de I'ensemble

des cancers féminins dans les pays a faibles et moyens revenus [76].
Il est la deuxieme cause de déces par cancer dans le monde [77].

Il est de plus en plus fréguent dans les pays en développement dont notre pays ol la majorité

des cas sont diagnostiqués a des stades avancés.

Selon les données de I'OMS de 2014, I'incidence du cancer du sein en Algérie est de 8177

nouveaux cas/an [78].

Selon les données des registres des cancers du réseau EST et Sud-Est de 'année 2017, le cancer
du sein représente 42 % de I'ensemble des cancers féminins (Tableau 6) puisque 7500 cas de
cancer du sein étaient enregistrés cette année avec environ 3500 déces enregistrés chaque

année [79].

Tableau 6: Taux d’incidence des principales localisations du réseau Est et Sud Est Algérie, Année
2017, Chez la femme (Premier Atlas du cancer pour 20 wilayas de I’Est du pays) [80]

Localisation Nombre de | Taux Taux standardisé /100000 | % des
cas brut/100000 pop.Réf.mondiale autres
cancers
Sein 4604 61,9 73,4 42,4
Colo-rectum 1303 15,9 19 10,7
Thyroide 836 10,7 12,3 7,7
Col de l'utérus | 347 4,2 5,5 3,2
Leucémie 434 2,6 3,0 2,1
Vésicule 326 2,9 4,1 2,3
biliaire
LNH 326 2,8 3,4 2,1
Estomac 434 4,1 53 2,1

2.2.2 Pathogénie

Il s’agit d’une maladie multifactorielle impliquant a la fois des facteurs génétiques et des facteurs

liés a I'environnement.

Les facteurs qui peuvent influencer le risque de cancer du sein sont les suivants :
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L’age : C'est le facteur de risque le plus important. La plupart des cancers du sein
surviennent chez des femmes de plus de 50 ans [81].

Antécédents familiaux : Un antécédent familial de cancer du sein chez une parente du
1%  degré (mére, sceur, fille) augmente de 2 a 3 fois le risque de le développer. Quand 2
ou plusieurs parentes au ler degré I'ont, le risque peut étre multiplié par 5 ou 6 [82].
Mutation des génes du cancer du sein : Environ 5 a 10% des femmes qui ont un cancer
du sein sont porteuses d'une mutation d'un des 2 geéenes connus du cancer du
sein BRCA1 ou BRCA2. Si des apparentés de ces femmes portent également ces
mutations, leur risque de développer un cancer du sein est de 50 a 85%. Les femmes qui
ont une mutation du géne BRCA1 ont également un risque de développer dans leur vie
un cancer de l'ovaire de I'ordre de 20 a 40%; le risque chez la femme porteuse d'une
mutation du géne BRCA2 est plus faiblement augmenté [83].

Antécédents personnels : Les antécédents de cancer du sein in situ ou invasif
augmentent le risque. Aussi, le risque de développer un cancer au niveau du sein
controlatéral aprés une mastectomie est de prés de 0,5 a 1%/an lors du suivi [84].
Antécédents gynécologiques : Une premiére grossesse tardive est associée a un risque
de 1,41 a 2,08 fois plus élevé, tandis que la ménopause tardive augmente le risque de
2,62 a 5,56 fois. Une ménarche précoce et une nulliparité augmentent le risque de 1,39
et 1,26 fois, respectivement. Le fait de ne pas allaiter augmente également le risque de
1,06 fois [85, 86].

Modifications des seins : Les antécédents de lésion ayant nécessité une biopsie
augmentent légerement le risque. Les lésions bénignes susceptibles d'augmenter
légerement le risque de cancer invasif du sein comprennent le fibroadénome complexe,
les hyperplasies modérées ou florides (avec ou sans atypie), I'adénose sclérosante et le
papillome. Le risque est environ 4 ou 5 fois supérieur a la moyenne en cas d'hyperplasie
canalaire ou lobulaire atypique et environ 10 fois plus élevé en cas d'antécédents
familiaux de cancer du sein invasif chez des parents au ler degré [87]. Une forte densité
mammaire en mammographie est associée a un risque accru de cancer du sein de 1,22
a 1,55 fois plus élevé [88].

Le carcinome lobulaire in situ : Augmente le risque de carcinome invasif des deux seins
d'environ 25 fois [89].

Prise de contraceptifs oraux : La prise de contraceptifs oraux augmente tres légerement
le risque (d'environ 5 cas de plus pour 100 000 femmes). Le risque augmente

principalement pendant les années d'utilisation des contraceptifs et baisse au cours des
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10 ans suivant l'interruption. Le risque est plus élevé chez la femme qui a commencé a
prendre des contraceptifs oraux avant I'dge de 20 ans (bien que le risque absolu reste
tres faible) [90].

Traitement hormonal : Un traitement hormonal substitutif de la ménopause semble
augmenter modestement le risque apres seulement 3 ans de traitement [90]. Aprés 5
ans d'utilisation, I'augmentation du risque est d'environ 7 ou 8 cas pour 10 000 femmes
par année d'utilisation (environ 24% d'augmentation du risque relatif), alors que I'arrét
des traitements hormonaux s’accompagne d’une chute rapide de l'incidence des
cancers du sein [91, 92]. L'utilisation d'cestrogenes seuls ne semble pas augmenter le
risque de cancer du sein (tel que signalé dans le Women's Health Initiative). Les
modulateurs sélectifs des récepteurs aux oestrogenes (SERMs) réduisent le risque de
cancer du sein de 38% [93, 94].

Radiothérapie : Elle augmente le risque de cancer du sein si celle-ci a été effectuée avant
I’dge de 30 ans. La radiothérapie thoracique des lymphomes de Hodgkin multiplie le
risque de cancer du sein par 4 au cours des 20 a 30 années qui suivent [95].

Poids : Le surpoids est un facteur de risque reconnu de cancer du sein apres la
ménopause [96]. Le syndrome métabolique multiplie par 2 le risque de cancer du sein
de méme que son marqueur clinique, le rapport tour de taille/tour de hanche [97, 98].
Les femmes obéses ménopausées présentent un risque accru, mais il n'y a pas de
preuves qu'une modification de régime alimentaire diminue le risque [99]. Chez la
femme obeése qui a encore des menstruations plus tardivement qu'a la normale, le
risque peut étre abaissé [100]. Rappelons que |'obésité gynoide pré ménopausique
n’altére pas l'insulino sensibilité, alors que I'obésité androide post ménopausique, elle,
s’accompagne d’une IR [101].

Le mode de vie : Le tabagisme et I'alcool peuvent contribuer a un risque plus élevé de

cancer du sein [102].

Facteurs pronostiques

Plusieurs facteurs nommés facteurs pronostiques déterminent la survie sans rechute et la survie

globale du cancer du sein. Ce sont des facteurs essentiels pour prévoir I’évolution de la maladie

et par conséquent |'efficacité du traitement instauré.

Ces facteurs pronostiques sont représentés essentiellement par :

L’envahissement ganglionnaire : Plus le nombre de ganglions atteint est élevé, plus le

pronostic est mauvais. Du fait de I’envahissement ganglionnaire au moment du
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diagnostic, le pronostic sera moins favorable et le risque de récidive est élevé. Le
nombre de ganglions envahis est aussi déterminant : plus il y en a, plus le risque de
récidive augmente. L’envahissement ganglionnaire axillaire reste le critere le plus
important [103].

La taille de la tumeur : est le 2° facteur pronostique important a déterminer lors du
diagnostic du cancer du sein. L’association entre taille de tumeur et risque de rechute
métastatique pendant 5 a 20 ans a bien été établi par Pan et al. [104] ainsi que
|’association entre le statut ganglionnaire et le risque de rechute métastatique selon la
taille tumorale.

Le grade histo-pronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) (Annexe 2) : L’activité
mitotique est considérée comme un facteur prédictif de réponse : il existerait une
corrélation entre un faible nombre de mitoses et I’lhormono sensibilité de la tumeur. A
I'inverse, un nombre élevé de mitoses peut étre prédictif d’'une bonne chimio-
sensibilité. Ainsi, des patientes avec une tumeur de grade Il ont un risque relatif de
rechute multiplié par 4,4 par rapport aux tumeurs de garde I. Le garde Ill est un facteur
prédictif de chimio sensibilité et d’hormono résistance [105].

Les récepteurs hormonaux (RH): Les récepteurs oestrogenes (RE) et récepteurs
progestérones (RP) sont des facteurs pronostiques non puissants. Leur dosage est
recommandé pour la valeur prédictive d’une réponse au traitement. La présence de I'un
des deux récepteurs améliore durant les 5 a 7 premiéres années la survie. Cet effet
pronostique s’estompe avec le temps avec des rechutes tardives si tumeurs sont RE+.
Les tumeurs RH+ sont des tumeurs hormono-sensibles [106].

L’age de la patiente : Un age inférieur a 35 ans est corrélé a un plus mauvais pronostic
avec une survie diminuée et un taux de rechute plus élevé [107].

Les formes histologiques : Les formes tubuleuses, colloides et médullaires ont un
meilleur pronostic, mais elles sont assez rares (5 %). Une trés grande majorité des
cancers du sein est représentée par des carcinomes canalaires et, a un degré moindre,
par des formes lobulaires [108].

Ki67 : Ce score permet de distinguer les tumeurs luminal A et luminal B. Les tumeurs
luminales A sont des tumeurs a faible grade, ER/PR+ (fortement +), HER2- et faible indice
de prolifération ; a I'inverse des tumeurs luminal B (ER+, différent degré d’expression
ER/PR, haut grade et haut degré de prolifération) [109] (Annexe 3).

L’anti-oncogéne P53 : Le taux d’ARNm de P53 est bas dans une grande proportion de

tumeurs mammaires[110] (Annexe 4).
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— HER2/neu ou c erb B2 : ’amplification ou la surexpression du gene HER2 (10 a 20% des
cancers du sein) est a I'origine d’une activation des récepteurs stimulant la croissance
cellulaire et est un facteur de mauvais pronostique chez les patientes N+. Ce facteur est
prédictif et rend la tumeur sensible a une thérapie ciblée : (le Trastuzumab) [111]
(Annexe 5).

— TILs (Tumorlnfiltrating Lymphocytes) : Ces dernieres années, la recherche clinique s’est
penchée sur 'immunogénicité tumorale et qui est un facteur important dans la biologie
du cancer du sein et la réponse thérapeutique. Le degré d’infiltrat en TIL va devenir un
facteur pronostique majeur mais aussi un marqueur prédictif de réponse thérapeutique

[112] (Annexe 6).

2.2.4  Prise en charge thérapeutique

En fonction de la classification TNM du cancer du sein, classification de |‘union internationale
contre le cancer (UICC), du grade de la tumeur et des caractéristiques de la patiente, les

traitements seront différents.

Les stades UICC sont classés selon ce tableau utilisé pour la majorité en oncologie [113]:

Tableau 7: Classification par stade UICC

STADE PRONOSTIQUE
« anatomique » T N M
0 Tis NO Mo
1A T1 NO Mo
1B To-1 N1mi Mo
A To-1 N1 Mo
T2 NO Mo
]:] T2 N1 Mo
T3 NO Mo
A To-3 N2 Mo
T3 N1 Mo
ns T4 NO-2 Mo
lnc Tout T N3 Mo
v ToutT Tout N M1

Tis : tumeur in situ

Le traitement d’un cancer du sein repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie

(incluant les thérapies ciblées) et ’hormonothérapie.
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L'indication des différentes modalités thérapeutiques et leur séquence d’administration doivent

étre discutées dans le cadre d’une concertation multi-disciplinaire RCP [103].
La plupart des femmes atteintes du cancer du sein auront une chirurgie.

Les types de chirurgie dépendront surtout de la taille et emplacement de la tumeur, taille du
sein atteint, propagation du cancer aux ganglions lymphatiques et traitements déja recus pour

le cancer du sein.

La chirurgie du cancer du sein comporte la chirurgie mammaire conservatrice, la mastectomie

et les chirurgies des ganglions lymphatiques [114].

L’étude anatomo-pathologique de la piece opératoire avec étude immuno-histochimique en cas
de tumeur infiltrante permettra d’affirmer ou d’infirmer I'expression de récepteurs hormonaux
a savoir des récepteurs aux oestrogénes (RE) ou des récepteurs a la progestérone (RP), ainsi que

I’expression des récepteurs HER2.
Les tumeurs RH+ sont définies par I'expression nucléaire des RE et/ou RP [115].

Environ 2/3 des patientes diagnostiquées avec cancer du sein avancé expriment les récepteurs

hormonaux [116].

De ce fait, Les cancers du sein sont classés en fonction de leur signature moléculaire déterminée

par I'absence ou la présence de récepteurs, qui conditionne le choix thérapeutique [117].

On administre presque toujours une radiothérapie apres une chirurgie mammaire conservatrice.
Dans certains cas, on peut I'administrer aprés une mastectomie. On y a aussi recours pour traiter

un cancer du sein avec des métastases osseuses, pulmonaires et cérébrales.

L’hormonothérapie est I'option privilégiée pour les patientes avec récepteurs hormonaux
positifs (méme en présence de métastases Viscérales), sauf en cas de crise viscérale ou preuve

d’hormono-résistance.

Les femmes post ménopausées recoivent des médicaments hormonaux différents de ceux qu’on
administre aux femmes pré ménopausées [118]. L’hormonothérapie peut étre
suppressive (castration chirurgicale ou par radiothérapie, irréversible), médicamenteuse
(analogues de la LH-RH), compétitive (les anti-oestrogénes ou les SERD (Selective Estrogen

Receptor Degradation), additive (les progestatifs), inhibitrice (les anti aromatases).

Quant a la chimiothérapie, elle peut étre donnée en néo-adjuvant avant toute thérapeutique,

dont le but principal est 'amélioration de la réponse compléte histologique aprés chirurgie,
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traitement de la maladie micro-métastatique, conservation du sein si possible, tester la chimio-
sensibilité.
Elle peut étre adjuvante, survient en général apres une chirurgie premiére et permet de lutter

contre la maladie micro-métastatique et diminuer ainsi le risque de rechute et de mortalité par

cancer du sein.

La chimiothérapie peut survenir en situation métastatique dont le but est de stabiliser la
maladie, améliorer le confort de la patiente et la qualité de vie. Dans ce cas, la durée du
traitement n’est pas clairement déterminée et est poursuivie jusqu’a progression de la maladie

ou apparition d’une toxicité jugée inacceptable.
On distingue plusieurs molécules :

— Les anthracyclines : représentée par la Doxorubicine (Adriamycine ®), I'Epirubicine.

— Les taxanes : Docetaxel (Taxotere ®), Paclitaxel (Taxol®)

— Les alkylants dont le chef de file est le Cyclophosphamide (Endoxan ®) / Les sels de
platine : Cisplatine, Carboplatine

—  Les fluoropyrimidiques : 5 Fluoro-Uracile (5FU ®), Capecitabine (Xeloda ®)

— Les antimétabolites : Gemcitabine (Gemzar ®), Methotrexate

— Les Vinca-alcaloides/ Vinorelbine (Navelbine ®)

La chimiothérapie est donnée essentiellement selon le principe de polychimiothérapie

(association de 2 ou plus de molécules de chimiothérapie) dans des protocoles bien définis.

Pour ce qui est de la thérapie ciblée, elle sera administrée seule ou associée a une
chimiothérapie, une hormonothérapie ou les deux [119-126]. Plusieurs thérapies ciblées sont
possibles dans le cancer du sein mais seulement quatre sont actuellement utilisées en Algérie,
a savoir le Trastuzumab (Herceptine ®), qui est un anticorps monoclonal humanisé, recombinant,
de classe 1gG, dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (Her2) ;
Lapatinib (Tykerb ®)(inhibiteur de la tyrosine kinase) ; Everolimus (Afinitor®) (Inhibiteur de la
voie PI3 K ou m-TOR) ; Bevacizumab (Avastin ®) (Anticorps monoclonal anti-VEGF indiqué si le

cancer du sein est triple négatif).

2.3 Association DT2 et cancer du sein
2.3.1 Données épidémiologiques

L’association diabéte et cancer a été relevée depuis les années 60 et les méta-analyses avaient

confirmé cette tendance.
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Il apparait de plus en plus que le DT2 est associé avec plusieurs types de cancer dont celui du

sein [3].

En effet, des études précliniques et cliniques révelent des associations complexes entre le DT2

et le cancer du sein [5, 11, 127].

Le risque relatif du cancer du sein chez les femmes diabétiques variait selon les études de 1,2 a

1,5 (Tableau 8).

Tableau 8: Meta-analyses sur le risque relatif (RR) du cancer au niveau des différents organes
chez le patient diabétique [128].

Cancer

Etudes

RR (95%Cl)

Foie (El Serag et al. 2006) [129]

13 études cas-controles

7 études cohortes

2,50 (1,8- 3,5)
2,51 (1,9-3,2)

Pancréas (Huxley et al. 2005)
[130]

17 études cas-controles

19 études cohortes

1,94 (1,53- 2,46)
1,73 (,59- 1,88)

Rein (Lindblad et al. 1999,
Washio et al . 2007) [131, 132]

1 étude cohorte

1 étude cohorte

1,50 (1,30- 1,70)
2,22 (1,04- 4,70)

Endometre (Friberg et al. 2007)
[133]

13 études cas-controles

3 études cohortes

2,22 (1,80- 2,74)
1,62 (1,21- 2,16)

Colon — Rectum (Larsson et al.
2005) [134]

6 études cas-controles

9 études cohortes

1,36 (1,23- 1,50)
1,29 (1,16- 1,43)

Vessie (Larsson et al. 2005)
[134]

7 études cas-controles

3 études cohortes

1,37 (1,04- 1,80)
1,43 (1,18- 1,74)

Lymphome non Hodgkin’s
(Mitri et al. 2008) [135]

3 études cohortes

11 études cas-controles

1,41 (1,07- 1,88)
1,12 (0,95- 1,31)

Sein (Larsson et al. 2007) [3]

5 études cas-controles

15 études cohortes

1,18 (1,05- 1,32)
1,20 (1,11- 1,30)

Prostate (Kasper et Giovannucci
2006) [136]

9 études cas-controles

10 études cohortes

0,89 (0,72- 1,11)
0,81 (0,71- 0,92)

Des méta-analyses rapportent un risque accru de cancer du sein de 20 a 28% chez les femmes

diabétiques de type 2 [3, 5].

Selon Wolf et al. [137], 16 % des femmes agées avec un cancer du sein présentent également

un DT2, ce qui plaide en faveur d’une certaine intrication des deux pathologies.

En outre, I'association peut varier selon I'origine ethnique; le risque de cancer du sein associé

au DT2 est de 10 a 20 % plus élevé chez les femmes blanches [138, 139].
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2.3.2 Liens étiopathogéniques entre DT2 et cancer du sein

De multiples mécanismes ont été proposés pour expliquer I'association DT2 et cancer du sein
[1, 15]. Aujourd’hui, les hypotheéses physiopathologiques retenues pour expliquer ces liens
évoquent d’une part des facteurs liés au mode de vie a savoir une alimentation trop riche en
calories, en graisses animales, une sédentarité excessive et une obésité et d’autre part des

facteurs métaboliques tout particulierement hormonaux.

Ces perturbations hormono-métaboliques sont susceptibles d’interférer ou favoriser le

développement du cancer du sein.

Le lien entre cancer du sein et DT2 évoque donc en particulier la présence de facteurs de risque

communs, mais aussi des liens de causalité probables.

2.3.2.1 Role de l'insuline comme facteur de croissance

L'IR avec ses désordres secondaires a savoir I'hyperinsulinisme réactionnel et I'augmentation
des Insulin-like-Growth Factors (IGF) qui sont présents soit comme cause soit comme
conséquence dans le DT2, ont été a I'origine de I’hypothése du role cancérigene de l'insuline et

de I'lGF1 évoqué [140].

En effet, il est bien connu que les récepteurs a l'insuline et a I'lGF1 appartiennent a la famille des

récepteurs de type tyrosine kinase.

La transduction du signal insulinique passe par une activation de plusieurs médiateurs
intracellulaires avec phosphorylation des protéines Insulin Receptor Substrates (IRS), activation
de la phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3-K), translocation vers la membrane cellulaire du
transporteur de glucose (GLUT4) et pénétration du glucose du milieu extracellulaire vers

I'intérieur de la cellule [141].

A coté de cette voie, l'insuline est capable d'activer des voies paralléles qui conduisent a la
croissance et a la prolifération cellulaire ; voie de laMitogen-Activated-Protein kinase (MAPk) et

de la farnesyl transférase [142, 143].

L'IR des diabétiques de type 2 obeses, qui conduit a un hyperinsulinisme endogéne réactionnel
ou secondaire a une augmentation des doses d'insuline (hyperinsulinisme exogéne chez les
diabétiques insulinés), peut activer la voie de la MAPk qui garde sa réactivité a I'insuline alors
que la voie classique qui sert a l'utilisation du glucose a perdu une partie de sa sensibilité a
I'insuline [144]. Dans ces conditions, |'activation anormale de la voie de la MAPK peut conduire
a une stimulation excessive de la prolifération cellulaire et a un risque accru de carcinogéneése

[142] (Figure 3).
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Figure 3: Relation entre l'altération de la transduction du signal insulinique et I'activation de la
prolifération cellulaire chez les sujets insulinorésistants [144]

Le sein fait partie des organes concernés par cette prolifération [137, 145].

De plus, compte tenu de la similitude entre les récepteurs de l'insuline et de I'lGF1, I'insuline

peut agir directement sur le récepteur de I'lGF1.

Chez un sujet normal, I'affinité de l'insuline est 1000 fois plus faible pour le récepteur de I'lGF1
que pour son propre récepteur. Ceci explique que l'insuline ait a I'état normal un effet

négligeable sur la croissance cellulaire par la voie du récepteur de I'lGF1 [146].

En revanche, cet effet peut devenir significatif lorsque la concentration de l'insuline devient
élevée, c'est-a-dire chez les sujets insulino-résistants avec hyperinsulinisme endogene ou
exogene, confirmé par des études cliniques qui ont méme distingué une corrélation entre

I'importance de I'IR et de I’hyperinsulinisme avec la taille et le grade de la tumeur [147, 148].

2.3.2.2 Role de I'hyperglycémie comme apport énergétique

Les cellules tumorales ont un taux de réplication accru et un besoin énergétique supérieur a

celui de cellules normales.

Le glucose représente un substrat énergétique privilégié et I'hyperglycémie du patient DT2
pourrait favoriser la croissance tumorale [149]. Contrairement aux cellules normales bien
différenciées, qui utilisent préférentiellement les phosphorylations oxydatives mitochondriales
pour générer |'énergie indispensable aux processus cellulaires, la plupart des cellules
cancéreuses utilisent plutét la glycolyse anaérobie, un phénomeéne connu sous le nom d’«effet

Warburg» [150].
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Les effets indirects de I'hyperglycémie sur les cellules cancéreuses sont médiés par
|"augmentation des taux circulants d'insuline/ IGF, par 'augmentation de cytokines, par le stress

oxydatif et par I'activation plaquettaire [15].

L'hyperglycémie entraine une augmentation de |'oxydation du glucose et la génération de
radicaux libres qui vont altérer la structure de I’ADN entrainant I'activation de la glycéraldéhyde
phosphate déshydrogénase (GAPDH), une enzyme glycolytique qui va détourner le glucose de
la voie glycolytique vers des voies biochimiques alternatives a savoir une activation de la
pyruvate kinase(PKC), augmentation du flux de I’hexosamine et de polyols, pour aboutir aux
produits avancés de la glycation (PAG) responsables des Iésions cellulaires favorisant le cancer

(151].

L'inflammation médiée par l'interleukine-6(IL-6) et Tumor necrosis factor v (TNFa) est

accompagnée du stress oxydatif induisant I’"hypoxie cellulaire.

Des protéines clés, telles que Phosphatase and tensin homolog (PTEN), géne suppresseur de
tumeur et qui module les voies de signalisation de l'insuline, sont impliquées dans les voies
cellulaires régulées par le stress oxydatif. En effet, L'oxydation de PTEN médiée par le stress

oxydatif favorise le cancer du sein [152].

Dans les tissus cancéreux du sein, I'activité des enzymes glycolytiques clés, a savoir I’hexokinase
(HK), phosphofructokinase (PFK), aldolase (ALDO) et pyruvate kinase (PK) sont significativement

plus élevés par rapport aux tissus normaux ou les tumeurs bénignes [153].

2.3.2.3 Role du tissu adipeux

Chez I'obese, I'augmentation du risque de cancer est liée au tissu graisseux. Les acides gras non
estérifiés (AGNE) jouent un role essentiel dans I'activation de la protéine kinase C atypique

(PKCO).

De différentes isoenzymes PKC sont impliquées dans le développement , agressivité, résistance

et métastases du cancer du sein [151].

Chez les personnes diabétiques, les AGNE stimulent la PKCB au niveau du muscle squelettique
et du tissu adipeux. La PKCB, a son tour, phosphoryle le substrat 1 du récepteur de l'insuline
(IRS1), inhibant ainsi sa capacité a lier les domaines SH2 de la sous-unité régulatrice p85 de PI3K

et altére finalement la transduction du signal de I'insuline et contribue a I'IR cellulaire [16, 17].

De plus, les AGNE se lient au récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARy) et

stimulent le PTEN qui va déphosphoryler le phosphatidy linositol triphosphate (PIP3), altérant
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ainsi la transduction du signal d'insuline ce qui conduit a I'hyperinsulinémie et une hyper-

glycémie, qui a leur tour peuvent déclencher et favoriser le cancer du sein.

Quant au cholestérol, un taux élevé de celui-ci, de méme que l'augmentation du taux des
lipoprotéines petites et denses (LDL-C), pourraient étre un facteur de risque indépendant du

cancer du sein [154].

Alors que le taux du HDL-cholestérol, est inversement corrélé a I'insulinémie et au risque de

cancer du sein [155].

Dans les cellules cancéreuses a division rapide, le cholestérol est un composant intégral pour la

synthése membranaire et un précurseur de la synthese des hormones stéroidiennes [156].

Des taux élevés de cholestérol total dans des modeles murins de cancer du sein sont liés a une
augmentation de son incidence. L'hypercholestérolémie a également induit une angiogéneése et
une croissance accélérée des tumeurs du sein chez les souris déficientes immunitaires

combinées séveres [157].

Par ailleurs, et chez I'obése, I'augmentation du risque de cancer est liée au tissu adipeux qui est

loin d’étre inerte. Il s’agit d’une véritable glande paracrine.

En effet, La physiologie trés anormale du tissu adipeux viscéral [158] se traduit par une sécrétion
élevée de cytokines pro-inflammatoires (TNFa dérivé des adipocytes, IL-6 et interférons) et de
certaines adipokines jouant un role majeur dans l'apparition de désordres métaboliques et

I'augmentation du risque de cancer.

Le role des adipokines a été exploré pour tenter d’expliquer la relation entre obésité et cancer
du sein. Sachant que la population cellulaire prédominante dans le sein est représentée par les
adipocytes, il a été suggéré, grace a des études in vitro et précliniques, que des taux circulants
élevés de leptine, comme ceux rencontrés chez les femmes obéses, peuvent jouer un réle dans

la croissance tumorale [159].

Dans ce contexte, des taux abaissés d’adiponectine pourraient jouer un role permissif vis-a-vis
des effets de la leptine. Par ailleurs, il a été également montré que les cestrogenes et leurs
récepteurs ont un impact sur la réponse de lignées cellulaires de cancer du sein vis-a-vis des
effets de la leptine et de I'adiponectine. Ces observations intéressantes méritent que I'on

s’intéresse davantage a la relation entre cancer du sein et la balance adiponectine/leptine [160].

les taux plasmatiques de leptine retrouvés élevés chez des femmes ménopausées sont liés a un
risque plus élevé de cancer du sein, tandis que les taux de leptine bas chez des femmes pré

ménopausées étaient liés a un risque plus élevé de cancer du sein [161, 162].
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Ainsi, I'association entre les taux plasmatiques de leptine et le risque du cancer n'est pas bien

établi et reste controversé [163].

D’un autre co6té, Visfatine, une adipokine hautement produite dans la graisse viscérale des
patients obeses, peut induire I’expression des genes métalloprotéases matricielles 2 et 9(MMP-
2) et (MMP-9) et du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) impliqués dans
I'angiogénése du cancer du sein et de ses métastases [164]. L'expression de ces genes est aussi

favorisée par la leptine [165].

D’autre part, et afin de s’adapter a la prolifération rapide et de survie, les cellules cancéreuses

du sein reprogramment leurs voies métaboliques.

En conséquence, dans les cancers, y compris celui du sein, le métabolisme lipidique serait altéré,
caractérisé par I'activation de I'oxydation des acides gras AG (pour la génération d'ATP dans des
conditions de déficit énergétique) et I'activation des mécanismes anabolisants lipidiques et les
mécanismes de signalisation associés nécessaires a la formation des membranes cellulaires et

au stockage d'énergie [166] (Figure 4).
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Figure 4: Mécanismes et activation des voies de transduction du signal dans le diabéte et risque
du cancer du sein [167]

2.3.2.4 Role de I'aromatisation des androgénes en cestrogenes
Aprés la ménopause, compte tenu de la perte de fonction ovarienne, la source principale

d’cestrogenes résulte de I'aromatisation des androgéenes produits par la glande corticosurrénale.

Ce processus a lieu dans le tissu adipeux et s’en trouve exagéré en présence d’une obésité [168].
Il en résulte que la femme obeéese est confrontée a un état d’hyperoestrogénémie dont on

connait le réle délétére dans le développement du cancer du sein [169]. Les inhibiteurs de
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I'aromatase sont d’ailleurs un traitement hormonal classique du cancer du sein chez les femmes

ménopausées.

De plus, I'IR et I'hyper insulinémie chez les femmes ménopausées réduisent les niveaux des
globulines de liaison aux hormones sexuelles (SHBG) augmentant ainsi le taux des cestrogénes

d’ou le risque de cancer du sein [12, 137].

Plusieurs études indiquent clairement que |'cestrogene est une hormone clé qui module la

biogénese des microARN (miARN) au niveau de plusieurs étapes [170, 171].

Les miARN sont exprimés de maniére aberrante dans le tissu adipeux prélevé chez des sujets
obéses. Des découvertes récentes ont mis en évidence I'action de ces miARN pathologiques sur
des changements dans les voies métaboliques dans diverses maladies liées a I'obésité dont le

cancer du sein.

En 2005, le cancer du sein a été la premiere tumeur solide a étre reconnue pour I'expression des

mIARN[172].

De plus, une dysfonction considérable est installée entre les voies de signalisation des

cestrogenes et de I'lGF, ce qui peut aggraver la progression du cancer du sein [173].

Si le mécanisme hormonal est important, il n’est sans doute pas le seul puisqu’il a été montré
que I'obésité pouvait aussi favoriser la croissance d’un cancer du sein avant la ménopause, c’est-
a-dire a une période de la vie ol I'aromatisation des androgénes en cestrogénes joue un réle

plus mineur dans I'imprégnation oestrogénique de la femme [160] (Figure 5).
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Figure 5: Lien entre obésité et cancer du sein [174]
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2.3.3 Impact des facteurs étiopathogéniques sur le pronostic du
cancer du sein et sa mortalité

2.3.3.1 Laprésence d’un diabéte sucré type 2

Il existe un effet néfaste du diabéte sur le pronostic de certains cancers.

Pour le cancer du sein, le taux de mortalité a 5 ans est augmenté chez les patientes avec cancer

et DT2 comparativement aux femmes avec cancer mais non diabétiques [175] (Tableau 9).

Tableau 9: Mortalité due au cancer chez les patients diabétiques de type 2 [175]

Mortalité par cancer chez le patient diabétique de type 2
Type de cancer HR (95% Cl)
Foie 2,2 (1,6- 2,9)
Pancréas 1,2 (1,0-1,3)
Colon-rectum 1,4 (1,1-1,7)
Endomeétre 1,4 (1,0- 1,8)
Sein 1,4 (1,2-1,6)
Vessie 1,4 (1,0- 2,0)
Prostate 1,6 (1,1-1,2)
Tous les cancers 1,4 (1,0-1,8)

En effet, le DT2 voire méme une intolérance au glucose aggrave le pronostic du cancer du sein
avec un risque de métastases a distance plus de deux fois supérieur a celui des patientes non

diabétiques[8]et accroit sa mortalité de moitié dans une étude de suivi de 10 ans[176, 177].

Plusieurs hypothéses ont été évoquées : Modification de I’agressivité du cancer par le diabéte,
ou bien un simple effet général du diabéte sur la mortalité.
2.3.3.2 L’age

Rappelons que L’age inférieur a 35 ans est corrélé a un plus mauvais pronostic [107]. En, effet,
des rechutes locales sont distinguées en particulier chez les patientes pour lesquelles un

traitement conservateur a été réalisé.

2.3.3.3 L’hyperglycémie
Jusqu’a ce jour, peu d'études ont étudié la relation entre le taux d'HbA1C et le pronostic du

cancer du sein.

Dans l'étude Women's Healthy Eating and Living, le risque de mortalité toutes causes

confondues était deux fois plus élevé quand I'HbA1C était > 7,0 % [178, 179].
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Les auteurs de I'étude DECODE avaient clairement démontré que le diabéte et méme le pré
diabete sont associés a un risque accru de décés par cancer. Cette étude avait recueilli des
données sur une population de 44 655 sujets agés de 25 a 90 ans a partir de 17 cohortes

européennes suivies sur une durée de 5,9 a 36,8 ans [180] (Figure 6).
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Figure 6: Risque de déces par cancer augmenté dans le diabéte et pré diabéte [180]

De récentes études suggerent que I'hyperglycémie peut influencer le pronostic des cancers y
compris celui du sein en affectant les voies des cellules cancéreuses, a savoir la prolifération des

cellules cancéreuses, l'inhibition de I'apoptose et les métastases [181, 182].

La surexpression de I’hexokinase (HK) dans le cancer du sein est également associée a la

suppression de |'apoptose [183].

Des niveaux d'expression plus élevés de la lactate déshydrogénase A (LDH-A) ont été observés
dans les tissus du cancer du sein signant le caractere invasif et sont donc considérés comme un

marqueur de progression tumorale.

En effet, L'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH) limite la conversion du pyruvate en

acétyl-CoA, déplace par conséquent le flux métabolique pour générer du lactate [153, 184].

Une hyperglycémie chronique provoque des altérations épigénétiques des cellules cancéreuses
liées au facteur de transcription, un régulateur essentiel de I'identité cellulaire et de la transition

épithéliale-mésenchymateuse (EMT). Celui-ci altere la fructosel,6-bisphophatase (une enzyme

32



Chapitre 2 : Etat actuel des connaissances sur le diabéte type 2 et cancer du sein

gluconéogénique) qui a son tour augmente les taux de glycolyse et de pentose et donc I'activité

des cellules cancéreuses [182, 185, 186].

Bien que mal comprise, une exposition élevée et soutenue au glucose induit une mémoire
glycémique dans les cellules cancéreuses, olu les voies oncogénes clés restent activées en

permanence méme aprés un retour aux conditions normoglycémiques / euglycémiques [187].

L'hyperglycémie provoque une régulation épigénétique a la hausse de la neuréguline-1 (NRG1);
un ligand pour le EGFR, qui code pour un ligand du récepteur HER3 et supporte la progression
tumorale par I'activation des voies de signalisation d'une boucle autocrine NRG1-HER3 et HER

(188].

Des études suggerent que la correction de I'hyperglycémie et du métabolisme aberrant du
glucose associé inhibe efficacement la survie et la prolifération des cellules et induit I'apoptose

des cellules cancéreuses.

En effet, I'inhibition de I'absorption du glucose en ciblant I'expression de GLUT et le blocage des
canaux de transport du glucose a I'aide de ces GLUT privent les cellules cancéreuses de glucose

et limitent la glycolyse.

D’un autre c6té, I'inhibition des enzymes glycolytiques clés telles que HK en utilisant des agents
tels que le 2-désoxyglucose, 3-bromopyruvate va altérer la glycolyse des cellules cancéreuses

(189].

De méme, Un blocage de la phosphofructokinase2 /fructose-2,6-bisphosphatase 3 (PFKFB3)
provoque une inhibition partielle et transitoire de la glycolyse réduisant ainsi I'angiogeneése

tumorale [190].

Par ailleurs, L'inhibition médiée par le dichloroacétate (DCA) de la PDK et I'activation ultérieure
de PDH favorise la conversion enzymatique du pyruvate en acétyl-CoA et favorise la respiration
mitochondriale et le métabolisme oxydatif, provoquant apparemment la mort des cellules

cancéreuses in vitro et in vivo [191].

De ce fait, un contréle glycémique plus intensif peut améliorer le pronostic du cancer du sein

des patientes diabétiques de type2.

Une étude rétrospective réalisée sur six ans I'a confirmé ; en effet, un contréle efficace de
I'HbA1C, avec des valeurs moyennes maintenues en dessous de 7%, peut étre associée a un

meilleur pronostic [192].
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2.3.3.4 Les récepteurs hormonaux

Le statut du récepteur a une implication majeure sur le pronostic du cancer du sein.

La présence ou la surexpression d'un ou plusieurs récepteurs hormonaux a savoir les RE, RP et

HER2 rend le cancer du sein sensible aux traitements [193].

En effet, deux études princeps a savoir I'étude du NSABP[194] et celle de McGuire [195] ont
trouvé une différence de survie d’environ 10 % en faveur des cas ol les récepteurs aux

estrogeénes sont positifs (RE+).

La encore, c’est un facteur de choix thérapeutique important, retrouvé dans la méta-analyse
d’Oxford [196]. Dans cette derniére, les patientes ayant des récepteurs négatifs ont une plus
grande chimio sensibilité, et il existe une diminution de la mortalité plus importante aprés

chimiothérapie adjuvante en cas de RH-.

L'état des récepteurs hormonaux est donc a la fois un facteur pronostique et un élément

prédictif de la réponse au traitement.

Une cohorte prospective, la Black Women's Health Study, conclue que les afro-américaines
diabétiques de type 2 ont unrisque de 40% plus élevé que les femmes blanches d’avoir un cancer

du sein RE négatifs [197].

2.3.3.5 L’aromatisation des androgénes en cestrogénes

Le déreglement des miARN a été associé a la progression du cancer du sein ainsi que sa

transformation EMT [198].

Un fait intéressant, Zhao et al en 2016, ont identifié une méthode de quantification directe pour
mesurer les MiARN plasmatiques comme bio marqueurs potentiels pour la détection du cancer

du sein métastatique [199].

D’un autre c6té, L'cestrogéne en excés se lie au RE intracellulaire, se déplacant ensuite vers le
noyau et module l'expression des genes liés a la prolifération cellulaire et inhibition de

I'apoptose [15, 169].

2.3.3.6 L’hyperinsulinisme

En termes de mortalité, plusieurs études ont mis en évidence que le jour du diagnostic, le taux
d’insuline, I'indice d’insulino-résistance HOMA (HOmeostasis Model Assessment) ou du peptide
C d’'une femme atteinte d’un cancer du sein sont fortement prédictifs du risque de mortalité

globale et du fait de la maladie [200, 201].
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Aussi, un travail préliminaire montre que, si 'on mesure les récepteurs de I'insuline dans les

tumeurs, les tumeurs les plus riches en récepteurs sont de plus mauvais pronostic [202].

2.3.3.7 Obésité et dyslipidémie

Le rapport tour de taille/tour de hanche est prédictif de la mortalité par cancer du sein lors de
la découverte du cancer. En effet, I'’étude interventionnelle de Pasanisi en Italie qui a concerné
des femmes porteuses d’un cancer du sein sur un an, a eu comme résultat un rapport de risque

de 6,7 de mauvais pronostic pour les femmes avec syndrome métabolique [203].

Chez les sujets normaux, les cellules utilisent les acides gras (AG) principalement issus de
I'alimentation. En effet, la synthése de nouveaux AG est limitée aux tissus tels que le foie, le tissu

adipeux et les glandes mammaires [166].
Par contre dans les cancers, la synthése de nouveaux AG est activée en permanence [204].

Il en découle une surexpression des enzymes clés impliquées dans leur synthése a savoir AG
synthétase (FASN) et I'acétyl-Co-A Carboxylase 1(ACC1) ce qui va favoriser la progression rapide
de la tumeur [205]. Les cellules cancéreuses utilisent aussi les AG issus de I'augmentation de
I'absorption des lipides alimentaires et ceux libérés par les adipocytes grace a la surexpression
dans les cellules tumorales au niveau du sein de la lipoprotéine lipase (LPL) et du récepteur des

lipoprotéines de tres basse densité (VLDLR) [204].

Ainsi, la mobilisation des AG a partir des adipocytes du sein et leur augmentation au cours du

DT2, favorisent la prolifération tumorale [206].

D’autre part, dans les cancers du sein RE positifs, le métabolite du cholestérol, 27 hydroxy-
cholestérol (27-HC) agit comme un agoniste du RE en activant les mécanismes de signalisation
associés [207]. De ce fait, dans les cellules stromales de la tumeur mammaire, I'enzyme
cytochrome P450 oxydase stérol 27-I'hydroxylase Al (CYP27A1); fortement exprimée dans le
foie et les macrophages ; catalyse la conversion du cholestérol en 27-HC qui va se lier au RE dans
les cellules du cancer du sein RE positives et stimule ainsi la prolifération cellulaire [208, 209],

par |'activation de la voie de signalisation Akt / mTOR (50, 75) ou Akt / GSK3B / B-caténine [210].

Une surexpression de la CYP27A1 dans les cancers du sein biopsiés est liée a des grades
tumoraux plus élevés [211]. De méme que la diminution de I'expression de I'enzyme catabolique
du 27-HC, le cytochrome P450 oxydase 25-de I'hydroxycholestérol 7-alpha-hydroxylase B1

(CYP7B1) a été signalé dans des tumeurs du sein.

Par conséquent, une concentration accrue de 27-HC dans le microenvironnement tumoral,

entraine la prolifération cellulaire et I'agressivité des tumeurs du sein.
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De plus, le 27-HC est impliqué dans les métastases du cancer du sein par I'activation du
récepteur nucléaire au niveau du foie a savoir le récepteur des oxystérols ou liver X receptor

(LXR) [211, 212].

D’un autre coté, rappelons-le, 'obésité est caractérisée par une production accrue de leptine
contrastant avec une diminution de la production d’adiponectine qui a des propriétés

inhibitrices de la croissance tumorale, pro-apoptotiques et anti angiogéniques [161, 213].

En effet, I'adiponectine active I'AMPK, inhibant ainsi la mTOR, une protéine régulant la
prolifération cellulaire et soutient ainsi l'inactivation des molécules qui favorisent Ia
tumorogéneése. De plus, elle augmente la sensibilité a l'insuline grace a l'activation de I'AMPK et

a la réduction de l'inflammation [16, 214].

Par ailleurs, la résistine, plus élevée chez les femmes ayant un cancer du sein, est associée a la
gravité du cancer et est en partie responsable de |'élévation de I'insulinémie dans I'IR, elle-méme

dépendante de la masse adipeuse.
La leptine, est en particulier élevée chez les femmes ayant un cancer du sein métastatique.

L'interleukine 1 a un taux corrélé a la progression du cancer du sein. La leptine et I'inhibiteur de
I"activateur du plasminogene-1 (PAI-1) sécrétés en exces par le tissu adipeux viscéral stimulent
des enzymes des tissus de soutien (matrice extracellulaire), en particulier les métallo-

protéinases, impliquées dans I'invasion cancéreuse et les processus métastatiques [158].

Enfin, I'adiponectine qui est abaissée en cas de syndrome métabolique, de DT2 et d’obésité
androide, son taux est inversement associé a I’envahissement ganglionnaire. Un taux bas
d’adiponectine est associé a une surmortalité par cancer du sein. Cette adipokine augmente
I'apoptose des cellules cancéreuses mammaires et diminue la néo-vascularisation [200, 215,

216].

L'hyperlipidémie, I'hyperinsulinémie et I'hyperglycémie contribuent donc non seulement a une
incidence plus élevée du cancer du sein mais aussi elles soutiennent la progression de ce dernier.
De ce fait, un traitement visant le métabolisme lipidique perturbé est prometteur pour freiner

la croissance tumorale.

En effet, la prolifération, la croissance et la migration des cellules cancéreuses seront inhibées
en bloquant I'absorption des lipides par les cellules cancéreuses, ainsi que la synthése des

lipides, en inhibant la lipolyse intracellulaire et limitant I'utilisation des lipides [166, 211, 217].

L'obésité qui entraine une modification des profils d'expression de diverses adipokines et

cytokines, dont la leptine et I'adiponectine, participe ainsi au développement du cancer du sein.
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Ainsi, la signature des miRNA étant régulée de maniére aberrante dans le cancer du sein associé
al'obésité, jouent un role essentiel dans l'initiation et la progression tumorale et dans le contréle

de 'EMT.

Par conséquent, les miARN ont été proposés comme biomarqueurs émergents dans le

diagnostic, le pronostic et la thérapie du cancer du sein (Figure 7).
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Figure 7: L’interaction entre I'obésité et les micro ARN dans le cancer du sein [218]

2.3.4 Impact du traitement anti diabétique sur le cancer du sein

L'impact du traitement anti diabétique sur le cancer notamment celui du sein est une histoire a

rebondissements alimentée en permanence par de nouvelles publications.

La suspicion soulevée par certaines publications est immédiatement levée par d'autres,

aboutissant a un cycle ininterrompu d’affirmation-infirmation.

2.3.4.1 Metformine et cancer du sein

Plusieurs études ont établi une action directe de la metformine sur les cellules cancéreuses

(219].

En effet, la metformine exerce une action antiproliférative sur plusieurs lignées de cellules

cancéreuses dont celles du sein.

De facon intéressante, la metformine semble cibler spécifiguement les cellules cancéreuses

puisque les cellules épithéliales normales du sein sont résistantes a la metformine [10, 220].

37



Chapitre 2 : Etat actuel des connaissances sur le diabéte type 2 et cancer du sein

Des études montrent que la metformine induit 'apoptose dans certaines lignées cancéreuses
alors que pour d’autres, elle induit I'autophagie [221]. Mais, en général, elle induit un arrét du
cycle cellulaire en protégeant les cellules normales en présence de quantités physiologiques de

glucose et provoque l'arrét du cycle cellulaire dans les cellules cancéreuses du sein [222].

En plus de ses effets sur le cycle, la metformine entraine une diminution du récepteur de I'EGF

et de sa forme oncogénique, Her2, dans le sein [223].

Un argument qui légitime les essais cliniques en cours pour le cancer du sein chez lequel on

observe fréquemment une surexpression de Her2 [224].

Par ailleurs, il a été démontré que la metformine inhibe le complexe 1 de la chalne respiratoire
mitochondriale dans les cellules cancéreuses, ce qui entraine une diminution de la concentration
intracellulaire en ATP et s’accompagne d’une augmentation de la glycolyse et de la production

de lactates [225-227].

Au niveau moléculaire, la metformine active ’AMPK activated kinase (AMPK), une kinase dont

I'activité est régulée par le suppresseur de tumeur Liver Kinase B1 (LKB1).

Une des conséquences de I'activation de ’AMPK est I'inhibition de la voie (mTOR) qui contrdle

la synthése protéique et la prolifération cellulaire.

Ces observations ont attiré I'attention de nombreux laboratoires qui ont cherché a déterminer
si la metformine, via son action sur la voie (mTOR), pouvait affecter la croissance des cellules

tumorales et donc diminuer I'incidence de certains cancers.

En plus de ces effets, la metformine interfere avec le métabolisme lipidique en inhibant
I’expression de la fatty acid synthase (FAS), enzyme clé de la lipogéneése et favorise I’oxydation

des acides gras dans les cellules cancéreuses [228].

La metformine pourrait également ralentir la formation de métastases car elle interfére avec la
migration cellulaire et le potentiel invasif des cellules cancéreuses comme suggéré dans deux

rapports récents [229, 230].

Des études ont montré que le traitement du DT2 par metformine s’accompagnait d’une
diminution de la mortalité par cancer du sein [231]. Une réduction de 45% du risque de mortalité
toutes causes confondues, ce qui suggere que la metformine peut améliorer la survie des

patientes diabétiques atteintes d'un cancer du sein [232].

Les effets anticancéreux de la metformine peuvent également étre secondaires a son action

anti-hyperglycémique et amélioration de la sensibilité a I'insuline [233].
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L'intérét de déterminer le mécanisme cellulaire par lequel la metformine exerce son effet
anticancéreux a donné lieu a de nombreuses études in vitro utilisant des lignées cellulaires

cancéreuses.

Des expériences ont démontré que la metformine induit I'apoptose et inhibe la croissance des
cellules cancéreuses, mais souvent uniqguement a des concentrations trés élevées (> 5 mM)

(234].

La voie caspase-indépendante implique I'activation de poly ADP ribose polymérase (PARP) et
correle avec la translocation nucléaire de I’Apoptosis-inducing factor (AIF) dans les cellules du

cancer du sein [235].

Elle module aussilI’expression du suppresseur de tumeur p53 dans différentes cellules tumorales
comprenant celles du carcinome du sein, et inhibe ainsi directement la croissance des cellules

tumorales [236, 237].

A noter par ailleurs que l'incidence du cancer du sein invasif était plus faible chez des patientes
diabétiques de type 2 sous metformine par rapport a celles sous d'autres médicaments

antidiabétiques oraux [238].

De plus, les patientes diabétiques de type 2 atteintes d'un cancer du sein ayant regu une
chimiothérapie et de la metformine, étaient plus susceptibles d’avoir une réponse compléete

(aucun cancer résiduel dans le sein ou dans les ganglions lymphatiques affectés) [239].

De ce fait, les essais cliniques sont en cours pour déterminer si la metformine apporte des

bénéfices aux patientes non diabétiques atteintes d'un cancer du sein [240, 241] (Figure 8).
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Figure 8: Action anti tumorale de la Metformine [242]
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2.3.4.2 Les insulino- sécrétagogues et cancer du sein

Les relations entre insulino-sécrétagogues et cancer ont été mises en évidence par des études.

La premiere a été publiée par Bowker en 2006 en prenant comme groupe de référence les
diabétiques traités uniquement par metformine (risque = 1). Par rapport a ce groupe, les
patients sous insulino- sécrétagogues tels que les sulfamides et les glinides ont un risque de

développer un cancer a 1,3 [231].

Quelques années apres, en 2009, Currie rapporte que le risque de tumeurs cancéreuses est de
1,23 chez les patients traités par sécrétagogues lorsqu'ils sont comparés a des sujets n'ayant

jamais recu de médication antidiabétique (risque= 0,9) [243].

Aussi, une incidence supérieure de cancer du sein invasif par rapport a celles qui sont sous

metformine a été notée [238].

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que les insulino-sécrétgogues augmentent I'hyper-

insulinisme endogéne du diabétique de type 2 [243].

2.3.4.3 Incrétines et cancer du sein
Nous rappelons que ce sont de nouvelles classes thérapeutiques.
En dehors de I'’étude LEADER qui a montré une augmentation de l'incidence de certains cancers

(pancréas, en particulier) au-dela de la premiére année de prescription de liraglutide, il n’existe

aucune autre étude.

L'auteur principal de cette étude, M. Nauck, déclare qu'aucune conclusion ne peut étre tirée de
I'analyse des données car cette étude n'a pas été initialement calibrée pour étudier l'incidence
des cancers avec, en particulier, une durée trop courte d'exposition au liraglutide (3,8 années

pour la médiane du suivi) [244].

Des études prospectives randomisées sur une longue durée, seront seules capables de préciser

le risque carcinogéne.

2.3.4.4 Insuline et cancer du sein

Des niveaux élevés d'insuline circulante induisent l'angiogénése et propage la croissance

tumorale par le biais des mécanismes de signalisation mitogéniques activés [245, 246].

En effet, de nombreuses études ont été réalisées pour tester les effets mitogéniques et

métaboliques des différentes préparations commerciales d'insuline.

Dans |'étude publiée en 2000 par Kurtzhals, il apparait que les analogues rapides ont

globalement le méme effet métabolique et mitogénique que l'insuline humaine normale.
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Pour la glargine, I'effet mitogene est en apparence 7 a 8 fois plus élevé que celui de l'insuline
humaine [21]. Elle provoque une stimulation dose-dépendante de la prolifération cellulaire dans

les cellules du cancer du sein [247].

A titre d'exemple, Hemkens et al. avaient rapporté que le risque de cancer et la mortalité totale
n'augmentaient avec la glargine que lorsque les doses journalieres étaient supérieures a 30

unités/jour [248].

L'exposition globale a I'insuline est fonction de 2 variables a savoir les doses d'insuline utilisées

et la durée du traitement.

De nos jours, les doses ne cessent d'augmenter car les diabétiques de type 2 insulinés sont trés

souvent en surcharge pondérale et insulinorésistants.

La durée des traitements insuliniques est, et sera, de plus en plus longue dans la mesure ou les
traitements insuliniques sont mis en route de plus en plus tot et ou I'espérance de vie des

diabétiques est de plus en plus longue.

L'effet cancérigéne, s'il existe, est lié au degré d'exposition aux traitements par insuline, c'est-a-

dire a leur durée et a leur intensité [249].

La publication de I'étude ORIGIN dans le New England Journal of Medicine en juin 2012 [250] a

permis de conclure que la glargine n'est pas une cause de cancer.

D'une maniére encore plus générale, I'énorme mérite de cette étude aura été de démontrer que
des traitements insuliniques sur des périodes relativement longues (6,2 ans en moyenne)

n'augmentent pas le risque de cancer, tout au moins lorsque les doses restent modérées.

Cependant, I'étude épidémiologique de Currie et al. relanca une polémique qui semblait étre

close avec la publication des résultats de I'étude ORIGIN.

Cette étude réalisée chez 84 622 diabétiques de type 2 traités par antidiabétiques oraux ou
insuline, a montré que le traitement parinsuline en monothérapie était associé a un risque accru
de cancer. En prenant comme groupe de référence les patients diabétiques de type 2 traités
uniguement par metformine, le risque relatif (mesure par le Hazard Ratio) dans le groupe traité

par une monothérapie insulinique est de 1,434 [ICa 95 % = 1,234-1,674], p <0,0001.

Cependant, les doses d'insuline et la durée du traitement ne sont pas connues car il s'agissait de
données assez grossieres recueillies a partir des registres de I’'United Kingdom General Practice

Research Database [251].
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En 2016, suite a une analyse de toutes les études observationnelles ayant examiné le risque de
cancer au cours de l'utilisation des analogues lents de l'insuline, Wu et al.ont exprimé des
réserves méthodologiques sur I'ensemble de ces études et ont souligné I'impossibilité de tirer

des conclusions définitives [252].
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3 PATIENTS ET METHODES

3.1 Population étudiée

Il s’agit d’une enquéte épidémiologique descriptive prospective multicentrique portant sur
I'ensemble des femmes diabétiques type 2 quel que soit le traitement anti diabétique recu, avec
ou sans complications du diabéte, porteuses d’'une tumeur maligne au niveau du sein ; prouvée

histologiquement avec ou sans métastases.

Ces femmes sont recrutées a partir des registres des différents services prenant en charge ces
patientes avec cancer du sein au niveau des structures hospitalo-universitaires de la wilaya de
Constantine a savoir le centre hospitalo-universitaire Docteur BENBADIS, I'hopital militaire

régional universitaire, I’établissement hospitalier DIDOUCHE Mourad.

Nos patientes ont été triées a I'occasion d’une consultation, d’un contréle pour leur cancer du
sein, ou lors d’une hospitalisation et ceci a partir du questionnaire de I'étude et des bilans

anatomo-pathologique, biologiques et radiologiques ramenés.

Pour celles qui sont décédées, transférées ou perdues de vue au cours de notre étude, les

informations ont été recueillies sur leurs dossiers.

Le protocole de notre étude a été approuvé par le comité scientifique de la faculté de médecine

de Constantine.

L’étude est effectuée sur une période de deux ans allant du 1% janvier 2019 jusqu’au 31

décembre 2020.

3.1.1 Criteres d’inclusion
Sont incluses dans I’étude les femmes répondant aux critéres suivants :

— Femmes de plus de 18 ans.

— Diabete sucré type 2, quelle que soit la durée du diabéte.

— Cancer du sein nouvellement diagnostiqué et confirmé par une étude anatomo-
pathologique.

— Tous les stades du cancer.

— Consentement éclairé signé par les patientes.
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3.1.2 Criteres de non inclusion

— Refus de la patiente.
— Homme avec cancer du sein.
— Autres cancers associés.

— Pas de preuve anatomo-pathologique de cancer.

3.2 Méthodes
3.2.1 Questionnaire
Apreés validation des critéres d’inclusion, un questionnaire est utilisé pour le recueil des données.

Il a réunitous les renseignements concernant I'état civil, les antécédents personnels et familiaux
de la patiente, le niveau d’études et socio-économique, I’histoire du diabéte, son traitement

antérieur et actuel, ses complications ainsi que I’histoire du cancer du sein et de son traitement.
Il a aussi réuni les résultats de I’examen clinique et du bilan biologique.

Par ailleurs, le questionnaire est rempli en deux temps : tout d’abord, les données d'anamnese,
examen clinique et données biologiques notamment I'Hblc a l'inclusion mais peuvent étre

rétrospectives et secondairement les traitements regus pour le cancer. (Annexe7).

3.2.2 Examen clinique

— Le poids : Le poids était pris a I'aide d’un pése personne et les résultats sont portés su
le formulaire de recueil des données en kilogrammes (kg) sans décimale.

— Lataille : Elle était prise grace a une toise (stadiometre) se fixant au mur et les résultats
étaient notés en metre (m) avec deux décimales.

— Le BMI (Body Mass Index) ou IMC (Indice de Masse Corporelle) : Le BMI tient compte
de deux données combinées ; le poids et la taille, et se définit par le rapport du poids

(en kg) sur la taille au carré (en m) et calculé selon la formule :

Poids(kg)

BMI = ————22
(Taille(m))

Ainsi, 'OMS définit I'excédent pondéral et I'obésité par un BMI entre 25 et 29,99 Kg/mzet >30

Kg/m? respectivement (Tableau 10).
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Tableau 10: Classification des BMI selon 'OMS

Classification selon ’OMS Valeur du BMI (en kg/m?)
Insuffisance pondérale <18.5
Insuffisance pondérale sévere <16.5
Insuffisance pondérale modérée 16.00 - 16.99
Insuffisance pondérale légere 17.00 - 18.49
Corpulence normale 18.50 — 24.99
Surpoids 2 25.00
Pré-obésité 25.00 - 29.99
Obésité >30.00
Obésité de classe | 30.00 - 34.99
Obésité de classe Il 35.00 —39.99
Obésité de classe Il 240.00

Tour de taille : Le tour de taille est mesuré a I'aide d’un metre-ruban souple et noté en
centimetre (cm) a mi-distance entre la derniere cote et I'os du bassin, a la fin d’une
expiration normale. Rappelons que cet élément anthropométrique représente le
meilleur marqueur clinique de I'IR [253, 254]. La valeur du TT a 88 cm chez la femme
étant le seuil a partir duquel le risque de développement de complications cardio
métaboliques commence [255, 256].

La pression artérielle : La mesure de celle-ci a été réalisée aprés 15 minutes de repos en
position demi-assise. Les résultats sont portés en millimetre (mm) de mercure (Hg).
L'HTA (hypertension artérielle) est définie comme une élévation persistante de la PA
mesurée au cabinet médical, PAS (systolique) > 140 et/ou PAD (diastolique) = 90 mmHg
selon les recommandations de la société européenne de I’hypertension artérielle (ESH/
ESC 2018), ce qui équivaut a une PA en moyenne a la MAPA (mesure ambulatoire de la
pression artérielle) pendant 24 heures > 130/80 mmHg ou a I'automesure > 135/85

mmHg [257].
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Explorations para cliniques

Un bilan récent, datant de moins de trois mois est demandé, comportant :

Hbalc : Les techniques de mesure sont la Chromatographie Liquide Haute Performance
(CLHP) ; méthodes immuno-turbi-dimétriques électrophorése capillaire, chromato-
graphie d’affinité. Elle est le reflet de I'équilibre glycémique des deux derniers mois :
environ 50 % de I’'HbA1c se forme dans le mois précédant le préléevement, 25 % dans la
période 30-60 jours et 25 % dans la période 60-120 jours [258]. Rappelons que la valeur
prédictive de I’'HbAlc dans le risque de développement de complications dégénératives
du diabete a long terme a été démontrée par des études prospectives internationales
dont 'UKPDS dans le cas du DT2 [259] et ont permis d’établir la valeur seuil de 7 % a ne
pas dépasser afin d’éviter le développement de ces complications [260].

Créatinémie : (7- 12 mg/l) : réalisée a jeun depuis dix (10) heures environ et les résultats
seront portés en mg/l sans décimales.

Micro albuminurie des 24heures : Rappelons qu’au cours du diabete, il existe une
premiére phase d’hyper filtration glomérulaire, associée a une hypertrophie des reins
et au fur et a mesure de I"évolution de la maladie, 'augmentation de pression intra
glomérulaire entraine un épaississement des membranes basales des glomérules avec
prolifération de cellules mésangiales. Ces anomalies glomérulaires, en paralléle d’'une
diminution progressive de la filtration glomérulaire, sont alors responsables d’un
passage plus important d’albumine, d’abord en faible quantité (appelée micro
albuminurie), puis en plus grande quantité (appelée macro albuminurie), jusqu’au stade
de protéinurie [261]. Les valeurs qui définissent la micro albuminurie établies avec les
dosages immunologiques automatisés sont : pour les urines de 24 h : 30 a 300 mg/24
heures, pour un échantillon des urines : 20-200 mg/L ou 30-300 mg/g de créatinine

urinaire, pour un échantillon urinaire minute : 20-200 pg/min[262] (Tableau 11)
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Tableau 11: Classification de la néphropathie diabétique

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5
Histoire Caractéristiques | Hypertrophie Phase Néphropathie Néphropathie Insuffisance rénale
naturelle rénale, silencieuse incipiens diabétique
hyperfiltration
glomérulaire
15-20 20-30
Années apres le | 1 2-6 7-15
diagnostic
(shématique)
Albuminurie
Normale Normale Microalbuminurie | Protéinurie >300 | Protéinurie
30-300 mg/24h mg/24h ou 200mg/| massive a faible
ou 20-200mg/I lorsque la fonction
rénale est altérée
Pression artérielle Normale Normale Peut-étre Souvent élevée Souvent élevée
discrétement
augmentée, perte
de la baisse
nocturne
Filtration glomérulaire élevée (de plus | élevée a | Normale ou | Baisse de 10ml/mn/an | Baisse a effondrée
de 20%) normale discréetement en I’absence de
abaissée traitement
Histologie Hypertrophie glomérulaire | Début Poursuite de I'expansion | Sclérose puis
sans signes en microscopie | d’expansion mésangiale, destruction
optique mésangiale épaicissement de la | glomérulaire et
diffuse membrane basale, | interstitielle

hyalinose artériolaire

— Cholestérol total (1,50- 2,20 g/l) : Le contenu en cholestérol des lipoprotéines est

déterminé par une réaction enzymatique selon la méthode d’Allain [263]. Les résultats

sont portés en g/l avec deux décimales.

— HDL cholestérol : N : > 0,55 g/l chez la femme. Il est dosé a jeun depuis 12 heures et les

résultats sont portés en g/l avec deux décimales.

— LDL cholestérol : (< 1,6g/1) Calculé par la formule de friedewald [264] et les résultats

sont portés en g/l avec deux décimales.LDL cholestérol (g/l) = cholestérol total (g/l) —

HDL cholestérol (g/l) — triglycérides (g/1)/5 si les triglycérides sont inférieurs a 3,4 g/I. si

TG > 3,4g/l, une mesure directe est a prévoir si disponible.

— Triglycérides : (< 1,5 g/l) : Le dosage des TG est déterminé par une réaction enzymatique

selon la méthode de Fossati [265]. Les résultats sont portés en g/l avec deux décimales.
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3.2.4 Méthodes statistiques

3.2.4.1 Echantillonnage

L'échantillonnage est une étape essentielle de la conception du protocole. La taille de

I’échantillon est fixée selon la formule statistique :

1-p
2
P>

n=z

z : écart réduit = 1,96
p:0,424

Ce taux représente l'incidence du cancer du sein estimée a 42,4% de I'ensemble des cancers
féminins a partir des données des registres du cancer du réseau Est et Sud Est en Algérie de

I'année 2017 publié dans le premier Atlas du cancer pour 20 wilayas de I’Est du pays [80].
m : représente la précision fixée a 5%.

La taille d’échantillon minimale pour I'obtention de résultats significatifs est de 375 personnes

avec une précision a 5% et l'inclusion des patientes sera systématique.

3.2.4.2 Tests statistiques

— Analyse uni variée :
o Estimation de la fréquence en pourcentage (%).
o Variables quantitatives : estimation des moyennes * écarts types pour les
variables dont la distribution est normale.
— Analyse bi variée :
o Comparaison des pourcentages
= Test de fisher
= Khi2
— Comparaison des moyennes :

o TestTde student
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3.2.4.3 Logiciels
L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 26.

Tous les parametres ont été d’abord recueillis dans un tableau Excel (Microsoft office Excel

2007) puis, le traitement des données est fait par logiciel SPSS 26.

L'outil de gestion des références bibliographiques recueillies du site Pubmed était Endnote 20.

Le style de sortie (output style) choisi a été celui de la revue BMC Surgery.
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4 RESULTATS

4.1 Caractéristiques générales de la population étudiée

Durant la période d’étude allant du 1°" janvier 2019 jusqu’au 31 décembre 2020, 901 femmes
avec cancer du sein ont été consultées dont 152 d’entre elles étaient diabétiques de type 2. De

ce fait, une fréquence de 17% a été notée.

Nos patientes ont été triées a I'occasion d’une consultation, d’un contréle pour leur cancer du
sein, ou lors d’une hospitalisation et ceci a partir du questionnaire de I'étude et des bilans

anatomo-pathologique, biologiques et radiologiques ramenés.

Pour celles qui sont décédées, transférées ou perdues de vue au cours de notre étude, les

informations ont été recueillies sur leurs dossiers.

Le plus grand pourcentage de nos patientes soit 78% étaient sédentaires, 64,5% étaient mariées

et 83,5% avaient un niveau socio- économique moyen.
Concernant leurs niveaux d’études, 39,5% n’avaient aucun niveau.

Quant aux antécédents personnels, 73 (soit 48%) d’entre elles en avaient. Parmi elles, 45 (soit

62%) avaient des maladies cardio-vasculaires et 14 (soit 19%) avaient une dyslipidémie.

62 patientes sur les 152 (soit 41%) avaient des parentes atteintes d’un cancer du sein et 26 (soit

42%) d’entre elles avaient déclaré que ce sont des parentes de premier degré.

Pour ce qui est des diabétiques dans la famille, 102 de nos patientes (soit 67%) avaient déclaré
en avoir avec respectivement 38% et 42% chez les parentes de premier et deuxieme degré

(Tableau 12).

50



Chapitre 4 : Résultats

Tableau 12: Caractéristiques générales de la population étudiée

64 £ 10,45

119 (78,29%)
33 (21,71%)

98 (64,5%)
16 (10,5%)
19 (5,9%)

29 (19,1%)

21 (14%)
127 (83,5%)
4(2,5%)

31 (20,4%)
29 (19,1%)
21 (13,8%)
10 (6,6%)
1(0,7%)
60(39,5%)

45 (29,6%)
14 (9,21%)
9 (5,92%)
2(1,31%)
3 (1,97%)

62 (40,8%), 90 (59,2%)
26 (41,93%)

16 (25,8%)

20 (32,25%)

102 (67,1%), 50 (32,9%)
38 (38,3%)

42 (39,7%)

22 (22%)

n (%) : nombre de patientes et %
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4.1.1 Lieu de recrutement

Les patientes constituant notre étude, ont été recrutées par des services traitant et suivant des
patients atteints de pathologies cancéreuses a savoir : le service d’oncologie médicale de
I’hopital militaire régional universitaire de Constantine (31femmes, 20,3%), celui d’oncologie
médicale de [I’établissement DIDOUCHE Mourad (77 femmes, 50,6%) et le service de
radiothérapie du centre hospitalo-universitaire Dr BENBADIS de Constantine (44 femmes,

28,9%).
4.1.2 Nombre de femmes recrutées par établissement et par année

Nous avons pu recruter du service d’oncologie médicale de I’hopital militaire régional

universitaire de Constantine (HMRUC) 18 patientes en 2019 (20%) et 13 (21%) en 2020.

De méme, ont été recrutées 43 patientes (48%) en 2019 et 34 patientes (55%) en 2020 du service

d’oncologie médicale de I'établissement hospitalier DIDOUCHE Mourad.

Ainsi que 44 patientes ont été recrutées du service de radiothérapie du centre hospitalo-

universitaire de Constantine dont 29 (32%) en 2019 et 15 (24%) en 2020 (Tableau 13).

Tableau 13: Répartition des patientes par établissement et par année

43 (48%) 34 (55%) 77 (50,6%)
18 (20%) 13 (21%) 31 (20,4%)
29 (32%) 15 (24%) 44 (29%)

90 (59,2%) 62 (40,8%) 152 (100%)
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La majorité de nos patientes soit 75 (49, 3%) sont originaires de Constantine (Tableau 14).

Tableau 14: Répartition des patientes selon la wilaya d’origine

[ = S = S T N ¢ BN
H © (5]

u = A
w

S = S N 71}
n
N

©o

49,3
3,3
0,7
0,7
0,7
12,5
9,2
5,9
2,6
8,6
3,3
$2
0,7
0,7
100,0
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4.14 Age

La moyenne globale (técart-type) d’age de nos patientes diabétiques de type 2 ayant un cancer

du sein était de 64 +10,45ans, avec des extrémes allant de 37 a 89 ans.

La tranche d’age entre 60 et 69 ans représentait la plus grande proportion (31, 6%) des patientes

(Figure 9).
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Figure 9: Répartition des patientes diabétiques de type 2 ayant un cancer du sein selon I'dge

4.1.5 Les antécédents gynécologiques
L’age moyen de ménarche de nos patientes était de 12 ans + 1lan et demi.

La plus grande partie de nos patientes avec un pourcentage de 69,4% étaient mariées entre 15

et 25ans avec un age moyen de premiere grossesse de 24+ 6 ans.

78 femmes (soit 51,3 %) avaient regu un traitement contraceptif et 35 patientes (45%) étaient

sous oestroprogestatifs.
D’un autre c6té, la plupart soit 69,7% avaient allaité leurs enfants.

Quant a la ménopause, 127 de nos patientes (soit 84,11%) sont ménopausées avec un age

moyen de ménopause de 49 + 4 ans (Tableau 15).
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Tableau 15: Répartition des patientes selon les antécédents gynécologiques

12+1,48

24+6
93 (69,4%)
37 (27,6%)
4 (3%)

78 (51,3%), 74 (48,7%)

35 (44,9%)
18 (23,1%)
16 (20,5%)
9 (11,5)

106 (69,7%)
28 (30,3%)

127 (84,11%)
25 (15,89%)
49 4,15

4.1.6 Histoire du diabete

4.1.6.1 Age de découverte du diabéte
La moyenne globale (+ écart-type) d’age de découverte du diabéete chez nos patientes est de 53

+ 9,75 ans avec des extrémes allant de 30 a 89 ans.

54 patientes (soit 35,8%) sont devenues diabétiques dans la tranche d’age de 50 a 59 ans, 44
patientes (soit 29,1%) entre 40 et 49 ans, 30 patientes (soit 19,8%) entre 60 et 69 ans (Figure
10).
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Figure 10: Répartition des patientes selon I’dge de découverte du diabéte

4.1.6.2 Durée d’évolution du diabéte

L’évolution de la maladie est de moins de dix ans chez 81 patientes (soit 53,64%) avec une durée

moyenne de 11,05 + 8, 26 ans (Figure 11).

60

Pourcentage

0-9 10-19 20-29 SUPOU=30

Figure 11: Répartition des patientes selon la durée d’évolution du diabete

56



Chapitre 4 : Résultats

4.1.6.3 Traitement antérieur du diabéte

98 patientes (soit 67,1%) étaient sous anti diabétiques oraux, 17 patientes (soit 11,64%) étaient
sous régime seul, de méme pour les patientes qui étaient sous ADO et insuline, alors que 14

patientes (soit 9,6%) étaient sous insuline seule.
Notons que 6 patientes (soit 3,9%) n’étaient sous aucun traitement ou régime.
Quant a la durée moyenne de la prise des ADO seuls, insuline seule et ADO plus insuline, il y a

eu comme résultats respectivement : 7ans = 6,9ans + 6,65 et 7ans = 4,67 (Tableau 16).

Tableau 16: Répartition des patientes selon le traitement antérieur du diabete

17 (11,64%)
129 (88,36%)

98 (67,1%)
48 (32,9%)
7+6

14 (9,6%)
132 (90,4%)
9+6,65

17 (11,64%)
129 (88,36%)
7+4,67

146 (96%)

n(%) : nombre et pourcentage

— Types des anti diabétiques oraux pris seuls : Sur les 98patientes qui étaient sous anti
diabétiques oraux, la majorité ; au nombre de 82 (soit 83,67%) prenaient de la

metformine (Tableau 17).
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Tableau 17: Les différents anti diabétiques oraux pris antérieurement

82 (83,6%)
4 (4,2%)
3(3,1%)

2 (2%)
3(3,1%)
1(1%)

2 (2%)
1(1%)

98 (100%)

Types d’insulines prises seules : Sur les 14 patientes (soit 9,6%) qui étaient sous insuline
seule, 54,5% (soit 6 patientes) étaient sous Novomix 30, 27,3% étaient sous Lantus, 9,1%
sous Novorapid, 9,1% sous Humalog 25 (Tabelau 18). La durée moyenne de prise
d’insuline est de neuf ans avec un écart type de 6,65 soit un minimum de 2ans et un

maximum de 25 ans.

Tableau 18: Les différentes insulines prises antérieurement

6 (54,5%)
4 (27,3%)
2(9,1%)
2(9,1%)
14 (100%)

Types d’ADO et insulines associés : Parmi les 17 patientes (soit 11,64%) ) qui étaient
sous antidiabétiques oraux et insuline associés, 1patiente(6,25% ) était sous Glinide et
Novorapid, 1 patiente (6,25%) sous Glinide et novomix, 1 patiente (6,25%) sous
Metformine, Acarbose et Novomix,6 patientes (37,5% ) sous Metformine et Lantus, 2
patientes (12,5% ) sous Metformine et Levemir, 2 patientes (12,5% ) sous Metformine
et Novomix, 1 patiente (6,25% ) sous Metformine , Sulfamide et Lantus, 1 patiente
(6,25% ) sous Metformine, Sulfamide, Lantus et Novorapid, 1 patiente (6,25% ) sous
Sulfamide, Apidra et Levemir et 1 patiente (6,25%) ne connait pas son type d’insuline

(Tableau 19).
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Tableau 19: Types des antidiabétiques oraux et insuline associés pris antérieurement

1(6,25%)
1(6,25%)
1(6,25%)
6 (37,5%)
2 (12,5%)
2 (12,5%)
1(6,25%)
1(6,25%)
1(6,25%)

16 (100%)

4.1.6.4 Traitement actuel du diabéte

63 patientes (soit 42%) sont sous ADO et insuline, 57 (soit 38%) sont sous ADO, 30 patientes

(soit 20%) sont sous insuline seule et 2 patientes ont arrété tout traitement anti diabétique.

Tableau 20: Traitement antidiabétique pris actuellement par nos patientes

0 (0%)
150 (100%)

57 (38%)
93 (62%)

30 (20%)
120 (80%)

63 (42%)
87 (58%)

150 (100%) Manquants : 2
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— ADO pris seuls ou associés a I'insuline : Sur les 120 patientes (soit 79%) sous ADO (pris
seuls ou en association avec l'insuline), 108 patientes (71%) ont pu communiquer les

noms des ADO pris (Tableau 21).

Tableau 21: Répartition des ADO dans le traitement actuel

77 (71,3%)
15 (14%)
6 (5,5%)
5 (4,6%)
5 (4,6%)
108 (100%)

— Nombre de prise et dosages des ADO :

Tableau 22: Répartition des ADO selon le nombre de prise et dosages disponibles

12(11%)
46 (42,2%)
51(46,8%)

15 (13,8%)
88 (80,7%)
6 (5,5%)

2 (50%)
2 (50%)
50 (100%)

11 (50%)
7 (31,8%)
4(18,2%)

3(13,6%)
1(4,5%)
3(13,6%)
1(4,5%)
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1(4,5%)
12 (54,5%)
1(4,5%)

1(10%)
5 (50%)
4 (40%)

4 (40%)
4 (40%)
2 (20%)

7 (87,5%)
1(12,5%)

1(12,5%)
7 (87,5%)

3 (100%)

1(33,33%)
1(33,33%)
1(33,33%)

— Type d’insuline utilisée e nombre d’unités quotidien dans le traitement actuel : Sur les
93 patientes qui sont sous insuline (seule ou associée aux ADQO), 55 patientes sont sous
Lantus soit (59%), 21,5% sous Novorapid (20) avec un nombre moyen d’unités

respectivement de 29 et 38 unités par jour (Tableau 23).
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Tableau 23: Répartition des patientes selon le nom de I'insuline et nombre d’unités par jour
dans le traitement actuel

1(5%)
1(5%)
3 (15%)
1(5%)
1(5%)
5 (25%)
2 (10%)
4 (20%)
1(5%)
1(5%)

2 (3,6%)
2 (3,6%)
2 (3,6%)
1(1,8%)
6 (10,9%)
2 (3,6%)
1(1,8%)
1(1,8%)
9 (16,4%)
1(1,8%)
4(7,3%)
3 (5,5%)
1(1,8%)
13 (23,6%)
5(9,1%)
1(1,8%)
1(1,8%)

1(12,5%)
2 (25%)
1(12,5%)
1(12,5%)
2 (25%)
1(12,5%)
1(10%)
1(10%)
4 (40%)
1(10%)
3 (30%)
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93 patientes sur 149 (soit 63,2%) qui ont ramené leur fond d’ceil, n"ont pas de rétinopathie

diabétique.

34 patientes sur 152 (soit 22%) ont une néphropathie diabétique.

Dans notre série, 91 patientes (soit 60%) n’ont pas de neuropathie diabétique. (Tableau 24)

Tableau 24: Répartition des cas selon les complications microangiopathiques

56 (36,8%)
93 (63,2%)

22 (31,3%)
11 (19,6%)
12 (21,4%)
3 (5,4%)
5 (8,9%)
3 (5,4%)

34 (22,4%)
118 (77,6%)

17 (50%)
10 (29,4%)
7 (20,6%)

61 (40%)
91 (60%)

39 (63,9%)
3 (4,9%)
2 (3,3%)
16 (26,8%)
1(1,1%)
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4.1.7 Histoire du cancer

4.1.7.1 Age de découverte du cancer

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte de leur cancer est de 62 ans + 10,28 avec

des extrémes allant de 37 a 87 ans (Figure 13).
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Figure 12: Age de découverte du cancer du sein chez nos patientes

4.1.7.2 Les récepteurs hormonaux et stades du cancer

106 de nos patientes (soit 69,7%) ont des RE alors que les RP sont négatifs chez 114 patientes
(soit 75%).

D’une autre part, chez 122 patientes de notre série (soit 80%), les récepteurs HER2 sont négatifs.

Quant au stade du cancer du sein, la majorité sont aux stades IlIA et IlIB avec respectivement

41,5% et 32,3% (Tableau 25)
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Tableau 25: Répartition de nos patientes selon la présence ou non des récepteurs hormonaux et
les stades UICC

106 (69,7%)
46 (30,3%)

38 (25%)
114 (75%)

30 (19,7%)
122 (80,3%)

0 (0%)
5(3,3%)
12 (7,9%)
63 (41,5%)
49 (32,3%)
23 (15%)

4.1.7.3 Le traitement

Sur les 116 (soit 76%) dont le traitement contenait une chimiothérapie, 52 (soit 45%) avaient

bénéficié d’un protocole a base de 3FAC/3TXT.
32 patientes (soit 27,6%) avaient recu 6FAC.

93 (soit 61%) des patientes sur les 152 avaient bénéficié d’'une hormonothérapie dont 62%

avaient recu de I’Anastrozole, 27% le Letrozole et 8,6% du Tamoxifene.

103 des patientes (soit 68%) avaient bénéficié de séances de radiothérapie. 58 d’entre elles (soit
56%), avaient regu 55 Grays répartis en 25 séances.33 patientes (soit 32%) avaient recu 50 Grays

sur 25 séances.

121 patientes de notre série (soit 80%) avaient bénéficié d’une chirurgie dont 97% d’un PATEY

et 3% d’un traitement conservateur complété d’un curage ganglionnaire.

32 patientes (soit 21%) avaient été mises sous thérapie ciblée. 69% d’entre elles avaient regu

Trastusumab (Tableau 26).
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Tableau 26: Répartition des patientes de I’étude selon le traitement anti cancéreux subi

116 (76%)
36 (24%)

52 (44,8%)
32 (27,6%)
2 (1,7%)

6 (5,2%)

3 (2,6%)

5 (4,3%)

7 (6%)

3 (2,6%)
1(0,9%)

4 (3,4%)
1(0,9%)

93 (61%)
59 (39%)

8 (8,6%)
58 (62,4%)
25 (26,9%)
1(1,1%)
1(1,1%)

103 (68%)
49 (32%)

33 (32%)
8 (7,8%)
2 (1,9%)
58 (56,3%)
2 (1,9%)

121 (80%)
31 (20%)

117 (96,7%)
4(3,3%)

32 (21%)
120 (79%)
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22 (68,8%)
6 (18,8%)
2 (6,6%)
1(3,1%)
1(3,1%)

4.2 Fréquence de I'association du diabéte de type 2 et du
cancer du sein chez les femmes dans la wilaya de
Constantine

Dans notre population de femmes atteintes d’un cancer du sein au nombre de 901femmes, il a

été recensé 152 cas de diabéte de type 2 ; ce qui représente 17%.

4.3 Caractéristiques cliniques de la population étudiée
43.1 BMI
Nos patientes avaient un BMI normal dans 18,5% et un surpoids dans 44% des cas.

On observe que 26% avaient une obésité grade |, 9.6% une obésité grade Il et 2% une obésité

morbide. (p<0,001) (Figure 14).
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Figure 13: Répartition des patientes de notre série selon le BM|
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4.3.2 Tour de taille

On a pu mesurer le tour de taille de 141 patientes.
Ainsi, la moyenne du tour de taille dans notre population est de 99,77 cm + 16,43 avec un

minimum de 70 cm et un maximum de 116 cm (Tableau 27).

Tableau 27: Moyenne du tour de taille dans la population étudiée

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Tour de taille 141 70 116 99,77 16,431
N valide (liste) 141

Ainsi, 86,5% de nos patientes ont un tour de taille qui est 2 a 88 cm (Figure 15).
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Figure 14: Répartition des patientes selon le tour de taille

4.3.3 Tension artérielle

La tension artérielle avait été prise chez 139 de nos patientes et dont les résultats obtenus

étaient en faveur d’une tension artérielle moyenne de 130/75 mmHg (Tableau 28)

Tableau 28: Résultats des chiffres tensionnels chez nos patientes

139 130,52 13,793

n : nombre de patientes
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4.4 Caractéristiques biologiques de la population étudiée

145 patientes sur les 152 nous ont ramené les résultats de leur Hbalc.

La moyenne de I’'Hbalc dans notre population était de 7,57% + 1,38 avec un minimum de 5% et

un maximum de 13,9%.

Ainsi, 61,38% de nos patientes avaient une Hbalc supérieure a 7%. Comparant ce pourcentage

avec celles dont I’'Hbalc était inférieure a 7%, le p était < a 0,001.

Concernant le cholestérol total, 130 de nos patientes ont fait le bilan qu’on a demandé et dont
le résultat est revenu avec une moyenne de 1,99g/l * 0,69, un minimum de 0,74g/| et un

maximum de 5,65g.
De ce fait, 50% de nos patientes avaient un taux de cholestérol > 2g/I.
Par ailleurs, 135 patientes sur les 152 ont ramené le bilan concernant le taux du HDLc.

La moyenne du HDLc de ces patientes était de 0,46% g/l £ 0,20 avec un minimum de 0,20 g/l et

un maximum de 1,60 g/I.
Ainsi, 70% de nos patientes avaient un taux de HDLc < a 0,5%.
D’autre part, 132 de nos patientes ont ramené leur bilan concernant le taux du LDLc.

La moyenne du LDLc était de 1, 26 g/l £ 0,54 avec un minimum de 0,20 g/l et un maximum de

3,02 g/I.
28,8% de nos patientes avaient un taux de LDLc > a 1,6g/I.
Pour ce qui est des triglycérides, 132 patientes nous ont ramené leur bilan.

La moyenne des triglycérides était de 1,78 g/1 £ 0,56 avec un minimum de 0,7 g/l et un maximum

de 3,19 g/I.

95 patientes de notre série (soit 72,5%) avaient un taux de triglycérides > 1,5 g/I (Tableau 29).
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Tableau 29: Paramétres biologiques des patientes de notre série

145 5,0 13,9 7,579 1,3860
130 0,74 5,65 1,9940 0,69256

135 0,20°? 1,60 0,4647 0,20520
132 0,20 3,02 1,2614 0,54600
132 0,70 3,19 1,7825 0,56925
133 0,10 1,47 0,292 0,17449
137 4,0 52,0 10,363 4,6766

111 1 4000 153,69 488,643

4.5 Analyse bivariée

4,5.1 BMI et stades du cancer du sein

Tableau 30: Résultats de I'analyse bivariée des stades du cancer du sein associés aux BMI de
nos patientes

BMI normal Surpoids et obéses (n)

(n)

03 09 0,0001
1,237
13 49 0,0001
08 41 0,0001
03 15 0,0001

n : nombre de patientes
* une valeur de p inférieure a 0,05 est significative

L’étude de I'analyse bivariée des stades du cancer du sein et du BMI des patientes de notre
recrutement a montré que le surpoids et I'obésité sont retrouvés dans des stades avancés dans
le cancer du sein représentés par le groupe B. Le groupe A représentant le stade IIA.(OR=

1,237 ;p = 0,0001).
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4,5.2 Tour de taille et stades du cancer du sein

Tableau 31: Résultats de I'analyse bivariée des stades du cancer du sein associés au tour de
taille de nos patientes

<88 cm (n)

>88cm (n)

01 11 0,0001
1,162
09 52 0,0001
06 42 0,0001
03 14 0,0001

* une valeur de p inférieure a 0,05 est significative

Les résultats de I'analyse bivariée des stades du cancer du sein avec le tour de taille de nos
patientes a révélé que plus le stade du cancer du sein est avancé, plus le tour de taille est

important ; particulierement pour les stades IlIA-IIIB. (OR= 1,162 ; p = 0,0001).

4.5.3 HBAIlc et stades du cancer du sein

Tableau 32: Résultats de I'analyse bivariée des stades du cancer du sein associés aux taux
d’Hbalc de nos patientes

<7% (n) >7% (n)

02

05 0,0001
0,789
30 0,0001
26 0,0001
10 0,0001

* une valeur de p inférieure a 0,05 est significative

L'analyse bivariée de corrélation des stades du cancer du sein avec le taux d’'HBAlc de nos
patientes a montré qu’une valeur d’HBA1lc > 7% est associée a des stades localement avancés

lors du diagnostic du cancer du sein, de méme qu’une valeur < 7%. (OR= 0,789 ; p < 0,005).
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5 DISCUSSION

Sur le plan épidémiologique, le cancer du sein et le diabéte de type 2 représentent deux

importants problemes de santé publique.
En effet, I'incidence du cancer du sein en Algérie est de 8177 nouveaux cas/an [78].
Celle du DT2 varie selon les régions de 8 a 14,4%.

D’autre part, sur le plan biologique, des modifications métaboliques du DT2 ont un impact sur
la glande mammaire. L’insulino-résistance observée au cours du DT2, du surpoids ou de
I'obésité, est responsable d’un hyperinsulinisme pouvant stimuler la croissance des cellules
mammaires équipées de récepteurs a l'insuline. Le mécanisme impliqué passe par 'insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) et par son récepteur (IGF-1R) en dehors de tout effet direct des

récepteurs hormonaux [266].

De plus, les cellules adipeuses, en nombre supérieur chez les femmes en surpoids ou obeéses,
possédent une aromatase a |'origine d’'une hyper oestrogénie locale, dont on connait son role

dans le développement du CS [267].

Notre but a travers cette étude est de préciser la fréquence de l'association et d’essayer

d’analyser les liens complexes entre ces deux maladies fréquentes.

Aprés avoir compilé les résultats de cette étude, on va essayer dans cette partie de discuter ces

résultats avec ceux des études internationales.

Une comparaison tout d’abord des caractéristiques générales des patientes de notre série va se
faire avec celles des études similaires, donc les études ayant pris les femmes porteuses d’un

cancer du sein et qui sont des diabétiques de type 2.

Ensuite, on discutera notre objectif principal qui est de préciser la fréquence de I'association du
diabete de type 2 et du cancer du sein chez les femmes dans la wilaya de Constantine et de le

vérifier avec les études.

Puis, une identification des facteurs de risque communs dans cette population se fera, en

particulier I'obésité, la sédentarité, le syndrome métabolique.

De méme, d’autres facteurs de risque telle la recherche de I'impact du traitement antidiabétique

sur le cancer du sein feront I'objet d’identification.
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5.1 Caractéristiques générales de la population de femmes
diabétiques type 2 avec cancer du sein

5.1.1 Le niveau d’études

Concernant le niveau d’études de nos patientes, pres de 40% n’avaient aucun niveau et 53,3%

n’avaient pas fait d’études supérieures.

Ce résultat se rapproche de celui d’Esquinas et al. (Espagne, 2016) [268] dont le pourcentage
des patientes sans niveau d’études était de 40,7%, alors que I'étude de Wu et al. (Etats unis,
2007) [269] a retrouvé un pourcentage de 77,8% de patientes qui avaient fait des études

supérieures (Tableau 33).

Tableau 33: Comparaison du niveau d’études de nos patientes avec les études

Etudes Niveau d’études

Esquinas et al.[268] -Pas d’études supérieures : 27 (33,3%)
-Ecole supérieure : 15 (18,6%)
-Post graduation : 6 (7,4%)
-Sans : 33 (40,7%)

Wou et al. [269] -Pas d’études supérieures : 20 (22,22%)
-Moyen : 28 (31,11%)
-Secondaire : 30 (33,33%)
-Universitaire : 12 (13,33%)

Notre étude - Primaire : 31 (20,4%)
-Moyen : 29 (19,1%)
-Secondaire : 21 (13,8%)
-Universitaire : 10 (6,6%)
-Post graduation : 1 (0,6%)
-Sans : 60 (39,5%)

5.1.2 Antécédents médicaux

Pour ce qui est des antécédents personnels de nos patientes, sur les 73 patientes qui en ont (soit

48%), la majorité : soit 29,6% ont des maladies cardiovasculaires, 9,21% ont une dyslipidémie.

Alors que pour Maskarinec et al. (Hawai, 2019) [270], 81% des patientes diabétiques de type 2
avec cancer du sein de leur série, avaient des antécédents personnels dont 37% avec une seule

comorbidité, 44% en avaient deux.
Cependant, ils n’avaient pas précisé de quelle comorbidité s’agit-il.

De méme, Sanderson et al. retrouvaient aussi que 55,8% de leurs patientes avaient des ATCD,

sans préciser lesquels.
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Par ailleurs, il est établi que I'existence d’un cancer du sein chez une parente de 1* degré (mére,

sceur, fille) augmente de 2 a 3 fois le risque de le développer.
Quand 2 ou plusieurs parentes au ler degré I'ont, le risque peut étre multiplié par 5 ou 6 [82].

Dans notre série, 40,8% de nos patientes avaient des ATCD familiaux du cancer du sein dont

41,93% de premier degré.

Loin des résultats d’Esquinas et al.[268] qui avaient retrouvé que 88,9% de patientes de leur
série avaient des antécédents familiaux de cancer du sein. Le degré de parenté n’a pas été
précisé.

Alors que Sanderson et al. (Etats unis, 2010) [271] avaient retrouvé plutot 10,6% de cancer du

sein chez une parente de premier degré de leurs patientes (Tableau 34).

Tableau 34: Comparaison des antécédents de nos patientes avec ceux des études

- Oui : 72 (88,9%)
Non : 9 (11,1%)
Sans antécédents : 191 (19%)
Avec antécédents : -
1:372(37%)
2:450 (44%)

Sans antécédents : 84 (44,2%) 1*" degré

Avec antécédents :106 (55,8%) Non : 168 (89,4%)
Oui: 20 (10,6%)

Sans antécédents : 79 (52%) Non : 90 (59,2%)

Avec antécédents : 73 (48%) Oui : 62 (40,8%)

Maladie cardio-vasculaire : 45(29,6%) 1*" degré : 26 (41,93%)

Dyslipidémie : 14 (9,21%)
Dysthyroidies : 9 (5,92%)
Rhumatisme : 2 (1,31%)
Asthme : 3 (1,97%)

5.1.3 Antécédents gynécologiques

La nulliparité, I'age précoce de la ménarche, I'age tardif de la ménopause ainsi que celui de la
premiere grossesse sont connus depuis de nombreuses années comme étant associés a un

risque accru de cancer du sein.

Récemment, des preuves que certaines variables dont on pensait auparavant qu'elles n'avaient

aucun lien avec ce risque, notamment la multiparité, I'age des autres grossesses, |'alimentation
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et l'allaitement, peuvent en fait affecter le risque de cancer du sein indépendamment des

facteurs précédemment reconnus.

5.1.3.1 Age de ménarche

Plus I'age de la femme a la ménarche est jeune, plus le risque de cancer du sein est élevé [272,

273].

Etant donné que la ménarche a un jeune age est associée a I'apparition précoce de cycles
menstruels, I'exposition précoce au milieu hormonal associé a des cycles menstruels ovulatoires

peut étre un facteur étiologique important [274-277].

En outre, dans la littérature, certaines études [278, 279] avaient rapporté que les femmes ayant
des ménarches précoces avaient des taux d'cestrogenes plus élevés pendant plusieurs années

apres la ménarche et probablement pendant toute leur vie reproductive.

Une étude de grande envergure, celle de Hsieh et al, menée en 1990 [272] a révélé que pour
chaque retard de 2années dans l'apparition des regles, le risque de cancer du sein était réduit

d'environ 10 %.

Une autre étude, celle de Brinton et al. [274] avait montré que les femmes dont I'apparition des
premiéres regles a I'age de 15 ans ou plus avaient un risque de 23 % inférieur a celles dont I’age

au moment des menstruations était de 12 ans ou moins.

En raison d'une erreur probable dans la mémorisation de I'age de la ménarche, |'association peut

étre plus forte qu'indiquée.

Bien que certaines études [280-283] suggérent que I'dge de ménarche est un facteur de risque
plus important pour le cancer du sein diagnostiqué avant 50 ans que pour celui qui est

diagnostiqué aprés 50 ans, la plupart des études [272, 274, 284-287] indiquent qu'il s'agit d'un

facteur de risque pour le cancer du sein quel que soit I'age de sa découverte.

De plus, il peut étre plus difficile pour les femmes plus dgées de se souvenir de |'dge de la
ménarche, ce qui faussera probablement le risque chez les femmes plus agées par rapport aux

femmes plus jeunes.
Concernant I’age moyen de ménarche chez nos patientes, il est de 12 £ 1,48 ans.

Ce résultat est soutenu par celui d’Esquinas et al.[268] ainsi que celui de Sanderson et al. [271]
et qui ont obtenu respectivement un pourcentage de 64,2% et 68,94% pour un age de ménarche

entre 12 et 13 ans (Tableau 30).
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5.1.3.2 Age a la premiére grossesse

Dans la littérature, la grande majorité des études avaient trouvé qu'en moyenne, plus une
femme est jeune lors de sa premiere grossesse, plus son risque de cancer du sein est faible [283,

285, 288-292].

La plupart des études trouve cette association indépendante de la parité et d'autres facteurs de

risque de cancer du sein.

Mais, les grossesses qui ne sont pas menées a terme ne procurent pas cette protection [291,

293, 294].

Par ailleurs, les femmes qui donnent naissance a leur premier enfant aprés I'age de 30 ans

présentent un risque plus élevé que les femmes nullipares [282, 292, 295].

Pour expliquer le risque élevé chez les femmes qui ont leur premiére grossesse apres |'age de
30 ans, les auteurs ont émis I'hypothése qu'une grossesse a terme a un age précoce pourrait
réduire la probabilité d'initiation de la tumeur, tandis qu'une grossesse a terme a un age plus

avancé peut favoriser la croissance des cellules tumorales existantes [290].

Le degré de I'association entre I'dge au premier accouchement et le risque de cancer du sein

varie considérablement d'une étude a une autre.

En effet, cette méme étude internationale menée dans sept régions du monde (états unis, pays
de Galles, Gréce, Yougoslavie, Brésil, Taiwan et Japon) publiée en 1970 a révélé que, par rapport
aux femmes nullipares, le risque relatif varie d'environ 0,5 chez les femmes agées de 20 ans ou
moins a la naissance de leur premier enfant a environ 1,4 chez les femmes de plus de 35 ans a

la naissance de leur premier enfant [290].

Une méta-analyse de données provenant de Scandinavie, incluant un total de 5568 femmes, a
conduit a une estimation du risque relatif de 1,4 pour les femmes donnant naissance a 35 ans

ou plus par rapport a celles qui accouchent avant I'age de20 ans [296].

Des résultats similaires ont été trouvés dans I'étude Cancer et I'étude sur les hormones
stéroides, étude cas—témoins multicentrique qui cependant, aprés avoir ajusté I'dge de la
premiére grossesse avec la parité et la durée d’allaitement, le risque attribué a I’age avancé lors

de la premiére grossesse n’était pas significatif [295].

Les raisons de l'association entre I'dge a la premiere naissance et le risque du cancer du sein
restent incertains, mais elles sont probablement liées soit a des changements dans le tissu
mammaire qui le rendent moins sensibles aux agents cancérigénes, soit a des modifications

hormonales durables.
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Ces changements hormonaux comprennent l'augmentation des taux de prolactine,
l'augmentation des taux de la globuline liant les hormones sexuelles et une baisse des taux

d'cestrogenes totaux [297-300].
L’age moyen des patientes de notre série lors de la premiére grossesse était de 24 £ 6 ans.

Notre résultat est similaire a celui d’Esquinas et al. qui avaient retrouvé un age moyen de 27 +

4,8 ans [268].

En effet, concernant I’'dge de la premiéere grossesse, le plus grand nombre de nos patientes se

situe dans la fourchette d’age entre 15 et 25 ans avec un pourcentage de 69,4%.

Celles dont la premiére grossesse est survenue apres I’age de 35 ans représentent le taux le plus

faible avec 3%.

Sanderson et al. [271] avaient aussi obtenu des résultats similaires au notre avec un pourcentage

de 85,78% pour une grossesse avant 30 ans et 7,36% apres 30 ans (Tableau 30).

5.1.3.3 Contraception

Dans la littérature, les études sur le risque de cancer du sein chez les femmes qui prennent des
contraceptifs présentent des résultats contradictoires, allant de I'absence a 'augmentation du

risque de 20 a 30% [301-304].

La plupart de ces études avaient évalué les femmes selon qu'elles soient actuellement ou étaient

sous contraceptifs oraux.

Peu d'études avaient examiné |'utilisation de contraceptifs oraux combinés contenant différents
progestatifs et aucune d'entre elles n'a été assez importante pour fournir des estimations de

risque robustes pour des combinaisons spécifiques [303-307].

En outre, la plupart des études suggerent que le risque du cancer du sein chez les femmes
ménopausées est plus élevé quand il y a une utilisation a un jeune age plutot que l'initiation a

|'utilisation plus tardive [308-310].
En ce qui concerne nos patientes, 52,35% étaient sous contraception.

Nos résultats se rapprochent de ceux Sanderson et al. [271] qui avaient obtenu un pourcentage

de 64,73%.
Les autres études similaires a la ndtre n’avaient pas étudié ce parametre.

Dans notre série, différentes méthodes contraceptives utilisées par les patientes ont aussi été

étudiées.
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Ainsi, parmi nos 78 patientes sous contraceptifs, les méthodes étaient variées entre Oestro-
progestatifs, progestatifs, microprogestatifs et DIU avec respectivement comme pourcentages

44,9%, 23,1%, 20,5% et 11,5.
Les études similaires a la n6tre n’ont pas précisé les méthodes contraceptives.

5.1.3.4 Ménopause

Plus I'age de la femme a la ménopause est tardif, plus son risque d’avoir un cancer du sein est

élevé [273, 284-286].

Pour chaque différence de 5 ans d'age a la ménopause, le risque de cancer du sein change

d'environ 17% [272].

En effet, dans les groupes des femmes qui ne sont pas encore ménopausées malgré leur age

avancé, le risque relatif est d'environ 1,4 par rapport a celles qui le sont [274, 283, 311].

Cette augmentation du risque a laissé Alexander et Roberts [311] suggérer que les tumeurs pré
existantes, du fait qu’elles soient exposées a des taux élevés d’hormones en pré ménopause,

peuvent se développer plus rapidement au moment de la ménopause.
Les risques accrus associés a un age précoce de la ménarche et un age tardif de la ménopause,

suggerent que plus I'exposition aux hormones sexuelles est longue pendant les années de

reproduction plus le risque de cancer du sein est élevé [312].

Il est également possible que I'age précoce des régles et I'age tardif de la ménopause soient des

facteurs de risque indépendants pour le cancer du sein.

Il serait difficile de séparer leurs effets indépendants de I'effet du nombre total d'années

d'activité menstruelle, puisque celui-ci dépend des ages de la ménarche et de la ménopause.
Dans notre série, 84,11% étaient ménopausées.

Ce résultat est proche de celui de Wu et al. [269] ainsi que Sanderson et al. [271] qui avaient

obtenu respectivement 82,2% et 77,89% de taux de femmes ménopausées dans leurs études.

Dans notre étude I'age moyen de la ménopause a été précisé et qui était de 49 £ 4 ans.
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Les études similaires ne I'ont pas rapporté dans leurs résultats (Tableau 35).

Tableau 35: Comparaison des antécédents gynécologiques de nos patientes avec les études

Etudes Age de ménarche Age a la premiere Contraception Ménopause
(an) n (%) grossesse (an) Oui/ Non

Esquinas et <12:13(16,1%) 24+4,8
al. [268] 12-13 : 39(48,1%) - -
>13 : 29 (35,8%)

Sanderson <12 :99 (52,1%) <30: 163 (85,78%) 123 (64,73%) 148 (77,89%)

etal. [271]  17.13:32(16,84%) 230:14 (7,36%) 66 (34,73%) 38 (20%)
>13:58 (30,52%) Manquants : 13 Manquants : 1 Manquants : 4
Manquants : 1

Wu et al 74 (82,2%)

[269] 16 (17,8%)

Notre étude | 12 + 1,48 24+6 78 (52,35%) 127 (84,11%)

15- 25 ans : 93 (69,4%) 74 (47,65%) 25 (15,89%)

26- 35 ans : 37 (27,6%)
>35 ans : 4 (3%)
Manquants :18
5.1.3.5 Allaitement
D’un autre c6té, dans notre série, 71% des patientes avaient allaité leurs enfants.

Dans la littérature, aprés une vaste étude internationale de cas-témoins ; publiée en 1970 [313],

il était admis que I'absence d’allaitement n'avait aucun effet sur le risque du cancer du sein.

Toutefois, un résumé d'études venant apres, a suggéré que l'allaitement maternel peut réduire

le risque de cancer du sein chez les femmes de moins de 50 ans [287].

Apreés, plusieurs études cas-témoins ont révélé une diminution du risque du cancer du sein avec

I'augmentation de la durée de l'allaitement [287-289, 295, 314].

D'autres résultats ont suggéré un faible effet protecteur et n'ont pas trouvé de tendance a la

diminution du risque aprés augmentation de la durée de l'allaitement [281, 294, 315, 316].

En outre, certaines études [288, 314, 317] ont constaté que la réduction du risque se produit en
cas d’allaitement maternel aussi bien chez les femmes ménopausées que chez les femmes

préménopausées.

Aux états unis, I’évaluation des effets de I'allaitement maternel est difficile puisque seulement

5 % des femmes américaines ont allaité pendant au moins 24 mois [318].
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Alors qu’en Chine, ou plus de la moitié des femmes allaitent pendant au moins 3 ans, la plupart

des données disponibles suggérent que l'allaitement a tres long terme est protecteur [289, 319].

En outre, la plupart des études n'ont pas pris en compte, le cas méme dans notre série, le fait

qgue les femmes utilisaient du lait maternisé en plus de I'allaitement maternel.
Si un effet protecteur existe, certains mécanismes ont été postulés.
L’allaitement pourrait avoir un effet protecteur en retardant le rétablissement de I'ovulation.

L'effet protecteur de I'allaitement pourrait également étre lié a des modifications hormonales,
telles que l'augmentation de la prolactine et la diminution de la production d'cestrogénes

pendant la lactation [287, 314].

5.1.3.6 Récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux quant a eux, leur présence est a la fois un facteur pronostique et un

élément prédictif de la réponse au traitement.

En effet, La présence ou la surexpression d'un ou de plusieurs récepteurs a savoir les RE, RP et

HER2 rend le cancer du sein sensible aux traitements [193].

Dans la littérature, les deux études princeps a savoir I’étude du NSABP [194] et celle de McGuire
[195] ont trouvé une différence de survie d’environ 10 % en faveur des cas ou les récepteurs aux

estrogeénes sont positifs (RE+).

D’un autre coté, la méta-analyse d’Oxford [196] affirme que les patientes ayant des récepteurs
négatifs ont une plus grande chimio sensibilité, et il existe une diminution de la mortalité plus
importante aprés chimiothérapie adjuvante en cas de RH— ; état défini par I'absence de

I’expression de RE et de RP.

106 de nos patientes (soit 69,7%) ont des RE alors que les RP sont négatifs chez 114 patientes
(soit 75%).

D’autre part, chez 122 patientes de notre série (soit 80%), les récepteurs HER2 sont négatifs.

Ces résultats rejoignent ceux d’Esquinas et al. [268] (RH+ dans 66,2% sans précision pour les RE

ou RP) et ceux de Shrauder et al.[8] pour les RE (77,1%).

L’étude des récepteurs dans les cancers du sein permet de prédire de I'efficacité des traitements

par hormonothérapie. Ce sont des facteurs prédictifs.

Quant a I'HER2, dans notre étude, il est surexprimé dans 19,7 % ; ce qui nous rapproche de

plusieurs études dont celle de Shrauder et al. [8] (Tableau 36).
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Rappelons que le cancer du sein HER2 positif représente 15 a 20% des cancers du sein et cette
fréquence augmente avec I'dge jeune de la découverte du cancer du sein ou en présence de

cancers inflammatoires.

Le cancer du sein HER2+ est associé a un mauvais pronostic

Tableau 36: Comparaison des récepteurs hormonaux chez nos patientes avec les études

RE-: 59 (22,9%)

RE+: 199 (77,1%)

RP-: 90 (34,9%)

RP+: 168 (65,1%)
HER2-: 187 (86,6%)
HER2+: 29 (13,4%)

RH+, HER2-: 51 (66,2%)
HER2+: 9 (11,9%)
Triple négatif : 17 (22,1%)

RE+ RP+: 528 (51%)
RE- RP-: 126 (12%)
RE+ RP- / RE- RP+: 103 (10%)
Manquants : 256 (27%)

RE-: 46 (30,3%)
RE+: 106 (69,7%)
RP-: 114 (75%)
RP+: 38 (25%)
HER2- : 122 (80,3%)
HER+ : 30 (19,7%)

5.1.3.7 Stades UICC

Pour le stade du cancer du sein de nos patientes, la majorité sont aux stades IlIA et llIB de la

classification pTNM avec respectivement 41,5% et 32,3%.

Nos résultats s’opposent tous a la littérature et aux études internationales menées sur le cancer

du sein.

Effectivement, 88,8 % de nos patientes sont aux stades IlI-IV (IlIA : 41.5 %, llIB : 32.3 %, IV : 15
%) contre 21.5 % au stade lll et 78.4 % aux stades | et Il pour Shrauder et al. [8] et 31% aux stades

-1V pour I'étude de Maskarinec et al. [270].

Ceci est probablement di aux campagnes de sensibilisation et de dépistage tres avancées en

Allemagne et aux états unis.
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Cette campagne est en cours d’évolution en Algérie et les stades | et Il commencent a peine a

apparaitre dans certaines villes du pays (Tableau 37).

Tableau 37: Comparaison des stades UICC chez nos patientes avec les études

Stade 1: 30 (11,5%)
Stade 2 : 174 (66,9%)
Stade 3 : 56 (21,5%)

Stade 1-2 : 590 (58%)
Stade 3-4 : 316 (31%)
Manquants :107 (11%)

Stade I1A : 5 (3,3%)
Stade IIB : 12 (7,9%)
stade IIA : 63 (41,5%)
Stade I11B : 49 (32,3%)
Stade IV: 23 (15%)

5.2 Association DT2 et cancer du sein

L'association cancer du sein et DT2 a fait I'objet de plusieurs enquétes épidémiologiques.

Talamini a mené une étude cas-témoins multicentrique entre 1991 et 1994 dans six régions
italiennes visant a chercher le risque de cancer du sein que pourraient induire des affections

médicales [320].

L'étude a inclus 2569 cas de cancer du sein confirmés histologiquement (age médian 55 ans avec
une fourchette de 23 a74 ans) et 2588 femmes témoins (age médian 56 ans avec une fourchette

de 20 a3 74 ans).

Ces femmes témoins étaient admises pour d’autres motifs (pour 23 affections différentes) non
liés a des facteurs de risque connus ou suspects de cancer du sein dans les mémes hépitaux que

celles porteuses d’un cancer du sein.
Dans la plupart des cas, aucun lien n'a été trouvé.

Cependant, les antécédents de diabete sucré étaient associés a un risque accru de 40 % (OR =

1,4,1Ca 95 %:1,0-1,8).

L'association avec le diabéte semblait limitée aux femmes ménopausées (Tableau 38) [320]
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Tableau 38: Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95 % (IC) du cancer du sein en
fonction des antécédents de certaines pathologies selon I'état ménopausique [320]

11:11 0.9 (0.4-2.0) 106:88 1.5(1.1-2.0) 1.4(1.0-1.8)
86:62 1.2 (0.9-1.8) 439:470 1.0(0.9-1.2) 1.1(0.9-1.3)
13:8 1.4 (0.6-3.4) 15:8 2.3(1.0-5.4) 1.8(1.0-3.4)
91:57 1.4(1.0—2.0)  367:393 1.0(0.9-1.2) 1.1(0.9—1.2)
66:73 0.8 (0.5-1.1) 2M:296 0.9(0.&1.1) 0.9(0.&1.1)
104:92 0.9 (0.7-1.3) 174:153 1.3(1.0-1.6) 1.1(0.9-1.3)
10:6 1.1 (0.4-3.0) 18:17 1.2(0.6-2.4) 1.1(0.6-2.0)
47:34 1.1(0.7—1.8)  95:95 1.1(0.&-1.5) 1.1(0.9-1.4)
4:3 0.8(0.2—3.9)  13:16 0.9(0.4-1.9)  0.9(0.5-1.8)
65:33 1.6 (1.0-2.5) 107:96 1.2(0.9-1.6) 1.3(1.0-1.7)
75:50 1.1(0.7—1.6)  71:56 1.4(0.9-2.0) 1.2(0.9-1.6)
21:13 1.3(0.&-2.6)  23:17 1.4(0.&-2.7) 1.3(0.&2.1)
20:39 0.4(0.2—0.7)  56:74 09 (0.6— 0.7(0.5-0.9)
1.2)°
11:7 1.3(0.v.4) 25:29 0.9(0.5-1.6) 1.0 (0.6—1.6)
25:20 0.8 (0.5-1.5) 45:45 1.1 (07— 1.0(0.7—1.4)
1.7)
5:7 0.7(0.2—2.2)  13:18 0.7(0.3-1.4) 0.6 (0.3-1.2)
69:70 0.7 (0.5-1.1) 151:173 09 (0.7— 0.9(0.7—1.1)
1.2)
85:68 1.0 (0.7-1.3) 260:311 0.9 (0.7— 0.9(0.&1.1)
1.1)
5:7 0.6(0.2—1.8)  18:14 1.6 (0.8— 1.1(0.6-2.0)
3.2)
41:51 0.7 (0.4-1.0) 78:130 0.6 (0.5-0.8)  0.6(0.5-0.8)
16:12 1.2 (0.5-2.6) 19:24 09 (0.5— 0.9(0.6—1.5)
1.6)
8:8 1.0 (0.4-2.8) 6:8 0.8(0.3-2.4) 0.8(0.4-1.7)
28:32 0.8(0.5—1.4)  41:38 11 (07— 0.9(0.7—1.3)
1.8)

7

En totalité, 20 études (5 études cas-témoins et 15 études de cohorte) avaient rapporté des

7 . 7

estimations du risque relatif (RR) avec des intervalles de confiance (IC) a 95% pour la relation

entre le diabéte (principalement le DT2) et I'incidence du cancer du sein.
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L'analyse des 20 études a montré que les femmes diabétiques présentaient une augmentation

statistiguement significative de 20 % du risque de cancer du sein (RR, 1,20;1Ca 95 %, 1,12-1,28).

Les estimations étaient similaires pour les études cas-témoins (RR, 1,18 ; IC a 95 %, 1,05-1,32) et

les études de cohorte (RR, 1,20 ; 1Ca 95 %, 1,11-1,30) (Figure 16).

Relative Risk
Case-control studies | (@5% )
O'Mara et al., 1985 ' 1.20 (0.90-1.60)
Franceschi et al., 1990 — 1.00 (0.80-1.30)
Talamini et al., 1997 ; = 1.40 (1.00-1.80)
Weiss et al., 1999 - 1.13 (0.70-1.90)
Baron et al.. 2001 — 1.20 (1.00-1.40)
Subtotal — 1.18 (1.05-1.32)
Cohort studies E
de Waard et al., 1974 T 1.50 (0.55-3.27)
Ragozzino et al., 1982 = 1.30 (0.71-2.18)
Sellers et al., 1994 = i 0.97 (0.68-1.36)
Steenland et al., 1995 : 1.40 (0.70-2.78)
Goodman et al., 1997 ; 2.06 (1.27-3.34)
Weiderpass et al., 1997 - 1.30 (1.20-1.40)
Hjalgrim et al., 1997 ' 0.72 (0.29-1.48)
Wideroff et al., 1997 R | 1.20 (1.10-1.20)
Mink et al., 2002 1.39 (0.86-2.23)
Michels et al., 2003 —— 1.17 (1.01-1.35)
Swerdlow et al., 2005 i : 0.87 (0.62-1.17)
Jee et al., 2005 i 1.51 (1.26-1.80)
Khan et al., 2006 T 1.27 (0.51-3.14)
Lipscombe et al., 2006 - 1.08 (1.01-1.16)
Inoue et al., 2006 T 0.83 (0.44-1.57)
Subtotal -’—1'} 1.20 (1.11-1.30)
|
Summary estimate = 1.20 (1.12-1.28)
| T T | T

0.4

0.6

0.8 1 1.2 1.5
Relative Risk (95% CI)

Figure 15: Risques relatifs de I’association diabéte cancer du sein dans les études cas-témoins

et de cohorte [3]

D’un autre coté, Wolf et al. (Etats unis, 2005) avaient trouvé que jusqu'a 16 % des patientes

atteintes d'un cancer du sein étaient diabétiques [137].

Dans la littérature, plusieurs études sont retrouvées parmi lesquelles 22 études dont 4 cohortes
prospectives, 11cohortes rétrospectives et 7 études cas/témoins traitant I’association entre CS

et DT2 [18].

Parmi celles-ci, I’étude de Michels et al.[321] qui a évalué de maniéere prospective |'association

entre le DT2 et l'incidence du cancer du sein invasif dans le cadre de la Nurses' Health Study.

Un total de 116 488 infirmieres dgées de 30 a 55 ans sans antécédents de DT2 ou de cancer ont

été suivies de 1976 jusqu’a 1998, soit sur une durée de 22 ans.
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Ils ont abouti aux résultats suivants : 113 573 non diabétiques dont 5403(soit 4,75%) ont eu un

CS et 2913 diabétiques dont 202 ont eu un CS (soit 6,93%).

De ce fait, les femmes atteintes de DT2 présentaient une incidence légérement élevée de cancer
du sein (avec un rapport de risque [RR] 1,17 ; IC a 95 % 1,01-1,35) par rapport aux femmes non

diabétiques.

Parmi les 22 études sélectionnées, on a extrait 7 études, 2 cohortes rétrospectives et 5 études
cas/témoins dont les résultats de la fréquence de I'association varient de 3,04% [322] a 24,73%

(271].

En effet, I'étude de Jung et al. dont le but était d’estimer I'effet des affections médicales chez
les coréennes dont I’age moyen était de 48 ans, sur le risque de cancer du sein dans une étude

cas-témoins qui s’est déroulée entre 2001 et 2007.

Les cas étaient 3242 femmes avec un cancer du sein confirmé histologiguement dans deux
grands hopitaux interrogés et les témoins étaient 1818 femmes admises dans I'un ou l'autre de

ces deux hopitaux pour une pathologie autre que néoplasique.

Ils avaient confirmé la présence d’un diabéte sucré chez 100 femmes sur les 3242 (soit 3,04%)

avec cancer du sein contre 34 sur les 1818 témoins (soit 1,87%) [322].

Quant a I'étude de Shrauder et al., une cohorte réalisée en Allemagne entre 1993 et 2008, se
composant de 4 056 patientes atteintes d'un cancer du sein primaire, dont le but était de
comparer la survie globale, la survie sans métastase a distance et la survie sans récidive locale

entre les patientes atteintes d'un cancer du sein avec et sans diabéte.
Sur les 4056 patientes atteintes de cancer du sein, 276 (soit 6,8%) étaient diabétiques [8].

De méme, Jordan et al. avaient fait une étude cas- témoins en Thailande, de durée non définie,
visant a évaluer les principaux facteurs de risque du cancer du sein dans ce pays. Cette étude,
en utilisant les données du questionnaire de base d'une étude de cohorte nationale d'étudiants
de I'Université de Thailande, a sélectionné 43 femmes porteuses d’un cancer du sein et 860

témoins sélectionnés parmi les 47271 participantes de la cohorte.
Sur les 43 cas, 3 étaient diabétiques (soit 6,97%) [323].

Wou et al. avaient aussi mené une étude cas-témoins dont le but était de connaitre le réle du
diabete dans I'étiologie du cancer du sein chez 1224 Américaines d'origine asiatique agées entre
25 et 74 ans et ceci au moment du diagnostic du cancer du sein au cours de la période de janvier
1995 a décembre 2001. Pour les témoins, 1148 femmes de méme age et origine ethnique ont

été recrutées.
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48 sur les 1148 témoins (soit 4,18%) étaient diabétiques contre 90 sur les 1224 (soit 7,4%) [269].

De leur coté, Esquinas et al. ont mené une étude multi cas-contrble basée en Espagne qui s’est
déroulée entre 2008 et 2013 et a partir de laquelle 916 cas de cancer du sein confirmé

histologiquement étaient recrutés dont 81 DT2 (soit 8,84%) dans 23 hopitaux publics [268].

Par ailleurs, au Canada, Lipscombe et al. avaient comparé l'incidence du diabéte chez les femmes
atteintes d'un cancer du sein, dgées de 55 ans ou plus, de 1996 a 2008 avec celle des femmes

sans cancer du sein de méme age.

Les résultats étaient que sur 24 976 patientes avec un cancer du sein, 2440 (soit 9,7%) étaient

diabétiques [324].

De méme, I'étude cas-témoins de Sanderson et al. chez des femmes hispaniques agées de 30 a
79 ans, résidant a la frontiere entre le Texas et le Mexique et do entre 2 003 et 2008, avait trouvé
190 femmes porteuses d’un cancer du sein parmi lesquelles 47 diabétiques de type 2. L'objectif
de I'étude était d’évaluer I'association entre le diabéte et le cancer du sein et si I'activité
physique modifiait I'effet du diabete sur le cancer du sein et ceci sur une durée allant de 2003 a

2008 [271].

Nous avons rajouté aux 7 études celle de Wolf et al. qui avaient réalisé une méta analyse de 6
cohortes dont I'une aux états unis qui avait comme objectif d’évaluer I'effet de I'age et des

morbidités sur le cancer du sein post ménopausique et ceci sur une période de quatre ans.
Sur les 1800 femmes atteintes de cancer du sein, 288 (soit 16%) étaient diabétiques [137].

Ainsi qu’une étude tres récente publiée en 2018, celle de Maskarinec et al. qui avaient mené
une étude de cohorte dont I'objectif était d'examiner I'association entre le DT2 et la survie des

patientes atteintes d'un CS [270].
Au cours de cette étude, le recrutement a été réalisé entre 1993-1996 et 2013.

7570 cas de CS ont été identifiés par les registres du cancer SEER a Hawai et en Californie.
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Parallelement, le DT2 diagnostiqué avant le cancer du sein a été déterminé chez 1013 femmes
(soit 13,38%) a partir de déclarations volontaires et confirmé par des sources de données

administratives (Tableau 39).

Tableau 39: Comparaison de la fréquence de I'association DT2 et cancer du sein dans notre
série avec les autres études

Jung et al. 3282 100 3,04%
Shrauder et al. 4056 276 6,80%
Jordan et al. 43 03 6,97%
Wu et al. 1224 90 7,4%
Esquinas et al. 916 81 8,84%
Lipscombe et al. 24976 2440 9,76%
Maskarinec et al. 7570 1013 13,38%
Wolf et al. 1800 288 16%
Sanderson et al. 190 47 24,73%

En comparant avec les 9 études, nos résultats sont presque identiques a ceux de Wolf [137]

(16%) et se rapprochent de ceux de Maskarinec [270] (13,38%).

Sanderson [271] affiche le résultat le plus grand de I'association du DT2 et CS avec un

pourcentage de 24,73% (Figure 17)
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Figure 16: Comparaison de la fréquence de I'association DT2 et cancer du sein dans notre série
avec les autres études

Cependant, nous n’avons pas trouvé d’études arabes sur la fréquence de cette association a part
un travail de DESM effectué par S. Hannat dont le but était d’étudier I'association du DT2 et tous

les cancers dans la wilaya de Sétif.

Celle- ci atrouvé 16 cas de cancer de sein chez les femmes diabétiques de type 2 porteuses d’un

cancer dont le nombre était de 75, soit une proportion de 21,33%.

5.3 Facteurs de risque en commun entre DT2 et cancer du
sein

5.3.1 L'age

Les patientes de notre série agées de plus de 50 ans représentaient 93%.

C’est la catégorie d’age ol les femmes sont plutot ménopausées ou en péri-ménopause.

Notre résultat est soutenu par celui de Mickels et al. qui avaient mené sur une durée de 20 ans
une étude prospective dans le cadre de la Nurses' Health Study. En effet, I'analyse des résultats
avait suggéré une augmentation du risque du CS chez les patientes ménopausées contrairement

aux non ménopausées.

Cette association était apparente chez les femmes post-ménopausées (1,16 ; 0,98-1,62) mais

pas chez les femmes pré-ménopausées (0,83 ; 0,48 -1,42) [321].
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De méme, Dankner et al. qui avaient réalisé une large cohorte en Israél sur une période allant
de 2002 a 2012, avaient également retrouvé de leur coté un risque accru de cancer du sein chez

des patientes diabétiques de type 2 ménopausées [325].
L’age moyen des patientes de notre série est de 64 ans + 10.

Ce résultat se rapproche de celui de de Mascarinec et al. [270] qui rapporte un age moyen de
60 ans et demi et similaire a celui retrouvé par Wolf et al. [137] dont I’dge moyen est de 64,9

ans + 10 et de celui de I'étude de Cleveland et al. (63,6 ans) [326].

Cette derniere étude a évalué I'effet du diabeéte sur l'incidence du cancer du sein et sa mortalité
dans le cadre du Long Island Breast Cancer Study Project (LIBCSP) et qui a compris 1447 cas de

cancer du sein et 1453 témoins en Islande et ceci sur une période de 5 ans.

Les conclusions tirées en sont que les femmes ménopausées atteintes de diabéte avaient un

risque accru de développer un cancer du sein [OR = 1,35 ; intervalle de confiance (IC) de
95 % =0,99-1,85] [326].
Par ailleurs, le travail de S. Hannat a Sétif, a abouti a des résultats proches des noétres.

En effet, les patientes de sa série agées de plus de 50 ans représentaient 75% avec un 4ge moyen

de 61 ans £ 12,5. (Tableau 40).

Tableau 40: Comparaison de la moyenne d’dge des patientes de notre série par rapport aux
données de la littérature

61+12,5

64 10
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5.3.1.1 Age de découverte du DT2
Le diabéte a été découvert chez nos patientes a un age moyen de 53 + 10 ans.

Nos résultats se rapprochent de ceux de Cleveland et al. [326] et de Maskarinec et al. [270] avec

un age moyen respectivement de 55 ans et 62 ans.
De méme pour I'étude de Hannat a Sétif qui a trouvé un dge moyen de 52 + 7,5 ans.

Quant a Sanderson et al.[271], il a utilisé comme limite un dge de 35 ans, trouvant ainsi 44 sur

les 47 patientes ayant un DT2 et un cancer du sein avaient un age = a 35 ans.

Ainsi que celle d’Esquimas et al.[268] qui a trouvé sur 45 patientes ayant un DT2 et cancer du

sein, 24 sont devenues diabétiques a un age > a 45 ans.

5.3.1.2 Age de découverte du cancer du sein

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte de leurs cancers est de 62 + 10 ans, résultat

concordant avec celui retrouvé par Hannat a Sétif de 60 + 11 ans.

Quant a Maskarinec et al., ils avaient trouvé un age moyen de diagnostic du cancer du sein a 70

ans et demi [270].

Cleveland et al. avaient utilisé comme référence I’dge de 65 ans et avaient trouvé que sur 121,

71 (58,7%) patientes avaient eu le cancer du sein a un age > a 65 ans [326]. (Tableau 41).

Tableau 41: Comparaison de I’dge de découverte du DT2 et cancer du sein dans la littérature

265

70 et demi

60+ 11
62+ 10
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En analyse bivariée, nous constatons que les moyennes d’age du DT2 et du cancer du sein chez

nos patientes se rapprochent (moyenne d’erreur standard nulle) (Tableau 42).

Tableau 42: Comparaison des moyennes d’dge du DT2 et du cancer du sein dans notre étude

Statistiques des échantillons appariés
Moyenne N Ecart type Moyenne
erreur standard

AGE DECOUVERTE DIABETE 53,03 151 9,750 ,793

AGE DECOUVERTE CANCER 62,19 151 10,299 ,838
Corrélations des échantillons appariés

N Corrélation Sig.
AGE DECOUVERTE DIABETE & AGE | 151 ,653 ,000
DECOUVERTE CANCER

5.3.2 BMI

L’association obésité-cancer du sein-DT2 est complexe. Il semble qu’elle soit influencée par le

statut ménopausique.

Plusieurs études témoignent que I'obésité et le surpoids augmentent le risque du cancer du sein

apres la ménopause [321, 325, 326].

En outre, Huang et al. avaient confirmé |'association entre le BMI et le risque de cancer du sein
post-ménopausique et ceci a été observé chez les non utilisatrices du traitement hormonal

substitutif.
Cependant, I'obésité est inversement corrélée a ce risque avant la ménopause [327].

Quant au BMI des patientes de notre série dont I’dge moyen était de 64 ans, 82% dépassait la
valeur normale avec : 44% sont en surpoids, 37,5% avec un BMI supérieur a 30 kg/ m? alors que

seulement 18,5% avaient un poids normal.
Pour le BMI normal, nous avons trouvé 18% des femmes appartenant a cette catégorie.
Nos résultats se rapprochent de ceux de Mascarinec et al.[270] et Esquinas et al.[268].

Ce n’est pas le cas de Wu [269] et Jordan [323] dont les résultats étaient de 54,4% et 72%

respectivement.

Rappelons que Wu et al.[269] ont pris des femmes américaines d’origine asiatique et que Jordan

et al. [323] des thailandaises.

31% des femmes de la série de Hannat a Sétif avaient un BMI normal.
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D’autre part, 44% de nos patientes sont en surpoids, résultat presque semblable a celui de Wu

et al.[269] qui affichent 45,5% de patientes en surpoids.
Concernant Hannat, les patientes de sa série étaient en surpoids dans 56% des cas
37,5% de nos patientes sont obeéses.

Un résultat réconforté par celui de Shrauder et al. [8] qui rapportent un pourcentage de

patientes obéses de 42,1%.
Pour Hannat, seulement 13% étaient obéses.

Nos résultats laissent suggérer que le surpoids et I’état ménopausique devraient étre considérés
comme des facteurs de risque du cancer du sein chez la femme diabétique de type 2 dans la

wilaya de Constantine. (Tableau 43).

Tableau 43: Comparaison du BMI de nos patientes avec celui des études

Etudes Total des BMI (kg/m?) BMI BMI
patientes (n) < 5 25-30 >30

Wu et al.2007 [269] 90 49 (54,4%) >25

41 (45,5%)
Jordan et al.2009 [323] 42 30 (72%) 225

12 (28%)
Shrauder et al.2011 [8] 254 68 (24,6%) 92 (33,3%) 94 (42,1 %)
Esquinas et al.2016 [268] 81 14 (17,3%) 29 (35,8%) 38 (46,9%)
Mascarinec et al.2019 1013 180 (18%) 357 (35%) 476 (47%)
[270]
Hannat 16 5 (31%) 9 (56%) 2 (13%)
Notre étude 152 28 (18,5%) 67 (44%) 57 (37,5%)

5.3.3 Tour de taille

Nous avons obtenu une moyenne de tour de taille dans notre population de 99,8 cm sachant

que celui-ci dépasse 88 cm chez 86,5% d’entre elles.

Lee et al. avaient mené une grande étude de cohorte asiatique de 2009 a 2015 et qui a indiqué
que le tour de taille peut prédire un risque accru de cancer du sein pré ménopausique mieux
que le BMI, alors qu'il n'est pas supérieur a ce dernier comme indicateur du risque de cancer du

sein post-ménopausique [328].

D’un autre co6té, I'étude américaine de kabat et al. a examiné l|'association des critéres
définissant le syndrome métabolique avec le risque de cancer du sein post ménopausique dans

une analyse prospective d'une cohorte de femmes ménopausées [329].
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L’étude s’est basée sur la définition du syndrome métabolique de la NCEP ATP Il [253].

Aprés 15 ans de suivi, 1176 cas de cancer du sein invasif étaient diagnostiqués chez des femmes

ayant un syndrome métabolique.

L'obésité, en dehors de tout déséquilibre glycémique, était associée a un risque accru de cancer

du sein. En effet, le risque était multiplié par 1,7 (IC95 % : 1,1 3 2,5).

Wang et al. [330] avaient mené de leur co6té une étude cas-témoins comprenant 123 femmes
atteintes d'un cancer du sein et 369 témoins. Les 492 cas-témoins ont été sélectionnés a partir

d'une enquéte épidémiologique antérieure portant sur 122058 femmes de I'est de la Chine.

Ils avaient constaté des différences significatives entre le groupe de cas et le groupe témoin en

ce qui concerne le tour de taille et le BMI. (OR =1,58,1C95%; 1,14 32 2,19).

De méme, une différence significative a été observée entre les deux groupes en ce qui concerne
le BMI pour les femmes ménopausées et une différence significative en ce qui concerne le tour

de taille pour les femmes pré ménopausées.

En effet, concernant le tour de taille, 66 sur les 123 femmes (soit 53,7%) ayant un cancer du sein,
avaient un tour de taille = a3 80 cm et selon le statut ménopausique, 29 (soit 49.2%) des femmes

sont en pré ménopause et 37 (soit 57.8%) sont ménopausées (p= 0,007).

Par ailleurs, une autre analyse par Stoll de six études de cohorte examinant I'association entre
le risque de cancer du sein et l'obésité androide, une étude qui avait concerné la tomo-
densitométrie abdominale chez des femmes non obeses [98]. Celle-ci a montré que la graisse
viscérale augmentait progressivement apres la mi-vingtaine, mais que les signes de I'IR n'étaient

présents qu'apres I'age de 60 ans [331].

L’étude iranienne menée par Hajiian et al. avait porté sur le r6le du BMI et du tour de taille

comme biomarqueurs prédictifs du risque du cancer du sein chez les femmes iraniennes [332].

Il s’agissait d’une étude cas-témoins portant sur 100 nouveaux cas de cancer du sein confirmés
histologiquement et de 200 témoins. Dans cette étude, il existait une différence significative
dans la moyenne du poids, du BMI et du tour de taille entre les patientes et les témoins chez les

femmes pré et post-ménopausées (p < a 0,001).

Aprés ajustement du BMI, il n'y avait plus d'association entre le tour de taille et le cancer du sein
chez les femmes iraniennes pré et post ménopausées avec OR a 0,79 (IC 95 % : 0,74-0,84)

concernant le BMI et un OR 3 0,68 (IC 95 % :0,61-0,74) pour le tour de taille.
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Les différentes études n'avaient pas abordé la fiabilité et la validité de la mesure du tour de taille

et n’avaient pas précisé qui les avait effectuées.

En outre, méme parmi les études qui avaient fourni des détails sur la mesure, les méthodes

utilisées variaient considérablement.

Par exemple, certaines avaient mesuré le tour de taille a 2-2,5 cm au-dessus de I'ombilicou a la
hauteur de I'ombilic, tandis que d'autres I'avaient mesuré a la partie la plus étroite du tronc,

plutdt qu'au niveau de I'ombilic [333].

5.3.4 Sédentarité

Plusieurs études menées dans le monde ont observé une réduction de 30 a 40% du risque de

cancer du sein chez les femmes qui étaient les plus actives physiquement [334-340].

Et comme l'activité physique est connue pour réduire le risque du cancer du sein [341] et du
diabéte [342], I'nypothéese émise était que |'activité physique modifierait également I'effet du

diabeéte sur le cancer du sein [271] .

Dans notre étude, nous avons observé que 119 de nos patientes (soit 78,29%) pratiquaient une

activité physique moins de 5 heures par semaine.

Sanderson [271] a évalué si I'activité physique modifiait le risque d’un cancer du sein chez les

femmes hispaniques diabétiques de type 2.

Rappelons qu’il s’agissait d’une étude cas-témoins chez des femmes hispaniques agées de 30 a
79 ans, réalisée entre 2003 et 2008. 190 de femmes avec cancer du sein parmi lesquelles 47

diabétiques de type 2 et 979 témoins ont été étudiés.

Les femmes diabétiques dans le groupe des témoins qui faisaient de I'exercice physique,

présentaient un risque de cancer du sein significativement réduit (OR0,41,1Ca 95 %:0,21-0,83).

Pour Cleveland et al., 61,9% des patientes pratiquaient une activité physique réguliere > a 3

heures par semaine [326].

Quantal’étude de Jordan et al. [323] dont les femmes étaient principalement pré ménopausées,
28 des 43 patientes (soit 65%) regardaient la télévision ou utilisaient leurs ordinateurs moins de
2heures par jour (OR =0,7, IC 95 % 0,3-1,3) et 23 (soit 53%) faisaient peu d’activités ménageres
(OR=0,9,1C95 % 0,5-1,8).

De ce fait, I'’étude n’avait pas pu établir une relation entre l'activité physique ou la sédentarité

et le risque de cancer du sein.
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En plus, I'’étude a pris des femmes plus jeunes alors que la plupart des études avaient conclu que

I'activité physique réduisait le risque de cancer du sein post-ménopausique uniquement [343].

D’un autre c6té, une méta-analyse de Larsson et al., avait trouvé des risques relatifs presque
identiques chez les femmes qui faisaient de I'exercice (risque relatif [RR] 1,16) et celles qui n'en

faisaient pas (RR 1,20) [3].

Par ailleurs, Wu et al., avait utilisé le nombre d’années d'activité physique réguliere d’au moins
une heure par semaine comme variable étudiant la sédentarité et avait trouvé les résultats
suivants : Sur les 90 patientes, 21 (soit 23,33%) avaient un maximum de quatre ans d’activité
physique, 25 (soit 27,8%) entre 5 et 9 ans, 28 (soit 31,1%) entre 10 et 19 ans et 16 (soit 17,8%)

plus de 20 ans [269] (p= 0,004).

5.4 Impact du diabéte sur le cancer du sein :

5.4.1 Durée d’évolution du DT2

Zhou et al. en 2010 qui avaient analysé |'association du diabéete et la mortalité par cancer,
avaient déclaré qu’aucune explication ne pourrait étre donnée d’une facon claire et gu’il n’y
avait pas d’association cohérente entre les années depuis le diagnostic du diabéte et le risque

d’avoir un cancer du sein [180].

Aussi, I’étude danoise qui a basé sa recherche sur les registres de diabéte et de cancer, n’a trouvé

aucune relation entre la durée du diabéte et le risque du cancer du sein [344].

D’autre part, plusieurs études avaient montré que la présence d’un DT2 précédant le diagnostic

d’un cancer du sein réduisait la survie de ces femmes [345-348].

Nous avons calculé la durée d’évolution du DT2 comme étant le temps entre la premiére

déclaration de la date du DT2 lors du questionnaire et le diagnostic du cancer du sein.

Ainsi, nous avons obtenu un résultat de moins de dix ans chez 81 de nos patientes (soit 53,64%)

avec une durée moyenne d’évolution de 11,05 + 8,26 ans.

Une durée supérieure a celle de Maskarinec et al [270], Esquinas et al [268] ainsi que Cleveland
et al [326] qui ont obtenu des résultats respectivement de 8 ans et demi + 5,3 ans, 8,73 ans et 7

ans.

Pour Maskarinec et al.[270], rappelons qu’il s’agit d’'une étude qui a été faite dans le but

d’évaluer I'impact du DT2 sur le pronostic du cancer du sein, ils sont arrivés au résultat suivant :

Les femmes atteintes de DT2 et cancer du sein n'ont pas connu une plus grande mortalité (HR

0,84 ;1Ca 95 % 0,65-1,09) que celles sans DT2.
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En revanche, la mortalité toutes causes confondues n'était élevée avec le DT2 que chez les

femmes ayant un DT2 évoluant depuis plus de 7 ans (HR 1,27 ; 95% Cl 1,07-1,49).

Ils ont constaté qu’une mortalité élevée, toutes causes confondues, avec des tumeurs localisées
et une durée plus longue du DT2 peut étre attribuée a un risque plus élevé de maladies cardio-

vasculaires, de maladies rénales et d'autres complications [349, 350].

L’étude de Hannat a trouvé une durée d’évolution du diabéte de 7,38 + 5,5 ans (Tableau 44).

Tableau 44: Comparaison de la durée d’évolution du DT2 de notre série avec les études

Etudes Duré moyenne d’évolution du diabéte (ans)
Maskarinec et al. 8,5%5,3

Esquinas et al. 8,73

Cleveland et al. 7

Hannat (sétif) 7,38%5,5

Notre étude 11,05 £ 8,26

5.4.2 Déséquilibre glycémique

La possibilité d'un lien de cause a effet entre un déséquilibre glycémique et le cancer a été
initialement soulevée par Marble et al. dans le cadre de I'étude sur le cancer du sein déja au

cours de la premiére moitié du 20°™ siecle [351].

Depuis, plusieurs études avaient étudié les mécanismes étiologiques possibles de cette
association en démontrant le role d'une hyperglycémie dans la promotion et la progression du

cancer [352-355].

Certains auteurs avaient rapporté un effet direct de la glycémie sur l'initiation, la prolifération,
la migration et l'invasion du cancer [356] et de nombreuses recherches s’intéressent
actuellement sur un lien de causalité entre l'intolérance au glucose / DT2 et le cancer du sein

[357-361].

Nos résultats avaient révélé que sur les 145 patientes qui avaient ramené leur Hbalc, 61,38%
d’entre elles avaient une valeur supérieure a 7%, témoin du déséquilibre de nos patientes ;
comparativement aux autres études qui avaient pris en considération le taux d’Hbalc de leurs

patientes et qui avaient affiché des résultats différents aux notres.

En effet, le pourcentage de leurs patientes diabétiques de type 2 ayant un cancer du sein qui
avaient une Hbalc supérieure a 7% était respectivement de 49,2% pour I'étude Women's

Healthy Eating and Living (WHEAL) [178] et 46,9% pour Chang et al [192] (Tableau 45).
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Dans la série de Hannat, I’équilibre glycémique n’a pas pu étre exploité.

Tableau 45: Comparaison du taux d’Hbalc de nos patientes avec celui des études

Etudes Hbalc Valeur p
<7% 27%
n (%) n (%)
WHEAL[178] 94 (50,8%) 91 (49,2%) < 0,001
Chang et al.[192] 77 (53,1%) 68 (46,9%) <0,01
Notre étude 56 (38,6%) 89 (61,4%) < 0,001

WHEAL: Women's Healthy Eating and Living

A noter que jusqu'a présent, peu d'études avaient examiné la relation entre les taux d'Hbalc et

le pronostic du cancer du sein.

Nous ne savons pas non plus comment l'impact du contrbéle de la glycémie, reflété par les

niveaux de I'HbAlc, pourrait affecter le pronostic du cancer du sein.

L'étude Women's Healthy Eating and Living [178] a été la premiere a évaluer I'association entre

le niveau del’Hbalc et le pronostic du cancer chez les patients atteints de diabéte.

Dans cette étude, le risque de mortalité toutes causes confondues était deux fois plus élevé chez

les femmes porteuses d’un cancer du sein présentant un taux d’'HbAlc=a 7,0 %.

En effet, des échantillons de sang conservé de I'étude ont été utilisés pour mesurer I'HbAlc chez
3003 patientes ayant survécu a leur cancer du sein (dge du diagnostic variait entre 28 et 70 ans)
et ceci sur une période de 7,3 ans pour |'évolution de leur cancer et de 10,3 ans pour la mortalité

toutes causes confondues.
Seulement, 5,8 % avaient un diabéte sucré (défini par un taux d’"HbA1C > a 6,5 %).
Ils avaient constaté une augmentation de 30 % du risque de décés pour un taux d’'HbAlc >7%.

Ce risque accru semblait étre di a un diabete déja diagnostiqué plutét qu'a un diabete

nouvellement diagnostiqué.

Quant a I'étude de cohorte de Jousheghany et al. qui avait pris des afro- américaines de plus de
18 ans et dont le diagnostic du cancer du sein avait été posé entre 2001 et 2009, avait utilisé le
statut de controle glycémique pour générer deux groupes de patients (HbAlc <a 6,5 % et > a
6,5 %) et avait examiné les associations entre la valeur de I'HbA1c et la mortalité chez les femmes

atteintes du cancer du sein [362].
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Les résultats de cette étude avaient montré que le groupe ayant une HbA1C le plus élevé avait
un taux de mortalité plus élevé mais non significativement différent que le groupe a faible taux

d'HbAlc. (HR =2,6,95% IC: 0,26 a 25,0), p=0,4.

Cependant, en raison des limites de la base de données de I'étude, I'ajustement des facteurs
pronostiques et I'analyse des données de survie spécifiques au cancer n'ont pas pu étre

effectués.

D’un autre c6té, I'’étude de Chang et al., qui comprenait 2812 patientes atteintes d’un cancer du
sein dont 145 étaient des diabétiques de type 2, avait utilisé un taux d’"HBA1c a 7% comme taux
reflétant un bon équilibre et avait trouvé qu’un taux > a 9 % chez les femmes de la Colombie-
Britannique était associé a un risque 3,65 fois plus élevé (95 %, IC 1,13-11,82), p < 0,001 de

mortalité toutes causes confondues [192].

Toutefois, pour le groupe avec une HbAlc entre 7 et 9 %, seule la mortalité spécifique au cancer
a montré une différence statistiqguement significative par rapport au groupe non diabétique

apres controéle des facteurs de confusion.

Ils avaient suggéré que les patientes diabétiques de type 2 atteintes d’un cancer du sein
devraient maintenir un bon contréle de la glycémie afin de réduire le risque de mortalité lié a

cette néoplasie.

A 'opposé, Boursi et al., dans leur étude de cohorte rétrospective, avaient utilisé une seule
mesure de I'l'HbA1C comme variable au moment du diagnostic et avaient indiqué qu'il n'y avait
pas d'association entre le taux de 'HbA1C et la mortalité toutes causes confondues chez les
patientes atteintes de cancer du sein et ceci quel que soit son stade (HR 1.00, 95%Cl 0.96-1.04),
p <0,05[179].

IIs avaient conclu que le faible taux de survie des patientes atteintes de cancer au stade 4 ait pu

compromettre I'effet de I'équilibre glycémique sur le pronostic.

5.4.3 Traitement anti diabétique

L'impact des antidiabétiques sur le risque du cancer notamment du sein a été largement discuté

ces derniéres années.
La metformine semble avoir un réle protecteur dans le cancer du sein.

Ainsi, la méta-analyse de Col et al. avait mis en évidence une diminution du risque de développer

un cancer du sein invasif chez les diabétiques sous metformine.
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Plus la durée de prise de metformine était élevée et plus le suivi était long, plus les résultats

convergeaient en faveur de la protection par la metformine [363].

Une autre méta-analyse, celle de Yang et al., avait mis en évidence une diminution de la
mortalité toutes causes confondues lorsque la metformine était utilisée, mais aucun lien

statistique indépendant sur I'incidence du cancer du sein n’a été démontré [364].
Quant a I'impact de I'insuline, plusieurs études discordantes sont retrouvées dans la littérature.

Sanderson et al. [271] et Garcia-Esquinas et al. [268] avaient montré et confirmé les données de
la littérature sur le fait que le risque du cancer du sein était plus élevé chez les patientes sous

insuline et sulfamides que chez celles sous metformine.
Une autre étude, celle de Redaniel et al. n’a cependant pas retrouvée ces résultats [365].

Bronsveld et al., en 2015, avaient fait une méta- analyse sur le traitement par analogue de

I'insuline et le risque de développer un cancer du sein.

Ils avaient utilisé au total 16 études in vitro, 5 études animales, 2 études in vivo sur ’lhomme et

29 études épidémiologiques en lien avec le cancer du sein et les traitements par insuline.
Aucun lien statistique n’a été mis en évidence (HR =1,04 ;95 % Cl : 0,91-1,17) [366].

Les données suggéraient que le traitement par insuline n’est pas impliqué dans l'initiation du
cancer du sein, mais favoriserait la progression de la tumeur en jouant de facon directe sur la
voie de signalisation des mitoses. L’analyse du lien entre insuline et cancer du sein est donc

difficile.

En effet, Bronsveld et al.[366] avaient affirmé que pour la plupart des séries sélectionnées,

toutes les insulines ont été comparées avec I'absence d’utilisation de I'insuline.
Cependant, de réelles différences entre les insulines ont été mises en évidence in vitro.

De plus, I'insuline dans le DT2 est souvent associée a un traitement par antidiabétique oral dont

la metformine qui aurait un effet protecteur sur le cancer du sein.
Ceci rend encore plus complexe I'analyse de tous ses résultats.

Chez les patientes de notre étude, on avait essayé de réunir tous les renseignements nécessaires

et ceci pour chercher cet impact.

En effet, nous avons recueilli, que ce soit dans leurs traitements antérieurs qu’actuels, les
différentes armes thérapeutiques utilisées chez chacune d’entre elles, partant du régime seul,

en passant par les différents antidiabétiques oraux jusqu’a l'insuline.
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Tout en sachant que pour chaque traitement antidiabétique, le dosage, le nombre de prises ainsi

qgue la dose quotidienne et la durée ont été précisés.
67% de nos patientes étaient sous ADO seuls, 11,6% sous régime seul.

De méme, 11,6% de nos patientes étaient sous ADO et insuline associés. 9,6% étaient sous

insuline seule.

Nos résultats se rapprochent de ceux d’Esquinas et al. avec des taux de 56,8%, 24,7% et 17,3%

des patientes qui sont respectivement sous ADO seuls, ADO + insuline et régime seul. [268]

Pour sanderson et al., seul le pourcentage des patientes sous régime uniquement (soit 8,5%) se
rapproche de nos résultats [271]. Alors que 46,8% et 44,7% de leurs patientes étaient

respectivement sous ADO et insuline associés et ADO seuls (Tableau 46).

Tableau 46: Comparaison des traitements antidiabétiques pris antérieurement par nos
patientes avec les études

Etudes Régime seul ADO seuls Insuline seule ADO + insuline
n(%) n(%) n(%) n (%)

Sanderson et al. [271] 4 (8,5%) 21 (44,7%) 22 (46,8%)

Esquinas et al.[268] 14 (17,3%) 46 (56,8%) - 20 (24,7%)

Notre étude 17 (11,64%) 98 (67,1%) 14 (9,6%) 17 (11,64%)

Pour nos patientes, sur les 98 qui étaient sous anti diabétique oraux, la majorité, au nombre de

82 (soit 83,67%) prenaient de la metformine.

Ainsi, la sécurité de I'utilisation de la metformine comme facteur protecteur contre le cancer du

sein ne peut étre prouvée ici.

Ces résultats sont confortés par ceux de Hong et al. Leur étude était une cohorte américaine
s’étalant sur une période de cing ans (de 2007 a 2012) et composée de femmes agées de 65 ans
et plus [367]. Ces derniéres avaient commencé une monothérapie avec de la metformine pour

certaines (soit 45 900 patientes) et des sulfamides pour d’autres (soit13 904 patientes).

Les deux groupes n'avaient pas de cancer ni de maladie rénale dans les 6 mois précédant le

début du traitement.

Apreés cing ans de suivi, 385 patientes diabétiques de type 2 qui étaient sous Metformine et 95

sous sulfamides avaient développé un cancer du sein.

En plus, celles qui étaient sous Metformine n'avaient pas un risque réduit du cancer du sein par
rapport a celles sous sulfamides (rapport de risque : 1,2 ; intervalle de confiance a 95 % : 0,94,

1,6).
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Finalement, cette étude n'a pas apporté la preuve d'une réduction du risque de cancer du sein

apres l'initiation de la Metformine.

Cependant, nous ne pouvons exclure les avantages possibles d'une utilisation prolongée de la

metformine par rapport a la réduction du risque du cancer du sein.

Pour ce qui est de la durée moyenne de la prise des différents traitements antidiabétiques chez
nos patientes, elle était de : 7ans + 6, 9ans + 6,65 et 7ans * 4,67 pour les ADO seuls, insuline

seule et ADO plus insuline respectivement.
Donc, l'insuline a été prescrite pour une durée plus longue.

Esquinas et al. [268] rapportaient une durée de prise de Metformine, sulfamides et insuline

respectivement de 35, 18 et 20 ans.
Sanderson et al. [271] n’avaient pas précisé la durée des différents traitements antidiabétiques.

Dans notre étude, l'insuline a été prescrite seule ou en association avec des ADO chez 20% de
nos patientes et ceci sur une durée de 9 + 6,6 ans pour l'insuline seule et 7ans + 4,67 pour

I'insuline associée a un ADO (Tableau 47).

Tableau 47: Comparaison de la durée des traitements antidiabétiques de notre série avec les
autres études

Etudes Durée de prise des traitements antidiabétiques (ans)
Metformine Sulfamides Insuline  ADO +
insuline
Esquinas et al.[268] 35 18 20 20
Hannat (Sétif) - - 3,1413,78 -
Notre étude 76 916,6 7 £4,67

Dans notre étude, la durée de prise pour chague ADO n’a pas été précisée ; de méme pour

Hannat (Sétif).

Par contre, pour ce qui est de la durée de prise d’insuline, on avait précisé celle de l'insuline
seule et celle de I'insuline associée aux ADO ; Esquinas et al. [268] ne I'avaient pas précisé, ainsi

gue Hannat qui n’avait pris en considération que I'insuline seule.
Par ailleurs, la dose moyenne d’insuline calculée chez nos patientes était de 93 unités par jour.

Hannat a Sétif a rapporté une dose moyenne de 36,2 + 15,31U/j.

101



Chapitre 5 : Discussion

La durée des traitements insuliniques est, et sera, de plus en plus longue dans la mesure ou les
traitements insuliniques chez les diabétiques de type 2 sont mis en route de plus en plus t6t et

ou l'espérance de vie des diabétiques est de plus en plus longue.

L'insuline est une hormone « plurielle » qui exerce des effets « singuliers » avec souvent une

action « bimodale ».

Les effets pluriels de l'insuline sont représentés par ceux s’exercant sur le métabolisme des
glucides et des lipides ainsi que ses effets pléiotropes a savoir : anti-inflammatoires, anti-

thrombotiques et anti-stress oxydant [368, 369].

Concernant les effets singuliers avec action bimodale, I'exemple est celui exercé sur le

métabolisme lipidique.

En effet, nous aurons d’un coté des effets bénéfigues comme I'action hypolipémiante par
activation de la lipoprotéine lipase et d’un autre coté un effet défavorable par la stimulation de

la lipogénése dans les adipocytes avec une prise de poids.

Ainsi, il a été démontré chez des diabétiques de type 2 insulinisés que l'insuline a des effets anti
oxydants a doses modérées (<0,4 unité/kg/jour) alors qu'elle est pro oxydante lorsque les doses

sont supérieures a 0,4 unité/kg/jour [370].

Il est possible que cette action bimodale de l'insuline dans son action métabolique intéresse

aussi les effets mitogénes.

En effet, parmi toutes les publications des derniéres années sur les relations entre insuline et

cancer, celle de Suissa et al. parait importante [370].

Elle suggére que I'effet cancérigéne, s'il existe, est lié au degré d'exposition aux traitements par

insuline et dans ces conditions, on doit se pencher sur leur durée et leur intensité.

De ce fait, I'impact de la dose d’insuline sur I'apparition du cancer est constaté pour des doses
supérieures a 0,4 unité/kg/jour, soit 30U/j, dose considérée comme physiologique afin d’éviter

ou réduire le risque d’hyperinsulinisme exogéne.

Rappelons comme méme que I'étude ORIGIN avait démontré que des traitements insuliniques
sur des périodes relativement longues (6,2 ans en moyenne) n'augmentaient pas le risque de

cancer, tout au moins lorsque les doses restent modérées [250].
Or, nos patientes étaient sous doses importantes d’insuline sur une longue durée.

De plus, le fait que les patientes étaient mises sous insuline, cela présume qu’elles étaient en

déséquilibre glycémique.
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D’un autre c6té, parmi nos patientes insulinisées, certaines étaient aussi sous sulfamides qui

pourraient amplifier la stimulation de la sécrétion endogene d’insuline.

5.5 Analyse bivariée

L'analyse bivariée menée dans notre étude de cancers du sein associés au diabéte type 2 a

montré certaines spécificités telles que :

— Corrélation entre I'obésité et les stades localement avancés dans le cancer du sein
— Augmentation du tour de taille avec les stades avancés du cancer du sein

— Taux d’HBAlc > 7% retrouvé dans tous les stades du cancer du sein.

Cette spécificité ne pourrait étre affirmée objectivement pour faire ressortir ces facteurs de

risque comme spécifiques dans des stades avancés du cancer du sein ; en raison :

— D’un échantillon réduit de patientes (152 patientes ayant un cancer du sein associés a
un diabete type 2) ;

— D’une étude menée sur une partie de la population (de I'Est Algérien) ;

— De retard de consultations a cause de la pandémie COVID-19 ;

— D’absence d’études internationales pour conforter nos analyses bivariées de facteurs

de risque spécifiques au cancer du sein et au diabéte type 2.

5.6 Impact de la dyslipidémie sur le cancer du sein

L'une des premiéeres observations faites sur le lien entre le cholestérol et le cancer a été faite en
1909 dans une étude qui a noté la présence de cristaux de "nature grasse" dans des sections de

tumeurs préparées sans fixation a I'alcool [154].

Cependant, plus de 100 ans plus tard, les relations de cause a effet entre le cholestérol et

I'augmentation du risque de cancer restent floues.

Cette question a été abordée dans un grand nombre d'études cliniques rétrospectives, bien

gu'elles aient donné des résultats équivoques.

Beaucoup n'ayant trouvé aucune relation, certaines indiquant au contraire une certaine

protection, et d'autres impliquant le cholestérol comme un important facteur de risque [371].
Concernant les patientes de notre série,

— 50% de nos patientes avaient un taux de cholestérol > 2g/l avec une moyenne de 1,99g/I
+0,69;

—  28,8% avaient un taux de LDLc > 1,6g/l avec une moyenne de 1, 26 g/l + 0,54 ;
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— 72,5% avaient un taux de triglycérides qui est supérieur a 1,5 g/l avec une moyenne de
1,78 g/I £ 0,56 ;
— 70% de nos patientes avaient un HDLc < a 0,5% avec une moyenne de 0,46% g/I + 0,20.

(Tableau 48).

Parmi les résultats les plus intéressants et se rapprochant des noétres, citons I’étude de cohorte
faite en Thailande ; celle de Laisupasin et al., dans laquelle il a été démontré que les patientes

atteintes d'un cancer du sein présentaient un taux plus élevé de LDL-cholestérol [372].

L'objectif de cette étude était de comparer les profils lipidiques sériques des patientes atteintes

d'un cancer du sein et des sujets sains.

Des échantillons de sang étaient prélevés chez 249 patientes atteintes d'un cancer du sein a un

stade précoce et chez 154 témoins et ceci sur une période d’'une année.

Les taux de TG, LDLc dans le groupe cancer du sein étaient significativement plus élevés que

dans le groupe de témoins normaux alors que les niveaux de HDLc ne I'étaient pas.

En effet, la moyenne du LDLc dans le groupe du cancer du sein était de 1,43+ 0,40 g/l alors que

celle du groupe témoin était de 1,30 + 0,31g/I. (P < 0,001),
Sachant qu’ils avaient utilisé comme valeur du LDLc un taux de 1,30 g/I.

Quant au taux de TG, la moyenne chez leurs patientes avec cancer du sein était de 1,48 + 0,94
g/l versus 1,06 + 0, 55 g/l chez les témoins (p < 0,001) sachant qu’ils avaient utilisé dans leur

étude une valeur normale de 0,50 + 1,90 g/I.

Cependant, le taux du cholestérol total dans le groupe cancer du sein n'était pas
significativement plus élevé que celui du groupe témoin puisqu’ils avaient trouvé une valeur
moyenne chez les patientes avec un cancer du sein de 2,17 + 0,47 g/l versus 2,09 + 0, 33 g/l chez

le groupe témoin avec un p a 0,062. Sachant qu’ils avaient utilisé une valeur de référence a 2g/I.

Pour le taux du HDLc, dans le groupe du cancer du sein, il était inférieur a celui du groupe témoin,

mais n'était pas statistiquement significatif.
Leur résultat était de 0,59 + 0,15 versus 0,61 + 0,15 (p a 0,227).

Comme biais de cette étude, les autres stades du cancer, la parité et I'état ménopausique qui
peuvent affecter les profils lipidiques chez les patientes atteintes d'un cancer du sein n’ont pas

été pris en considération.
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Tableau 48: Comparaison du taux des lipides

Etudes Cholestérol total TG LDLc HDLc
Laisupasin et al. [372] 1,99 £ 0,69 1,78 £ 0,56 1,26 £ 0,54 0,46 £ 0,20
Notre étude 2,17 +£0,47 1,48 £ 0,94 1,43+ 0,40 0,59+0,15

Par ailleurs, il a été démontré que le taux de HDLc était plus élevé chez les patientes en pré
ménopause ayant une dysplasie mammaire et des antécédents familiaux de cancer du sein [373,

374].

Peu d'études avaient cependant montré une relation directe entre le HDLc et le cancer du sein

(375].

L'effet physiologique de la ménopause sur le taux sérique du HDLc n'est pas fermement établi,
mais il est possible que les femmes ménopausées subissent un exces relatif d'androgenes qui

fait baisser le HDLc lorsque la fonction ovarienne cesse.

Furberg et al. avaient pu identifier 708 cas de cancer du sein invasif dans une cohorte qui s’est

étalée sur une durée moyenne de 17ans [155].

En analyse multivariée, le risque de cancer du sein post-ménopausique était inversement corrélé

au taux du HDLc (p a 0,02).

En effet, un faible taux de HDLc serait un prédicteur indépendant d'un risque accru de cancer du

sein post-ménopausique chez les femmes en surpoids et obéses.

Aussi, lIs avaient constaté une réduction globale de 25 a 30% du risque du cancer du sein chez

les femmes en post ménopause chez qui le taux du HDLc est le plus élevé.
Cette réduction serait expliquée par un déficit androgénique relatif.
De ce fait, le taux du HDLc a été proposé comme marqueur du statut androgénique.

En effet, aprés la ménopause, les cestrogénes biodisponibles formés dans le tissu adipeux par

|'aromatisation des androgénes sont un stimulus majeur de la carcinogénése mammaire [376].

Les hormones sexuelles influencent le taux du HDLc probablement en régulant I'activité de

I'enzyme lipolytique, la lipase hépatique [377].

Ils avaient suggéré aussi une association positive entre le taux de HDLc et le risque de cancer du
sein pré ménopausique chez les femmes relativement maigres dans leur étude et que ceci doit

étre interprété avec prudence d’une part ; en raison du petit nombre de cas durant la période
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de suivi de femmes en pré ménopause et d’autre part, il existe déja une relation inverse entre

le BMI et le risque de cancer du sein pré ménopausique observée dans la plupart des études.

Les mécanismes biologiques sous-jacents aux associations entre le BMI, les variables
métaboliques associées et le cancer du sein chez les jeunes femmes restent non encore

completement élucidés.

Cependant, une production ovarienne d'cestradiol et de progestérone inférieure a la normale,
médiée par l'insuline et I'lGF-1 pourrait expliquer en partie le risque réduit de cancer du sein
observé chez les femmes ayant une tendance a I'hyperinsulinisme en cas de surpoids et/ou

faible taux sérique de HDL-C [378].

Nos résultats ; concernant le risque du cancer du sein post-ménopausique chez les femmes
ayant un taux de HDLc bas, sont soutenus par une petite étude prospective danoise [379] avec
51 patientes porteuses d’un cancer du sein et qui a rapporté un risque relatif de cancer du sein
de 0,3 (IC95 % 0,1a 0,8 ; p a 0,01) chez les patientes avec un HDLc élevé par rapport a celles

avec un HDLc bas.

D’autre part, une étude cas-témoins [380], une association positive a été retrouvée entre le
HDLc dans le sérum conservé depuis plus de 20 ans et le risque de cancer du sein post-

ménopausique et une association inverse avec le risque de cancer du sein pré ménopausique.

Comme biais de cette étude, ils avaient constaté une dégradation du HDLc au cours de la

conservation et non ajustable en fonction du BMI.

Nos résultats sont aussi confirmés par des études rétrospectives ayant trouvé des taux plus

faibles de HDLc chez des patientes ménopausées atteintes d'un cancer du sein [374, 381-383].

En outre, notre étude est prospective et nous avons exclu les femmes chez qui le cancer du sein
avait été diagnostiqué avant le recrutement des patientes puisque les données sur le taux du

HDLc n’étaient pas disponibles.

D'autres études avaient observé une réduction du taux sérique du HDLc en péri et post
ménopause mais cette réduction pourrait étre due au vieillissement et a la prise de poids [384,

385].
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5.7 Points forts de I’étude

La présente étude prospective, observationnelle, a visée descriptive et multicentrique, a été
réalisée a partir de registres des différents services prenant en charge les patientes avec cancer

du sein au niveau des structures hospitalo-universitaires de la wilaya de Constantine.

152 patientes ont été ainsi recensées parmi les patientes nouvellement diagnostiquées du
cancer du sein et diabétiques connues. Elles ont fait I'objet d’un interrogatoire, un examen

clinique et de prélévements selon le protocole d’étude.

En comparaison avec les différentes études publiées dans la littérature, la plupart étaient des

études rétrospectives.

Une autre force de notre étude concerne le BMI qui a été calculé en fonction du poids et de la

taille pris par les personnels de santé et non recueillis par un questionnaire le sous-estimant.

Nous avons pu aussi déterminer les stades ainsi que la présence ou non des récepteurs

hormonaux.
L’étude immuno histochmique a été réalisée systématiquement chez toutes les patientes.

Il s’agit de la premiere étude qui a précisé la fréquence de I'association du diabéte de type 2 et

du cancer du sein en Algérie.

De méme, les pays arabes, a savoir au Maghreb et en Afrique, n’ont pas réalisé une telle étude.

5.8 Limites de I’étude

Nous avons pris toutes les précautions pour respecter les critéres d’inclusion.

Parmi ces critéres, les femmes agées diabétiques de type 2 de plus de 18 ans quelle que soit la

durée du diabete.

Un élément que nous pouvons juger mineur était inévitable de le contourner, celui du diabéte
de type Latent Auto immune Diabetes in Adults (LADA) [209] qui aurait pu mener a une mauvaise

classification.

Or, sur les 152 patientes de notre série, nous n’avons trouvé qu’une femme agée de 37 ans (soit

0,7%).

Pour les 151, I’age moyen de découverte du diabéte était de 53 £ 9,75 ans.

Cependant, chez 7,26% de nos patientes, le diabéte était découvert entre 30 et 39 ans.

Dans la littérature, le diabete de type LADA atteint 10% des sujets de plus de 35 ans et chez 25%

des diabétiques de type 2 agés de moins de 35 ans [386].
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Nouri et al. signalent une fréquence de 8,6% dans une étude menée a I'est du pays ayant

concerné des diabétiques de type 2 dans la tranche d’age entre 30 et 70 ans [387].

Aussi, l'une des limites de notre étude était le manque d'informations sur I'age exact de la

ménopause.

D’autre part, I'absence d’études maghrébines ou africaines sur I'association diabéte de type 2

et cancer du sein ont été un facteur limitant dans les discussions.

Nous avons de ce fait, dans une certaine mesure, et a défaut, comparé nos résultats avec I'étude
de Hannat a Sétif. Sachant que celle-ci était une étude rétrospective concernant I'incidence du
cancer, quel que soit le siege chez les deux sexes, dans la population diabétique de type 2

Sétifienne.

Par ailleurs et au cours de la deuxieme année de recrutement de notre échantillon, la survenue
de la pandémie par I'infection COVID-19 perturbe recrutement, suivi et analyse des données des
patientes se présentant au niveau des différents services hospitalo-universitaires pour la prise

en charge du cancer du sein quel que soit le stade.

Apreés recul et analyse des données avec les oncologues, il s’est avéré que les patientes avaient
peur de se présenter au niveau des hopitaux ; qui étaient en majeure partie dédiés a la prise en
charge de linfection COVID-19. Les patientes craignaient ainsi la contamination et ne se
présentaient que rarement au niveau des services hospitalo-universitaires. Ce qui a conduit au

retard diagnostic du cancer du sein qui s’est fait a un stade évolué dans notre série.
Aussi, les conséquences étaient la diminution de recrutement des patientes pour notre étude.

D’un autre c6té, les perdues de vue concernant des patientes ayant débuté leur traitement
oncologique pour la méme raison (peur de se présenter au niveau de I’hopital par crainte de la
COVID19), les déces, les patientes transférées d’un service a un autre, a fait que le recrutement
a été déstabilisé.

D’autres contraintes avaient concerné les bilans qui n’étaient pas effectués au niveau du méme

laboratoire et de ce fait, I'analyse des données pouvait étre biaisée.

De méme, comme biais de notre étude et en s’appuyant sur les études [155], il est possible que
le cancer lui-méme ait fait baisser les taux de HDLc chez les patientes et ait donc pu influencer

les résultats.
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6 PERSPECTIVES

L’association cancer du sein et diabéte de type 2 est en partie liée aux facteurs de risque
communs, tels que I'age, le surpoids ou 'obésité, les erreurs alimentaires qualitatives
et quantitatives ainsi que l'inactivité physique.

En pratique clinique, les médecins confrontés a une patiente diabétique traitée pour un
cancer du sein, ont un réle dans le choix du meilleur anti diabétique et dans la mise en
ceuvre des mesures hygiéno-diététiques, visant a diminuer ces risques. Mesures
auxquelles pourraient s’ajouter dans l'avenir des interventions sur le microbiote
intestinal par antibiothérapie sélective, pro- ou pré biotique et/ou greffe d’une flore.
Ces techniques pourraient permettre de modifier durablement la flore intestinale en
substituant une flore « protectrice » a la flore pathogéne impliquée, par son action
favorisante sur la prise de poids et la translocation bactérienne, dans les troubles
métaboliques et I'insulinorésistance. Quant a la durée optimale d’activité physique dans
la prévention du cancer du sein ou I'amélioration de son pronostic apres traitement, elle
serait de 3 heures 30 par semaine en associant les exercices : aérobie et anaérobie.

De maniére plus générale, les médecins doivent encourager la participation des femmes
diabétiques aux programmes organisés de dépistage du cancer du sein, et leur proposer
un examen cliniqgue mammaire annuel.

De ce fait, il faut renforcer le dépistage du cancer du sein en établissant des
recommandations nationales particulierement pour les femmes diabétiques post
ménopausées.

En termes de mortalité, plusieurs études ont mis en évidence que le jour du diagnostic,
le taux d’insuline, l'indice d’insulino-résistance HOMA (HOmeostasis Model
Assessment) ou du peptide C d’une femme atteinte d’un cancer du sein sont fortement
prédictifs du risque de mortalité globale et du fait de la maladie.

De méme que si I'on mesure les récepteurs de I'insuline dans les tumeurs, les tumeurs
les plus riches en récepteurs sont de plus mauvais pronostic.

Aussi, le rapport tour de taille/tour de hanche est prédictif de la mortalité par cancer du
sein lors de la découverte du cancer. De ce fait, prendre en considération ces parametres
pourrait étre utile dans la prise en charge.

Comme nous l'avons vu, plusieurs études de méta-analyses ont établi un lien entre le
diabete type 2 et une incidence plus élevée de cancer du sein ainsi qu'un mauvais

pronostic post-traitement chez les patientes diabétiques atteintes de cancer et bien que
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I'on comprenne beaucoup mieux l'association entre le diabéte et les cancers du sein,
plusieurs défis restent a relever.

En effet, les études n'ont pas réussi a mettre en évidence des mécanismes clairement
définis attribués a ce lien entre le diabéte de type 2 et le cancer du sein, identifier des
biomarqueurs possibles dans cette condition et établir des stratégies thérapeutiques
unifiées potentielles ciblant ce lien.

Par ailleurs, dans notre modeste travail, nous avons pu éclaircir, en s’appuyant sur les
études, que I'hyperglycémie et le métabolisme aberrant du glucose ; observés au cours
du cancer du sein chez une diabétique de type 2, devraient étre ciblés pour développer
des stratégies thérapeutiques efficaces.

Concernant I'impact du traitement anti diabétique, la metformine semble avoir un effet
protecteur dans le cancer du sein voire méme une diminution de la mortalité.

Par contre, il existe une augmentation de l'incidence du cancer du sein lorsqu’un
traitement par insuline était utilisé. Mais, des données suggerent que le traitement par
insuline n’est pas impliqué dans l'initiation du cancer du sein et gu’il favoriserait la
progression de la tumeur en jouant de facon directe sur la voie de signalisation des
mitoses. L'analyse du lien entre insuline et cancer du sein est donc difficile.

Pour la plupart des études sélectionnées, toutes les insulines (humaine ou non humaine)
ont été comparées avec I'absence d’utilisation de I'insuline.

Cependant, de réelles différences entre les insulines ont été mises en évidence in vitro.
De plus, l'insuline dans le traitement du diabéte de type 2 est souvent associée a un
traitement par un anti diabétique oral dont lI'un est la metformine. Ce qui complexifie
encore I'analyse de tous ses résultats et qui nécessite des études plus approfondies et
de longues durées.

La compréhension des relations complexes entre le diabéte sucré de type 2 et le cancer
du sein nécessite une étude de cohorte prospective de longue durée.

Les cancers dont le cancer du sein, devraient étre rangés parmi les complications du
diabeéte et pas uniguement comme cause du déséquilibre.

Encourager la prise en charge thérapeutique notamment les mesures hygiéno-
diététiques des le stade de pré diabete dans lequel existe déja I’hyperinsulinisme qui
représente I'un des principaux piliers de développement du cancer du sein.

La prise en charge du cancer du sein chez une femme présentant un diabéte type 2

nécessite une équipe pluridisciplinaire associant différentes spécialités. L'exemple que
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nous ressortons ici est l'implication d’un endocrinologue dans les réunions de
concertation afin de mieux prendre en charge ces patientes.

De ce fait, une approche personnalisée de ces femmes lors de leur prise en charge est
plus que nécessaire.

L’'endocrinologue établira la liste de bilans nécessaires ; qui, souvent sont omis par les
oncologues. Nous citerons I’'hémoglobine glyquée, glycémie a jeun, mesure du tour de
taille, I'indice de masse corporelle et d’autres examens qui seront détaillés au cas par
cas lors des réunions de concertation pluridisciplinaire.

Pour les femmes ayant un cancer du sein diagnostiqué nouvellement, le bilan initial
devrait comprendre la recherche du taux d’insuline et du peptide C. L'examen clinique
devrait également étre associé a la mesure du tour de taille / le tour de hanche.

La recherche de ces parametres est nécessaire car ces derniers sont fortement prédictifs
de la mortalité par cancer du sein.

Des formations médicales continues auront lieu conjointement avec les deux spécialités
et méme d’autres si les cas le nécessitent afin d’assurer une prise en charge optimale
des patientes.

Des séances d’éducation thérapeutiques pour les deux maladies chroniques : cancer du
sein et diabete de type 2 seront instaurées pour les patientes afin de mieux comprendre
leurs pathologies et faciliter I’'acces a I'information au besoin.

Une équipe multidisciplinaire assurera ainsi le suivi de ces patientes afin de mieux
connaitre I'impact du diabéte type 2 et de son traitement sur la prise en charge
thérapeutique du cancer du sein et de son devenir de méme que I'impact de la maladie

cancéreuse sur le devenir du diabéte type 2.
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7 CONCLUSION

L’éventuelle relation entre la survenue d’un cancer et la présence d’un diabéte suscite depuis

des décennies un débat d’idées et de questions.

Cependant, le bénéfice des efforts dans la prévention du cancer engagés depuis une trentaine
d’années pourrait étre gommeé dans les années a venir par I'augmentation de l'incidence de
I'obésité.

Quant au diabete de type 2, il augmente le risque de survenue de divers types de cancers du fait

d’une communauté de facteurs de risque et du fait de I'allongement de I'espérance de vie des

sujets diabétiques.

Les liens existants entre diabéete type 2 et cancer du sein sont expliqués par des facteurs de
risque communs (surpoids/ obésité, erreurs alimentaires qualitatives et quantitatives,
sédentarité), des modifications biologiques et I'impact de certains traitements anti diabétiques

et anti hormonaux.

Les données dont nous disposons actuellement contiennent des certitudes mais souléevent

également de nombreuses questions.

Traiter le theme du cancer du sein chez les diabétiques type 2 parait donc important, méme si
les données exposées dans notre modeste travail sont susceptibles d'évoluer dans les années a

venir.

En effet, nous avons, a travers notre étude, estimé la fréquence de I'association du diabéte de
type 2 et du cancer du sein et identifié les facteurs de risque aussi bien communs que ceux dds

a la présence du diabéte, de la durée et du traitement.

Par ailleurs, la relation entre le risque de cancer du sein et le traitement pharmacologique du

diabete de type 2 est complexe et possiblement surfaite.

Le r6le protecteur de la metformine n’est pas démontré formellement pas plus que les méfaits

d’une exposition prolongée a l'insuline exogéne et aux insulino sécrétagogues.

En I'état de nos connaissances, il n'y a pas lieu de modifier les stratégies thérapeutiques
recommandées puisque le rapport bénéfice/risque reste favorable mais d’optimiser la prise en
charge globale pour corriger les facteurs de risque environnementaux communs au diabéte et

au cancer.
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La compréhension de ces relations complexes nécessiterait davantage d’études prospectives de

population.

Il serait intéressant de continuer a utiliser nos données ultérieurement pour apprécier les
résultats sur I'impact des facteurs de risque sur la mortalité et pronostic du cancer du sein et de

continuer a suivre ces patientes a long terme.

Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) oUu la multidisciplinarité est privilégiée
devraient obligatoirement associer des spécialistes d’organes de différentes spécialités telles
que I'endocrinologie-diabétologie afin de mieux suivre ces patientes dont la maladie présente
un mécanisme assez complexe et nécessite I'intervention de tout un chacun pour une prise en

charge optimale de la maladie.
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ANNEXES




Annexe 1 : les études randomisées dans le

diabéte de type 2

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study),VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial,
ADVANCE (Diabetes and Vascular Disease, Perindopril and Indapamide Controlled

Evaluation), ACCORD, (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes).

UKPDS est I’étude la plus importante et la plus longue de I'histoire du diabete. Elle a impliqué
20 centres britanniques de diabétologie et le recrutement des patients s’est étalé de 1977 a
1991. L'objectif principal était d’évaluer si le controle rigoureux de la glycémie réduit, chez les
diabétiques de type 2, le risque de complications macro- et microvasculaires et si I'un des
traitements antidiabétiques présente un avantage particulier. Une diminution de 1 % de
I'HbAlc était associée a une réduction des complications microvasculaires de 37 %, des

infarctus de 14 % et des accidents vasculaires cérébraux (AVC) de 12 %.

Puis, ont été publiées en 2008 les trois autres grandes études : VADT, ADVANCE et ACCORD
et dans lesquelles les objectifs glycémiques différaient et concernaient des populations plus
agées que celle de 'UKPDS avec une plus grande ancienneté du dia- bete. Prés de 30 % des
patients étaient en prévention secondaire. Le traitement intensif a globalement permis
d’obtenir une diminution des complications microangiopathiques au prix d’une majoration
des hypoglycémies. En revanche, malgré une tendance favorable dans les études ADVANCE
et VADT, aucune amélioration significative des complications macrovasculaires, notamment
cardiaques, n’a été notée. Ce fait provient tres proba- blement de la durée relativement
courte de ces études (3 a 5 ans) au regard de celle de ’'UKPDS qui a duré 20 ans. Leurs
résultats étaient en effet proches de ceux de I'lUKPDS lors des observations initiales publiées
en 1998 alors que dix ans plus tard, dans cette méme étude, la protection cardiovasculaire

d’un bon équilibre glycémique est clairement apparue.

Le suivi de I’étude VADT aprés une durée globale de suivi de pres de dix ans a confirmé ces
données puisque les événements cardio- vasculaires ont diminué de 17 % dans le bras
initialement intensif. Cependant, la diminution de la mortalité cardiovasculaire de 12 % n’a

pas atteint le seuil de la significativité.

L'effet de I’équilibre glycémique sur les complications macroan- giopathiques ne se

manifeste donc qu’a long terme contrairement a ce qui se passe pour la microangiopathie.
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Enfin, une majoration de la mortalité a été observée dans le bras intensif de I’étude ACCORD
dont les objectifs glycémiques étaient les plus ambitieux. Apres I'arrét prématuré de cette
étude, les HbA;. des deux groupes sont devenues semblables mais la mortalité globale est
restée plus élevée dans le groupe initialement traité de facon intensive. Cette mortalité
s’est avérée plus importante chez les sujets du groupe intensif qui n’avaient pas répondu au
traitement et n’avaient pas atteint les objectifs. En revanche, les sujets qui avaient bien
répondu au traitement tiraient bénéfice de I'amélioration de I’'HbA;.. Les hypoglycémies,
initialement mises en cause, semblent en fait un marqueur de la fragilité des patients plutot

que directement responsables de la majoration des déces.
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Annexe 2 : Le grade histo-pronostique de Scarff
Bloom et Richardson (SBR)

Grade composé de trois éléments : le nombre des mitoses, le grade nucléaire(degré de
différenciation) et I'anisonucléose, c’est-a-dire la forme et la taille du noyau, ainsi que de la

différenciation du stroma.

Le grade est défini par I'apparence des cellules cancéreuses qu'on compare a celle des cellules
normales. Pour établir le grade du cancer du sein, le pathologiste examine au microscope un
échantillon de tissu prélevé dans la tumeur. Le pathologiste évalue également certaines
caractéristiques particulieres des cellules cancéreuses afin d’assigner un grade de 1 a 3 au cancer

du sein. Plus ce nombre est bas, plus le grade I'est aussi.

On utilise le terme différenciation pour désigner a quel point les cellules cancéreuses sont

différentes.

Les cellules cancéreuses de bas grade sont bien différenciées. Elles ont presque I'air de cellules

normales. Elles ont tendance a se développer lentement et risquent moins de se propager.

Les cellules cancéreuses de haut grade sont peu différenciées ou indifférenciées. Leur apparence
est moins normale, ou plus anormale. Elles ont tendance a se développer plus rapidement et

sont plus susceptibles de se propager que les cellules cancéreuses de bas grade.
L’activité mitotique est considérée comme un facteur prédictif de réponse :

il existerait une corrélation entre un faible nombre de mitoses et ’lhormonosensibilité de Ia

tumeur.

AVinverse, un nombre élevé de mitoses peut étre prédictif d’'une bonne chimio-sensibilité. Ainsi,
des patientes avec une tumeur de grade lll ont un risque relatif de rechute multiplié par 4,4 par

rapport aux tumeurs de garde I.

Le garde Il est un facteur prédictif de chimiosensibilité et d’hormonorésistance.
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Annexe 3 : Marqueur de prolifération :Ki67

eres

C’est une protéine nucléraire non-histone, impliquée dans les 17 étapes de synthése de I’ARN

ribosomal par 'enzyme ARN polymérase I.
Il s’agit d’un marqueur facile a doser en immunohistochimie.

Un scoring a été mis en ceuvre et depuis sa découverte plusieurs seuils ont été retenus pour se

réunir a celui de 20-29% ou a 25% (le plus significatif).

Ce score permet de distinguer les tumeurs luminal A et luminal B.
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Annexe 4 : L’anti oncogene P53

Il s’agit d’un facteur de transcription qui régule I'expression de plusieurs genes ou le cycle

cellulaire.

En effet, la protéine p53 est un facteur de transcription qui joue un réle important dans le cancer.
Découverte en 1979, elle se lie a I'ADN et favorise I'expression de génes qui doivent réparer les

dommages cellulaires.
La protéine p53 exerce un contréle sur le cycle cellulaire et interagit avec des dizaines de genes.
Le gene TP53 (tumor protein 53) est inactivé dans prés de 50% des cancers.

Le taux d’ARNm de P53 est bas dans une grande proportion de tumeurs mammaires
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Annexe 5 : HER2 / neu ou c erb B2

Oncogene impliqué dans les phénoménes de croissance cellulaire anormale.

Cet oncogene fait partie de la famille des récepteurs de facteurs de croissance incluant I'EGFR

(HER1 ou c-erb B1), HER2 (c-erb B2), HER3 (c-erb B3) et HER4 (c-erb B4).

L’amplification ou la surexpression du géne HER2 (10 a 20% des cancers du sein) est a l'origine
d’une activation des récepteurs stimulant la croissance cellulaire et est un facteur de mauvais

pronostique chez les patientes N+.

Ce facteur est prédictif et rend la tumeur sensible a une thérapie ciblée : le Trastuzumab)
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Annexe 6 : Tumor Infiltrating Lymphocytes

(TILS)

Ce sont des cellules immunes de différentes catégories dont des lymphocytes T cytotoxiques et
helpers mais aussi des lymphocytes B, des macrophages, des cellules natural killer et des cellules

dendritiques.

Ces dernieres années, la recherche clinique s’est penchée sur 'immunogénicité tumorale et qui

est un facteur important dans la biologie du cancer du sein et la réponse thérapeutique.

Le degré d’infiltrat en TIL va devenir un facteur pronostique majeur mais aussi un marqueur

prédictif de réponse thérapeutique.
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Annexe 7 : Fiche technique de I’étude

(Questionnaire)
Hopital : Didouche mourad DMRUC DUC |:|
Identification de I'enquéteur : .................... Date........

Identification de la patiente : (en majuscule)

Nom : ..o

Prénom: .....ccccceveeen.

Date de naissance : ............./ .../ ........(J]/mm/aaaa)

Age e,

Origine : .................

Tel . Adresse @ ...vvvieccninene.

Profession : ............c....cceveuuenenen.. Sans profession D

Statut marital : Mariée D Célibataire|:| Divorcée D veuve D
Niveau socio-économique : bas I:I moyen D élevé D

Activité physique : > a Sheures/ semaine D < a5heures/ semaine D
Habitudes toxiques :

Tabac : oui D non |:| si oui, nombre de paquets/ an: ......../an

Tabac a chiquer : oui[_] non [] alcool : oui[_] non: [ ] drogues : oui ] non ]

Niveau d’études : primaire[ | moyen [ ] secondaire[ ] universitaire[ | post graduation[ ]

sans |:|

Antécédents personnels :

Médicaux : hyperlipidémie |:| goitre |:| nodule thyroidien ]
Autre cancer : oui |:| non |:| si oui, préciser le siége ou le type.......
Maladies cardio vasculaires : oui [ ] non []

Dyslipidémie : oui D non D

ChirurgicauX :........cococeeveiieiie e
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Gynécologiques :

Age des premiéres regles :............. Age lors de la premiére grossesse :.........
Contraception : oui |:| non |:| si oui, laquelle ? ..........
Allaitement : oui |:| non |:|

Ménopause : oui D non D sioui,aquel age?.........
Antécédents familiaux :

Cancer du sein : oui D nonD

Si oui, quel (s) membre(s) de la famille atteint ?

Diabete sucré : oui I:I non D

Si oui, quel (s) membre(s) de la famille atteint ?

Histoire du diabete :

Age de découverte du diabéte ..............

Année de découverte du diabete :.............

Type de diabéte : DT1 |:| DT2|:| Diabéte gestationnel |:| Diabéte secondaire D

Traitement antérieur du diabéte :
Régime seul : oui D non D

Anti diabétique oral seul : oui D non D

Nom (s) de (s) ADO :................... Durée de la prise :......... (années ou mois ou jours)
Insuline seule : oui I:I nonD
Nom de linsuline :.................Durée de la prise ............... (années ou mois ou jours)

Anti diabétiques oraux + insuline : oui |:| non |:|

Noms des anti diabétiques oraux et insuline :.......cccceeeeevvenennen..
Durée de la prise :.........(années ou mois ou jours)

Traitement actuel du diabéte :

Régime seul : oui|:| non|:|

ADO : oui D non D

Noms des médicaments (dosage + nbre de prise par jour pour chaque médicament) :
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Insuline : oui non

Nom de I'insuline (avec nombre d’ unités/J)) t....cooemeeveeeeiee e

Complications du diabete :

Rétinopathie diabétique oui D nonD

Si oui, quel satde ? débutante |:| RNP minimeDRNP modérée |:| R pré proliférante |:|

Proliférante |:| cedéme maculaire |:|

néphropathie diabétique oui |:| non |:|
Si oui, quel stade ? stade 3|:| stade 4 |:| IR |:|
neuropathie diabétique oui|:| non |:|

si oui, laquelle ? N sensitive N motrice N autonome cardiaque

N vésicale N digestive si N digestive, laquelle ?..............

Histoire du cancer :

Age de découverte du cancer :.............

Année de découverte du cancer :.............

Classification / Stade : ......ccveevvvveveeeene. IHC 1 e
Récepteurs hormonaux : RE |:|RP |:| HER2 |:|
Traitement : Chimiothérapie [ | Protocole : .............

Hormonothérapie|:| Nom du médicament : ..........

Radiothérapie |:| Grays : ............... Nombre de séances : .......

Chirurgie |:| Type de chirurgie : .........
Thérapie ciblée D Nom du médicament : ..........

Examen clinique :
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Poids (kg) : ......... Taille (m) : ........... BMI : (kg/m?) : .......... Tour de taille (cm) : .....
TAS (mmHg) : ........ TAD (mmHg) : ........ FC (btts/mim) : ......

Bilan biologique récent (moins de 3 mois) :

Hbalc: ........
Urée sanguine : ............ créatinine sanguine : ........
Microalbuminurie des 24h (mg/24h) : ................. créatinurie (mg/24h) : ................

Ou microalbuminurie / échantillon (rapport alouminurie / créatinurie (mg/g) :..cooevevnneen.
Cholestérol total (g/) : ......... HDLc (g/]) : ......... LDLc (g/]) : .........

Triglycérides (g/l) : .........
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Abstract

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and breast cancer, two worrying public
health problems of our century and frequent in our country, have many risk factors in
common as well as pathophysiological links.

The main objective of the present study is to estimate the frequency of the T2DM-breast
cancer association in women in the wilaya of Constantine, while looking for risk factors
for breast cancer in this population.

Patients and methods: This is a prospective multicenter descriptive study, taking place
from January 1, 2019 until December 31, 2020, in women with T2DM associated with
newly diagnosed breast cancer. The patients had answered a questionnaire and
underwent a clinical and laboratory examination.

Results: 901 women with breast cancer were seen during the study period, 152 of whom
were type 2 diabetics (17%). Their average age was 64 + 10 years. The age of discovery
of T2DM and breast cancer were 53 + 9.75 years and 62 + 10 years, respectively.

As for the mean duration of diabetes, it was 11 + 8 years. Insulin was taken over an
average of nine years with a calculated average dose of 93 u / d. For the cancer stage,
the majority were in stages llIA (41.5%) and I1IB (32.3%).

The common risk factors for T2DM and breast cancer found were sedentary lifestyle
(78% of patients), overweight or obesity (81.5%), abdominal obesity (86.5%), low HDLc
(70%), hypertriglyceridemia (72.5%).

Diabetic imbalance was found in 61.4% of patients. In addition, overweight and obesity
were correlated with cancer severity (OR: 1.237; p= 0,0001) as well as abdominal obesity
(OR:1.162; p=0,0001).

Conclusion: The noted frequency of the association of type 2 diabetes and breast cancer
requires a targeted cancer screening strategy as well as joint management of risk
factors, the only guarantee of a better prognosis for this cancer.

Key words: type 2 diabetes mellitus, breast cancer, association, frequency, risk factors.
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Résumé

Introduction : Le diabéte sucré de type 2 (DT2) et le cancer du sein, deux probléemes de
santé publique préoccupants de notre siecle et fréquents dans notre pays, présentent
de nombreux facteurs de risque en commun ainsi que des liens physiopathologiques.
L’objectif principal de la présente étude est d’estimer la fréquence de I'association DT2-
cancer du sein chez les femmes dans la wilaya de Constantine, tout en recherchant les
facteurs de risque du cancer du sein dans cette population.

Patients et méthodes : Il s’agit d’'une étude descriptive prospective multicentrique, se
déroulant du 1" janvier 2019 jusqu’au 31 décembre 2020 concernant des femmes
présentant un DT2 associé a un cancer du sein nouvellement diagnostiqué. Les patientes
avaient répondu a un questionnaire et bénéficié d’'un examen clinique et biologique.

Résultats : 901 femmes avec cancer du sein ont été consultées durant la période de
I’étude dont 152 étaient diabétiques de type 2 (17%). Leur moyenne d’age était de 64
+10 ans. L'adge de découverte du DT2 et du cancer du sein était respectivement de 53 +
9,75 anset 62 +£10 ans.

Quant a la durée moyenne d’évolution du diabéte, elle était de 11 + 8 ans. L'insuline a
été prise sur une durée moyenne de neuf ans avec une dose moyenne calculée de 93
u/j. Pour le stade du cancer, la majorité étaient aux stades IlIA (41,5%) et llIB (32,3%).
Les facteurs de risque en commun du DT2 et cancer du sein retrouvés étaient la
sédentarité (78% des patientes), le surpoids ou I'obésité (81,5%), obésité abdominale
(86,5%), HDLc bas (70%), hypertriglycéridémie (72,5%).

Le déséquilibre diabétique était retrouvé chez 61,4% des patientes. Par ailleurs, le
surpoids et I'obésité étaient corrélés a la gravité du cancer (OR : 1,237 ; p=0,0001) ainsi
que I'obésité abdominale (OR : 1,162 ; p= 0,0001).

Conclusion : La fréquence notée de I'association du diabéete de type 2 et du cancer du
sein impose une stratégie de dépistage du cancer ciblée de méme qu’une prise en
charge des facteurs de risque en commun seul garant d’un meilleur pronostic de ce
cancer.

Mots clés : diabéete sucré de type 2, cancer du sein, association, fréquence, facteurs de
risque.



