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SOMMAIRE 

L'anticipation d'un diagnostic de cancer du sein constitue 

un événement stressogène important. Selon les hypothèses sug­

gérées par les travaux de recherche en psychoimmunologie, un 

état de stress aigu peut provoquer une immunosuppression. 

L'objectif de cette étude est d'évaluer les effets de cet 

événement stressogène sur certaines composantes de l'immunité 

cellulaire. Il s'agit d'un protocole quasi-expérimental où cent 

trois femmes présentant une masse suspecte au sein (âge: 36 à 

70) ont été rencontrées avant la biopsie et après l'annonce du 

diagnostic. 

À chaque rencontre des analyses immunologiques (PHA, CON A, 

CD4+, CDS+, CD57+, % lympho, ADNK) nombre de leucocytes et une 

mesure de stress psychologique utilisant la MSP ont été effec­

tuées. Trente-six femmes ont reçu un diagnostic de cancer 

(stade I et II). Nos résultats démontrent que l'anticipation 

d'un diagnostic de cancer est en effet un événement stressant et 

que l'annonce du diagnostic est suivie d'une diminution signi­

ficative de l'état de stress quel que soit le diagnostic. 

Nos résultats permettent d'observer certaines corrélations 

entre la mesure de stress psychologique (MSP) et les divers 

paramètres immunologiques étudiés. 



INTRODUCTION 
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Plusieurs études cliniques et épidémiologiques ont démontré 

qu'une grande variété de facteurs psychosociaux tel le deuil, la 

séparation, les examens académiques, le chômage peuvent provo­

quer des effets nocifs sur la santé. 

Selon les différentes hypothèses proposées par les travaux 

de recherche en psychoneuroimmunologie, un état de stress sou­

tenu peut être associé â une dysfonction du système immunitaire 

et devenir une menace pour le maintien de la santé. Par 

ailleurs, il est reconnu qu'un diagnostic initial de cancer du 

sein constitue un événement stressogène important occasionnant 

l'apparition de détresse psychologique. 

L'objectif principal de cette étude consiste â évaluer les 

effets du stress psychologique sur certaines composantes de 

l'immunité cellulaire. 

Notre approche cherche â répliquer et surtout, à préciser 

les résultats déjà rapportés quant aux effets du stress sur 

l'immunité cellulaire observés chez diverses populations 

cliniques. 

Nous allons donc vérifier la possibilité qu'une immune­

suppression puisse être induite par un événement générant un 

état de stress aigu. Nos hypothèses sont les sui vantes: 

1) l'annonce du diagnostic d'une masse suspecte au sein 
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représente un stresseur aigu; 2) une situation stressante est 

accompagnée d'une immunosuppression dont le niveau est propor­

tionnel au stress perçu; 3) une amélioration de l'état de stress 

est accompagnée d'une amélioration de l'immunosuppression. 

À cet effet, nous effectuerons premièrement un survol des 

composantes de l'immunité. Par la sui te nous définirons le 

concept de stress et l'état de stress. Le premier chapitre se 

terminera par une synthèse des différentes études effectuées en 

psychoneuroimmunologie ainsi que par une description générale 

des hypothèses suggérées quant aux mécanismes par lesquels le 

système nerveux peut influencer la réponse immunitaire. 

Les cha pi tres suivants portent sur la présentation des 

étapes expérimentales in vitro permettant d'évaluer le niveau de 

stress et ses répercussions sur les paramètres immunitaires 

ainsi que sur les résultats obtenus et leur interprétation. 



RBVUB DE LITTiRATVRE 
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1. REVUE DE LITTÉRATURE 

1.1 LE SYSTÈME IMMUNITAIRE 

Le système immunitaire a pour fonction principale la 

surveillance et la défense de l'organisme contre tout agent 

étranger. Il existe deux types d'immunité qui sont étroitement 

reliés, l'immunité humorale et l'immunité cellulaire. Les 

lymphocytes B qui proviennent de la maëlle osseuse sont respon­

sables de 1' immunité humorale tandis que les lymphocytes T 

lesquels se différencient dans le thymus, sont responsables de 

l'immunité cellulaire, (Borysenko 1987, Roitt et al., 1989). 

1.1.1 Les cellules de l'immunité 

Plusieurs populations cellulaires et cytokines sont 

mobilisées dans la défense de 1' organisme (Figure 1) . Cependant 

les cellules du système immunitaire les plus importantes sont 

les leucocytes communément appelés globules blancs. Les 

leucocytes se divisent en deux grandes catégories 1) les 

cellules phagocytaires impliquées dans l'immunité non-spécifique 

et 2) les lymphocytes responsables de l'immunité spécifique. 

1.1.1.1 Les monocytes/macrophages 

Les monocytes/macrophages sont des mononucléaires. 

Les macrophages proviennent de la moëlle osseuse et constituent 

les phagocytes mononucléés les plus matures tandis que monocyte 

est le nom donné à la cellule dans sa forme primaire alors 
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qu'elle réside dans le flot sanguin. En entrant dans les tissus 

le monocyte devient macrophage. 

tose. 

La fonction principale des macrophages est le phagocy­

Les macrophages agissent aussi comme cellule présen-

tatrice d'antigène (CPAg), en association avec les produits des 

gènes de classe 2 du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), 

aux lymphocytes T auxiliaires et ont la capacité de libérer de 

très nombreuses substances (composant du complément, interféron, 

IL-l) pouvant moduler les réponses immunitaires. 

Par la sécrétion de cytokines, ces cellules intervien­

nent à plusieurs niveaux dans les réactions immunologiques à 

médiation cellulaire comme l'activation des lymphocytes T et le 

phénomène d'inflammation. 

1.1.1.2 Les cellules NK et K 

Les cellules NK, une sous-classe des cellules im­

munocompétentes, possèdent la capacité de reconnaître spon­

tanément et de lyser des cellules tumorales et les cellules 

infectées par des virus ou des bactéries. 

Elles sont reconnues comme étant un élément important 

de la défense de l'hôte contre les infections et semblent jouer 

un rôle dans la surveillance des cellules néoplasiques par­

ticulièrement au niveau des métastases. Ces cellules permettent 
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de limiter la dispersion des métastases et de limiter la 

multiplication virale. 

Les cellules NK forment une population phénotypi­

quement très hétérogène. 

Les cellules NK sont généralement associées à une 

troisième population de lymphocytes (LGL). Auparavant elles 

étaient dites cellules nulles car elles ne possèdent ni marqueur 

des cellules Tou B (Herberman et al., 1979). 

Les cellules K sont impliquées dans le phénomène de la 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) . Ici la 

lyse dépend de la présence des anticorps (Ac) spécifiques 

toutefois l'ADCC demeure un phénomène d'immunité non-spécifique. 

Ces cellules ressemblent aux cellules NK, la seule différence 

réside au niveau du mécanisme de reconnaissance. Les cellules 

K possèdent des sites de fixation du fragment Fe des immunoglo­

bulines de classe G (IgG) qui leur permettent d'entrer en 

contact avec une cellule cible recouverte d' IgG et de lyser 

cette cellule. 

1. 1. 1. 3 Les polynucléaires 

Les polynucléaires (ou granulocytes) représentent 60 

à 70% des leucocytes sanguins, et sont classés selon la réaction 

de leurs granules à des colorants histologiques en trois 
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catégories, 1) les neutrophiles, 2) les éosinophiles et 3) les 

basophiles. 

Les neutrophiles (polymorphonucléaires ou PMNs) 

représentent 90% des polynucléaires circulants. Ils ont une 

durée de vie relativement courte et une capacité de synthèse 

réduite. 

l'adulte. 

Leur principale fonction est la phagocytose chez 

Les éosinophiles (2-5% des leucocytes) peuvent 

effectuer la phagocytose bien que ce ne soit pas là leur 

principale fonction. Elles possèdent une haute activité 

métabolique. Lorsque stimulés les éosinophiles libèrent le 

contenu enzymatique de leurs granules à l'extérieur de la 

membrane plasmique afin de défendre l'organisme contre les 

micro-organismes trop grands pour être phagocytés (par exemble 

les parasites) . Ces cellules produisent aussi une histaminase 

qui diminue la réponse inflammatoire. 

Les basophiles représentent moins de 0,2% des leucocy­

tes. Ils sécrètent de l'histamine et d'autres substances qui 

augmentent la perméabilité vasculaire durant les réponses 

inflammatoires ce qui facilite la diffusion extravasculaire des 

cellules immunocompétentes (ex.: macrophage). Les basophiles 

sont aussi impliqués dans les réactions allergiques. 
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1.1.1.4 Les lymphocytes B 

Les lymphocytes B sont des cellules effectrices des 

réponses immunitaires de type humoral. Ils constituent environ 

5 â 15% des cellules lymphoïdes circulantes et leur classifica­

tion s'effectue selon le type d'immunoglobulines (Ig) qu'ils 

synthétisent à leur surface. Chez l'être humain, il existe 5 

classes majeures d'immunoglobulines: IgG, IgM, IgA, IgE et IgD. 

Les Ig constituent les récepteurs spécifiques pour un 

Ag donné. Les lymphocytes B produisent et sécrètent des 

anticorps (AC) hautement spécifiques â l'Ag qui a engendré leur 

formation. Les anticorps (cellules â mémoire) circulent dans le 

sang ainsi que dans les liquides biologiques du corps en vue 

d'assurer une surveillance anti-infectieuse et neutraliser les 

Ag pouvant s'y trouver. 

1.1.1.5 Les lymphocytes T 

L'immunité â médiation cellulaire spécifique implique 

les lymphocytes T. Ces cellules produisent des lymphokines et 

sont divisées en trois (3) catégories, 1) les lymphocytes T 

cytotoxiques (Tc), 2) les lymphocytes T auxiliaires (Th), 3) les 

lymphocytes T suppressives (Ts) (Paul 1989). 

Les cellules T cytotoxiques (CDS+) se lient â la 

cellule cible et la détruisent; les cellules T auxiliaires 

( CD4+) augmentent les réponses humorales et cellulaires par 
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1' entremise de cytokines qu'elles produisent tandis que les 

cellules T suppressives (CDS+) réduisent les réponses immuni­

taires. 

Les cellules T cytotoxiques et T auxiliaires sont 

incapables de lier l'Ag libre, ces cellules reconnaissent l'Ag 

en association avec les produits des gènes de classe 1 (cellules 

Tc) ou 2 (cellules Th) du CMH exprimés à la surface des cellules 

cibles. 

libre. 

Les cellules Ts, quant à elles, peuvent lier l'Ag 

Les CPAg présentent l'Ag dégradé aux lymphocytes T; au 

contact de l'Ag les lymphocytes T seront activés ce qui entraîne 

la sécrétion de plusieurs cytokines (INTERFÉRON, INTERLEUKINE-2, 

INTERLEUKINE-4, facteur de croissance et de différentiation). 

Ces cytokines interviennent au niveau de l'activation de 

plusieurs cellules telles les lymphocytes Tc, les macrophages, 

les cellules K, et induisent la production d'Ac par les 

lymphocytes B et la prolifération des lymphocytes T. 

Les lymphocytes Tc peuvent aussi reconnaître une 

cellule cible exprimant les molécules de classe 1 du CMH et l'Ag 

spécifique. Lorsque la cellule cible est fixée, il s'en suit 

une modification de sa perméabilité qui occasionne son éclate­

ment. 



11 

1.1.2 Analyses quantitatives 

Deux mesures sont généralement utilisées pour évaluer 

le nombre des différentes cellules immunocompétentes permettant 

d'estimer l'efficacité du système immunitaire de l'hôte. Tout 

d'abord, la quantification du nombre total des globules blancs 

sanguins (leucocytes) et de lymphocytes totaux. En second lieu, 

l'examen phénotypique des pourcentages relatifs des sous-classes 

de cellules immunocompétentes (% Th, % Tc et Ts, ratio CD4+/CD8+ 

% NK). 

Il faut cependant préciser que les variations des 

nombres absolus ou des pourcentages relatifs peuvent être 

statistiquement significatives mais demeurer â l'intérieur des 

limites normales biologiques et cliniques. 

Selon Cohen (1987), la signification et l'interpréta­

tion des changements quantitatifs demeurent controversées 

puisque les altérations observées dans le nombre de cellules 

immunitaires pourraient refléter davantage une redistribution 

des cellules plutôt qu'une destruction de ces mêmes cellules. 

Plusieurs facteurs biologiques et physiologiques 

peuvent influencer le nombre de ces cellules. Par exemple 

plusieurs 

physique, 

menstruel, 

auteurs ont montré que la nutrition, l'exercice 

le statut hormonal, les médicaments, 

le cycle circadien (Abo et al., 1981) 

le cycle 

et les 
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variations saisonnières peuvent influencer le nombre de cellules 

immunocompétentes. 

Il importe donc de bien contrôler les facteurs physio­

logiques (Geiser 1989) et d'inclure des mesures fonctionnelles 

de l'immunité en plus des diverses mesures quantitatives d'usage 

afin de bien évaluer l'ensemble du système immunitaire. 

1.1.3 Les mesures fonctionnelles 

Selon Kiecolt-Glaser et Glaser (1992) les mesures de 

l'activité fonctionnelle des cellules immunitaires sont plus 

sensibles au stress psychologique que les mesures quantitatives. 

La méthode la plus répandue pour mesurer la transfor­

mation blastique des lymphocytes, implique l'exposition des 

lymphocytes (séparés sur Ficoll-Isopaque) à des mitogènes telles 

la phytohémagglutinnine (PHA) et la concanavaline A (CON A) ( 

Bovbjerg 1991; Dunn AJ, 1989). Dans ce test les lymphocytes 

sont cultivés en présence d'un mitogène dans un milieu auquel on 

ajoute de la thymidine radioactive (3H*). Les lymphocytes sont 

activés et incorporent la 3H* dans le milieu. La quantification 

de la radioactivité incorporée évaluée par scintigraphie est 

proportionnelle à la transformation blastique des lymphocytes 

(Kiecolt-Glaser et Glaser 1985). 
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L'activité cytotoxique des cellules NK permet d'éva-

luer la défense naturelle du système immunitaire. Pour ce 

faire, les cellules NK sont cultivées en présence de cellules­

cibles (K-562) préalablement marquées au chrome radioactif. 

Lorsqu'une cellule cible est détruite par les cellules NK elle 

relargue le chrome radioactif dans le surnageant où il peut être 

mesuré. L' ACNK est fréquemment utilisé dans les études en 

psychoimmunologie (Baron et al., 1990) et constitue un bon 

indice de l'efficacité du système immunitaire. 

Certaines cellules immunes sécrètent des facteurs 

solubles appelés interleukines lesquels permettent une com­

munication entre les cellules du système immunitaire. Ainsi 

lors de la blastogénèse il est possible d'effectuer un dosage 

d'IL-2 ou de ses récepteurs afin d'évaluer l'habileté des 

lymphocytes T à sécréter cette cytokine. 

Plusieurs de ces mesures se sont révélées sensibles au 

stress psychologique. La réponse blastique des lymphocytes T 

après stimulation avec des mitogènes (PHA et CON A) s'avère être 

la plus sensible suivie dans l'ordre par l'évaluation de 

l'activité des cellules NK et par le titrage des IgA sécrétoires 

(Biondi et Pancheri 1987). 

Daruna et Morgan (1990) considèrent les mesures 

fonctionnelles comme étant des mesures valables en tant qu'in-
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dice d'immunocompétence et soulignent les nombreuses difficultés 

quant à leur interprétation. 



15 

liGURE I : Les cellules immunitaires 
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1.2 LE STRESS PSYCHOLOGIQUE 

Les études de Selye (1950, 1951-56, 1973, 1974, 1975, 

1980, 1982, 1983) ont permi d'élaborer le concept de stress. Le 

mot stress évoque plusieurs réalités bien différentes. En fait, 

il en existe un grand nombre (Lazarus 1966, Selye 1975). Le mot 

stress définit tantôt 1 'événement stressant (interne ou externe) 

tantôt l'état de celui qui est stressé. En effet, le mot stress 

est fréquemment associé à la frustration, l'anxiété, la peur, 

l'échec que l'on éprouve lors d'un conflit. Ce qui explique la 

controverse entre le stress éprouvé et le stresseur. 

1.2.1 Définition du stress 

Selon Selye ( 1974) "Le stress est la réponse non­

spécifique que donne le corps à toute demande qui lui est 

faite". Ainsi pouvons-nous distinguer entre l'effet qui est 

l'état de stress et la cause qui correspond à l'agent stresseur. 

Le stress constitue la réponse du corps et permet à 

l'individu de réagir aux événements en maintenant son équilibre 

(homéostasie). 

Certains auteurs (Lazarus 1966, Lazarus et Monat 1977) 

précisent qu'un état de stress apparaît si l'individu perçoit 

non seulement l'événement comme étant néfaste mais qu'il 

considère que cet événement est trop important pour qu'il puisse 

y faire face par ses propres moyens. Ces auteurs établissent 
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une relation entre les concepts de stress et d'adaptation au 

stresseur. Selon eux les effets du stress dépendent des 

stratégies d'adaptation qu'utilisera l'individu pour faire face 

à la situation stressante. 

Il importe de souligner que le stress souvent perçu 

comme néfaste peut également s'avérer agréable. Une joie 

intense occasionne une réaction de stress qui sera perçue comme 

plaisante. 

1. 2. 2 L'état de stress 

Tout individu soumis à un agent stresseur réagit selon 

sa propre perception de ce stresseur; ainsi l'état de stress 

représente l'expérience subjective de se sentir stressé. 

Lemyre et Tessier (1988} définissent l'état de stress 

comme étant une réponse de type émotionnel correspondant à un 

état de tension interne, d'inconfort ou de malaise. 

Dès 1931 Cannon souligne l'importance du stress 

subjectif en tant que réponse d'urgence de l'individu en phase 

d'adaptation. 

Les théoriciens en psychologie se réfèrent aux travaux 

de Mason {1975) et de Frankenhaueser (1982) pour définir l'état 

de stress. Pour Lévi {1975) l'état de stress psychologique fait 
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référence à une discordance entre la présence de réaction 

neuroendocrinienne et l'émission d'un comportement socialement 

acceptable, tandis que pour Janis (1982, 1983) cet état apparaît 

comme une réaction à un danger ou une menace. 

Plusieurs chercheurs tentent d'évaluer l'état de 

stress {Dérogatis et Lipman 1973, Friedman 1992, Lazarus 1991) 

en se servant de mesures symptomatiques, de listes de stresseur 

(Holmes et Raye 1967} ou d'échelles d'anxiété et de dépression. 

Certains chercheurs optent principalement pour des mesures 

évaluant l'expérience subjective de se sentir stressé (Cohen 

1983, Lefebvre et Stanford 1985, Lemyre et Tessier 1988). Ces 

mesures sont élaborées â partir de populations non-cliniques et 

possèdent une distribution normale. Parmi celles-ci notons la 

mesure de stress psychologique (MSP) qui a été utilisée dans le 

cadre de notre étude. 

1.2.3 La aesure de stress ps y cholog i que CMSP ) 

Afin d'évaluer l'expérience subjective de stress 

Lemyre et collaborateurs (1990) ont élaboré la mesure de stress 

psychologique (MSP) qui porte notamment sur les aspects de la 

réponse de stress comprenant la perception par l'individu de son 

état physiologique, comportemental et cognitive-affectif. La 

MSP présente une spécificité plus élevée que l'indice de 

détresse. 
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Les travaux de validation de la MSP ont nécessité une 

quinzaine d'études. Les données recueillies permettent d'affir­

mer que la MSP constitue une mesure fiable et valide de l'état 

psychologique de stress {Lemyre 1990). 

La MSP ne mesure pas un état pathologique mais bien 

1' état de se sentir stressé, elle possède une très grande 

variance dans les populations normales ce qui en fait un 

instrument de mesure sensible à de faibles changements d'état. 

1.3 PSYCHONEUROIMHUNOLOGIE 

Jusqu'à présent nous avons fait un rapide survol des 

composantes du système immunitaire (section 1.1) et nous avons 

tenté de définir ce qu'est le stress et 1 'état de stress 

{section 1.2), cela nous amène à parler de la psychoneuroim­

munologie (PNI). 

La psychoneuroimmunologie cons ti tue un secteur de 

pointe en recherche ainsi qu'un nouveau domaine interdiscipli­

naire. Cette discipline étudiant les interactions existantes 

entre le psychique et 1' immunité cherche à identifier les 

mécanismes psychophysiologiques par lesquels le comportement 

psychologique peut affecter l'immunité et ce, jusqu'à provoquer 

la maladie. Plusieurs auteurs ont présenté une revue critique 

des recherches en psychoimmunologie (Ader et al., 1991, Ader et 

Cohen 1993, Biondi et Kotzalides 1990, Calabrese et al,. 1987, 
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Danzler et Kelley 1989, Geiser 1989, Kaplan 1992, Khansari 1990, 

Lavia et Workman 1991, O'Leary 1990, Vingerhoests 1991, Weisse 

1992, et Workman et Lavia 1987a). 

Les recherches des dernières années suggèrent que le 

système immunitaire soit intégré à d'autres systèmes physiologi­

ques et qu'il soit sensible aux changements du système nerveux 

central aussi bien qu'à ceux des fonctions endocrines lesquels 

reflètent les états psychologiques d'un individu. Certaines 

recherches récentes ont relancées l'intérêt que suscite l'in­

fluence des facteurs psycho-sociaux sur l'apparition de la 

maladie incluant le cancer, les maladies auto-immunes et les 

maladies infectieuses (Coe et Levine 1991, Jemmott et Locke 

1984). 

La PNI semble relativement récente pourtant les 

relations observées entre psychologie et immunité ne datent pas 

d'hier. 

1.3.1 Historique 

La première observation scientifique démontrant une 

relation entre des troubles émotionnels et la présence d'une 

immunosuppression fut publiée en 1919 par Ishigami (Ishigami 

1919). Auparavant la démarche suggérant une influence du 

psychique sur l'immunité était plutôt intuitive; Galeno au 

deuxième siècle avait déjà constaté la prédisposition à la 
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maladie chez des femmes mélancoliques en comparaison avec des 

femmes de type sanguin. 

Vers les années 1950, Alexander (1950) suggère que les 

facteurs psycho-sociaux causent ou du moins prédisposent à 

plusieurs maladies. 

Selye (1956) donne un élan à la recherche en décrivant 

une relation évidente entre l'activité cérébrale, le système 

endocrinien et l'immunité. Les études de Selye furent celles 

qui permirent les observations systématiques des effets du 

stress sur 1' immunité. Après avoir exposé des animaux à un 

stress physique, il observe une diminution des lymphocytes et 

une perte de résistance aux agents infectieux. Les études 

animales subséquentes démontrèrent que le stress provoque des 

diminutions dans la production d'Ac, dans les activités fonc­

tionnelles des cellules Tc, Th et des cellules NK, une diminu­

tion de la réponse blastique des lymphocytes T aux mitogènes et 

plusieurs autres effets immunosuppresseurs. (Monjan 1981). 

Le terme même de psychoneuroimmunologie apparaît 

seulement vers les années 80 (Ader 1981, Solomon 1981). 

1.3.2 Principales études chez l'humain 

Certaines études rapportent une diminution de la 

cytotoxicité médiée par les lymphocytes T et les cellules NK 



22 

chez des sujets dont le niveau de stress est élevé (Green et 

al., 1978, Locke et al., 1984). Les études qui seront mention­

nées dans les prochaines sections nous permettront une meilleure 

compréhension des effets du stress sur l'immunocompétence de 

l'hôte. 

1.3.2.1 Deuil et séparation 

Bartrop (1977) examine la réponse des lymphocytes T 

après stimulation à la PRA et à la CON A chez des hommes dont 

l'épouse atteinte de cancer se trouve en phase terminale. La 

réponse blastique est significativement diminuée 3 et 6 semaines 

après le décès de 1' épouse. Aucune différence n'a pu être 

démontrée dans le nombre de lymphocytes T ou B, la concentration 

des immunoglobulines et des auto-Ac ainsi que dans la concen­

tration des hormones thyroïdiennes, pituitaires et adrénocor­

ticales fréquemment associées aux fonctions immunitaires. 

Cependant plusieurs études (Irwin et Daniels 1987, 

1988, Kiecolt-Glaser 1987, Linn et al., 1984, Schleifer et al., 

1983) ont démontré l'effet immunosuppresseur de la séparation ou 

du deuil par 1 'observation d'une diminution de la réponse 

blastique des lymphocytes T (stimulés avec PRA et CON A), de 

l'ACNK ainsi que des pourcentages de cellules NK et CD4+ (Th). 
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1.3.2.2 Examens académiques 

Dorian et al., (1980) étudient plusieurs fonctions 

immunitaires chez des étudiants {médecine) en périodes d'exa­

mens. Chez les sujets présentant un haut niveau de stress, les 

chercheurs observent au cours des deux semaines précédant les 

examens que la transformation blastique en présence de PHA et de 

CON A est réduite et que l' ACNK est diminuée. Cependant le 

compte total de leucocytes et des lymphocytes totaux est 

significativement élevé. Deux semaines après les examens la 

réponse blastique à la PHA revient à la normale pendant que les 

autres paramètres demeurent stables. 

Des études similaires portant sur le taux de sécrétion 

d'IgA salivaires sont effectuées par Jemmott {1983), McClelland 

(1980), Mouton et al. (1990), Stone et al. (1987). Durant la 

période d'examens les chercheurs observent une diminution de 

taux d'IgA. Mouton et Fillion (1990) déplorent les limites 

associées à l'immunité humorale lorsqu'on tente de la relier au 

stress psychologique (manque de sensibilité, variance). 

Kiecolt-Glaser (1984, 1985) évalue la réponse im­

munitaire {IgA, ACNK, INF) chez des étudiants en période 

d'examens. Aucune différence significative n'est observée dans 

les taux d'IgA, cependant l'ACNK et la production d'interféron 

( INF) par les leucocytes stimulés avec la CON A diminuent 

(Glaser et al., 1985, 1986, 1987, 1990). 
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Une diminution de la blastogénèse est observée pendant 

la première et la quatrième semaine suivant les examens (Workman 

et Lavia, 1987b). Au cours de la sixième semaine les réponses 

immunitaires redeviennent similaires à celles obtenues chez le 

groupe contrôle (étudiants sans examens). 

1.3.2.3 Facteurs psycho-sociaux et maladie 

Chez plusieurs sujets exposés à un même agent infec­

tieux, la résistance individuelle explique que certains seront 

malades d'autres non. De la même façon certaines études 

cherchent à déterminer la susceptibilité d'être malade en regard 

des événements stressants dans la vie d'un individu. Générale­

ment les sujets manifestant des signes de maladie rapportent un 

nombre plus élevé de situations stressogènes que les sujets en 

bonne santé (Ramirez et al., 1989). 

Plusieurs chercheurs tentent de relier l'incidence du 

cancer à l'existence de facteurs psycho-sociaux (Derogatis 1979; 

Greer 1979; Shekelle 1981). Ainsi Levy et al. (1985) examine 

les paramètres immunologiques dans une étude où l'objectif est 

d'évaluer l'influence des facteurs psychologiques sur l'inci­

dence de cancer du sein (stade précoce I et II). Les patientes 

ayant un haut niveau de fatigue et qui perçoivent moins de 

support de leur environnement social possède une ACNK moins 

élevée. Des études subséquentes (Levy 1987, 1990) démontrent 

sensiblement les mêmes résultats. 
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La réponse blastique des lymphocytes T après stimula­

tion à la PHA et à la CON A semble donc représenter un bon 

indice immunitaire à mettre en relation avec le stress. Biondi 

( 1987) compare ce paramètre chez des patientes atteintes de 

cancer du sein (stade I et II) avec des femmes ayant une tumeur 

bénigne après 1' annonce du diagnostic. Aucune différence n'est 

observée entre les deux groupes. 

Bovbjerg et al. (1990) étudie l'impact de l'hospitali­

sation (pour recevoir un traitement de chimiothérapie) sur la 

réponse blastique (PHA) des lymphocytes T de patients cancéreux. 

Ces chercheurs observent que l'anxiété est plus élevée lors de 

l'hospitalisation et la réponse blastique est diminuée. 

Le rôle possible des facteurs psycho-sociaux dans 

1 'apparition de la maladie ainsi que le rôle fondamental du 

système immunitaire est largement discuté par Solomon (1985, 

1987, 1989). Bovbjerg discute de la PNI et de ses implications 

en oncologie dans un article publié en 1991. 

Le cancer n'est certes pas la seule maladie à laquelle 

les chercheurs se sont arrêtés, le sida constitue lui aussi un 

secteur de recherche en pleine effervescence. Ironson et al. 

(1990), en comparant des patients HIV+ et HIV- n'observent 

aucune différence dans la réponse blastique à la PHA. Chez les 

deux groupes l'attente du diagnostic (l'anticipation) est 
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accompagnée d'une réponse blastique à la baisse alors qu'elle 

retourne à la normale trois semaines après l'annonce du diagnos­

tic et ce, chez les deux groupes. Biondi et al. (1987) et 

Fillion et al. ( 1993) observent également que 1' annonce du 

diagnostic n'affecte pas la réponse blastique à la PHA. Antoni 

et al. (1990) précisent cependant que la perception du diagnos­

tic est liée à la réponse blastique à la PHA. 

1.3.2.4 Autres études 

ces études reliant le stress et l'immunité permettent 

de vérifier l'hypothèse selon laquelle une situation stressogène 

est accompagnée d'une immunosuppression. 

Les recherches en PNI sont très nombreuses et portent 

sur plusieurs autres paramètres que ceux énumérés dans cette 

section, entre autres les études reliant la dépression et 

1' immunité (Brown 1991; Darko 1991; Kronfol et Bouse 1989; 

Tondo 1988; Udelman 1991), le type de personnalité et l'immuni­

té, les stresseurs chroniques et l'immunité (Arnetz 1987, 1990; 

Dorian et al., 1985; Kedem et al., 1992; Kiecolt-Glaser 1987), 

ou encore les groupes de soutien, support social et l'immunité 

(Baron 1990; Fawzy 1990; Thomas et al., 1985). 

L' immunité semble être fréquemment influencée par 

certains facteurs psychologiques, mais la question qui reste à 

débattre est: "par quels mécanismes l'état psychologique peut-



27 

il modifier l'efficacité du système immunitaire?" C'est à cette 

question que la prochaine section tentera de répondre. 

1.4 INTERACTIONS ENTRE LE SYSTÈME NERVEUX ET LE SYSTÈME 

IMMUNITAIRE 

Plusieurs études ont prouvé que le stress psychologi­

que ou physique peut altérer le fonctionnement du système 

immunitaire. À la fin des années 50, des chercheurs ont mis en 

évidence les relations existantes entre le système nerveux 

central (SNC) et le système immunitaire, en démontrant le rôle 

de l'hypothalamus dans les interactions entre le comportement, 

le stress et l'immunité (Spitzer et al., 1978; Stamitz et al., 

1986; Stein et al., 1985; Syvalahti et al., 1985; Szentivanyi et 

Fiup 1958). 

Ces travaux de recherche ont permi de vérifier que 

certaines lésions provoquées dans la région antérieure de 

l'hypothalamus (Ado et Goldstein 1973; Keller et Stein 1980; 

Keller et al., 1982; Payan et McGillis 1986) amènent des 

modifications de la réponse immunitaire humorale mais surtout 

cellulaire (Roszman 1982) • La réponse blastique des lymphocytes 

cultivés en présence de mitogènes est fortement inhibée ainsi 

que leur activité cytotoxique (Keller et al., 1987; Keller et 

Stein 1980; Nareicka et Levy 1980). 
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1.4.1 Les hypothèses 

Il existe plusieurs hypothèses basées sur des éviden­

ces expérimentales suggérant une communication directe entre le 

système nerveux et le système immunitaire, en voici quelques­

unes selon Dunn {1989): 

1- Les réponses immunitaires peuvent être modifiées par 

conditionnement 

2- Des lésions provoquées dans certaines régions du cerveau 

peuvent modifier les réponses immunitaires 

3- Des animaux stressés expérimentalement démontrent des 

modifications immunitaires importantes ainsi qu'une suscep­

tibilité aux développements de cancers 

4- L'activation du système immunitaire est corrélée avec les 

altérations neuro-physiologiques, neuro-chimiques et neuro­

endocriniennes de l'activité des cellules du cerveau. 

On sait également que le développement du thymus se 

révèle dépendant de 1' intégrité de la crête neurale (Bockman 

1984) et de certaines fonctions neuro-endocriniennes (Payan 

1984). 

Une hypothèse existe selon laquelle le SNC pourrait 

contrôler directement le système immunitaire à 1 'aide de la 

production et la sécrétion d'interleukines par des cellules du 

cerveau (Fontana 1983). 



29 

Certaines cellules du système nerveux ou du système 

immunitaire partagent un certain nombre d'Ag (Payan 1984) ce qui 

permettrait une communication entre les deux systèmes. On sait 

également que les leucocytes portent plusieurs récepteurs 

fonctionnels pour une vaste variété de neuro-peptides, neuro­

transmetteurs et certaines hormones (Besedowsky et al., 1979). 

Plusieurs cytokines sécrétées par des leucocytes 

influencent le SNC, par exemple l'IL-l induit une augmentation 

de la prolifération des lymphocytes et des niveaux d'hormones 

adrénocorticales (ACTH) (Besedowski et al., 1979). 

Plusieurs chercheurs soutiennent que les lymphocytes 

sécrètent des substances reconnues comme étant associées au SNC 

comme l'ACTH et les endorphines (Cotman et al., 1987; Husband 

1993; Raskova et al., 1987; Shavit et al., 1985) et que les 

cellules dendritiques du cerveau sécrètent de l'IL-l (Cotman et 

al., 1987). 

Des chercheurs ont démontré que 1 'IL-2 stimule la 

prolifération des cellules nerveuses (Payan 1984). Riley (1981) 

affirme que les hormones surrénaliennes sont les premières 

hormones impliquées dans la modulation des facteurs psycho­

sociaux sur l'immunité (Riley 1981a, Riley et al., 1981b). 
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D'autres recherches suggèrent que les hormones as­

sociées à l'activation physiologique provoquée par le stress 

modifient la réponse immunitaire. Les corticoïdes sont recon­

nues pour leur effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur 

ainsi que pour leur capa ci té d'inhiber le métabolisme et la 

prolifération des lymphocytes (Borysenk.o et Borysenk.o 1982; 

Jemmott et Locke 1984). 

1. 4.2 Les modèles proposés 

Toutes ces informations permettent d'affirmer qu'il 

existe une communication entre les deux systèmes. Deux modèles 

sont déjà proposés, tout d'abord la théorie la plus tradition-

nelle opte pour la médiation neuro-endocrinienne ce qui consti­

tue une voie indirecte (Asterita 1985; Frank.enhauser 1983; Henry 

et Stephen 1977; Levine et Ursin 1980; Syvalahti 1985). 

Deuxièment une théorie plus récente suggère plutôt une 

voie directe et propose une interaction entre le système nerveux 

et le système immunitaire sans la participation des glandes 

endocriniennes (O'Leary 1990). 

1.4.2.1 Médiation neuro-endocrinienne 

La médiation neuro-endocrinienne s'effectue à travers 

l'activation de deux axes principaux: 1) l'axe sympathique­

adréno-médullaire ou SAM et 2) l'axe hypothalamo-pituito­

adrénocortical ou HPAC. Ce dernier est de loin le plus connu. 
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Le SAM est défini comme étant le système de l'effort 

tandis que le HPAC représente le système de détresse (Franken­

hauser 1983). 

1.4.2.1.1 Activation de l'axe sympathique-adréno-médullaire 

(SAM) 

Lorsque le stress active le SNC via l'hypothalamus 

il s'en suit une mobilisation de la branche sympathique du SNA, 

le SNS amène une stimulation des glandes médullo-surrénales ce 

qui occasionne la libération de catécholamines (adrénaline et 

nor adrénaline) (O'Leary 1990). 

La libération des catécholamines provoque une redistri­

bution des lymphocytes T et une diminution de leur capacité 

fonctionnelle, elle entraîne également une cascade d'événements 

endocriniens (augmentation de gastrine, rénine, etc.) (Borysenko 

1987; O'Leary 1990). 

1.4.2.1.2 Activation de 1' axe hypothalamo-pi tui to-adrénocor­

ticol (HPAC) 

Le stress provoque une stimulation du SNC ce qui 

amène l'hypothalamus à sécréter le CRH (hormone de libération de 

la corticotrophine). Le CRH stimule le lobe antérieur de 

l'hypophyse â libérer l'ACTH (hormone adrénocorticotrope) qui 

agit sur le cortex des surrénales en vue de libérer les 

corticoïdes. Que ce soit un stress physique ou psychologique on 
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observe une nette augmentation de la sécrétion de CRH (au-dessus 

de sa valeur normale) et donc par l'effet cascade une augmen­

tation des niveaux d'ACTH et de corticoïdes (cortisol chez les 

humains et les primates). 

Selon Meuleman et Katz (1985) les corticoïdes ont un 

effet immunosuppresseur. Leur administration résulte en une 

diminution du nombre de lymphocytes T dans le flot sanguin 

occasionné par une redistribution des cellules (Fauci et Dale 

1975), une détérioration de l'IL-2 (Gillis et al., 1979) et une 

réduction de la réponse blastique après stimulation à la PHA 

(Gordon et Nouri 1981). 

Les corticoïdes stimulent la glucogénèse afin d'augmen­

ter les réserves d'énergie, ils inhibent la réponse inflam­

matoire, détruisent les lymphocytes et diminuent la production 

d'Ac. 

1.4.2.2 Influence directe du système nerveux 

Après qu'un stresseur eQt mobilisé le SNC, le SNA est 

sollicité en vue d'activer sa branche sympathique. Le SNS 

possède une innervation directe avec les organes, ce qui 

occasionne l'activation de ces derniers: augmentation de la 

pression artérielle, du rythme cardiaque, de la tension mus­

culaire, de l'activité mentale et bien d'autres effets ayant 
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pour but de limiter les dépenses d'énergie et de préparer 

l'organisme à affronter un danger. 

L'innervation directe du SNS aux organes lymphoïdes fut 

démontrée chez la souris par Williams et al. en 1981. Fujiwara 

et al. (cités par Jemmott et Locke 1984) ont identifié des 

connexions directes entre l'hypothalamus et les organes lymphoï­

des. Des inhibitions de l'immunité cellulaire et humorale ont 

été provoquées par des lésions effectuées sur l'hypothalamus 

(Stein et al., 1976) chez des animaux. 

Les figures II, III et IV illustrent les relations que 

nous venons d'énumérer entre le SNC et la réponse immunitaire. 
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PIGURE II : Activation de l'axe sympathique-adréno­

médullaire 
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FIGURB III : Activation de l'axe hypothalamo-pituito­

adrénocortical (HPAC) 
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PIGQRB IV : Influence directe du système nerveux 
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2. MATÉRIEL ET MÉTHODE 

2.1 PROTOCOLE 

ce protocole de recherche comporte trois (3) temps: 

le temps 0: Avant la chirurgie et 1' annonce du diagnostic 

(mesures immunologiques et psychologiques) 

le temps 1: 4 semaines après la chirurgie et l'annonce du 

diagnostic (mesures immunologiques et psychologi­

ques) 

le temps 2: 6 mois après la chirurgie (mesures psychologiques 

seulement). 

Chaque sujet est rencontré à un minimum de 2 reprises 

selon les temps définis ci-dessus. 

Le principal objectif de cette étude est de déterminer 

l'effet du stress psychologique sur certaines composantes de 

l'immunité cellulaire. 

2 • 2 MODE DB RECRUTBHBN'l' 

Le recrutement des sujets s'est effectué à l'Hôpital 

Notre-Dame (HND) de février 91 à mars 92, et à l'Hôpital st-Luc 

(HSL) de septembre 91 à mars 92. Deux cent quatre-vingt-trois 

(283) femmes hospitalisées en vue de l'évaluation d'une masse 

suspecte au sein ont été rencontrées. Le projet d'étude leur 

était proposé et elles étaient invitées à y participer à titre 

de sujet volontaire. Le projet d'étude comportant un minimum de 
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deux (2) temps, il était impératif de faire réaliser aux sujets 

1' importance de participer réellement aux deux temps. En cas de 

doute il s'avérait préférable de s'abstenir de participer â 

1' étude en raison des coûts importants associés aux tests 

immunologiques. 

Soixante et une (61) de ces femmes ont refusé de 

participer à cette étude et cent deux (102) étaient non-admis­

sibles selon les critères d'inclusion pré-établis. Donc, cent 

vingt (120) femmes ont accepté de participer et se sont formel­

lement engagées en signant un formulaire de consentement (Annexe 

I). À ce même moment une rencontre était planifiée avec Mme 

Lise Fillion, psychologue responsable de l'évaluation des 

paramètres psychologiques. 

Seize (16) de ces cent vingt (120) femmes ont été 

éliminées par la sui te, les causes impliquées étaient non 

participation au deuxième temps, non correspondance aux critères 

d'inclusion. L'échantillon final comprend donc cent quatre 

(104) sujets. Environ 75% de ces sujets proviennent de l'HND et 

25% de l'HSL. En ce qui concerne le diagnostic de malignité on 

retrouve les mêmes proportions indépendamment de 1 'hôpital 

d'attache. 
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2.3 SUJETS ET CRITÈRES D'INCLUSION 

L'échantillon est constitué à partir d'une population 

de femmes présentant une masse suspecte au sein et dont le 

diagnostic n'est pas encore établi. 

Critères généraux d'inclusion: 

1- être une femme de race blanche (caucasienne); 

2- résider dans la région de Montréal ou des environs; 

3- s'engager sur une base volontaire à participer à l'ensemble 

de la recherche (3 temps) et participer à un minimum de deux 

(2) temps; 

4- accepter la non-consommation d'alcool, de médicaments 

(incluant 1 'aspirine) ou toute autre médication immuno­

suppressive durant les 24 heures précédant chaque prélève­

ment; 

5- ne pas présenter de maladie infectieuse active, ni de 

changement récent de l'état de santé à chaque prélèvement. 

Critères spécifiques d'inclusion: 

1- absence d'histoire antérieure de cancer; 

2- traitement conservateur ou mastectomie partielle; 

3- bilans immunologiques doivent précéder les traitements de 

chimiothérapie, ou autre traitement adjuvant comme la 

radiothérapie; 

4- avoir un pronostic médical favorable, i.e. maladie loco­

régionale selon le classement TNK; stade T1-T2, NO-Nl, MO 
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(absence de métastases). Le choix de ces stades cliniques 

permet de prévenir un déficit immunitaire causée par la 

maladie elle-même. 

2.4 DiROULBMBNT DB L'iTUDE 

Cette étude comprend 2 temps de mesures immunologiques 

et psychologiques (Temps: TO et T1) et un troisième temps de 

mesures psychologiques seulement (Temps: T2). Dans ce mémoire 

nous rapporterons seulement les résultats des tests effectués 

aux temps TO et Tl. 

Les données ont été recueillies par certains inter­

venants, les mesures psychologiques ont toujours été recueillies 

par la même psychologue (L. Fillion) et les tests inununologiques 

effectués par la même personne (R. Piché). Les prélèvements 

sanguins, en vue de l'évaluation immunologique, ont été effec­

tués par des infirmières rattachées selon le cas à l'Hôpital 

Notre-Dame ou St-Luc. 

Dès l'acceptation à participer au projet, les infir­

mières du département d'oncologie en sont informées. Le 

prélèvement sanguin s'effectue entre 6 et 8 heures a.m. afin de 

contrôler l'effet du rythme circadien. Le sujet est alors à 

jeün. Les infirmières utilisent le système conventionnel pour 

le prélèvement sanguin, 2 tubes verts de 10 mL contenant de 

l'héparine (un anticoagulant). Les échantillons sanguins ainsi 
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recueillis sont alors conservés à la température de la pièce et 

expédiés par taxi jusqu'à l'IAF. 

2.5 INSTRUMENTS DE MESURE IMMUNOLOGIQOE 

À chacun des temps (TO et Tl), des mesures immunologi­

ques et psychologiques sont évaluées chez tous les sujets 

participant à 1 'étude. Une mesure de contrôle de certains 

facteurs physiologiques (âge, sommeil, santé, etc.) est égale­

ment administrée. De plus, chaque test immunologique possède un 

contrôle normal afin de valider les résultats à l'interne. 

2.5.1 Évaluation de l'activité des cellules NK 

Pour évaluer 1' activité cytotoxique des cellules NK 

nous avons utilisé la méthode conventionnelle faisant appel aux 

cellules NK humaines provenant du sang périphérique et où la 

stimulation s'effectue in vitro en présence des cellules cibles 

les K-562. 

2.5.1.1 Préparation des cellules effectrices 

Les cellules effectrices sont isolées du sang périphé­

rique. Les tubes de sang frais sont centrifugés à 1800 RPM 

(Centrifugeuse Centra-SR, I.E.C., Mass., U.S.A.) pendant 10 

minutes. Puis on récolte l'anneau obtenu et on y ajoute du 

milieu RPMI-1640 (Gibco, Grand Island, N.Y., U.S.A.) et le tout 

est placé sur un gradient de Ficoll (Sigma, St-Louis, Miss., 

u.s.A.). Après une centrifugation de 25 minutes â 1500 RPM, on 
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prélève l'anneau de lymphocytes à l'interphase. Cette suspen­

sion cellulaire est lavée à deux (2) reprises avec du milieu 

RPMI-1640 (Gibco, Grand Island, N.Y., U.S.A.). La concentration 

cellulaire est alors ajustée à 4 x 106 cellules viables par mL 

à l'aide de l'exclusion au bleu de trypan (0,5% dans du PBS, 

dans du milieu RPMI-1640 contenant 10% de sérum fétal de veau 

( G ibco , u. s . A. ) . 

Le milieu RPMI-1640 est additionné de 25 mM d'hepes 

buffer, 4 mM de L-glutamine, et d'antibiotiques (Pénicilline 100 

U/mL, streptomycine 100 #g/mL, gentamicine 10 #g/mL). Le sérum 

fétal de veau est décomplémenté en le chauffant durant 1 heure 

à 56°C. 

2.5.1.2 Préparation des cellules-cibles K-562 

Cette lignée cellulaire est maintenue dans un milieu 

RPMI-1640 contenant 10% de sérum fétal de veau; 2 passages par 

semaine sont effectués. 

Les cellules K-562 proviennent d'une lignée penaanente 

issue d'une leucémie myélomateuse humaine et elles sont utili­

sées comme cellules cibles. Environ 3 x 106 cellules sont 

centrifugées 10 minutes à 1400 RPM. Les cellules sont resuspen­

dues dans o,s mL de RPMI-1640 contenant 10% de sérum fétal de 

veau. À cette suspension on ajoute une dose de 100 pCi de 

chrome radioactif (activité spécifique de 2 mCijmg, ICN, 
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Irvine). Les cellules sont incubées 90 minutes à 37°C + 5% de 

co2 • Les cellules sont ensuite lavées â deux reprises avec du 

milieu RPMI-1640. La concentration cellulaire est ajustée â 1 

x 105 cellules viables par mL. 

2.5.1.3 Basai de cytotoxicité 

Cent microlitres de lymphocytes (cellules effectrices) 

sont distribués dans un plateau de 96 puits â fond rond (Linbro, 

Flow Laboratories inc., McLean, Virginia, U.S.A.). Quatre 

dilutions par sujets sont effectuées, chacune des dilutions 

étant en triplicata (4 x 106 ; 2 x 106 ; 1 x 106 ; 5 x 105 ). 

Les cellules K-562 (cellules-cibles) sont ajoutées â 

raison de 100 ~L par puits. Ainsi nous obtenons des rapports 

cellules effectrices/ cellules cibles de 40:1, 20:1, 10:1, 5:1. 

Le plateau est centrifugé 2 minutes à 1000 RPM pour permettre un 

meilleur contact entre les cellules effectrices et les cellules 

cibles. 

Le plateau est incubé 18 heures â 37°C + 5% de co2 et 

centrifugé 10 minutes â 1000 RPM (Centrifugeuse PR-6, I.E.C., 

Needham, Mass., U.S.A.). 

Le surnageant est récolté à l'aide de buvards Skatron 

Instruments (Skatron, Sterling, VA.) et l'évaluation de la 
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radioactivité se fait à l'aide d'un compteur à scintillation 

gamma (Modèle 310, Beckman, Toronto, Ontario, Canada). 

L'activité des cellules NK est proportionnelle au 

pourcentage de lyse. on peut calculer l' activité à 1 'aide de la 

formule suivante: 

% de lyse: CPM échantillon - CPM spontané x 100 
CPM maximum - CPM spontané 

oü CPM, i.e. coups par minute, est 1 'uni té de mesure de la 

radioactivité; CPM échantillon désigne la moyenne des 3 comptes 

effectués pour chaque dilution de l'échantillon (i.e. chaque 

sujet); CPM spontané représente le taux de radioactivité des 

cellules cibles en l'absence des cellules effectrices, c'est le 

relargage spontané de chrome radioactif par les cellules K-562; 

CPM maximum correspond au taux de radioactivité évalué lors de 

la lyse complète des cellules cibles K-562 en présence de RPMI-

1640 + 3% de sos. 

2.5.2 Évaluation de la réponse mitogénique des cellules T i 

la PRA et à la CON A 

La phytohémagglutinine (PHA) et la concanavaline A 

(CON A) sont des lectines mitogéniques qui proviennent de 

diverses plantes et qui stimulent la prolifération des cellules 

T. En mesurant le taux d'incorporation de thymidine radioactive 
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dans l'ADN des lymphocytes lors de la prolifération on réussit 

à évaluer la réactivité des lymphocytes T. Les concentrations 

des mitogènes utilisés ont été déterminées à l'aide d'une courbe 

permettant de vérifier la dose-réponse optimale pour chacun. 

2.5.2.1 Préparation des lymphocytes 

Les lymphocytes du sang périphérique sont isolés sur 

gradient de Ficoll (densité .1077, Sigma, St-Louis, Miss., 

U.S.A.) comme décrit précédemment pour l'activité des cellules 

NK. Leur nombre est ajusté à 1 x 106 cellules par mL dans du 

RPMI complet contenant du 2-mercaptoéthanol (2MC) fraîchement 

dilué 1/1000 (i.e. 40 JJL de 2 MC 1/1000 pour 10 mL de RPMI 

complet. 

2.5.2.2 stiaulation des lymphocytes 

Les mitogènes sont ajoutés à raison de 100 JjL pour 1 

mL de lymphocytes. De cette suspension, 100 ~L sont distribués 

en triplicata (donc 300 JJL au total) dans un plateau de 96 puits 

à fond plat (Linbro Flow Laboratories inc., McLean, Virginia, 

U.S.A.). Pour la PHA (Wellcome Diagnostics, Dartford, England) 

une concentration de 25 ~g par mL de PBS a été utilisée (Con­

centration finale de 2,5 ~g); pour la CON A (Calbiochem-Behring 

Corp., La Jolla, CA.) une concentration de 100 ~g par mL de PBS 

(concentration finale de 10 ~gfpuits) a été utilisée. 
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Après une incubation de 48 heures à 37°C + 5% de co2 

50 JJL de thymidine radioactive dilué 1/50 dans du PBS sont 

ajoutés aux puits (1 uCI/puits). On procède ensuite à une 

incubation de 18 heures dans les mêmes conditions que la 

précédente. On récolte alors les cellules sur filtre à l'aide 

du système Harvester. Les filtres sont mis sécher durant un 

minimum d'une heure à 65°C. On transfère alors les filtres dans 

les fioles auxquelles sont ajoutés 7 mL de toluène popop {168 mL 

de Liquifluor (Nen research products, Boston, Mass., U.S.A.)) 

dans 4 L de toluène à scintillation {Fischer, Nepean, Ontario, 

canada). Chaque fiole est placée dans un compteur (Modèle LS-

1701, Beckman, Toronto, Ontario, Canada) qui évalue la radioac­

tivité en coups par minute (CPM) pour chaque échantillon. 

2.5.3 Dosage de l'interleukine-2 CIL-2 ) 

L'IL-2 est une cytotoxine importante impliquée dans 

l'activation et la prolifération des cellules T. Ce sont les 

cellules T qui sécrètent l'IL-2 en présence des CPAg {cellules 

présentatrices d'antigènes). 

2.5.3.1 Préparation des cellules 

Les lymphocytes du sang périphérique isolés sur 

gradient de Ficoll sont également utilisés dans cette technique. 

Un (1) mL de lymphocytes (1 x 106 cellules/mL) est distribué 

dans chaque puits d'un plateau de 24 puits. Cent {lOO) JJL de 

chacun des 2 mitogènes y sont ajoutés {PHA 2,5 JJg/puits et CON 
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A 10 IJ.g par puits: concentration finale). Certains puits 

contenant seulement les lymphocytes non-stimulés sont utilisés 

comme contrôle. Après une incubation de 24 heures à 37°C + 5% 

de co2 , les surnageants sont prélevés, placés dans des micro­

tubes (Eppendorff) et congelés à -80°C. 

2. 5. 3. 2 PréparatioD des CTLL 

Les CTLL sont des clones de cellules T cytotoxiques 

dérivés de souris C57Bl/6. La croissance de cette lignée dépend 

essentiellement de la présence d'IL-2. 

Les CTLL sont cultivés à de très faibles concentra­

tions en milieu RPMI contenant 1% d'acides aminés essentiels 

(Gibco, Grand Island, N.Y., U.S.A.), 1% de pyruvate de sodium 

(Gibco) 10% d'IL-2 (Collaborative Research inc., Bedford, Mass., 

U.S.A.) et du 2-mercaptoéthanol. 

La veille du test la concentration des CTLL est 

ajustée à 2 x 106 cellules par 10 mL de milieu complet. Le tout 

est placé dans un P2 et gardé à 37°C + 5% de co2• 

Le jour du test, les CTLL sont centrifugés à 1500 RPM 

durant 7 minutes, le culot est lavé à 2 reprises avec du RPMI 

complet contenant 10% de sérum fétal de veau. Les CTLL sont 

alors resuspendus dans un milieu complet SANS IL-2, cette étape 

est nécessaire afin de rendre plus sensibles les CTLL à l'IL-2. 
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On incube les CTLL durant 1 1/2 heure à 37°C + 5% de C02 • Après 

3 lavages, on resuspend dans du milieu RPMI + 10% de sérum fétal 

de veau. Les CTLL sont ajustés à 1 x 106 cellules par mL. 

Les surnageants prélevés précédemment sont décongelés 

(voir section 2.5.3.1). On prépare des plateaux de 96 puits. 

À chaque puits sont ajoutés 50 J.'L de RPMI complet SANS IL-2. On 

ajoute 50 ~L de surnageant stimulé ou non-stimulé ou encore le 

standard d'IL-2 (250 unités/mL) dans les puits respectifs. 

On ajoute ensuite 50 J.'L de CTLL (1 X 106 cellules/mL). 

Ensuite on effectue des dilutions 1:2. on incube durant 20 

heures à 37°C + 5% de co2 • La thymidine tritiée est ajoutée à 

la fin de la période d'incubation (50 J.'L pour une dose de 1 J-'CI 

par puits). Une autre incubation, celle-ci de 5 heures s'effec­

tue dans les mêmes conditions. On procède ensuite à la récolte 

des cellules sur filtre à l'aide du système Harvester et on 

mesure l'incorporation de thymidine avec un compteur p. 

2.5.4 Évaluation des cellules CD4+, CD&+ et CD57+ 

On évalue le nombre de cellules CD4+i CDS+ et CD57+ à 

1 'aide d'une technique d' immun of luorescence directe faisant 

appel à des anticorps monoclonaux spécifiques. Les cellules T 

auxiliaires expriment le CD4 tandis que les cellules T cytotoxi­

ques et suppressives expriment le cos. En ce qui concerne l'Ac 

anti-CD57, le fournisseur indique qu'il permet d'évaluer le 
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nombre de cellules NK, il importe de souligner que cet Ac ne se 

lie pas exclusivement aux cellules NI< mais également à des 

monocytes et des polymorponucléaires. Fawzy et al. (1989) 

utilisent le CD57 pour déterminer le pourcentage de Grands 

Lymphocytes Granuleux (LGL) et le CD56 pour évaluer le nombre de 

cellules NK. Les Ac ont été achetés chez Arnac Inc. (Westbrook, 

ME). 

2.5.4.1 Préparation et marquaqe des lymphocytes 

Un compte total des leucocytes est effectué à l'aide 

d'une pipette Thomas, puis on ajuste le nombre de leucocytes à 

5000 par mm3 de sang en ajoutant du PBS. On distribue dans 3 

tubes 100 ~L de sang, un tube pour l'échantillon, un tube de 

contrôle négatif isotypique et un tube contrôle normal. Les 

anticorps sont ajoutés à l'échantillon (20 ~L d'Ac), l'AC anti­

CD4 est couplé à la fluorescéine (vert) tandis que l'AC anti-CD8 

est couplé à la phycoérythrine (rouge). Au contrôle négatif 

isotypique on ajoute 20 p,L d'Ac IqG1, on ajoute également 180 p,L 

de PBS. Aux tubes contrôles on ajoute 200 p,L de PBS. Les tubes 

sont vortexés et incubés 15 minutes à la température de la 

pièce. Le même procédé s'applique pour le marquage des cellules 

au CD57, l'Ac anti-CD57 est couplé à la fluorescéine (vert). 

Une solution de lyse est ajoutée aux tubes. Lorsque 

le mélange devient translucide (environ 5 minutes après l'ajout 

de la solution), on ajoute une solution d'arrêt qui empêche 
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l'effet de lyse de se propager aux leucocytes. Les tubes sont 

centrifugés 3 minutes à 400 G et lavés 2 fois avec du PBS. Le 

culot obtenu est resuspendu dans 400 ~L de PBS (si l'analyse 

s'effectue le même jour) ou de paraformaldhéhyde 1% (si 

l'analyse se fait dans les jours suivants). L'échantillon est 

ensuite analysé au cytofluoromètre (EPICS, Coulter, Canada). 

2.5.5 compte total et compte différentiel 

Le compte total est une technique usuelle très 

répandue et s'effectue systématiquement lors de prélèvements 

sanguins dans les hôpitaux. Elle permet d'établir le nombre de 

leucocytes contenus dans un (1) mm3 de sang. 

Le compte différentiel évalue le pourcentage de 

différentes catégories de leucocytes. À partir d'un frottis 

sanguin que l'on colore (Leukostat, Fisher diagnostics) cent 

(100) leucocytes sont comptés au microscope optique, parmi ceux­

ci des granulocytes, des lymphocytes, des monocytes, des 

éosinophiles, des basophiles. Le nombre de ces différents types 

de cellules comptés sur les 100 leucocytes nous donne le 

pourcentage de chaque catégorie. 

2.6 INSTRUMENT DB MBSURB PSYCHOLOGIQUE 

Diverses mesures psychologiques ont été recueillies 

aux temps 0 (pré-diagnostic) et 1 (post-diagnostic). Dans le 
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cadre de ce mémoire, nous nous préoccuperons seulement des 

données concernant la mesure de stress psychologique. 

2.6.1 La mesure de stress ps ychologi que CMSP > 

La MSP est une mesure d'auto-évaluation qui est 

couramment utilisée pour évaluer le niveau de stress à partir de 

l'expérience subjective de se sentir stressé. Il importe de se 

rappeler que cet instrument ne mesure pas un état pathologique 

quelconque mais bien l'état de stress. 

Pour ce faire, un questionnaire est présenté à chaque 

personne qui évalue sa réponse et l'encercle sur une échelle de 

type Likert (échelle continue) allant de 1 à 8 ce qui correspond 

à "Pas du tout" jusqu'à "Énormément". 

Dans cette étude, le test comprenant 25 items, à 

chacun des items le sujet évalue le niveau correspondant à son 

état depuis les 4 ou 5 derniers jours. 

On obtient le score brut final en additionnant les 

scores de chacun des items. Donc, plus un score est élevé, plus 

l'impression de se sentir stressé est élevée. La moyenne de 

stress de la population normative (pour une population similaire 

à celle étudiée ici) telle que définie par Lemyre, Tessier et 

Fillion est un score de 77 (score brut). Cette population est 

constituée de femmes provenant de la région de Québec dont l'âge 
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varie entre 18 et 65 ans et dont le revenu annuel varie entre 

$20,000 et $30,000. Une reproduction du questionnaire de la 

Mesure de stress psychologique se retrouve en annexe II. 

2.7 TESTS STATISTIQUES 

Des analyses statistiques univariées ont été effec­

tuées afin de comparer les moyennes des différents paramètres 

immunologiques et de la MSP. Le test t de Student a été utilisé 

pour les comparaisons entre les deux groupes Cancer et Bénin 

(échantillon total). Toutefois le test t pairé a été choisi 

pour les analyses sur la population pairée. Lors de la 

comparaison des moyennes entre les temps o et 1, le test de 

Student pairé a été utilisé, considérant uniquement les 

résultats provenant des patientes ayant participé aux deux temps 

(TO et Tl). 

Un analyse de corrélation a été effectuée afin 

d'étudier la relation entre le score de MSP et les paramètres 

immunitaires. Pour ce faire, nous avons utilisé le coefficient 

de corrélation de Spearman. 

De plus, deux analyses de variance ont été effectuées 

pour chaque paramètre immunitaire en utilisant le score de MSP 

comme variable indépendante. Une première en subdivisant la MSP 

(temps 0) en 3 catégories utilisant les tertiles (bas, moyen, 

élevé) et une deuxième, en subdivisant la différence de JISP (MSP 
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temps 1 - MSP temps 0) en 3 catégories (diminuée, stable, 

augmentée) . 



RÉSULTATS 
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3.1 STRATÉGIES D'AHALYSB 

Les résultats obtenus au cours de cette étude seront 

répartis en deux (2) sections. La première se compose de 

l'échantillon total i.e. les 104 femmes recrutées. Cette 

section a pour but de déceler la présence de relations signi­

ficatives entre les différents paramètres immunitaires et la 

mesure de stress psychologique (MSP) chez les femmes atteintes 

d'une tumeur cancéreuse (groupe Cancer) et celles ayant une 

tumeur bénigne (groupe Bénin). 

La seconde section porte sur l'analyse des résultats 

obtenus par les femmes du groupe Cancer en comparaison avec les 

femmes du groupe Bénin. En fait, afin d'augmenter la validité 

du protocole, les 36 femmes ayant reçu un diagnostic de cancer 

ont été appariées selon l'âge, le statut socio-économique, le 

revenu et la scolarité avec 36 femmes ayant reçu un diagnostic 

de tumeur bénigne. Le but de cette section est de minimiser 

1' impact que pourrait avoir certains facteurs (tel 1' âge) 

reconnus comme pouvant affecter les réponses immunitaires. 

3.2 RÉSULTATS OBTENUS POUR L'icHANTILLOH TOTAL 

(104 SUJETS) 

3.2.1 Variables socio-démoqraphiques 

Le Tableau I contient les informations concernant le 

diagnostic et l'hôpital d'attache. Ainsi 75% des femmes 

recrutées le furent à l'Hôpital lfotre-Dame (BND) et 25% à 
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l'Hôpital St-Luc (HSL). L'échantillon final se compose donc de 

104 femmes parmi lesquelles 67 ont reçu un diagnostic de tumeur 

bénigne et 37 un diagnostic de cancer. 

Les femmes du groupe cancer (N=37) ont une moyenne 

d'âge de 57 ans (37 à 69 ans), elles sont toutes atteintes d'un 

cancer loco-régional (stade I ou II) â l'exception de la 

patiente #94. Cette patiente étant au stade III de la maladie, 

a été exclue de l'étude (Tableau II). Les femmes du groupe 

Bénin (N=67) ont une moyenne d'âge de 51 ans (36 à 70 ans). 

Parmi les deux groupes étudiés nous avons obtenu une 

différence significative pour l'âge moyen (P < 0,01). En ce qui 

concerne le nombre d'enfant, la scolarité, le statut socio­

économique ou le revenu (salaire annuel moyen: $10,000 à 

$30,000) aucune différence significative n'est constatée entre 

le groupe Cancer et groupe Bénin. 

3.2.2 Paramètres tmaunitaires 

Les paramètres immunitaires se devaient d'être 

sensiblement les mêmes chez les deux groupes afin de comparer 

1' influence du stress et non la maladie elle-même. Les 

résultats obtenus démontrent clairement qu'aucune différence 

n'est observée entre le groupe Bénin et le groupe Cancer et ceci 

dans les deux temps soit aux temps TO et Tl. Ce qui confirme la 

validité du choix des stades précoces de cancer (stades I et 

II). 



Bénin 

cancer 

Total 

TABLEAU I 

RÉPARTITION DE LA POPULATION ÉTUDIÉE 

SELON LE DIAGNOSTIC CLINIQUE ET L'HÔPITAL 

HND HSL Total 

50 17 67 
(64,1%) (65,4%) (64,4%) 

28 9 37 
(35,9%) (34,6%) (35,6%) 

78 26 104 
(100,0%) (100,0%) (100,0%) 

HND: Hôpital Notre-Dame; HSL: Hôpital St-Luc 
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TABLEAU II 

STADE CLINIQUE DES FEMMES DU GROUPE CANCER 

# du sujet Stade clinique Classification 

6 TlNOMO I 
20 T2NlbMO II B 
22 TlNlbMO II A 
24 TlNOMO I 
32 TlNOMO I 
33 TlNOMO I 
34 TlNOMO I 
38 TlNOMO I 
39 T2N1MO II B 
43 TlNOMO I 
46 TlNOMO I 
49 TlNOMO I 
51 T2NlbMO II B 
54 TlNOMO I 
55 T2NOMO II A 
57 TlNOMO I 
61 TlNOMO I 
65 TlNOMO I 
70 T2NOMO II A 
72 T2NOMO II A 
78 T2NOMO II A 
80 TlNOMO I 
84 TlNOMO I 
85 T2NOMO II A 
86 TlNOMO I 
89 TlNOMO I 
92 T1NlbMO II A 
94 T2NOMO II A 
95 T3N2MO III A * 
97 T2N1bMO II B 
99 TlNOMO I 

102 T2NOMO II A 
108 T2N1MO II B 
111 TlNOMO I 
115 TlNOMO I 
117 TlNOMO I 
119 T2NOMO II A 

# du sujet par ordre d'entrée dans 1'êtude 
* sujet exclu 
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3.2.2.1 Stimulation blastique avec la PRA et la CON A 

L'analyse statistique sur la réponse blastique à la 

PRA et à la CON A ne démontre aucune différence significative 

entre les deux groupes, Bénin et Cancer, que ce soit avant ou 

après le diagnostic (P > 0,05) (Tableau III). De plus, nous ne 

pouvons détecter de différence entre le temps 0 et le temps 1, 

pour ces mêmes variables. Toutefois, le groupe Cancer se 

distingue par une légère diminution de la réponse à la PRA ainsi 

qu'à la CON A au temps 1 (Post-diagnostic), (Figure V). 

3.2.2.2 Activité cytotoxique des cellules HK (ACHK) 

L'ACNK est un paramètre immunitaire fréquemment 

utilisé pour évaluer la capacité naturelle de l'organisme à se 

défendre contre la maladie cancéreuse. Au cours de cette étude 

nous avons éprouvé de sérieuses difficultés à maintenir le taux 

de relargage spontané à un niveau suffisamment bas pour valider 

ce test. Un test d'activité des cellules NK est jugé acceptable 

si, le relargage spontané est égal ou inférieur à 15% lorsque 

l'on utilise la formule suivante: 

CPM Spontané X 100 
CPM maximum 

Dans le cadre de cette étude nous avons obtenu en moyenne des 

résultats variant entre 20 et 30% ce qui est nettement au-dessus 

de la valeur de 15% jugée valable (O'Leary, 1990). Nous nous 

voyons donc dans l'obligation de ne pas utiliser les résultats 

obtenus. 



TABLEAU III 

STIMULATION BLASTIOUE À LA PHA ET À LA CON A 

tCHANTILLON TOTAL CCPM x 10-3) 

TO Tl 
Pré-diagnostic Post-diagnostic 

N x s N x s 
Bênin 
PHA 66 111,9 ± 48,2 63 112,1 ± 43,1 
CON A 65 73,8 ± 35,1 63 73,5 ± 31,6 

cancer 
PHA 35 121,5 ± 43,4 34 111,0 ± 43,1 
CON A 35 82,8 ± 32,1 34 76,4 ± 27,2 

Tota l 
PHA 101 115,2 ± 46,6 97 111,7 ± 42,9 
CON A 100 76,9 ± 34,2 97 74,5 ± 30,0 

X = moyenne; S = écart-type 
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FIGURB V : Stimulation blastique: PHA ET CON A 

(!chantillon total) 
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3.2.2.3 Dosaqe de l'Interleukine (rL-2) 

ce paramètre a aussi été éliminé, les aliquots d'IL-2 

ont dégelés suite â une panne d'électricité, l'Interleukine-2 

étant une cytokine extrêmement sensible aux variations de 

température. Sui te â cet événement nous avons effectué un 

dosage en utilisant la technique de la thymidine tritiée; 

malheureusement nous n'avons pu qu'observer 1 'absence d' activité 

mesurable et ce, malgré la validité du contrôle positif utilisé. 

3.2.2.4 Mesures quantitatives 

Ces mesures comprennent le compte total de leucocytes, 

le pourcentage de lymphocytes, les lymphocytes totaux, le 

pourcentage de cellules CD4+, CDS+ et CDS7+ ainsi que le nombre 

absolu de cellules CD4+ et CDS+. 

3.2.2.4.1 Nombre de leucocytes et de lymphocytes 

Le nombre de leucocytes évalués par le compte total 

demeure inchanqé chez le groupe Bénin et le groupe Cancer. Par 

contre, il semble y avoir une légère diminution du compte total 

des lymphocytes (Tableau IV). Toutefois, ces différences ne 

sont pas statistiquement significatives. 

D'autre part, le pourcentage de lymphocytes diminue 

significativement (P < 0, 01) chez le qroupe des tumeurs bénignes 

entre TO et Tl. Chez les femmes du groupe Cancer les variations 

sont considérées non-significatives (Tableau IV). 
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3.2.2.4.2 Pourcentage des cellules CD4+, CDS+ et CD57+ 

Le tableau V illustre les résultats obtenus par 

immunofluorescence directe utilisant des Ac monoclonaux. Chez 

les femmes du groupe Bénin, le pourcentage de cellules CD4+ 

diminue significativement ainsi que le rapport CD4/CDS. Chez le 

groupe des femmes ayant un cancer aucune différence n'est 

observée (Figure VI). 

Le nombre absolu de cellules CD4+ et CDS+ diminue 

seulement chez le groupe des femmes ayant reçu un diagnostic de 

tumeur bénigne (Tableau VI et Figure VII). 

En ce qui concerne les cellules CD57+ les résultats 

démontrent une augmentation significative chez les deux groupes 

lorsque l'on compare le temps Tl au temps TO (Tableau V et 

Figure VIII) . 



'l'ABLBAU IV 

QUANTIFICATION DES LYMPHOCYTES ET DES LEUCOCYTES 

(ÉCHANTILLON TOTAL) 

TO Tl 
Pré-diagnostic Post-diagnostic 

N x s N x s 
Bénin 
% lympho 67 41,7 ± 12,7 58 37,6 ± 11,6** 
Leu co 64 7444,3 ± 2129,9 61 7381,6 ± 3148,7 
Lympho 64 3159,9 ± 1318,8 58 2851,9 ± 2062,7 

cancer 
% lympho 36 41,9 ± 14,3 32 37,0 ± 11,4 
Leu co 34 7625,8 ± 2106,8 32 7753,8 ± 2105,3 
Lympho 34 3158,3 ± 1391,1 31 2850,6 ± 1117,4 

Total 
% lympho 103 41,8 ± 13,3 90 37,4 ± 11,5** 
Leu co 98 7507,4 ± 2112,9 93 7509,7 ± 2826,9 
Lympho 98 3159,4 ± 1337,2 89 2851,5 ± 1783,7 

X = moyenne; s = écart-type; Lymphe = Lymphocytes totaux 
évalués par la formule suivante: % Lymphe X Leuco 

* p < 0,05 
** p < 0,01 
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TABLEAU V 

POURCENTAGE DE CELLULES CD4+ . CDS+ ET CD57+ 

(ÉCHANTILLON TOTAL) 

TO 
Pré-diagnostic 

N x s 
Bénin 
% CD4+ 29 44,S ± 7,6 
% CDS+ 29 24,4 ± 6,4 
CD4/CDS 29 2,1 ± 1,1 
% CD57+ 44 s,o ± 4,5 

cancer 
% CD4+ 12 41,S ± 11,4 
% CDS+ 12 21,S ± 4,6 
CD4/CDS 12 1,9 ± 0,6 
% CD57+ 24 6,S ± 3,7 

Total 
% CD4+ 41 44,0 ± S,9 
% CDS+ 41 23,7 ± 5,9 
CD4/CDS 41 2,0 ± 1,0 
% CD57+ 6S 7,6 ± 4,3 

X = moyenne; S = écart-type 

* p < o,os 
** p < 0,01 

Tl 
Post-diagnostic 

N x s 

39 36,4 ± 9,1** 
39 23,9 ± 6,2 
39 1,7 ± 0,9** 
47 12,9 ± 6,6** 

15 39,7 ± S,3 
15 20,7 ± 6,4 
15 2,0 ± 0,5 
25 11,5 ± 6,S* 

54 37,4 ± S,9** 
54 23,0 ± 6,4 
54 l,S ± O,S* 
72 12,4 ± 6,7** 
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TABLEAU VI 

NOMBRE ABSOLU DE CD4+ ET CDS+ Cxl0-3 ) 

CtCHANTILLON TOTAL) 

TO 
Pré-diagnostic 

N x s 
BiDiD 
CD4+ 29 139,S ± 6S,7 
CDS+ 29 7S,6 ± 50,3 

cancer 
CD4+ 12 129,2 ± 63,3 
CDS+ 12 70,7 ± 49,4 

Total 
CD4+ 41 136,7 ± 66,6 
CDS+ 41 76,3 ± 49,6 

X = moyenne; S = écart-type 

* p < 0,05 
** p < 0,01 

Tl 
Post-diagnostic 

N x s 

37 93,9 ± 61,1* 
37 60,3 ± 32,1* 

15 113,1 ± 43,3 
15 60,4 ± 37,2 

52 99,5 ± 56,9* 
52 60,4 ± 33,3* 
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PIGURB VI : Pourcentage de cellules CD4+, et CDS+ 

(Échantillon total) 

PIGURB VII : 

Moyenne et erreur standard 

Nombre absolu de cellules CD4+ et CDS+ 

(Échantillon total) 

Moyenne et erreur standard 
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PIGQRB VIII : Pourcentages de cellules CD57+ 

(tchantillon total) 

Moyenne et erreur standard 
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3.2.3 Paramètre psychologi que: la MSP 

La Figure IX illustre la distribution des résultats du 

MSP et démontre clairement les changements du MSP chez chaque 

individu du groupe Bénin. Plusieurs individus de ce groupe 

présentent une diminution de leur état de stress après l'annonce 

du diagnostic (80% des patientes}; tandis que 8% demeure stable 

et 12% présente une augmentation du niveau de stress. 

Dans notre étude le MSP est considéré stable lorsque la 

différence entre le MSP au temps 0 et le MSP au temps 1 n'excède 

pas ± 5. 

On observe que 45% (16/36) des patientes atteintes de 

cancer démontre une diminution de leur état de stress après 

l'annonce du diagnostic, 33% demeure stable et 22% présente une 

augmentation de leur état de stress (Figure X). 

La moyenne du score au MSP obtenu pour chaque groupe 

est illustrée au Tableau VII. Au temps o (pré-diagnostic) le 

groupe des femmes ayant une tumeur bénigne enregistre une 

moyenne de stress plus élevée que les femmes du groupe Cancer. 

Cependant les deux groupes se situent au-dessus de la moyenne 

(77) observée dans une population normale. 

Au temps 1 (post-diagnostic) on observe une diminution 

du niveau du stress psychologique chez les deux groupes de 
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patientes étudiées. Le niveau de stress est moins élevé après 

l'annonce du diagnostic. La diminution est plus importante chez 

les femmes du groupe Bénin que chez les femmes du groupe Cancer. 



TABLEAU VII 

MSP: SCORES MOYENS OBTENUS PAR CHACUN DES GROUPES 

AUX TEMPS TO ET Tl ( ÉCHANTILLON TOTAL ) 

TO 
Pré-diagnostic 

x s 

BiDiD (67) 87,5 ± 29,0 

cancer (36) 81,7 ± 30,0 

Total (103) 85,5 ± 29,4 

X = moyenne; s = écart-type 

* p < 0,05 
** p < 0,01 
*** p < 0,001 

Tl 
Post-diagnostic 

x s 

67,9 ± 30,4*** 

74,7 ± 32,1 * 

70,4 ± 31,o*** 
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PIGORB IX : MSP: Patientes du groupe Bénin (N=67) 

La ligne pointillée représente la 

moyenne de la population normative 

(score de 77) 
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PIGQRB X : MSP: Patientes du qroupe cancer (N=36) 



dSW 



3.2.4 

75 

corrélation entre la KSP et les paraaètres immunitaires 

chez l'échantillon total 

La mesure de stress psychologique diminue de façon 

significative chez les deux groupes. Chez les femmes du groupe 

Bénin on constate que la réponse blastique à la PHA et à la CON 

A ne varie pas dans le temps (entre TO et Tl). Cependant les 

femmes du groupe cancer semble démontrer une légère diminution 

de la réponse blastique à la PRA ainsi qu'à la CON A. Les 

analyses de corrélations ont été effectuées sur l'échantillon 

total ainsi que sur l'ensemble des patientes ayant présenté une 

détérioration de leur état de stress et chez les patientes ayant 

une amélioration de leur état de stress. Les analyses ont 

vérifié la présence ou l'absence de corrélations entre l'état 

initial de stress (MSP0 ) et les paramètres immunitaires au temps 

1 ainsi qu'entre la MSP 0 et 1 'évolution des paramètres im­

munitaires entre le temps o et le temps 1 (Par. imm. au temps 1 

- Par. imm. au temps 0). De plus des corrélations ont été 

recherchées entre l'évolution de l'état de stress (â MSP= MSP au 

temps 1 - MSP au temps 0) et les paramètres immunitaires au 

temps 1 ainsi qu'entre l'évolution de l'état de stress (A MSP) 

et l'évolution des paramètres immunitaires entre TO et Tl. 

Nous n'avons pas de corrélation significative entre la 

MSP au temps 0 (MSP0 ) et les paramètres immunitaires au temps 1 

ni entre la MSP 0 et l'évolution des paramètres immunitaires 

entre le temps 0 et le temps 1 (Tableau VIII). Par contre 
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lorsqu'on observe une détérioration de l'état de stress (MSP au 

temps 1 - MSP au temps 0) on vérifie l'existence d'une cor­

rélation négative entre la détérioration de l'état de stress et 

le pourcentage de cellules CD4+ ainsi que celle d'une corréla­

tion négative entre la détérioration de l'état de stress et 

l'évolution des pourcentages de cellules CD4+ et CD57+ (Tableau 

VIII). 

Les résultats illustrés au tableau IX démontrent 

l'existence d'une corrélation négative entre l'état initial de 

stress (MSP0 ) et le nombre de leucocytes et également entre la 

MSP au temps o et le pourcentage de cellules CDS+. 

Lorsqu'une augmentation de stress est observée on 

vérifie la présence d'une corrélation négative entre la 

détérioration de l'état de stress et la réponse blastique à la 

CON A, entre la détérioration de l'état de stress et le rapport 

CD4/CD8. 

De plus, en présence d'une augmentation de stress on 

observe aussi l'existence d'une corrélation positive entre la 

détérioration de l'état de stress et le pourcentage de lym­

phocytes et entre la détérioration de l'état de stress et le 

nombre absolu de cellules CDS. 
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En observant l'évolution des paramètres immunitaires 

(temps 1 - temps 0) on retrouve deux corrélations négatives, une 

première entre la détérioration de l'état de stress et l'évolu­

tion de la réponse blastique à la PHA et une deuxième entre la 

détérioration de l'état de stress et l'évolution de la réponse 

blastique à la CON A (Tableau IX). 

Nous venons de voir les résultats obtenus chez les 

patientes ayant une augmentation de stress. Les mêmes vérifica­

tions statistiques ont été effectuées chez les patientes ayant 

cette fois, une diminution de stress (Tableau X). 

On remarque la présence d'une corrélation négative 

entre l'état initial de stress (MSP0 ) et le pourcentage de 

cellules CD57+. Cependant, lorsqu'on observe une diminution de 

stress on vérifie la présence d'une corrélation positive entre 

l'amélioration de l'état de stress et la réponse blastique à la 

PHA. En ce qui concerne 1' évolution des paramètres immunitaires 

(temps 1 - temps O) on observe la présence d'une corrélation 

positive entre l'amélioration de l'état de stress et la réponse 

blastique à la PHA. Par contre il existe également une 

corrélation négative entre l'amélioration de l'état de stress et 

le pourcentage de cellules CDS+. 

L'analyse de variance a démontré que pour l'évolution 

entre TO et Tl du nombre absolu de cellules CD4+, il existe une 
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différence entre les 3 catégories du score MSP (P= 0,03) 

(stable, diminué, augmenté) . 

À remarquer que l'évolution du pourcentage de cellules 

CD4+ ainsi que le pourcentage de cellules CD4+ au temps 1 sont 

très près d'une différence significative entre les 3 catégories 

du score MSP (P= 0,06 et 0,09 respectivement). 



TABLEAU VIII 

CORRÉLATIONS ENTRE LA MSP ET LES PARAMÈTRES 

IMMUNITAIRES ( ~CHANTILLON TOTAL ) 

TEMPS 1 

DIFF~RENCE 
(Tl - TO) 

* p < 0,10 
** p < 0,05 

Paramètres 
immunitaires 

PHA 
CON A 

% Lympho 
Leucocytes 
Lympho totaux 
% CD4+ 
% CDS+ 
% CD57+ 
CD4/CDS 
CD4 absolu 
CDS absolu 

PHA 
CON A 

% Lympho 
Leucocytes 
Lympho totaux 
% CD4+ 
% CDS+ 
% CD57+ 
CD4/CDS 
CD4 absolu 
CDS absolu 

MSP0 = MSP au temps 0 

MSP0 

- 0,07 
0,04 

0,01 
- 0,04 
- 0,04 

0,04 
- o,os 
- 0,12 

0,06 
- 0.06 
- 0,12 

- 0,05 
0,03 

- 0,06 
- 0,05 

0,03 
0,00 
0,19 

- 0,04 
- 0,17 

0,00 
0,09 

A MSP= MSP au temps 1 - MSP au temps 0 

t. MSP 

o,os 
0,07 

0,06 
o,oo 
o,os 

- 0,23* 
- 0,04 
- 0,14 
- 0,12 

0,02 
0,14 

0,11 
0,00 

o,oo 
- 0,11 
- 0,11 
- 0,30 ** 
- 0,09 
- 0,2S ** 
- 0,11 
- 0,20 
- 0,17 
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TABLEAU IX 

CORRÉLATIONS ENTRE LA MSP ET LES PARAMÈTRES IMMUNITAIRES 

CHEZ LES PATIENTES AYANT UNE AUGMENTATION DE STRESS 

TEMPS 1 

DIFFÉRENCE 
(Tl - TO) 

* p < 0,10 
** p < 0,05 

Paramètres 
immunitaires 

PHA 
CON A 

% Lympho 
Leucocytes 
Lympho totaux 
% CD4+ 
% CDS+ 
% CD57+ 
CD4/CDS 
CD4 absolu 
CDS absolu 

PHA 
CON A 

% Lympho 
Leucocytes 
Lympho totaux 
% CD4+ 
% CDS+ 
% CD57+ 
CD4/CDS 
CD4 absolu 
CDS absolu 

MSP0 = MSP au temps 0 

MSP0 

o,os 
O,lS 

- 0,11 
- 0,43 ** 
- 0,20 
- 0,24 
- 0,47 * 

0,11 
0,25 
0.12 

- 0,16 

- 0,14 
0,01 

0,06 
- 0,07 

0,12 
0,04 

- 0,44 
0,11 
0,04 
0,07 
0,04 

t:. MSP= MSP au temps 1 - MSP au temps 0 

t:. MSP 

- 0,09 
- 0,37 ** 

0,33 * 
- 0,09 

0,23 
- 0,31 

O,lS 
- 0,35 
- 0,45 * 

0,1S 
0,45 * 

- 0,31 * 
- 0,36 * 
- 0,30 

0,14 
- 0,19 

0,46 
- 0,3S 
- 0,06 

0,46 
0,25 
0,14 

so 



TABLEAU X 

CORRÉLATIONS ENTRE LA MSP ET LES PARAMÈTRES IMMUNITAIRES 

CHEZ LES PATIENTES AYANT UNE DIMINUTION DE STRESS 

TEMPS 1 

DIFFÉRENCE 
(Tl - TO) 

* p < 0,10 
** p < 0,05 

Paramètres 
immunitaires 

PHA 
CON A 

% Lympho 
Leucocytes 
Lympho totaux 
% CD4+ 
% CDS+ 
% CD57+ 
CD4/CDS 
CD4 absolu 
CDS absolu 

PHA 
CON A 

% Lympho 
Leucocytes 
Lympho totaux 
% CD4+ 
% CDS+ 
% CD57+ 
CD4/CDS 
CD4 absolu 
CDS absolu 

MSP0 = MSP au temps 0 

MSP0 

- 0,12 
- 0,03 

0,03 
0,06 
0,02 
0,06 
0,03 

- 0,21 * 
0,02 

- 0.07 
- 0,14 

- 0,03 
o,oo 

- o,os 
0,09 
0,01 
0,20 
0,30 

- 0,12 
- 0,20 
- 0,05 

0,09 

A MSP= MSP au temps 1 - MSP au temps o 

A MSP 

0,22 ** 0,14 

0,03 
- 0,07 

0,04 
- 0,07 
- 0,16 
- 0,07 

o,os 
0,09 
0,09 

O,lS * 
0,06 

- 0,10 
- 0,11 
- 0,16 
- 0,26 
- 0,39 ** - 0,10 

0,20 
o,oo 
0,15 

S1 
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RÉSULTATS OBTENUS POUR L'ÉCHANTILLON PAIRÉ (72 SUJBTS ) 

Variables socio-démoqrapbiques 

Comme nous l'avons déjà mentionné et afin d'augmenter 

la validité du protocole, les 36 femmes ayant reçu un diagnostic 

de cancer ont été appariées selon leur âge, statut socio­

économique, scolarité et revenu à 36 femmes ayant reçu un 

diagnostic de tumeur bénigne. 

L'échantillon total comprend donc 72 femmes dont l'âge 

moyen est de 56 ans, le revenu annuel se situe entre les $20,000 

et $30,000 et la scolarité est de 12 ans. 

3.3.2 Paramètres immunitaires 

3.3.2.1 Réponse blastique à la PRA et à la CON A 

La seule différence entre la population totale et la 

population pairée réside dans le fait qu'au temps o (pré­

diagnostic) la réponse à la CON A est significativement 

différente entre le groupe Bénin et le groupe Cancer (P < 0,05). 

3.4 RÉSUMÉ DES RÉSULTATS 

Les Tableaux XI et XII proposent une vue d'ensemble des 

paramètres analysés dans le cadre de cette étude. Les résultats 

obtenus à la MSP avant et après l'annonce du diagnostic 

démontrent que les femmes ayant une tumeur bénigne présentent 

une diminution plus importante de leur niveau de stress que 

celles du groupe Cancer (Tableau XI). À remarquer égala.ent que 
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les augmentations de l'état de stress sont beaucoup plus 

fréquentes chez ces dernières. 

Un tableau récapitulatif de tous les résultats présen­

tés pour les sujets de la population totale (N=103) illustre 

1' évolution des différents paramètres dans le temps. À noter la 

présence des résultats de la MSP permettant d'effectuer un 

meilleur parallèle entre le stress et l'immunité (Tableau XII). 



TABLEAU XI 

ÉVOLUTION DE LA MSP: AVANT ET APRÈS CHIRURGIE 

MSP 

Auqm.entation 

stable 

Diminution 

Bénin 

Non-pairées Pairées 

12% 

8% 

80% 

8% 

17% 

75% 

cancer 

22% 

33% 

45% 

84 
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TABLEAU XII 

ÉVOLUTION DES PARAMÈTRES IMMUNITAIRES: 

AVANT ET APRÈS CHIRURGIE (ÉCHANTILLON TOTAL) 

Paramètres Bénin P(t-test) Cancer P(t-test) 

% lymphocytes J, 0,002 J, 0,056 
lympho. total J, N.s. J, N.S. 
leucocytes = N.S. = N.S. 
cellules CD4+ J, < 0,001 J, N.S. 
cellules CDS+ = N.s. = N.S. 
CD4/CD8 J, 0,006 = N.S. 
cellules CD57+ t < 0,001 t 0,006 

PBA = N.S. J, N.S. 
CON A = N.S. + N.S. 

KSP < 0,001 0,043 

P déterminé par le test de Student pairé 



DISCUBSIO!I 
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4 • DISCUSSION 

Les résultats obtenus par plusieurs chercheurs (Bartrop 

et al. , 1977; Fillion et al., 1989; Jemmott et al., 1988; 

Kiecolt-Glaser et Glaser 1987) ont confirmé l'importance du rôle 

du stress psychologique dans l'apparition d'une immunosuppres­

sion lors d'exposition à un événement stressant. 

Les travaux antérieurs de divers chercheurs (Borysenko 

1988; Selye 1950; Williams et al., 1981) ont démontré que le SNC 

influence la réponse immunitaire par des mécanismes neuro­

endocriniens (SAM et HPAC) et par innervation directe. Depuis 

les travaux de Selye sur le concept de stress, la psychoneuroim­

munologie a énormément progressé dans la compréhension des 

interactions entre le stress psychologique perçu par un individu 

et son état immunitaire. 

L'objectif de cette étude était d'évaluer les effets du 

stress psychologique sur les paramètres de 1' immunité cellulaire 

chez des femmes ayant reçu un diagnostic de masse suspecte au 

sein, en analysant, avant et après l'annonce du diagnostic, le 

ni veau de stress (MSP) et certains paramètres de 1' immunité 

cellulaire soit: la réponse blastique à la PHA et à la CON A, 

le nombre de cellules CD57+, CD4+ et CDS+, le rapport CD4+/CD8+, 

le nombre de leucocytes et lymphocytes totaux et le pourcentage 

de lymphocytes. 
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4.1 VÉRIFICATION DES HYPOTHÈSES 

La présente étude a permis de vérifier notre première 

hypothèse à savoir que 1' annonce du diagnostic d'une masse 

suspecte au sein constitue un stresseur aigu. Les résultats 

présentés permettent de vérifier qu'au temps TO (avant l'annonce 

du diagnostic) les patientes démontrent un niveau de stress 

beaucoup plus élevé que les femmes de la population normative 

tel que défini par Lemyre, Tessier et Fillion (score de 77 au 

MSP) et ce, autant chez la population totale (score de 85 au 

MSP) que chez la population pairée (score de 84 au MSP). 

4.1.1 MSP: changement observé entre les temps TO et Tl 

Notre hypothèse de départ était que le MSP varierait 

selon le diagnostic de cancer ou de tumeur bénigne. Cependant, 

nos résultats montrent que les deux groupes de patientes 

présentent une diminution de leur état de stress quel que soit 

leur diagnostic. Cette observation nous amène à souligner 

l'importance de l'anticipation du cancer qui semble beaucoup 

plus stressante que le diagnostic de cancer lui-même. 

Les travaux de Lazarus et al. ( 1966, 1971, 1977) 

démontrent généralement des résultats similaires. Selon ces 

auteurs la période d'anticipation est généralement associée à un 

état de stress élevé. Cependant, ces auteurs montrent que 

l'annonce du diagnostic de cancer du sein n'est pas associée à 
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une augmentation du ni veau de stress ni à une diminution de 

l'immunité. 

Des études plus récentes (Carver 1992, Irvine 1991) 

constatent cependant le même phénomène (diminution du MSP chez 

le groupe Cancer). Selon ces auteurs le stade précoce de la 

maladie (loco-régional, stade I et II) et le bon pronostic qui 

lui est associé expliqueraient les résultats observés. 

4 .1. 2 Immunité: changements observés entre les temps TO et Tl 

En ce qui concerne la modulation des paramètres 

immunitaires, notre hypothèse voulait qu'ils s'améliorent en 

présence d'une amélioration du niveau de stress. Selon nos 

résultats, les femmes des groupes Cancer et Bénin (échantillon 

total et pairé) présentent une diminution de leur état de 

stress. Cependant les paramètres immunitaires ne s'améliorent 

pas de façon significative sauf pour le pourcentage de cellules 

CD57+ chez le groupe Bénin (P < 0,01) et le groupe Cancer (P < 

0,05) (échantillon total). 

Les réponses blastiques à la PHA et à la CON A semblent 

augmenter chez le groupe Bénin et diminuer chez le groupe 

Cancer. Toutefois ces changements ne sont pas significatifs. 

Nos résultats démontrent une corrélation significative entre 

1 1 amélioration de 1 1 état de stress (MSP au temps 1 < MSP au 

temps 0) et la réponse blastique à la PRA au temps Tl (r= .22, 
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p < 0' 05) . Cette relation ne peut être démontrée pour la 

réponse blastique à la CON A bien que celle-ci réagissent dans 

la même direction que la réponse blastique à la PHA. Cependant 

nous observons une corrélation significative entre la détériora­

tion de l'état de stress et la CON A chez les patientes ayant 

une augmentation de stress (r= -.37, P < 0,05). Biondi et al. 

(1987) rapportent des résultats similaires dans une étude oü ils 

comparent la réponse blastique des lymphocytes T à la PHA chez 

des femmes atteintes d'un cancer (stade précoce) et chez des 

femmes ayant une tumeur bénigne. Aucune différence n'est 

observée entre les deux groupes, cependant une réponse blastique 

faible (PHA) est généralement associée à un état de stress plus 

élevé. D'autre part, Bovbjerg et al. (1990) observe que la 

réponse blastique à la PHA est diminuée lorsque le ni veau 

d'anxiété augmente chez des patients avant et pendant une 

hospitalisation en vue de recevoir un traitement de chimiothéra­

pie. 

Nos résultats démontrent l'existence de corrélations 

significatives entre l'état de stress initial (MSP0 ) et le 

nombre de leucocytes, entre la MSP 0 et le pourcentage de 

cellules CDS+ (Tableau IX), entre la MSP0 et le pourcentage de 

cellules CD57+ (Tableau X). 

De plus des corrélations significatives sont observées 

entre l'évolution de l'état de stress (MSP au temps 1 - MSP au 
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temps 0) et les réponses blastiques à la PHA et à la CON A, 

entre l'évolution de l'état de stress et les pourcentages de 

lymphocytes et de cellules CD4+ entre l'évolution de l'état de 

stress et le rapport CD4/CDS, entre l'évolution de l'état de 

stress et le nombre absolu de cellules CDS+ (Tableau VIII, IX et 

X). 

Ces résultats nous permettent également de vérifier la 

présence de corrélations significatives entre l'évolution de 

l'état de stress (MSP au temps 1 - MSP au temps 0) et l'évolu­

tion des pourcentages de cellules CD4+, CDS+ et CD57+, entre 

l'évolution de l'état de stress et la dynamique des réponses 

blastiques à la PHA et à la CON A (Paramètre immunitaire au 

temps 1- celui au temps 0). 

Les corrélations observées nous amènent à réaliser la 

complexité des réactions immunitaires en réponse au stress. 

Peut-on conclure qu'un des paramètres immunitaires étudiés 

pourrait servir d'indicateur fiable à une variation de stress, 

certes non. Nos résultats démontrent une tendance chez certains 

paramètres immunitaires à varier selon l'amélioration ou la 

détérioration de l'état de stress, mais d'autres études seraient 

nécessaires en vue d'établir la validité d'un ou de paramètres 

immunitaires susceptibles d'être un indicateur fiable de la 

variation de stress. 
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Nos résultats démontrent, chez les patientes ayant une 

tumeur bénigne, une diminution significative de cellules CD4+ 

tandis que les cellules CDS+ demeurent stables, par conséquent 

le rapport CD4+/CD8+ diminue significativement. 

Nous avons aussi observé une augmentation significative 

du pourcentage de cellules CD57+. Ce marqueur identifie des 

cellules cytotoxiques. Fawzy et al. (1989) ont démontré une 

augmentation significative des cellules CD57+ (LGL) chez des 

patients atteints de cancer participant à des groupes de soutien 

durant six semaines et dont l'état immunitaire fut évalué. 

La diminution du pourcentage de cellules CD4+ observée 

après le diagnostic chez les deux groupes pourrait être reliée 

aux effets de l'anesthésie (immunosuppression). Cette hypothèse 

a déjà été démontrée par Ziv et al. (1992). Selon ces auteurs 

le pourcentage de lymphocytes totaux et de cellules CD4+ peut 

diminuer jusqu'à 5 semaines après la chirurgie. Après ce laps 

de temps les mesures quantitatives retournent à la normale. 

Dans le cadre de notre étude, les mesures du temps Tl (après 

l'annonce du diagnostic) ont été effectuées 4 semaines après la 

chirurgie ce qui pourrait expliquer la diminution des pour­

centage de cellules CD4+ et de lymphocytes totaux. 

D'autre part, cette diminution du pourcentage de 

cellules CD4+ pourrait être reliée au fait qu'un état de stress 
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aigu présente une étape de mobilisation des ressources de 

l'hôte. Cette mobilisation pourrait donc, dans un premier 

temps, augmenter les défenses immunitaires. En effet, selon 

Palmblad ( 1981) , l'effet immunosuppresseur est généralement 

précédé d'une augmentation de l'immunité. Ainsi, au temps TO 

(pré-diagnostic) les pourcentages de lymphocytes T seraient 

augmentés en raison de cette mobilisation et au temps Tl (post­

diagnostic) les pourcentages des cellules T seraient diminués ou 

stables et ce, chez les deux groupes. 

Plusieurs études expérimentales chez l'animal ont 

démontré l'importance du moment de l'évaluation de l'état 

immunitaire de l'hôte lorsque soumis â un stress (Keller et al., 

1981). Nos résultats suggèrent que le moment où cet effet de 

stress se trouve à son maximum varie individuellement. Ainsi 

une femme ayant détecté une masse suspecte au sein 2 mois avant 

le temps TO (avant la chirurgie) ne vit pas nécessairement sa 

"crise" de stress au même moment qu'une femme l'ayant découvert 

depuis seulement quelques jours. D'où l'importance de déter­

miner le moment critique où le stress se trouve à son maximum. 

or les contraintes logistiques et les différences individuelles 

tentent à rendre quasi-impossible la détermination précise de ce 

moment. 

Les différences individuelles s'avèrent importantes 

également, chaque patiente perçoit un événement selon les 
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propres références de son vécu. Dans le cadre de ce mémoire, 

nous n'avons pas analysé les réactions individuelles au point de 

vue psychologique. Toutefois, il importe de souligner que ce 

mémoire ne représente qu'une partie d'une étude beaucoup plus 

vaste et complète. Les analyses psychologiques plus poussées 

sont effectuées par Fil lion et al. ( 1993) qui utilise non 

seulement la MSP mais plusieurs autres mesures psychologiques 

qui permettent un raffinement de 1' interprétation des résultats. 

4.2 MSP: VALIDITÉ DB LA MBSURB DU STRBSS PSYCHOLOGIQUE 

La MSP est une mesure de stress psychologique et de ce 

fait mesure une certaine part de subjectivité de l'individu. 

Une mesure psychologique semble de premier abord moins précise 

qu'un dénombrement de cellules. Il faut pourtant souligner que 

la MSP mesure l'état subjectif de se sentir stressé. L'individu 

réagit en fonction de sa propre subjectivité, de ce qu'il 

perçoit comme stressant. 

Puisque la MSP mesure un état subjectif et que ce même 

état occasionne des variations dans la perception du stress, 

cela justifie à notre avis l'utilisation de la MSP. 

La MSP constitue une mesure sensible pouvant distinguer 

des variations de l'état de stress psychologique. Cette 

sensibilité à discriminer de façon évidente des niveaux 

différents de l'état subjectif de stress selon des conditions 
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plus ou moins stressogènes a également été vérifiée lors 

d'études antérieures (Fillion et al., 1989; Lemyre 1986; Tessier 

1986). 



CONCLUS:rONS 
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La majorité des études en PNI font face â un problème 

de méthodologie, les mesures d'évaluation du stress peraettent 

de le déterminer d'une manière générale et les relations 

observées entre le stress mesuré et les paramètres immunitaires 

ne sont pas constantes. 

Les résultats des recherches en PNI ont démontré 

clairement que plusieurs types de stresseurs influencent 

l'immunité, cependant la signification clinique de cette 

immunomodulation reste â définir. Pour l'expliquer les 

chercheurs proposent comme médiateur principal 1' activation 

neure-endocrinienne associée â l'état de stress. 

Nous pensons que les futures recherches en PNI devront 

s'orienter davantage sur les mesures fonctionnelles de la 

réponse immunitaire (ACNK, IL-2, INF, etc.) les mesures 

quantitatives variant trop facilement et étant moins sensibles 

au stress psychologique. 

L'objectif de cette étude était d'évaluer les effets du 

stress psychologique sur les paramètres de l'immunité cel­

lulaire. Les résultats obtenus permettent de conclure qu'à la 

découverte d'une masse suspecte au sein les défenses immunitai­

res sont similaires pour le groupe Cancer et pour le groupe 

Bénin. 
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Ces résultats permettent de constater que l'anticipa­

tion du cancer semble plus stressante que le diagnostic de 

cancer lui-même et que l'annonce du diagnostic est suivi par une 

diminution de l'état de stress et ce peu importe le diagnostic. 

Finalement l'annonce du diagnostic de cancer du sein n'affecte 

pas directement la réponse immunitaire ni le niveau de stress et 

que le niveau de stress est corrélé avec certaines réponses im­

munitaires telle la réponse blastique à la PHA (Tl) • Nos 

corrélations démontrent la complexité des réponses immunitaires 

lors de changement dans l'état de stress. 
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Notre-Dame notamment le Dr Aore Foumelle Lebuis et une équipe de chirurgiens 
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Rosemonde Mandeville et Andrée Roberge et une étudiante graduée Rita Piché ainsi que 
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Lemyre et Réjean Tessier et une étudiante graduée Use Fillion. 
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énormément 
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