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Glossaire 

 
 

Ataxie télangiectasie : L’ataxie télangiectasie (A-T) est due à l'inactivation par 

mutation du gène ATM (11q22.3). Ce gène dont l'expression est ubiquitaire. Est une 

maladie autosomique récessive caractérisée principalement par la dégénérescence 

cérébelleuse, la télangiectasie, l'immunodéficience, la sensibilité au cancer et la 

sensibilité aux radiations. A-T est souvent appelé instabilité du génome ou syndrome de 

réponse aux dommages à l'ADN (Rothblum-Oviatt et al.,2016).  

Cancer du pancréas : Un cancer du pancréas, ou adénocarcinome canalaire, est une 

maladie des cellules constituant les canaux qui transportent le suc pancréatique (Collège 

de cancérologie digestive,2013). 

Carcinome gastrique diffus héréditaire : Le cancer gastrique diffus héréditaire 

(HDGC) est une sensibilité autosomique dominante au cancer gastrique diffus, causé par 

la mutation de la  E-cadherin du gène CDH1, au niveau du chromosome 16q22. Un 

adénocarcinome peu différencié qui s'infiltre dans la paroi de l'estomac provoquant un 

épaississement de la paroi (linitis plastica) sans former une masse distincte. Le cancer 

gastrique diffus est également appelé carcinome à chevalière ou carcinome à cellules 

isolées. L'âge moyen d'apparition du HDGC est de 38 ans (extrêmes : 14-69 ans). La 

majorité des cancers chez les individus présentant une variante pathogène CDH1 

surviennent avant l'âge de 40 ans. Le risque cumulé estimé de cancer gastrique à 80 ans 

est de 70% pour les hommes et de 56% pour les femmes. Les femmes courent également 

un risque de 42% de cancer du sein lobulaire (Kaurah et Huntsman,2002). 

Curage axillaire : Le curage axillaire consiste à enlever les ganglions lymphatiques 

situés sous le bras au niveau de l’aisselle du côté du cancer du sein. Ces ganglions sont 

susceptibles d’être atteints par la maladie. Il est nécessaire de savoir si les ganglions 

axillaires sont malades pour connaître l’évolution locale de la maladie et savoir quel 

traitement complémentaire devra être réalisé. 

Exérèse chirurgicale des lésions non palpables : L’ablation chirurgicale des lésions 

ou nodules mammaire non palpables c'est-à-dire des lésions ou nodules qui ne peuvent 

pas être ressenties par palpation par un médecin (Chan et al.,2015). 
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Glossaire 

 
 

Exérèse du ganglion sentinelle : On appelle exérèse du ganglion sentinelle 

l'intervention qui consiste à enlever le ou les premiers ganglion(s) lymphatique(s) de 

l'aisselle (premier relais ganglionnaire) pour vérifier, par analyse anatomopathologique, 

s'ils contiennent ou non des cellules cancéreuses (Malka,2012). 

Mastopathie : La mastopathie est une modification bénigne du tissu mammaire. Elle 

est fréquente et peut parfois s’accompagner de microcalcifications ou d’une opacité qui 

justifient un prélèvement biopsique. Elle associe des lésions souvent intriquées et en 

proportion variable : fibrose, kyste, adénose, hyperplasie épithéliale avec ou sans atypies. 

Le pathologiste doit décrire les constituants de ces mastopathies, afin de préciser s'il 

existe des lésions à risque de survenue de cancer du sein, telles que les hyperplasies 

atypiques (Mathieu,2011) 

Segmentectomie : La mastectomie partielle est le nom médical de la chirurgie du 

sein dite "conservatrice", c'est à dire que le chirurgien n'enlève que la zone nécessaire au 

traitement, mais n'enlève pas le sein contrairement à la mastectomie totale. Elle peut 

s'appeler, selon le type de traitement nécessaire, tumorectomie, segmentectomie ou 

pyramidectomie 

Syndrome de Cowden : Le syndrome de Cowden est une maladie autosomique 

dominante rare causée par des mutations du gène de la phosphoinositide 3-kinase et de la 

phosphatase et de la tensine homologue (PTEN). Elle est associée à une polypose 

hamartomateuse du tractus gastro-intestinal, à des lésions muco-cutanées et à un risque 

accru de développer certains types de cancer. Certains patients atteints du syndrome de 

Cowden peuvent présenter des anomalies du système immunitaire entraînant une 

sensibilité accrue aux infections (Browning et al.,2015). 

Syndrome de Li-Fraumeni (LFS) : Le syndrome de Li-Fraumeni (LFS) est une 

maladie héréditaire à prédominance autosomique causée par des mutations germinales du 

gène suppresseur de tumeur TP53 sur le chromosome 17p13 codant pour p53, La perte de 

la fonction p53 rend les individus affectés très sensibles à une large gamme de cancers 

solides et hématologiques (Correa,2016 ; Kratz et al.,2017). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Browning+MJ&cauthor_id=26246517
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Correa+H&cauthor_id=27617148
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Syndrome de Peutz-Jeghers : Le SPJ est dû à une mutation germinale du gène STK11 

(19p13.3), Le SPJ est une maladie rare de transmission autosomique dominante, défini 

par l’association d’une atteinte cutanée à type de lentiginose péri-orificielle (nez, lèvres, 

régions anale et génitale), d’une atteinte digestive, pulmonaire et des organes 

reproducteurs ( Zinelabidine et al.,2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zinelabidine%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22593795


Résumé  

 

 
 

Le cancer du sein est l’un des problèmes majeurs de santé dans le monde, et la 

première cause de mortalité par cancer chez la femme. Notre étude est une méta-analyse 

de 16 travaux de recherche publiés entre 2010 et 2020. L’objectif de cette étude est de 

déterminer l’implication du stress oxydatif dans la pathogénèse du cancer du sein et au 

cours de différentes étapes de la thérapie (chirurgie, chimiothérapie adjuvante). En effet, 

le déséquilibre redox à été évalué par dosage des marqueurs pro-oxydants (MDA, NO, 

protéines carbonylées) et anti-oxydants (SOD, catalase, GPx, GSH, TAC). Les 

dommages oxydatifs induit par chimiothérapie adjuvante ont été également évalué par 

dosage des marqueurs de cytotoxicité cardiaque (LDH, CK, troponine I), hépatique 

(bilirubine, ALAT, ASAT) et rénale (Acide urique, créatinine). 

Les résultats des dosages biochimiques montrent que le cancer du sein est associé à un 

stress oxydatif caractérisé par une augmentation des marqueurs pro-oxydants (MDA, NO, 

et protéines carbonylées) et une diminution des marqueurs anti-oxydants (SOD, catalase, 

GPx, GSH et TAC). La sévérité du stress oxydatif dépendait de l’âge, le statut hormonal 

des patientes et le stade du cancer. 

Le traitement par chirurgie augmente le stress oxydatif pendant que la chimiothérapie 

adjuvante le rend plus sévère et chronique. La sévérité du stress dépend du protocole de 

chimiothérapie utilisé (FAC, CMF, AC/T) en plus des caractéristiques épidémiologiques 

des patientes (âge, statut hormonal) et du stade du cancer.   

La chimiothérapie adjuvante induit principalement des dommages oxydatifs 

cardiaques résultant en une cardiotoxicité. 

Mots clés : Cancer du sein, stress oxydatif, chimiothérapie adjuvante, chirurgie, 

cardiotoxicité. 
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 ن. والسبب الرئيسي لوفاة النساء بالسرطا العالم،يعد سرطان الثدي أحد أكبر المشاكل الصحية في 

دراسة هو تحديد الهدف من هذه ال. 2020و 2010عملاً بحثياً تم نشره بين عامي  16دراستنا عبارة عن تحليل لـ 

لكيميائي العلاج وا )الجراحةالإصابة بسرطان الثدي وخلال مراحل العلاج المختلفة  حدوثالإجهاد التأكسدي في  دور

يدة عن طريق اختبار العلامات المؤ رجاعوالا تقييم اختلال توازن الأكسدة تمذلك من أجل ، لمساعد(ا

 مت  GPx، GSH، (TAC الكاتلاز، ،(SODة ومضادات الأكسد) البروتينات الكربونية ،MDA) ، NOللأكسدة

 للقلب لخلويةاتقييم الضرر التأكسدي الناجم عن العلاج الكيميائي المساعد عن طريق فحص علامات السمية أيضًا 

 .الكرياتينين( اليوريك،)حمض  والكلية (ALAT، ASAT ،الكبد )البيليروبين ،(I، LDH ،CKتروبونين)

مات في الواس زيادةبتظهر نتائج الاختبارات البيوكيميائية أن سرطان الثدي يرتبط بالإجهاد التأكسدي الذي يتميز 

 الكاتلاز، ،(SOD دةللأكسالمضادة وانخفاض في الواسمات  ، والبروتينات الكربونية(NO, MDA) المؤيدة للأكسدة

GPx، GSH و (TAC رطانشدة الإجهاد التأكسدي على العمر والحالة الهرمونية للمرضى ومرحلة الس تعتمد. 

 كبر.أ صفةبومزمنا  اداالعلاج بالجراحة يزيد الإجهاد التأكسدي بينما العلاج الكيميائي المساعد يجعله ح

 الإضافة إلىب FAC)، CMF، (AC/T تعتمد شدة الإجهاد على بروتوكول العلاج الكيميائي المستخدم 

 .الحالة الهرمونية( ومرحلة السرطان العمر،الخصائص الوبائية للمرضى )

 لقلبيؤدي العلاج الكيميائي المساعد بشكل رئيسي إلى حدوث ضرر تأكسدي للقلب مما يؤدي إلى تسمم ا

 

 .القلب سمية الجراحة، المساعد،العلاج الكيميائي  التأكسدي،الإجهاد  الثدي،سرطان الكلمات المفتاحية: 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

 
 

Breast Cancer is one of the world's major health problems, and the first leading cause 

of cancer death on women. Our study is a meta-analysis of 16 research works published 

between 2010 and 2020. The objective of this study is to determine the involvement of 

oxidative stress in the pathogenesis of breast cancer and during different therapeutic arms 

(surgery, adjuvant chemotherapy). Indeed, the redox imbalance was evaluated by 

assaying pro-oxidant markers (MDA, NO, carbonyl proteins), and anti-oxidants (SOD, 

catalase, GPx, GSH, TAC). Also, the oxidative damage induced by adjuvant 

chemotherapy was evaluated by assaying markers of cardiac (LDH, CK, troponin I), 

hepatic (bilirubin, ALAT, ASAT) and renal (uric acid, creatinine) cytotoxicity.  

The results of biochemical assays show that breast cancer is associated with oxidative 

stress characterized by an increase in pro-oxidant markers (MDA, NO, and carbonyl 

proteins), and a decrease in anti-oxidant markers (SOD, catalase, GPx, GSH and TAC). 

The severity of oxidative stress is depending on the age, hormone status of the patients, 

and the stage of the cancer.  

The treatment with surgery increases oxidative stress, while, the adjuvant 

chemotherapy makes it more severe and chronic. The severity of the stress is depending 

on the chemotherapy protocol use FAC, CMF, and AC/T, in addition to the 

epidemiological characters of the patients (age and hormonal status), and the stage of the 

cancer. 

 Adjuvant chemotherapy mainly induces oxidative damage to the heart resulting in 

cardiotoxicity. 

Keywords: Breast Cancer, Oxidative Stress, Adjuvant Chemotherapy, Surgery, 

Cardiotoxicity. 
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Le cancer du sein est la principale cause de décès par cancer chez la femme dans plus 

de 100 pays, dont Algérie. Il représente la deuxième cause de décès par cancer dans le 

monde après le cancer du poumon (Ferlay et al., 2015).   

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle dont le stress oxydatif joue un rôle 

important dans l'initiation, la progression et l'invasion.  Le stress oxydatif se produit lors 

d’un déséquilibre de la balance redox résultant d’une augmentation des espèces réactives 

de l’oxygènes/ nitrogène (ROS/RNS) et une diminution des capacités anti-oxydantes 

(Liou et Storz,2010 ; Yue et Wang, 2015 ; Hecht et al., 2016).  

De nombreux travaux de recherche indiquent le développement d'un stress oxydatif 

chez les patients cancéreux (Sener et al., 2007 ; Kim et al., 2015). Cependant, il n'y a 

pas beaucoup de recherche concernant le niveau de stress oxydatif pendant le traitement 

(chirurgie et chimiothérapie adjuvante). 

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

oxydatif au cours d’une chimiothérapie adjuvante chez des patientes atteintes de cancer 

du sein, au Centre Pierre et Marie Curie (CPMC). Nous avions pour objectifs de : 

 Déterminer les caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée. 

 Étudier les caractéristiques histopathologies et moléculaires des tumeurs 

mammaires. 

 Étudier l’effet de la chimiothérapie sur le stress oxydatif en évaluant les 

paramètres pro-oxydants et antioxydants chez un groupe de femmes atteintes de 

cancer du sein et chez des femmes saines. 

 Rechercher d’éventuelles corrélations entre les paramètres du stress oxydant et 

les caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée. 

 Rechercher d’éventuelles corrélations entre les paramètres du stress oxydant et le 

type histologique de la tumeur mammaire. 

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

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

annuler les stages des étudiants en biologie. Nous avons essayé de répondre à l’objectif 
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principal de notre étude, « stress oxydatif dans le cancer du sein et au cours de traitement 

par chimiothérapie adjuvante », à l’aide d’une méta-analyse portant sur 16 articles de 

recherche publiés entre 2010 et 2020. Cette étude s’articule autour de trois volets : 

- Dans le premier volet nous avons déterminé l’implication du stress oxydatif dans 

la pathogénèse du cancer du sein. 

- Dans le deuxième volet nous avons recherché le rôle de la chirurgie et de la 

chimiothérapie dans l’amplification du stress oxydatif chez les femmes 

cancéreuses. 

- Enfin, dans le troisième volet nous avons recherché des corrélations entre le stress 

oxydatif et les caractéristiques épidémiologiques (âge et statut hormonal) et 

cliniques (stade du cancer) des patientes.  
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I. Cancer du sein  

I. 1. Définition 

Le cancer du sein est une tumeur maligne développée à partir des cellules du sein. Il 

résulte d’une prolifération anarchique d’un clone cellulaire aboutissant à la formation 

d’une masse tumorale qui peut migrer à distance et coloniser d’autres tissus donnant 

naissance à des tumeurs secondaires ou des métastases (Deshpande et al., 2017 ; Kumar 

et al., 2017). Il est plus fréquent chez la femme mais peut rarement survenir chez 

l'homme (1% des cas) (Latour, 2016).  

Le cancer du sein est une maladie hétérogène, il existe de différents types de cancer 

avec des caractéristiques différentes. La majorité de ces derniers prennent naissance au 

niveau de cellules épithéliales et sont dit carcinomes. Plus rarement, des sarcomes sont 

rencontrés et prennent naissance au niveau des éléments conjonctifs de la glande 

mammaire (Parisotto,  2011). Des complications majeures du cancer du sein 

caractérisées par des métastases : un tropisme pulmonaire, hépatique, osseux et cérébral 

(Gallet, 2006 ; Vanhecke,  2008). 

I.2.Anatomie du sein chez la femme  

Les seins, du latin "sinus" qui signifie "courbure, sinuosité, pli" sont des organes pairs 

présents chez la femme et sous une forme atrophiée chez l'homme. Ils occupent la partie 

antéro-supérieure du thorax et s’étendent de la 3ème à la 7ème côte. Ils couvrent une région 

assez grande : en hauteur jusqu'à la clavicule et en largeur, de l'aisselle (creux axillaire) 

jusqu'au milieu du sternum environ (Catala et al., 2007). 

Le sein ou la glande mammaire est une glande alvéolaire exocrine responsable de 

l’allaitement des nouveau-nés. C’est un organe accessoire du système reproducteur 

féminin qui évolue en permanence sous l'influence d'hormones (œstrogènes, 

progestérone, prolactine et ocytocine) et de facteurs de croissance ce qui le rend plus 

susceptible aux transformations cancéreuses (Ellis et Mahadevan, 2013 ; Subramani et 

al., 2017). 
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Anatomiquement, chaque sein est constitué au niveau externe, d’une peau 

périaréolaire, d’une aréole et d’un mamelon. Au niveau interne, il est formé d’une glande 

mammaire et d’un tissu de soutient contenant des vaisseaux (sanguins et lymphatiques), 

des fibres, et de la graisse. Les glandes mammaires, agencées en lobules (15 à 20), 

produisent le lait en période d’allaitement et les canaux (canaux de lactation ou 

galactophores) servent à transporter le lait jusqu’au mamelon (Ellis et Mahadevan, 

2013) (Figure 1). 

Le sein est parcouru de vaisseaux sanguins et de vaisseaux lymphatiques. Les 

ganglions et les vaisseaux lymphatiques composent le système lymphatique qui aide 

notamment à combattre les infections. Les ganglions lymphatiques du sein sont 

principalement situés (Ellis et Mahadevan, 2013) : 

-  Au niveau de l'aisselle (ganglions axillaires) ; 

- Au-dessus de la clavicule (ganglions sus-claviculaires) ; 

- Sous la clavicule (ganglions sous-claviculaires ou infra-claviculaires) ; 

- A l'intérieur du thorax, autour du sternum (ganglions mammaires internes).  

L’épithélium mammaire normal est constitué de deux types de cellules différenciées, 

les cellules luminales et myoépithéliales. Et aussi des cellules souches et des progéniteurs 

plus ou moins engagés dans une voie de différenciation. Les cellules luminales bordent la 

lumière des canaux et des lobules. Les cellules myoépithéliales entourent les cellules 

luminales et sont en contact avec la lame basale et le stroma environnant. Les cellules 

souches, plus rares, sont situé en position basale ou supra-basale, probablement au niveau 

de niches spécialisées (Charafe-Jauffret et al.,2007). 
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Figure 1. Anatomie du sein féminin adulte (Winslow, 2011). 

I.3. Epidémiologie du cancer du sein   

Dans le monde, environ 2,1 millions de nouveaux cas de cancer du sein chez les 

femmes ont été diagnostiqués en 2018, soit près d’une femme sur quatres est atteinte de 

cancer. Ce cancer est la principale cause de décès par cancer dans plus de 103 pays, avec 

626,700 décès chez les femmes répertoriés pour l’année 2018 (Bray et al., 2018 ; Ferlay 

et al., 2018). 

En Algérie, le cancer du sein représente 59% de tous les cancers féminins avec 

environ 10910 nouveaux cas et 4386 décès enregistrés en 2014. La moyenne d’âge au 

moment du diagnostic est de 47 ans (Hamdi Cherif et al., 2015). En outre, l’incidence 

du cancer du sein a observé une ascension constante au cours de ces dernières années et 

actuellement on enregistre plus de 12 000 nouveaux cas chaque année (SAFCC, 2019). 
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Figure 2. Carte géographique présentant l’incidence du type de cancer le plus courant par 

pays chez les femmes (GLOBOCAN, 2018). 

 

Figure 3. Carte géographique présentant le taux de mortalité du cancer le plus courant 

chez les femmes par pays (GLOBOCAN, 2018). 

I.4. Facteurs de risques   

Le cancer est une maladie multifactorielle et complexe. Plusieurs facteurs de risque 

sont susceptibles d’augmenter le risque de survenue du cancer du sein tels que les 

facteurs endogènes, c'est-à-dire constitutifs des individus (le sexe, l’âge, les facteurs 

génétiques, les facteurs hormonaux…) ou exogènes, liés à l’environnement (facteurs 

environnementaux) et aux modes et conditions de vie (facteurs hygiéno-diététiques).  
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I.4.1. Sexe et âge 

Le sexe est le principal facteur de risque de cancer du sein car il concerne 99% de 

femmes contre 1% d’hommes (Latour, 2016). 

L’âge est l’un des facteurs de risque les plus importants de cancer du sein. L’incidence 

du cancer du sein a une courbe âge-dépendant : plus l’âge augmente et plus le risque 

augmente. À partir de 50 ans, une femme sur dix aura un cancer du sein durant les 30 

années qui lui restent à vivre (Tardivon et Malhaire, 2009).  

Ceci s’explique par le fait que plus nous prenons de l’âge, plus il y aura une 

accumulation des mutations aléatoires au niveau de l’ADN qui expliquent la survenue des 

cancers (LaBarge et al.,2016). C’est d’ailleurs, pour cette raison que les femmes sont 

invitées à réaliser des tests de dépistage du cancer du sein (mammographie) tous les deux 

ans à partir de l’âge de 50 ans (Siu et al.,2016). 

I.4.2. Facteurs hormonaux 

La nulliparité, l’âge tardif au premier enfant, une puberté précoce (avant 11 ans) et une 

ménopause tardive (après 55 ans) sont des facteurs de risque de cancer du sein 

actuellement bien établis. L’ensemble de ces facteurs évoque une augmentation de risque 

liée à une surexposition aux œstrogènes endogènes : on parle de cancer hormono-

dépendant dans 60 à 70% des cas (Tardivon et Malhaire, 2009 ; Sampson et al., 2017).  

Le rôle péjoratif de la contraception orale œstroprogestative, de même que le rôle 

protecteur de l’allaitement reste controversé et probablement de faible ampleur 

(Tardivon et Malhaire, 2009 ; Morch et al., 2017). 

Les femmes ménopausées qui sont sous traitement hormonal substitutif de la 

ménopause(THS), présentent un risque augmenté de cancer du sein, comparé à celles qui 

ne se traitent pas. Ce risque augmente avec la durée d’utilisation du THS et le choix du 

type de progestatifs dans le cas des traitements combinés (Chlebowski et al., 2013 ; 

Gaudet et al., 2018 ; Li K et al., 2018).   

I.4.3. Facteurs génétiques 

L’histoire familiale, attribuée à des facteurs génétiques similaires parmi les membres 

d’une même famille est l’un des facteurs de risque établis pour le cancer du sein. Le 

risque de développer un cancer du sein est de deux à trois fois supérieur chez les femmes 

ayant un parent au premier degré (mère, sœur, fille) qui en est atteint (Shiyanbola, 2017). 
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Ce risque augmente chez la femme jeune lorsque la maladie s’est développée chez une 

proche parente avant l’âge de 50 ans (Pharoah et al., 1997). 

Les familles présentant une prédisposition héréditaire sont décrites comme ayant un 

cancer familial. On retrouve un facteur familial chez environ 10 à 15% des patientes mais 

la transmission d’un gène muté n’est identifiée que dans la moitié de ces cas familiaux.  

Actuellement, deux gènes majeurs de prédisposition au cancer du sein ont été 

caractérisés : les gènes BRCA (BReast CAncer, BRCA1 et BRCA2) (Turnbull et 

al.,2008 ; Tung et al., 2016). Ces gènes sont dits à haute pénétrance et sont associés à un 

risque relatif élevé de cancer. Le gène BRCA1 (sur le bras long du chromosome 17), 

code pour une phosphoprotéine nucléaire, qui agit comme un gène suppresseur de tumeur 

en maintenant la stabilité génomique (Cynthia et al., 2004), tandis que le BRCA2 (sur le 

bras long du chromosome 13) est impliqué dans le maintien de la stabilité génomique et 

plus spécifiquement, la voie de la recombinaison homologue (HR) qui répare les cassures 

de l'ADN double brin (Welcsh et King, 2001). Ainsi, ces gènes contrôlent la 

multiplication des cellules cancéreuses. Des mutations les empêchent donc de remplir 

leurs rôles correctement ce qui accroît le risque de développement d’un cancer du sein 

chez les femmes porteuses de ces mutations. Ces dernières ne sont présentes que chez 

une personne sur mille environ, et ne sont retrouvées que dans 5% à 10% de l'ensemble 

des cancers du sein (HAS, 2015). 

Il existe également plusieurs gènes considérés comme étant des gènes mineurs de 

prédisposition au cancer du sein dits de pénétrance modérée (Campeau et al., 2008). Ces 

derniers sont impliqués dans des syndromes particuliers et ont également été associés à 

une augmentation du risque de cancer du sein tels que les gènes suppresseurs de tumeur 

TP53 (Tumor Protein p53, syndrome de Li-Fraumeni), STK11/LKB1 (Serine/threonine 

kinase 11, syndrome de Peutz-Jeghers), CHECK2 (Checkpoint Kinase 2, cancer de 

prostate), PTEN (Phosphatase and tensin homolog, syndrome de Cowden), et 

PALB2/FANC (Partner and localizer of BRCA2/ The Fanconi anemia complementation 

group, cancer de l’ovaire et de pancréas ) le gène CDH1 (E-cadherin 1, carcinome 

gastrique diffus héréditaire), ainsi que des gènes codants pour des protéines de réparation 

d’ADN dont le gène ATM (ATM serine/threonine kinase, l'ataxie télangiectasie), et BRIP 
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1 (BRCA1 interacting protein C-terminal helicase 1, cancer de l'ovaire) (Ferreira et al., 

2019).  

I.4.4. Facteurs hygiéno-diététiques 

Le mode de vie influe sur le risque de développer ou de survenue d’un cancer du sein. 

Ainsi, la quantité totale de calories consommées ou la mauvaise alimentation, l’obésité, 

l’inactivité physique, la consommation d’alcool et de tabac augmentent le risque de 

développer un cancer du sein. Alors que la consommation importante de fruits et de 

céréales ainsi que la pratique régulière d’une activité physique semblent être protectrices.  

Le surpoids ou l’obésité diminue le risque de cancer du sein avant la ménopause, 

mais l’augmente en post ménopause d’environ 1,5 à 2 fois. En effet, avant la ménopause, 

les femmes en surpoids ont un plus faible nombre d’ovulations et une diminution du taux 

d’hormones sanguines. Alors qu’après la ménopause, la production d’œstrogènes 

provient de la transformation des tissus adipeux (aromatisation de la graisse périphérique) 

(Iyengar et al., 2019). 

L'activité physique régulière diminue de 10% à 20% le risque de cancer du sein 

(McTiernan et al., 2019). L'effet protecteur est indépendant de l’IMC (Indice de masse 

corporelle) et pourrait être dû aux effets de l'activité physique sur l'inflammation 

systémique, les niveaux hormonaux et l'équilibre énergétique (Pizot et al., 2016). 

Une mauvaise consommation d’aliments : une alimentation riche en acides gras 

saturés trans pourraient doubler le risque de cancer du sein. Cependant, une alimentation 

saine, riche en fibres et donc en fruits et légumes, ou à base d’acides gras insaturés 

semble être protectrice (Nian et al.,2017 ; Farvid et al., 2019). 

L’alcool est une boisson qui accroît la synthèse d’œstrogène, responsable du 

développement du cancer du sein (Assi et al., 2020). Ainsi, même une consommation 

faible augmente le risque d’apparition de la maladie. En effet, la consommation d'alcool 

augmente le risque de cancer du sein chez les femmes d'environ 7% à 10% pour chaque 

10 grammes (environ un verre) d'alcool consommé par jour en moyenne (Liu et al., 

2015). 

Une association entre consommation de tabac active ou passive et le risque de cancer 

du sein a été rapportée. Il a été suggéré que ce risque augmentait pour les femmes 

exposées entre le début de la puberté et la première grossesse, période de forte sensibilité 
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aux carcinogènes (Gaudet et al., 2013 ; White et al., 2017). De plus, une consommation 

tabagique après la ménopause serait associée négativement au risque de cancer du sein 

(Dossus et al., 2014). 

I.4.5. Facteurs environnementaux  

Plusieurs études plaidant en faveur de l'intervention des facteurs environnementaux, 

bien que l’identité précise des facteurs environnementaux en question soit encore mal 

connue. En effet, l’exposition aux radiations ionisantes, notamment au cours de 

l’adolescence, augmente le risque de cancer du sein (Tokunaga et coll., 1994).  

Le risque de cancer du sein augmente chez les survivantes de bombes atomiques ainsi 

que chez les femmes jeunes (entre 10 à 30 ans) traitées par radiothérapie sur le thorax 

pour une hémopathie maligne (maladie d’Hodgkin). Ceci pourrait être dû au fait que le 

tissu mammaire est le plus sensible aux cancérogènes avant qu'il ne soit complètement 

différencié (Schaapveld et al., 2015 ; Ehrhardt et al., 2019).  

Il va de soit pour l’exposition aux produits cancérigènes tels que les pesticides, les 

produits cosmétiques, les prosuits de lessives et les savons qui contiennent la plupart du 

temps des conservateurs du type parabènes, ou benzène qui accélèrent la production 

d’œstrogène. Ainsi, ces produits augmentent d’environ 2 % les risques d’apparition du 

cancer du sein (Brucker-Davis, 2008). Certains déodorants anti-transpirants contenant 

des sels d’aluminium multiplient par deux le risque de cancer de sein. 

 D’autres agents chimiques comme les xénoestrogènes organochlorés, en particulier 

les pesticides, qui se comportent comme des perturbateurs endocriniens, de leur caractère 

ubiquitaire, leur persistance dans l’environnement, et leur aptitude à exercer in vitro ou 

chez l’animal un pouvoir carcinogène sur les cellules mammaires (Schaapveld et al., 

2015 ; Ehrhardt et al., 2019). 

I.4.6. Autres facteurs 

D’autres facteurs ont été également associés à une augmentation du risque de survenue 

de cancer du sein. Nous citons la densité mammaire, la situation socio-économique, le 

stress, les troubles de sommeil, et la présence de certaines maladies chroniques.  

Les femmes qui présentent une très forte densité mammaire ont un risque 4 à 6 fois 

plus élevé de cancer. Dans la population générale, on estime qu’environ 30% des cas de 
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cancer du sein sont attribuables à une densité mammaire à la mammographie supérieure à 

50% par rapport à la moyenne (Morr̈e et al., 2008).  

 Le stress est désigné comme facteur déclenchant ou aggravant du cancer. Dans 

l’ensemble, les études donnent des résultats controversés, et ne permettent pas d’établir 

de lien de causalité entre stress et cancer (NCI, 2012)  

Les femmes qui ont une situation économique élevée sont celles qui sont le plus 

touchés par le cancer du sein. Cela pourrait s’explique par le fait que ces femmes-là vont 

avoir des enfants à un âge tardif en raison de leurs études, carrières et/ou de leurs travails 

(Heck et Pamuk., 1997). 

Le travail nocturne et l’exposition nocturne à la lumière perturbe la production de 

mélatonine, une hormone qui régule le sommeil, à l’origine d’une hyperœstrogénie qui 

augmenterait le risque de cancer du sein. (Sánchez‐Barceló et al., 2005). Dans les pays 

nordiques (Scandinavie : Norvège, Suède), le travail de nuit est reconnu comme travail à 

risque de développer un cancer du sein (Caetano, 2018).  Des preuves expérimentales 

suggèrent que la mélatonine peut également inhiber la croissance de petites tumeurs 

établies et empêcher le développement de nouvelles tumeurs (Stevens et al., 2014). 

La présence d’un antécédent personnel de pathologie mammaire (mastopathie bénigne 

proliférante) ou la présence de maladies chroniques dues aux déséquilibres métaboliques 

ou aux modifications génétiques, ou aux événements infectieux, augmentent nettement le 

risque de cancer du sein (Lokossou et al., 2017). 

I.5. Classification du cancer du sein   

Le cancer du sein est considéré comme une maladie hétérogène. Les cliniciens et les 

pathologistes doivent passer par les différentes classifications (histopathologique, 

anatomique, et moléculaire), afin d’établir un pronostic et de choisir le traitement 

adéquat. 

La classification et la stadification du cancer du sein s’effectuent à l’aide d’examens 

clinique (palpation de la tumeur et des aisselles pour rechercher des ganglions anormaux) 

et radiologique (mammographie, échographie mammaire et scanner à la recherche de 



Chapitre I.                                                                                Rappels Bibliographiques 

 

13 
 

métastases), et par un examen anatomopathologique au microscope sur prélèvement 

biopsique et/ou sur pièce opératoire après la chirurgie (tumeurs et ganglions). 

- Il existe trois types de classification de cancer du sein dont la classification 

histopathologie (Carcinome in situ (non infiltrant), Carcinomes infiltrant 

(invasifs)), moléculaire (Annexe 1) et TNM. 

I.5.1. Classification anatomique (TNM) et stade du cancer  

Le système de classification le plus utilisé en clinique est le système TNM (Tumor, 

Nodes, Metastasis). Cette classification évalue la taille et l’infiltration tumorale 

locorégionale (T), la palpation de ganglions suspects des différents aires ganglionnaires 

(N) et la présence clinique et/ou radiologique de métastases à distance (M). La lettre T est 

suivie d’un chiffre allant de 0 à 4 décrivant la taille de la tumeur et son extension à la 

peau ou à la paroi du thorax sous le sein. La lettre N est suivie d’un chiffre allant de 0 à 3 

indiquant si le cancer s’est étendu aux ganglions lymphatiques satellites. La lettre M est 

suivie de 0 ou de 1 indiquant si le cancer est métastatique ou pas (Tab.A3, Annexe 2) 

(Treilleux, 2011). 

Cette classification peut être clinique (cTNM) qui définit le stade pré-thérapeutique ou 

pathologique (pTNM) selon l’examen anatomopathologique de la pièce opératoire 

autrement dit le stade anatomopathologique. 

A partir de ces critères, est déterminé un stade global situé entre 0 et 4 noté en chiffres 

romain et qui permet d’indiquer si le cancer du sein est à un stade précoce, avancé ou 

métastatique (Annexe 3, Figure 4). 



Chapitre I.                                                                                Rappels Bibliographiques 

 

14 
 

 

Figure 4. Stades du cancer du sein en utilisant le système TNM.A) Stade 0 : Le premier 

stade du carcinome canalaire in situ. B) Stade I : la tumeur est ≤ 2 cm sans atteinte ganglionnaire. 

C) Stade IIa : La tumeur est ≤ à 2 cm avec une atteinte des ganglions lymphatiques axillaires, ou 
tumeur se situe entre 2 cm et 5 cm sans atteinte des ganglions axillaires. D) Tumeur entre 2 - 5 

cm avec atteinte de 1 à 3 ganglions lymphatiques ou tumeur> 5 cm sans atteinte ganglionnaire. E) 

Stade IIIa : Cancer localement avancé. Tumeur <5 cm avec métastases fixées ou emmêlées dans 

les ganglions lymphatiques axillaires, ou tumeur est> 5 cm avec atteinte des ganglions 
lymphatiques axillaires. F) Stade IIIb : La tumeur croit dans la paroi thoracique ou dans la peau 

du sein ; ou le cancer s'est propagé aux ganglions sous-claviculaires homolatéraux ; ou le cancer 
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du sein inflammatoire. G) Stade IIIc : Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires et les 

ganglions lymphatiques claviculaires homolatéraux ; ou métastases dans les ganglions 

lymphatiques sus-claviculaires homolatéraux. H) La tumeur s'est propagée à des sites distants tels 
que le foie, les poumons, les os ou le cerveau. (D’après http://www.cancerresearchuk.org). 

I.6. Oncogenèse  

Le « cancer du sein » est une tumeur maligne qui s'est développée à partir d’une 

cellule du sein. La plupart des cancers du sein commencent au niveau du lobules (cancers 

lobulaires) des glandes mammaires ou canaux (cancers canalaires) qui lient les lobules et 

les mamelons (Latour, 2016 ; American cancer society, 2019). 

Il y a deux sortes de gènes qui contrôlent la vie cellulaire : les proto-oncogènes 

stimulent la division cellulaire en produisant des protéines qui réparent, renouvellent les 

tissus et permettent de dépasser l’état embryonnaire. Les anti-oncogènes, au contraire, 

inhibe la division cellulaire (Fidler, 2003).   

Un équilibre entre la prolifération, la différenciation et la mort cellulaires est considéré 

comme essentiel pour le développement normal (Cariati et Purushotham, 2008). Une 

perturbation dans cet équilibre par des mutations ou/et la présence de gènes de 

prédisposition au cancer qui vont favoriser l’activité d’un oncogène, ou bien défavoriser 

l’activité d’un anti-oncogène contribuent probablement au développement du cancer 

(Russo et al., 2001). La protéine p53 étant l’agent de protection le plus important de la 

cellule, son inactivation en fait donc un facteur privilégié des mécanismes de 

cancérisation (Rivlin ,2011). 

Le cancer se base sur des événements qui consistent en acquisition de caractéristiques 

spécifiques, telles qu'un stimulus permanant à la prolifération illimité, l'évasion du 

contrôle mitotique et de la surveillance immunitaire, la résistance à la mort cellulaire, 

l'immortalité réplicative, l'activation de l'invasion et des métastases, l'angiogenèse, 

l'instabilité génétique et la dérégulation métabolique (Hanahan et Weinberg., 2011). 

Perte de l’inhibition de contacte, Indépendance vis‐à‐vis des signaux stimulant la 

prolifération. 

Le processus de cancérogénèse a été initialement simplifié en trois phases distinctes 

(Gescher et al., 1998) : l'initiation, la promotion et la progression.  

http://www.cancerresearchuk.org/
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La phase d'initiation est caractérisée par une courte durée, et concerne une seule 

cellule mère, s’accompagnant de dommages d'ADN par un cancérogène (dit initiateur) ou 

des altérations qui affecte la stabilité du génotype et du phénotype normal (Steen, 2000). 

La cascade de mutations dans ces gènes cruciaux peut être synergique et irréversible 

(McMurray et al., 2008). Dans la phase de promotion, il y’a l'expansion clonale de 

cellules initiées : on parle d’une sélection positive, induites par les promoteurs de tumeurs 

(Steen ,2000). Cette étape peut être réversible.  

Ce phénomène ne résulte pas de modification de l’ADN (processus épigénétique). La 

progression : est l’étape où la cellule cancéreuse acquiert des capacités de prolifération 

non contrôlée. Il y a également une invasion locale représentée par une perte de cohésion 

et donc l’envahissement des tissus voisins par les cellules cancéreuses, nous pourrons 

ainsi distinguer les cancers in situ et invasifs caractérisés par un franchissement de la 

membrane basale. C’est l’étape finale dans le développement d’un cancer (Vargo-

Gogola et Rosen, 2007), Les cellules cancéreuses peuvent également acquérir des 

propriétés métastatiques.  

  

Figure 5.Etapes de la cancérogénèse (Basu, 2018). 

Pour satisfaire les besoins d’une tumeur en oxygène et en nutriments, ces dernières ont 

besoin de nouveaux vaisseaux sanguins par un mécanisme de néoangiogénèse qui est 

initié par un gradient de facteur d’angiogenèse diffusible, tel que le VEGF (Le vascular 

endothelial growth factor) à partir d’un vaisseau déjà existant. Le VEGF est sécrété par la 

plupart des cellules tumorales. De même, un certain nombre de cellules tumorales portent 

des récepteurs a ce dernier (Libert et al., 2010 ; Gruenwald et al.,2009). En effet, les 

tumeurs sont caractérisées par un déséquilibre de la balance entre facteurs angiogéniques 

et facteurs anti-angiogéniques, qui eux, sont faiblement présents au sein des tumeurs. 
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Un foyer métastatique privé de sa néovascularisation arrête sa croissance dès que le 

volume tumoral est de 1 à 2 mm3. Si la formation de néovaisseaux est restaurée, la 

croissance tumorale redémarre. La distance maximale entre un foyer tumoral et le lit 

capillaire néoformé peut être de 150 à 200 pm, distance qui permet encore la diffusion de 

l'oxygène. L'activité mitotique des cellules tumorales au sein d'un foyer métastatique 

diminue au fur et à mesure qu'augmente la distance de ces cellules aux capillaires les plus 

proches (Youlden et al., 2012). 

Le processus métastatique correspond à un phénomène séquentiel, requérant un certain 

nombre d'étapes successives qui sont, pour la cellule tumorale : le détachement des 

cellules de la masse tumorale,  l'invasion dans le parenchyme encerclant la tumeur, 

l'intravasation des cellules tumorales, c'est-à-dire leur pénétration dans les vaisseaux 

sanguins et lymphatiques, leur transport, puis leur immobilisation dans des organes à 

distance du site primaire (os, poumons, ... ), leur extravasation et enfin leur 

développement en foyers métastatiques. 

 

Figure 6. Angiogenèse et métastase (Wirtz et al., 2011). 

I.7. Stress oxydatif et cancer du sein  

I. 7. 1. Définition du stress oxydatif  

Dans des conditions physiologiques, une production contrôlée et à des doses 

raisonnables des espèces réactives de l’oxygène/nitrogène (ROS/RNS) est indispensable 

à de nombreuses fonctions physiologiques comme la signalisation cellulaire, la mort 

cellulaire programmée et la réponse immunitaire (Ye et al., 2015 ; Belaïch et Boujraf, 
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2016). Le taux des ROS/RNS est maintenu à des concentrations physiologiques grâce à 

un équilibre entre leur production par le système pro-oxydant et leur élimination par le 

système antioxydant. 

Cependant, un déséquilibre entre les systèmes pro-oxydant/antioxydant, en faveur 

d’une surproduction de ROS/RNS, pourrait survenir lorsque les défenses anti-oxydantes 

sont surmené par l'augmentation des oxydants ou affaiblies par une carence d'apport et/ou 

de production d'antioxydants.  Cette rupture de l’homéostasie redox est appelée stress 

oxydant (Kirschvink et al., 2008 ; Migdal et Serres., 2011). 

I. 7. 2. Systèmes pro-oxydant/Antioxydant 

Les ROS/RNS cellulaires sont générés principalement par la chaîne respiratoire 

mitochondriale mais également par des enzymes dont la NAD(P)H oxydase, la xanthine 

oxydase et la NOSynthase.  

Les ROS résultent d’une réduction de l’oxygène moléculaire (O2) alors que les RNS 

sont issus de l’azote (N). Ainsi, la réduction électronique de l’oxygène donne l’anion 

superoxyde (O2•−) qui constitue une espèce radicalaire toxique à de forte concentration. 

Ainsi, le système antioxydant s’adapte aux taux de ROS et l’anion superoxyde est 

rapidement transformé par une réaction de dismutation en peroxyde d’hydrogène (H2O2) 

catalysée par une enzyme antioxydante la superoxyde dismutase (SOD). Bien que le 

peroxyde d’hydrogène ne soit pas en soi un radical mais une molécule oxydante, il est 

lui-même toxique et capable de donner naissance, via des réactions de type « réaction de 

Fenton », à la plus délétère des espèces radicalaires du stress oxydant, le radical 

hydroxyle •OH. Le peroxyde d’hydrogène est transformé en eau par la catalase (CAT) et 

par le système antioxydant de glutathion peroxydase/ Glutathion réduit (GPx/GSH) 

(Bouguirne, 2012 ; Shah et al., 2014). 

Les principales RNS sont le radical monoxyde d’azote (•NO) et le peroxynitrite 

(ONOO–). Le •NO est synthétisé par l’Oxyde nitrique synthase (NOS) à partir de la L-

arginine, en présence d’oxygène. Le •NO forme avec l’anion superoxyde O2•− un 

puissant oxydant, le peroxynitrite (ONOO–) (Shah et al., 2014 ; Phaniendra et al., 

2015). 
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Les ROS/RNS produites altèrent les molécules cellulaires (ADN, protéines, lipides et 

glucides) conduisant au dysfonctionnement d’organes caractéristique de sepsis (Galley, 

2011 ; Nagar, 2018). 

 

Figure 7. Mécanismes physioplogiques de production et d’élimination des ROS/RNS (Hecht et 

al., 2016). eNOS : oxyde nitrique synthase endothéliale, COX : cyclooxygénase, SOD : 

superoxide dismutase, GPx : glutathione peroxydase/, TRX : thiorédoxine réductase, PRX : 

peroxyrédoxine, O2-• : radical superoxide, H2O2 : peroxyde d’hydrogène, OH• : radical 
hydroxyle, ONOO− : peroxynitrite. 

I. 7. 3. Rôle du stress oxydatif dans le cancer du sein 

Le rôle du stress oxydatif et des ROS/RNS dans l'initiation et la progression du cancer 

du sein a été largement démontré (Júnior et al., 2015 ; Hecht et al., 2016 ; Gurer-

Orhana et al., 2018). 

Les ROS/RNS, en attaquant l'ADN, induisent des dommages oxydatifs de l'ADN 

contribuant à la mutagenèse, qui constitue une étape essentielle pour le processus 

d'initiation du cancer (Valko et al., 2006 ; Hecht et al., 2016). Les dommages oxydatif 

d’ADN peuvent aller de petites lésions dans des sites très spécifiques de l'ADN à des 

points d'anomalies macroscopiques (Lambeth et Neish, 2014). Ces dommages peuvent 

inhiber ou induire la transcription, des voies de transduction du signal, des erreurs de 
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réplication et l'instabilité génomique. Tous ces effets sont connus pour être associés à la 

cancérogenèse (Cooke et al., 2003 ; Valko et al., 2006 ; Gurer-Orhana et al., 2018). 

L'ampleur de ces dommages causés par les ROS peut être maximisée ou minimisée par 

les mécanismes de défense antioxydantes enzymatiques (catalase, superoxyde dismutase 

et glutathion peroxydase) ou non enzymatiques (vitamines A, C et E, sélénium et 

glutathion réduit (GSH) (Glorieux et al., 2011 ; Tsai et al., 2011 ; Júnior et al., 2015).  

I.8. Traitement du cancer du sein  

Le traitement du cancer du sein nécessite une coordination étroite entre différentes 

disciplines médicales car il associe, en fonction du stade de la maladie, la chirurgie, la 

radiothérapie, la chimiothérapie (néoadjuvante, adjuvante), l’hormonothérapie, les 

thérapies ciblées et l’immunothérapie. Ces différents traitements peuvent être utilisés 

seuls ou, plus souvent, en association. Le choix du traitement dépend de différents 

facteurs, dont les plus importants sont : l'âge de la personne et son état général, la taille de 

la tumeur, l'envahissement ou non des ganglions, sous-type moléculaire de cancer 

(expression ou pas des récepteurs hormonaux et la surexpression ou pas de l’Her2), 

présence ou pas de métastases à distance.  

I.8.1. Chirurgie  

La chirurgie est souvent le premier traitement appliqué en cas de découverte d'un 

cancer du sein. La chirurgie du cancer du sein comporte la chirurgie mammaire 

conservatrice (tumorectomie ou ablation chirurgicale de la tumeur palpable et 

segmentectomie ou exérèse chirurgicale des lésions non palpables), la mastectomie 

radicale (résection complète du sein) et les chirurgies des ganglions lymphatiques (curage 

ganglionnaire axillaire et exérèse des ganglions sentinelles). Le chirurgien tentera, autant 

que possible, de préserver le sein en procédant à une ablation limitée. Ainsi le choix du 

type de chirurgie dépend de plusieurs facteurs tels que : la taille et emplacement de la 

tumeur, la taille du sein atteint, la propagation du cancer aux ganglions lymphatiques et 

les traitements déjà reçus pour le cancer du sein (National Comprehensive Cancer 

Network, 2015). 
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I.8.2. Radiothérapie  

La radiothérapie est un traitement local du cancer du sein qui utilise des radiations à 

haute énergie pour détruire les cellules cancéreuses. Elle est utilisée, en fonction des cas, 

pour (Morr̈e et al., 2008 ; EBCTCG et al., 2011) : 

- Diminuer de plus de 60 % les risques de récidive locale de la maladie après une 

chirurgie pour détruire les cellules cancéreuses qui auraient pu échapper au geste 

chirurgical. 

- Permettre la conservation du sein dans les meilleures conditions. 

- Traiter directement la tumeur lorsqu’une opération n’est pas possible. 

- Irradier les différentes zones ganglionnaires autour du sein lorsque le curage 

ganglionnaire par chirurgie a montré de nombreux ganglions envahis. 

La radiothérapie peut être appliquée selon deux techniques : soit à partir d’une source 

externe de rayonnements (radiothérapie externe), ou à partir de matériaux radioactifs 

implantés directement au contact de la tumeur (radiothérapie interne, curiethérapie ou 

brachythérapie). Les deux méthodes peuvent être combinées. Le choix de la méthode 

dépend du type, du stade et de l'emplacement de la tumeur, ainsi que des caractéristiques 

du patient et des préférences du médecin et du patient (Hickey et al., 2016). 

I.8.3. Chimiothérapie 

La chimiothérapie est un traitement fréquent du cancer du sein. Elle a pour but de 

supprimer d’éventuelles cellules tumorales résiduelles non détectables et de prévenir le 

risque de récidive. Elle repose sur l’administration, par voie orale ou injectable, d’un ou 

de plusieurs médicaments à effet anti-tumorales qui diffusent dans l'ensemble de 

l'organisme contrairement aux traitements locaux (chirurgie et radiothérapie) (Bouchard 

et Ayoub, 1996). 

La chimiothérapie peut être administrée avant ou, le plus souvent, après la chirurgie. 

On parle de chimiothérapie adjuvante, quand la chimiothérapie est administrée après la 

chirurgie et de chimiothérapie néoadjuvante, quand la chimiothérapie précède la chirurgie 

(Leichtnam-Dugarin et al., 2008). 
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La chimiothérapie néoadjuvante : réduit le volume tumoral et permet une opération 

moins intrusive. La chimiothérapie adjuvante, quant à elle, détruit les cellules 

cancéreuses présentes dans d’éventuelles micro-métastases indécelables, ou dans des 

métastases avérées, et qui ne sont pas concernées par les traitements locaux dans le but de 

limiter le risque de récidive (Morr̈e et al., 2008). Cette dernière, en association ou non 

avec l’hormonothérapie est le plus souvent utilisée pour les femmes de moins de 50 ans 

et les femmes non ménopausées.  Chez les femmes de plus de 50 ans, elle est surtout 

nécessaire lorsque les ganglions axillaires ont été envahis ou s’il existe d’autres facteurs 

de mauvais pronostic : absence de récepteurs hormonaux, tumeur de grade élevé, 

surexpression du récepteur HER2 (triple négative) (Morr̈e et al., 2008). 

I.8.4. Hormonothérapie 

L’hormonothérapie est un traitement administré par voie orale qui complète ou se 

substitue à la chimiothérapie. Elle a pour objectif de limiter le risque de récidive en 

empêchant les cellules tumorales hormonosensible de recevoir les hormones (œstrogènes 

et/ou progestérone), nécessaires à leur développement. Elle est également utilisée avant 

l’opération pour réduire la taille de la tumeur et permettre une chirurgie conservatrice 

(Farias et Du., 2017 ; Wheeler et al., 2019).  

Le choix entre chimiothérapie, hormonothérapie ou la combinaison des deux, dépend 

de l’âge de la patiente, de son statut hormonal (ménopausée ou non) et de la présence 

effective des récepteurs hormonaux sur les cellules cancéreuses (Farias et Du., 2017 ; 

Wheeler et al., 2019). 

I.8.5. Thérapies ciblés et immunothérapies 

Les thérapies ciblées forment une classe innovante de médicaments anticancéreux. A 

l’inverse de la chimiothérapie, elles agissent spécifiquement sur les cellules cancéreuses 

en ciblant une caractéristique propre à celles-ci (récepteur, protéine…), sans détruire les 

cellules saines. De ce fait, ce type de traitement permet d’obtenir une meilleure efficacité 

que les chimiothérapies anti tumorales classiques, tout en réduisant le risque d’effets 

secondaires (Masoud et Pages, 2017). 
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Les molécules les plus souvent utilisées dans le cadre des thérapies ciblées sont le 

trastuzumab (Herceptin®), le pertuzumab (Perjeta®) et le bevacizumab (Avastin®) 

(Annexe 4)  

L’immunothérapie est une nouvelle forme de thérapie ciblée qui vise soit la cellule 

tumorale soit les cellules immunitaires. Elle a pour objectif d’activer la réponse 

immunitaire humaine afin de reconnaître et détruire les cellules cancéreuses.  Plusieurs 

cibles thérapeutiques ou des points de contrôle immunitaire ont fait l’objet de recherche 

de l’immunothérapie du cancer du sein. Des inhibiteurs de PD-1 (programmed cell death-

1 receptor) ou PD-L1 (programmed cell death-ligand 1), comme le pembrolizumab ou 

l'atezulizumab (anticorps monoclonaux), ont montré leur efficacité dans le traitement du 

cancer du sein triple négatif avancé ou métastatique qui exprime la protéine PD-L1 

(Masoud et Pagès, 2017 ; Schütz et al., 2017). Il existe plusieurs d’autres ligands 

actuellement à l'étude qui pourraient être des cibles immunothérapeutiques potentielles 

comme : CD80, CD86, PDL2, B7-H3, B7-H4 et B7-H6 (Callahan et al., 2014 ; Masoud 

et Pagès., 2017). 
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Dans le cadre de l’obtention du diplôme de Master en Biotechnologie Et Pathologie 

Moléculaire, nous devions réaliser un travail de recherche sur le stress oxydatif au cours 

d’une chimiothérapie Adjuvante chez des patientes atteintes de cancer du sein. Ce travail 

devait se réaliser en collaboration avec 4 services et laboratoires : 

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

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

 Laboratoire de pédagogie de Biotechnologie de la FSB de l’université de Blida 1. 

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

La survenue de la pandémie au SARS-Cov2 et l’expansion de la COVID-19 nous à 

obligé de réorienté notre travail de recherche en une étude théorique. Ainsi, la présente 

étude est une méta-analyse de 16 travaux de recherche publiés entre 2010 à 2020. Ces 

travaux de recherche répondaient à nos objectifs axés sur : 

- Le rôle du stress oxydatif dans la pathogénèse du cancer du sein. 

- L’implication du stress oxydatif dans la cytotoxicité induite par une 

chimiothérapie adjuvante chez des patientes atteintes de cancer du sein. 

- Rechercher d’éventuelles corrélations entre le stress oxydatif et les 

caractéristiques épidémiologiques (âge et statut hormonal) et cliniques (stade du 

cancer) des patientes. 

II.1. Matériels  

Nous avons élaboré une synthèse des différents travaux de recherche mentionnés en 

(Tab. 1). (Kasapović et al., 2010 ; Vera-Ramirez et al., 2011 ; Amin et al., 2012 ; 

Panis et al., 2012a ; Panis et al., 2012b ; Vera-Ramirez et al., 2012 ; Alacacioglu et 

al., 2013 ; Galvan et al., 2013 ; Ramírez-Expósito et al., 2014 ; Zarrini et al., 2016 ; 

Silva et al., 2017 ; Taherkhani et al.,2017 ; Bhattacharjee et al., 2018 ; Kangari et al., 

2018 ; Mehdi et al., 2018 ; Didžiapetrienė et al., 2020). 

.   
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Tableau 1. Récapitulatif des 16 études utilisées en méta-analyse. 

Etude  N° Patientes/Age Description de l’étude Prélèvement/Paramètres  

Kasapović et 

al., 2010  

Serbie 

- Patientes (n=58) 

- Critères :  

29 Ménopausées, 29 

post ménopausées, 

Stade II et III  

 

- Age :  
45-58 ans et >58 ans 

 

Contrôles (n=60)  

-Critères : 

30 ménopausées, 30 

post-ménopausées 

- Age : 

45-58 ans et >58 ans 

Protocole de chimiothérapie 

:  

- Trois cycles de FAC (5-

fluorouracile — 500 mg / m2, 

doxo-rubicine — 50 mg / m2, 

cyclophosphamide — 500 mg 

/ m2) thérapie à intervalles de 
3 semaines. 

 

Prélèvement : sanguin : 

contrôle et patientes avant et 

après 24h chimiothérapie 

 

Paramètres : 

Stress oxydatif : LP, 

catalase, SOD, GPx, GSH, 
protéines carbonylées → 

Sérum et lysat du sang  

 

Vera-Ramirez 

et al., 2011 

Espagne 

-Patientes (n=32) 

-Critères : 
Stade I, II, III. 

-Pas de contrôle  

Protocole chimiothérapie 

adjuvante :  

La chimiothérapie consistait 

en des schémas à base 

d'anthracycline et / ou de 

taxane. 

Prélèvement : sanguin, 

avant et 6 cycles après 

chimiothérapie adjuvante. 

Paramètres : 

Stress oxydatif : protéines 
carbonylées →Sérum.  

Amin et al., 

2012 

Egypte 

-Patientes (n=40) 

-Critères : 
Stade I, II, III 

 

-Contrôles (n=20) 

 

Protocole chimiothérapie 

adjuvante : 

2 cycles de FAC (5-

flurouracil 500 mg/m2, 

doxorubicin 50 mg/m2, and 

cyclophosphamide 500 

mg/m2). 

Prélèvement : sanguin, 

après 24h de chimiothérapie 

(2cycles). 

Paramètres : 

Stress oxydatif (Catalase, 

MDA, NO, GSH), 

marqueurs de toxicité 

d’organes (CK, LDH, 
Créatinine, Acide urique, 

ASAT, ALAT) →Sérum. 

 

Panis et al., 

2012a 

Brésil 

-Patientes (n=60) 

-Critères : 
Stade avancé III et IV 
-Age: 33–72 

 

-Contrôles (n=30) 

-Age: 31–74 

 

Pas de chimiothérapie 

 

 

Prélèvement :  Sanguin 

Paramètres : 

Stress oxydatif : NO, MDA, 

Protéines carbonylées → 

Sérum 

 

Panis et al., 

2012b  

Brésil 

-Patientes (n= 60)  

-Critères : 

30 en stade précoce (I, 

II). 

30 en stade avancé (III, 

IV) 

-Contrôles (n=30)  
-Age : 30 à 77 ans 

 Prélèvement : Sanguin  

Paramètres : 

Stress oxydatif: SOD, GSH, 

NO, catalase, MDA, → 

Sérum. 

 

Vera-Ramirez -Patientes (n=30)  Protocole de chimiothérapie Prélèvement : sanguin avant 
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et al., 2012 

Espagne 

Critères : 
30 patientes métastasées 

-Pas de contrôle  

:  

non précisé dans l’étude. 

et après 6 cycles de 

chimiothérapie adjuvante. 

Paramètres : 
Stress oxydatif : MDA, 

protéines carbonylées, 

peroxydation lipidique 

→Sérum.  

 

Alacacioglu et 

al., 2013 

Turquie 

-Patientes (n=30) 

-Critères : 
Post-ménopause, 

opérable, 

adénocarcinome 

mammaire de stade III. 

-Age: 50.7±10.7 

 

-Pas de contrôle 

Protocole chimiothérapie : J1 

: en IV : docetaxel (75 

mg/m2), epirubicin (100 mg/ 

m2) et cyclophosphamide 

(500 mg/m2) (TEC),TEC 

chaque 3semaines ; 

Methylprednisolone 16 mg/ay 

i.v. pendant 3J à partir de J1 

pour prévenir les réactions au 
docetaxel  5 mg/kg 

filgrastim entre J2-J7 après 

chaque cycle6 cycles. 

Prélèvement : Sanguin à J1 

de premier cycle et une 

semaine après le 6ème cycle. 

 

Paramètres : 

 

Stress oxydatif : MDA, 

SOD→ Sérum  

 

Galvan et al., 

2013 

Brésil 

-Patientes sans 

chimiothérapie (n= 22) 

-Patientes avec 

chimiothérapie (n=44) 

-Age : 33–77 ans 

Protocole chimiothérapie : 

 3 Groupes (4 à 6 cycles) : 

- AC/T (82%) anthracyclines : 

23 (52%) reçu AC/T 

(adriamycin- [doxorubicin 

60 mg/m2], 

cyclophosphamide 600 

mg/m2, 

Taxol- [paclitaxel 80 

mg/m2]);  
2- FAC: 13 (30%) reçu FAC 

(5-fluorouracil 500 mg/m2, 

doxorubicin 85 mg/m2, 

Cyclophosphamide 500 

mg/m2), 

3- CMF: 8 (18%) reçu CMF 

(cyclophosphamide 600 mg/ 

m2, methotrexate 40 mg/m2, 

and 5-fluorouracil 500 

Prélèvement : du sang avant 

et après chimiothérapie 

adjuvante (3 protocoles, 4 à 

6cycles). 

 

Paramètres : 

Stress oxydatif : MDA, LP, 

protéines carbonylées, GSH, 

TAC→ Sérum 

Ramírez-

Expósito et al., 

2014 

Espagne 

- Patientes (n=83) 

- Critères : 
39 Pré-ménopause + 44 

Post ménopause 

- Contrôles (n=78)  

Critères : 

38 Pré-ménopause+40 

Post-ménopause) 

 

Pas de chimiothérapie 

 

Prélèvement : Sanguin 

Paramètres : 

Stress oxydatif (TAC, 

catalase, SOD, GPx, MDA, 

GSH), marqueurs de toxicité 

rénale (acide urique) et 

hépatique (bilirubine) → 

Sérum  

 

Zarrini et al., 

2016 

Iran 

- Patientes (n=58) 

Critères : 
Patientes en Stade I, II, 

III, IV 

 

Protocole chimiothérapie: 
Cytoxan 600mg/m2- 

Adriamycin 600mg/m2 and 5-

FU 600 mg/m2 (CAF) pour 

six cours à 3 semaines 

Prélèvement : Sanguin un 

mois après chimiothérapie 

adjuvante (6cycles). 

Paramètres : 

Stress oxydatif : MDA, 
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- Pas de contrôle  d'intervalle6 cycles. TAC, Catalase, GPx, SOD→ 

Sérum  

Silva et al., 

2017 

Brésil 

- Patientes (n=10)  

-Age : 52±1.84 ans 

Protocole chimiothérapie : 
non précisé par l’étude 

 

Prélèvement : Sanguin T0 : 

avant chimiothérapie, et à 6 

mois (T6) et 12 mois (T12) 

Paramètres :  
Stress oxydatif (AOPP, 

GPx), marqueurs de toxicités 

cardiaques (Troponine I) 
→ Plasma, sérum 

 

 

Taherkhani et 

al., 2017 

Iran 

 

-Patientes (n=60) 

  

-Age: 31-62 ans 

 

Protocole chimiothérapie: 
AC-T (adriamycin 60 mg/m2, 

cytoxan 600 mg/m2, taxotere 

80 mg/m2) 6 cycles 

Prélèvement : sanguin avant 

et après 3 cycles de 

chimiothérapie adjuvante. 

 

Paramètres:  
Stress oxydatif (MDA) → 

Sérum  

 

Bhattacharjee 

et al., 2018 

Inde 

-Patientes (n=30) 

-Critères : 
Stade I et II opérable. 

-Age: 52.53±9.43 

-Contrôles (n=30) – 

-Age : 53.97±10.06 

Pas de chimiothérapie 

adjuvante 

Prélèvement : Sanguin 

avant chimiothérapie. 

 

Paramètres :  
Stress oxydatif (MDA, 

SOD) → Sérum 

 

Kangari et al., 

2018  

Iran 

-Patientes (n=38)  

Critères : 
Stade I, II, III, VI, pré-

ménopausées, 

-Age: 40.78±0.847 

-Contrôles (n=38) 

 -Age : 39.61±0.927 

Pas de chimiothérapie 

 

Prélèvement : Sanguin 

Paramètres :  
Stress oxydatif (SOD, GPx 

MDA) → Sérum  

 

Mehdi et al., 

2018 

Ethiopie 

- Patientes (n=27)  

- Contrôles (n=27)  

 

Pas de chimiothérapie  

 

Prélèvement Sanguin et 

tissu mammaire cancéreux+ 

tissu mammaire sain 

Paramètres :  
Stress oxydatif (GSH, 

GSSG, TAC), marqueurs de 

toxicité d’organes (LDH) → 

sérum et tissu mammaire 

Didžiapetrienė 

et al., 2020  

Lituanie 

-Patientes (n= 52) 

Critères : 
Stade I, II, III opérable. 

Chirurgie mammaire  

Pas de chimiothérapie 

Prélèvement : Sanguin 

avant chirurgie et après 2h et 

5jours de chirurgie. 

Paramètres:  
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AC/T : adriamycin, CMF : cyclophosphamide, FAC : 5-fluorouracile, I.V: Intraveineuse. 

II.2. Méthodes  

2.1. Dosage des marqueurs pro-oxydants du stress oxydatif 

2.1.1. Dosage du taux de peroxyde lipidique 

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

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

la couleur rose, produite après réaction de deux molécules d’acide thiobarbiturique (TBA) 

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

MDA (Lefèvre et al., 1998). 

100 μL de serum sont ajoutés à un mélange réactionnel contenant : 375μL d’acide 

acétique 20% pH 3.5, 375μL d’acide thiobarbiturique 0.8%, 50μL de sodium 

dodecylsulfate à 8,1%. Le volume réactionnel est complété à 1.0 ml avec de l’eau 

distillée est incubé à 95°C pendant 1heure. 

La réaction est arrêtée par un refroidissement rapide à 0°C et une centrifugation à 

3000g pendants 10 min et à 4°C. La densité optique est mesurée à 532 nm et les résultats 

sont exprimés en nmoles/mg de protéine (Rozenberg et al., 2006).  

Le dosage du MDA pourrait être réalisé par d’autres méthodes (Satoh., 1978) 

méthode (Ohkawa et al., 1979), méthode (Gonzales-Flecha, 1991), méthode de 

(Oliveira et Cecchini , 2000), méthode de  (Ochoa et al., 2002), méthode (Sima ̃o et 

al .,2006) et méthode (Puertas et al ., 2012). 

La peroxydation lipidique pourrait être estimée par dosage des hydroperoxydes 

lipidiques (LP). Le dosage des LP se fait par Kit (Kasapović et al., 2010).  

2.1.2. Dosage du taux de monoxyde d’azote (NO) 

L’activité NOSynthase est estimée par le dosage du NO, ce dosage est réalisé de 

manière indirecte par la détermination des taux de nitrites (NO2¯) et nitrates (NO3¯) 

(Grand et al., 2001). Le dosage a été réalisé selon la méthode colorimétrique de Griess, 

(1879), basée sur une réaction de diazotation en deux étapes. Les nitrites forment un sel 

-Contrôles (n=42)  

 

Stress oxydatif (MDA, 

Glutathion total (GSH + 

GSSG) →Sérum 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohkawa+H&cauthor_id=36810
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de diazonium avec l’acide sulfanilique qui est ensuite couplé avec une fonction amine 

(N-naphtyléthylène diamine) pour donner un colorant azoïque (rose) qui absorbe à 540 

nm (Grand et al., 2001 ; Sun et al., 2003). 

400μl du réactif de Griess sont ajoutés à 400μl de surnageant des homogénats 

déprotéinisés selon la méthode de Grand et Coll., (2001). Le mélange est incubé pendant 

15 minutes et la lecture se fait à 546 nm contre un blanc à base de tampon 

d’homogénéisation (Sun et al., 2003). Le taux nitrite et nitrate total est un indice de 

production du NO et il est exprimé en μmoles/mg de protéines. 

Le dosage du NO pourrait être réalisé par d’autres méthodes tel que la méthode 

(Miranda et al., 2001) et méthode (Panis et al., 2012a ; Panis et al., 2012b).  

2.1.3. Dosage du taux de protéines carbonylées 

Les protéines carbonylées du plasma (marqueurs de l’oxydation protéique) sont 

mesurées par la réaction au 2,4-dinitrophénylhydrazine selon la méthode de (Patsoukis et 

al., 2004). 50 μl de TCA à 20% ont été ajoutés à 50 μl de plasma, ce mélange a été 

incubé pendant 15 min et centrifugé à 15 000 g pendant 5 min à 4 ° C. Le surnageant est 

éliminé après chaque centrifugation et 500 μl de 2,4-dinitrophénylhydrazine a 10 mM 

(DNPH dans 2,5 N de HCl) pour l'échantillon, ou 500 μl de HCl 2,5 N pour le blanc, ont 

été ajoutés au culot.  

Les échantillons ont été incubés dans l'obscurité à température ambiante pendant 1 h 

avec vortex intermittent toutes les 15 minutes ensuite centrifuger à 15 000 g pendant 5 

minutes à 4 ° C, 1 ml de TCA à 10% a été ajouté au culot, vortexer et centrifuger à 15 

000 g pendant 5 min à 4 ° C. 1 ml d'éthanol-acétate d'éthyle (1 : 1 v / v) a été ajouté au 

culot, vortexer et centrifuger à 15 000 g pendant 5 min à 4 ° C. Cette étape de lavage a été 

répétée deux fois. Ensuite 1 ml d'urée de 5 M (pH 2,3) a été ajouté au culot, vortexer et 

incuber à 37 ° C pendant 15 min.  Les échantillons ont été centrifugés à 15 000 g pendant 

3 min à 4 ° C et l'absorbance a été lue à 375 nm en utilisant un spectrophotomètre. Le 

calcul de la concentration de protéines carbonylées était basé sur le coefficient 

d'extinction molaire du DNPH. La protéine plasmatique totale a été dosée en utilisant le 

réactif de Bradford (Spanidis et al.,2015) 
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Les protéines carbonylées peuvent être évaluées par plusieurs méthodes (Reznick et 

Packer, 1994) et (Puertas et al., 2012), ou par kit (Vera-Ramirez et al., 2011 ; Vera-

Ramirez et al., 2012). 

2.2. Dosage des marqueurs anti-oxydants du stress oxydatif 

2.2. 1.Dosage de l’activité Superoxyde dismutase (SOD) 

Les superoxydes dismutases sont des métalloprotéines qui représentent la première 

ligne de défense antioxydante contre le stress oxydatif, catalysant la conversion du 

radical anion superoxyde en peroxyde d’hydrogène et oxygène (Fridovich, 1974). 

En présence de SOD-1 la production d’adrénochrome est réduite en neutralisant 

d’anion superoxyde produit. La mesure de l’activité enzymatique SOD-1 requière la 

connaissance de la dose inhibitrice 50, c'est-à-dire, la quantité d’enzyme capable 

d’inhiber en 50% la production d’adrénochrome. 

La détermination de l’activité enzymatique SOD-1, nécessite d’abord d’extraire 

l’enzyme SOD1 des échantillons (cytosol). Celle-ci est réalisée par une dilution au 

préalable du cytosol au 1/5ème dans de l’eau Milli-Q. Ensuite, 500μL de cytosol ainsi 

dilué sont mélangés à 800μL de la mixture éthanol-chloroforme (1.66/1). 

Le mélange est agité manuellement pendant 60 sec suivit d’une centrifugation à 3000g 

pendant 5 min à 4°C. Le surnageant obtenu correspond à la SOD-1 qui est conservé dans 

de la glace jusqu’à son utilisation (maximum 24 h). 

La détermination de l’activité SOD-1 se fait en microplaque : 

- Le premier puits correspond au blanc de la réaction constituée de 250μL de tampon 

carbonate 50 mM/EDTA-Na2 0,1 mM, 20 μL de HCl 1 mM et 30 μL d’eau Milli-Q. 

- Le deuxième puits correspond à la réaction de formation maximale d’adrénochrome et 

contient 250μL de tampon carbonate 50 mM/EDTA-Na2 0,1 mM, 20 μL d’épinéphrine 

(adrénaline) 6 mM et 30 μL d’eau Milli-Q. 

- Les puits restants correspondent à la réaction de SOD1, dans laquelle nous 

déterminerons l'activité enzymatique dans les différentes dilutions de l'échantillon (1/100, 

1/50, 1/25, 3/50, 2/25). La lecture est effectuée à 480 nm et à une température de 30°C 
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sur un spectrophotomètre à plaques. L'activité SOD1 est donc exprimée en unités par mg 

de protéines (U.mg-1) (1 U = 50% d'inhibition de l'auto-oxydation de l'adrénaline). 

Le dosage de l'activité SOD sérique peut se faire aussi par d’autres méthodes telles 

que (S. Marklund et G. Marklund,1974), méthode (Puertas et al., 2012), ou par kit 

(Kasapović et al., 2010 ; Alacacioglu et al., 2013 ; Zarrini et al., 2016 ; Bhattacharjee 

et al., 2018 ; Kangari et al., 2018). 

2.2.2. Dosage de l’activité catalase 

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

cytosol. Elle catalyse la réaction de décomposition du peroxyde d’hydrogène en eau et 

oxygène. 

Le dosage de l'activité catalase a été effectué, par suivi de la cinétique de transformation 

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

50μl d’homogénat tissulaire sont mélangés à 950 μL de tampon phosphate 50mM, pH 

7.0. La réaction est déclenchée par l’addition de 500 μL d’H2O2, 30 mM. La cinétique de 

la réaction est suivie pendant 2 min à 25°C. L’activité de la catalase est mesurée par une 

diminution de l’absorbance à 240nm, elle est exprimée en U/min/mg de protéines 

(Aebi,1984). 

Le dosage du CAT pourrait être réalisé par d’autres méthodes (Cohen et al ; 1970), 

méthode (Beutler, 1984), méthode (Puertas et al., 2012), ainsi que par Kit (Zarrini et 

al., 2016). 

2.2 3. Dosage de l’activité Glutathion peroxydase  

La glutathion peroxydase, est une enzyme antioxydante qui empêche l'accumulation de 

H2O2 dans la cellule, elle est présente au niveau du cytosol et de la mitochondrie. 

L’activité GPx est déterminée par méthode spectrophotométrique indirecte basée sur une 

réaction couplée à la glutathion réductase (GRd) avec l'utilisation d'hydroperoxyde de 

cumène comme substrat (Jaskot et al., 1983). Ainsi, l’activité GPx est mesurée 

indirectement suite à l'oxydation de NADPH à 340 nm. 

La fraction cytosolique est d’abord préparée par sonication 3x10 sec suivie d’une 

centrifugation à 10 000 g pendant 10 min à 4°C. Le surnageant obtenu est utilisé pour la 
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détermination de l’activité GPx, la détermination de l’activité GRd, et enfin la 

détermination de la concentration protéique par la méthode de Bradford (Bradford, 

1976). 

Dans une microplaque, 10 μL d’échantillons sont mélangés à 240μL de solution de 

travail (tampon phosphate potassique 50 mM, EDTA dipotassique 1 mM, pH 7,4, azide 

de sodium 4 mM, 4 mM de GSH, 0,2 mM de NADPH et de GRd 0,5 U/ml), puis incubés 

à 37°C pendant 10 min. La réaction est déclenchée par addition de 10μL 

d’hydroperoxyde de cumène (1/250) dans un tampon phosphate de potassium (50 mM, 

EDTA dipotassique 1 mM, pH 7.4), et l’oxydation de NADPH est alors suivie pendant 3 

min à 340 nm par un spectrophotomètre à plaques. L’oxydation de NADPH non 

enzymatique est déterminée par substitution des 240μL de la solution de travail par 

NADPH à 0,2mM, préparée dans du tampon phosphate potassique 50 mM, EDTA 

dipotassique 1 mM, pH 7,4. L’activité GPx est exprimée en nmoles par min par mg de 

protéines (nmol.min-1 mg. Prot-1) et dans ce cas, l'oxydation du NADPH non 

enzymatique est soustraite des taux globaux (Jaskot et al., 1983) 

L’activité GPx, peut être mesurer par d’autres méthodes, Paglia-Valentine (Flohé et 

Günzler, 1984), méthode (Puertas et al., 2012), et par kit (Kasapović et al., 2010) et 

(Zarrini et al., 2016). 

2.2.4. Dosage du taux de GSH 

Le dosage du glutathion réduit a été réalisé selon la méthode colorimétrique d’Ellman 

(1959). Cette méthode est basée sur la formation d’une couleur jaune entre le réactif 

d’Ellman (DTNB ; 5-5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)) et le groupement sulfhydrile de 

GSH. Le complexe formé le NMBA (2-nitro-5-mercaptobenzoic acid) absorbe fortement 

à 412 nm (Padmondabhan et al., 2006).  

Pour ce faire, 60μL d’homogénat tissulaire sont mélangés avec 60μL d’acide 

sulfosalicylique 5% à 4°C puis vortexés et incubés pendant 1heure à 4°C. Après 

centrifugation à 3000g, pendant 10min/4°C, 50μL de surnageant sont mélangés au milieu 

réactionnel contenant 200μL de tampon phosphate 0.2M, pH 8 et 10μL de réactif 

d’Ellman 0.01M. Le mélange est incubé pendant 5 min à l’abri de la lumière avant la 
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lecture de la densité optique à 405 nm. La concentration tissulaire en GSH est exprimée 

en μmoles/mg de protéines (Padmondabhan et al., 2006).  

Le glutathion total peut être dosé par d’autres méthode (Beutler et al., 1963), méthode 

(Sedlak et Lindsay, 1968) méthode (Rahman et al., 2006), méthode (Puertas et al., 

2012), Ou aussi par kit (Kasapović et al., 2010). 

2.2.4. Dosage de la capacité anti-oxydante totale (TAC) 

La détermination du TAC est basée sur la méthode de Janaszewska et Bartosz (2002). 

En bref, 20 μl de plasma ont été ajoutés à 480 μl de phosphate de sodium et potassium 10 

mM à (pH 7,4) et 500 μl de radical libre de 2,2 diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) à 0,1 

mM, les échantillons ont été incubés dans l'obscurité pendant 30 minutes à température 

ambiante, puis centrifugés pendant 3 min à 20 000 g. l'absorbance a été lue à 520 nm. Le 

TAC est présenté en mmol de DPPH réduit en 2,2 diphényl-1-picrylhydrazine (DPPH : 

H) par des antioxydants plasmatiques (Spanidis et al.,2015). 

D’autres méthodes peuvent être utilisées pour déterminé la TAC, telles que la méthode 

(Koracevic et al.,2001), et méthode CUPRAC décrite par (Apak et al.,2005). 

2.3. Dosage des marqueurs de cytotoxicité d’organes  

2.3.1. Dosage du taux de lactate déshydrogénase (LDH) 

Le lactate déshydrogénase est présent dans la plupart des tissus en quantité importante 

(cœur, reins, foie, muscles, …). Il catalyse l’oxydation réversible du L-lactate en 

pyruvate, en présence de NAD+ comme coenzyme (Vassault, 2007).  

La mesure de l’activité LDH repose sur la transformation du pyruvate en lactate. 

L’augmentation de l’absorbance à 340 nm due à la réduction parallèle du NAD+ en 

NADH, (H+) est mesurée à 340 nm, à 30°C (Wahlefed, 1983). 

2 g de tissu sont homogénéisés à l’aide d’un homogénéisateur à 9500 tours/min (3X10 

sec) dans 8 ml du tampon phosphate 10 mM, pH 7,5. L’homogénat est centrifugé (14000 

g, 30 min à +4°C). Le surnageant est récupéré puis dilué aux 1/200ème dans du tampon 

phosphate 0.01 M, pH 7.5. Le milieu réactionnel contenant 100 µl de NAD+ 6mM et 2.4 

ml de L-lactate 16.51 M dans du tampon phosphate sodique 10 mM, pH 9.0, est incubé 5 
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min à 30°C. La réaction est déclenchée par l’addition de 100 µl de surnageant tissulaire 

au milieu réactionnel et la vitesse de formation du NADH est suivie pendant 3 min 

(Wahlefeld, 1983). L’activité LDH est exprimée en mU/l (Mehdi et al., 2018). L’activité 

LDH plasmatique est déterminée par le même principe (Amin et al., 2012).  

2.3.2. Dosage du taux de créatine kinase (CK) 

La CK, marqueur de cytotoxicité musculaire(cardiaque), est une enzyme cytosolique 

ou mitochondriale (Lang et Wurzburg, 1982) 

Les méthodes de mesure de l’activité de la CK totale sont toutes basées sur le même 

principe proposé par Oliver en 1955, modifié ultérieurement par Rosalski en 1967 puis 

par Szaz en 1976. Cette méthode de dosage a été optimisée par l’introduction d’ion Mg2+ 

et la réactivation des groupements thiols de la CK par différents agents réducteurs (N-

acétyl-L-cystéine (NAC), βmercapto-éthanol, dithiothréitol ou le glutathion).  Un 

mélange d’adénosine monophosphate (AMP) et de diadénosine-5-pentaphosphate 

(DAPP) est ajouté au milieu réactionnel pour inhiber l’adénylate kinase (AK). Enfin, le 

pH optimum de la réaction est entre 6,5 et 6,7.  L'activité catalytique a été déterminée à 

partir de la vitesse de formation de NADPH, mesurée à 340 nm au moyen des réactions 

couplées hexokinase (HK) et glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH) (Bock, 

2012).  

La CK peut être, mesurer par d’autres méthodes telles que, la méthode (Burtis et 

Ashwood, 1998) 

2.3.3. Dosage du taux de troponine I  

Pour évaluer les lésions cardiomyocytes, la concentration sérique de la troponine I a 

été réalisée par un kit (Silva et al., 2017). 

2.3.4. Dosage de l’acide urique  

L’acide urique est un marqueur de toxicité. Son dosage dans le sérum est décrit, 

utilisant un système chromogène acide 3,5-dichloro-2-hydroxybenzène sulfonique / 4-

aminophénazone en présence de peroxydase de raifort et d'uricase d'Aspergillus 

flavus. La réaction est complète en moins de 15 min à température ambiante. Le colorant 
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rouge formé est mesuré à 520 nm (Fossati et al., 1980). Le dosage de l’acide urique peut 

se faire par kit (Ramírez-Expósito et al., 2014).  

2.3.5. Dosage de la bilirubine 

La bilirubine est un biomarqueur de cytotoxicité, son dosage sérique se fait par kit 

(Ramírez-Expósito et al., 2014).  
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Notre travail s’inscrit dans le cadre d’une recherche fondamentale des mécanismes à 

l’origine du processus physiopathologique du cancer du sein et durant les différentes 

étapes de traitement par chirurgie et chimiothérapie adjuvante. Pour ce faire nous avons 

réalisé une méta-analyse réalisée à partir de 16 articles de recherche.   

Dans ce qui suit nous allons présenter et interpréter les résultats des différents travaux 

chez les patientes atteintes de cancer du sein, avant et après chirurgie puis avant et après 

chimiothérapie adjuvante comme suit :  

- Nous présenterons d’abord les paramètres pro-oxydants (peroxydes lipidiques 

MDA, NO, protéines carbonylées). 

- Ensuite, nous procéderons à l’analyse des paramètres antioxydants (SOD, 

Catalase, GPx, GSH, TAC). 

- Enfin, nous discuterons l’effet cytotoxique de la chimiothérapie adjuvante sur les 

différents organes (cœur, foie, rein…).    

III.1. Résultats 

1. Evaluation des paramètres pro-oxydants chez les patientes atteintes de cancer 

du sein, sujette à une chirurgie mammaire et une chimiothérapie adjuvante 

1.1. Evaluation du taux de peroxydation lipidique, chez les patientes atteintes de 

cancer du sein 

Le stress oxydatif induit la peroxydation des lipides membranaires, ce qui génère 

divers produits finaux de décomposition tels que le malondialdéhyde (MDA), et le 

hydroperoxyde lipidique (LP). Le MDA est un aldéhyde de faible poids moléculaire 

résultant d'attaques de radicaux libres sur des acides gras polyinsaturés lors de la 

dégradation dephospholipides membranaires cellulaires. Ainsi, le taux de MDA et de 

peroxyde lipidique a été mesuré dans le sérum des patientes atteintes de cancer du sein 

(Tab.2). 
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Tableau 1. Taux de peroxydes lipidiques (MDA, LP) dans le sérum des patientes 

atteintes de cancer du sein. 

Paramètres  Contrôle (n=30) Patiente  (n=30) Références  

MDA  

(nmoles/mL)  

15.83±5 26.14±5** Bhattacharjee et al., 

2018  Stade I et II 

MDA  

(nmoles/mL) 

Contrôle (n=38) Patiente  (n=38) Kangari et al., 2018 

Stade I, II , III, et 

IV ;Pré-ménopause 

1.92±0.12 3.77±0.25*** 

 

MDA  

(nmoles/L) 

Contrôle (n=30) Patiente  (n=15) Panis et al., 2012a 

Stade III, et IV 99.88 ± 6.46 158.3 ± 16.33* 

Corrélation du taux de MDA aux stades du cancer 

MDA  

(nmoles/mL) 

 

Contrôle (n=30) Patiente  

Stade I  

Patiente   

Stade II 

Bhattacharjee et 

al., 2018 

Stade I et II 
15.83 26.32**  27.91** 

 Contrôle (n=30) Patiente (n=30) 

Stade I et II 

Patiente(n=30) 

Stade III et IV 

Panis et al., 2012b 

Stade I, II, III, et IV 

 MDA 

(nmoles/L)  

101.6 ± 7.06  155.8 ±30.46 * 166.7 ± 19.86* 

Lipoperoxydation

(URL) 

11423 ± 1251 16494 ± 322 * 33928 ± 6557 * 

Corrélation du taux de MDA au statut hormonal (ménopause) 

 Contrôle 

(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=40) 

Post-ménop 

Patiente 

(n=39)  

Pré-ménop 

Patiente (n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-Expósito 

et al., 2014 

Stade I, II, et III 

 MDA  

(µg/mg prot)  

0.96±0.02 1.08±0.012 # 1.28±0.02** 1.44±0.008**# 

 Contrôle 

(n=30) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=30) 

Post-ménop 

Patiente 

(n=29)Pré-

ménop 

Patiente (n=29) 

Post-ménop 

Kasapović et al., 

2010  

Stade II, et III 

 

 

LP  

(pmoles/mg prot) 

64.61±3.07 60±2.85 76.92±9.23* 80±5.71*** 
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LP : lipidhydroperoxyde.  Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. *P<0.05, 

**P<0.01, ***P<0.001  vs contrôle ; #P<0.05 vs pré-ménopause. 

Le taux de MDA augmente significativement de 96.35% chez les patientes atteintes de 

cancer du sein comparées au contrôle (Kangari et al., 2018). Ce taux augmente d’une 

manière similaire chez les patientes en stade avancées (stade III et IV) comparé aux 

patientes en stade précoce de la maladie (stade I et II) (Panis et al., 2012a ; Panis et al., 

2012b ; Bhattacharjee et al., 2018). Néanmoins, le taux de peroxyde lipidique est 2 fois 

plus élevé chez les patientes en stade avancé (stade III et IV) comparées aux patientes en 

stade précoce (stade I et II) (Tab.2) (Panis et al., 2012b).  

Le statut hormonal semble influé le taux de MDA qui augmente de 12.5% chez le 

groupe contrôle en post-ménopause comparé au groupe contrôle en pré ménopause 

(0.96±0.02 vs 1.08±0.012 µg/mg prot, P<0.05). Ce taux augmente de 33.33% chez les 

groupes de patientes atteintes de cancer du sein en pré- et en post-ménopause comparées 

à leurs contrôles respectifs.  De plus, le taux de MDA augmente de 12.5% chez le groupe 

de patiente en post-ménopause comparé au groupe de patiente en pré-ménopause (Tab.2) 

(Ramírez-Expósito et al., 2012). 

Aussi, les hydroperoxydes lipidiques augmente respectivement de 19% et de 33.3% 

chez les patientes en pré- et en post-ménopause comparées à leur contrôles respectifs 

(Tab. 2) (Kasapović et al., 2010). 

1.2. Effet de la chirurgie et de la chimiothérapie adjuvante sur le taux de MDA chez les 

patientes atteintes de cancer du sein 

Afin d’évaluer le niveau de stress oxydatif avant et après chirurgie mammaire, le taux 

de MDA a été mesuré dans le sérum des patientes atteintes de cancer du sein (Tab.3). 

Tableau 2.Taux de MDA sérique chez les patientes atteintes de cancer du sein avant et 

après chirurgie mammaire.  

Paramètres  Contrôle 

(n=42) 

Patiente  (n=52) Références 

Pré-op 2h post-op 5J post-op 

MDA  

(nmoles/mL)  

6.73 ± 2.66 11.29 ±7.69**  13.93 ±  8.35 **  9.83± 3.15*### Didžiapetrie

nė et al., 2020  
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Corrélation du taux de MDA à l’âge des patientes Stade I, II, et 

III 

 

 Contrôle(n=

20) 

Pré-op(n=18) 2h post-op 5J post-op 

MDA<50 ans 6.06±1.72 10.04 ±5.2  11.68 ±8.39 **  8.94 ± 4.24 ** 

 Contrôle(n=

22) 

Pré-op(n=34) 2h post-op 5J post-op 

MDA>50 ans 7.40 ± 1.83 

 

13.67 ± 6.76 **  18.18 ± 10.76 **  11.46 ± 6.30* 

 

Corrélation du taux de MDA aux stades du cancer 

 Contrôle 

(n=42) 

Pré-op 2h post-op 5J post-op 

Stade I (n=19) 6.73±2.66 11.99 ±9.08**  16.04 ±10.22 **  10.52±6.11* 

Stade II (n=22) 6.73±2.66 8.91 ±3.47  10.30 ±4.41  8.23 ± 3.27 

Stade III (n=8) 6.73±2.66 17.11±11.04  21.66±13.82  14.33±5.38* 

Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs 

contrôle ; ###P<0.001 vs 2h post-opération.   

Les patientes en pré-chirurgie présentent un taux de MDA élevé comparées au groupe 

de contrôle. L’augmentation du taux de MDA est estimée à 67.8%. Le taux de MDA 

augmente d’avantage de 107 % (2 fois) après 2h de chirurgie. Après 5 jours de chirurgie, 

le taux de MDA reste élevé comparé au groupe contrôle mais il diminue 

significativement de 29.4% par rapport au taux de MDA après 2h de chirurgie (Tab.3) 

(Didžiapetrienė et al., 2020). 

Le degré de stress oxydatif semble dépendre de l’âge des patientes, le stade de la 

maladie et au moment du prélèvement. Les patientes âgées de plus de 50 ans présentaient 

des taux de MDA significativement plus élevée comparées aux patientes avec un âge 

inférieur à 50 ans. Cette augmentation est estimée à 36.1%, 55.6% et 28.2% en pré-

chirurgie, 2h post-chirurgie et 5h post-chirurgie, respectivement (Tab.3) (Didžiapetrienė 

et al., 2020). 

Les patientes en stade avancé (stade III) de la maladie présentent un taux de MDA 

significativement plus élevé aussi bien en pré-chirurgie qu’en post-chirurgie (2h et 5J) 

comparées aux patientes en stade précoce (Stade I). Comparées aux groupes respectifs de 
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patientes en stade I, le taux de MDA chez les patientes en stade III augmente de 42.7%, 

de 35% et de 36.2% en pré-chirurgie, 2h post-chirurgie et 5h post-chirurgie, 

respectivement. Néanmoins, chez les patientes en stade II, le taux de MDA augmente en 

pré-chirurgie, et à 2h post-chirurgie et diminue après 5 jours de chirurgie mais ces 

changements sont non significatifs. Par ailleurs, une diminution significative du taux de 

MDA de 25.7%, 35.8% et 21.8% ont été observé chez les patientes en stade II en pré-

chirurgie, 2h post-chirurgie et 5h post-chirurgie, respectivement (Tab.3) (Didžiapetrienė 

et al., 2020). 

Nous avons ensuite recherché l’effet de la chimiothérapie sur le taux de MDA en 

mesurant ce dernier avant et après chimiothérapie adjuvante dans le sérum des patientes 

atteintes de cancer du sein (Tab.4). 

Tableau 3.Taux de MDA sérique chez les patientes atteintes de cancer du sein avant et 

après chimiothérapie adjuvante.  

Paramètres  Contrôle 

(n=20) 

Patiente  (n=40) Références 

Pré-ch(n=20) Post-ch 

MDA  

(nmoles/mL) 

7.0±0.31 9.5±0.2* 11.3±0.72*,# Amin et al., 2012 

Stade I, II, et III 

24h après chimiothérapie 

(2 cycles) 

 Contrôle Pré-ch(n=30) Post-ch Alacacioglu et al., 2013 

Stade III 

Une semaine après 

chimiothérapie (6 cycles) 

MDA 

(mmoles/L) 
- 5.5±0.6 5.9±0.9# 

 Contrôle Pré-ch(n=30) Post-ch Vera-Ramirez et al., 

2012 Stade I, II, et III 

métastase,  

Après chimiothérapie    

(6 cycles) 

MDA  

(nmoles/mL) 

- 0.5±0.05 0.77±0.06 

  Pré-ch (n=20) Post-ch Galvan et al., 2013 

Après 3 protocoles de 

chimiothérapie       

(4-6 cycles) 

MDA  

(µmoles/L) 

AC/T (n=23) 7.05±1.23 8.86±1.52 

FAC (n=13) 6.28±1.04 11.23±1.71# 

CMF (n=8) 6.85±1.14 8.38±2.09 
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  Pré-ch (n=20) Post-ch 

LP 

(µmoles/L) 

 

AC/T (n=23) 4.16±0.33 8.5±1.16# 

FAC (n=13) 4.33±0.5 6.5±1.66 

CMF (n=8) 5.25±1.33 4.83±1.1 

Corrélation du taux de MDA à l’âge des patientes 

  Pré-ch Post-ch Taherkhani et al., 2017 

Stade II et III  

Après chimiothérapie  

(3 cycles) 

MDA  

(µmoles/L) 

≤48 (n=34) 4.3±0.5 5.2±0.8### 

>48 (n=26) 4.6±1.1 5.3±1.0 ### 

Corrélation du taux de MDA aux stades du cancer 

  Pré-ch Post-ch 

MDA  

(µmoles/L) 

Stade II 

(n=36) 

4.27±0.571 4.92±0.779 ### 

Stade III 

(n=24)  

4.88±1.08 §§ 5.74±0.94### 

§§§ 

 Post-ch Zarrini et al., 2016 

Stade I, II, III et IV 

Après 1 mois de 

chimiothérapie (6cycles) 

Stade I (n=4) Stade II 

(n=21) 

Stade III 

(n=29) 

Stade IV 

(n=4) 

MDA  

(µmoles/L) 

1.97±0.26  2.08±0.05  2.07±0.04  2.29±0.13  

AC/T : anthracyclines ; FAC :5-fluorouracil ; CMF : cyclophosphamide. *P<0.05, **P<0.01, 

***P<0.001 vs contrôle ; ###P<0.001 vs Pré-chimiothérapie ; §§P<0.01 vsStade II. 

Le taux de MDA augmente significativement de 35.7% chez les patientes avant 

chimiothérapie adjuvante, comparée au groupe de contrôle. Il augmente d’avantage de 

18.9% après 24h de 2ème cycle de chimiothérapie adjuvante comparé aux patientes avant 

chimiothérapie (Amin et al., 2012). Après une semaine du 6ème cycle de chimiothérapie 

adjuvante, le taux de MDA demeure élevé chez les patientes en stade avancé (Stade III) 

(Alacacioglu et al., 2013). Toutefois, le taux de MDA augmente de 54% après le 6ème 

cycle de chimiothérapie chez les patientes en métastase comparées aux taux d’avant 

chimiothérapie mais l’augmentation n’est pas significative (Tab. 4) (Vera-Ramirez et 

al., 2012). 

Le protocole de chimiothérapie semble influé le taux de peroxyde lipidique dont le 

MDA et les hydroperoxydes lipidiques (LP). Le taux de MDA augmente 
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significativement de 78% après chimiothérapie par le 5-fluorouracil alors que le taux de 

LP augmente de 105% après chimiothérapie par anthracyclines. Cependant, aucun 

changement du taux de MDA ou de LP n’a été observé après chimiothérapie par 

cyclophosphamide (Tab. 4) (Galvan et al., 2013).  

L’augmentation du taux de MDA après chimiothérapie adjuvante est influée par le 

stade de la maladie mais pas par l’âge des patientes. Ce taux augmente de 16.7% après 

chimiothérapie chez les patientes en stade avancé (Stade III) comparées aux patientes en 

stade précoce (Stade II) alors qu’aucun changement n’a été observé chez les patientes 

ayant un âge >48 ans comparées aux patientes avec un âge <48 ans (Tab.4) (Taherkhani 

et al., 2017). 

Après un mois de 6 cycles de chimiothérapie adjuvante, le taux de MDA est similaire 

chez les patientes en stade avancé (Stade III et IV) et en stade précoce (Stade I et II) de la 

maladie (Tab.4) (Zarrini et al., 2016).   

1.3. Evaluation du taux de monoxyde d’azote (NO), et du taux de protéines 

carbonylées, chez les patientes atteintes de cancer du sein  

Le monoxyde d’azote (NO) est un agent oxydant synthétisé par la NO synthase (NOS) 

à une forte concentration lors d’un stress oxydatif. Les protéines carbonylées constituent 

le marqueur le plus utilisé pour mettre en évidence l'oxydation des protéines. L’activité 

NOS et le taux d’oxydation protéique ont été mesurés dans le sérum des patientes 

atteintes de cancer du sein (Tab.5). 

Tableau 4.Taux de NO et de protéines carbonyléessériques chez les patientes atteintes de 

cancer du sein.  

Paramètres  Contrôle (n=30) Patiente  (n=15) Références  

NO (µM) 16.47 ± 0.82 21.21 ± 1.78* Panis et al., 

2012a 

Stade III, et IV 

Protéines carbonylées 

(nmoles/L/mg prot) 

77.78 ± 4.33 91.1 ± 5.25* 

Corrélation du taux de NO et de protéines carbonylées  aux stades du cancer 

 Contrôle (n=30) Patiente (n=30) 

Stade I et II 

Patiente (n=30) 

Stade III et IV 

Panis et al., 

2012b 

Stade I , II, III, 
NO (µM) 16.42±0.68 17.10±1.02 21.21 ± 1.78 * 
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Protéines carbonylées 

(nmoles/mL/mg prot) 

8.55 ± 0.47 8.92 ±0.37 9.92 ± 0.5* 

 

et IV 

 

Corrélation du taux de NO et de protéines carbonylées  au statut hormonal (ménopause) 

 Contrôle 

(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=40) 

 Post-ménop 

Patiente 

(n=39)  

Pré-ménop 

Patiente 

(n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-

Expósito et al., 

2014 

Stade I, II, et III 

 Protéines carbonylées 

(nmoles/mg prot) 

1.24±0.04 1.36±0.04 # 1.44±0.03* 1.6±0.01** # 

 

Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001  vs 

contrôle ; #P<0.05 vs pré-ménopause. 

Les taux de NO et de protéines carbonylées respectifs, augmente significativement de 

29.2% et de 16% chez les patientes en stade avancé (Stade III, IV) comparées aux 

contrôles respectifs alors qu’ils restent inchangés chez les patientes en stade précoce 

(Stade I, II) (Tab.5) (Panis et al., 2012a ; Panis et al.,2012b).  

Le statut hormonal influe le taux de protéines carbonylées aussi bien chez les patientes 

que chez les groupes de contrôles. Ce taux augmente significativement de 10% chez le 

groupe de contrôle en post-ménopause comparé au groupe contrôle en pré-ménopause. Il 

augmente encore plus de 16.12% et de 17.6% chez les patientes en pré- et post-

ménopause comparées à leur groupe de contrôle respectifs. L’augmentation du taux de 

protéines carbonylées était 11.1% plus importante chez les patientes en post-ménopause 

comparées aux patientes en pré-ménopause (Tab.5) (Ramírez-Expósito et al., 2012). 

1.4. Effet de la chimiothérapie adjuvante sur le taux de NO et du taux de protéines 

carbonylées, chez les patientes atteintes de cancer du sein   

Les taux de NO et de protéines carbonylées ont été également évalués dans le sérum 

des patientes avant et après chimiothérapie adjuvante (Tab.6). 

Tableau 5.Taux de NO et de protéines carbonylées sériques chez les patientes atteintes 

de cancer du sein avant et après chimiothérapie adjuvante.  

Paramètres  Contrôle 

(n=20) 

Patiente  (n=40) Références 

Pré-ch(n=20) Post-ch (n=20) 
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NO  

(µmoles/mL) 

0.35±0.03 3.6±0.4* 

 

6.5±0.6*, # 

 

Amin et al., 2012 

24h après chimiothérapie 

(2 cycles) 

 Contrôle Pré-ch(n=32) Post-ch Vera-Ramirez et al., 

2011. Stade I, II, et III ; 

Après 

chimiothérapie(6cycles) 

Protéines 

carbonylées 

(nmoles/mg 

prot) 

- 0.144±0.01 

 

0.16±0.008 

 

 Contrôle Pré-ch(n=30) Post-ch Vera-Ramirez et al., 

2012.Stade I, II, et III 

métastase ; Après 

chimiothérapie (6cycles) 

Protéines 

carbonylées 

(nmoles/mg 

prot) 

- 0.175±0.08 0.164±0.009 

  Pré-ch(n=20) Post-ch Galvan et al., 2013 

Après 3 protocoles de 

chimiothérapie (4-6 

cycles) 

Protéines 

carbonylées 

(nmoles/mg 

prot) 

AC/T 

(n=23) 

0.88±0.08 0.97±0.03 

FAC (n=13) 0.75±0.08 1.02±0.08# 

CMF (n=8) 0.71±0.06 0.97±0.04# 

 Contrôle Pré-ch- T0 

(n=10) 

Post-ch-

T6 

Post-ch-

T12 

Silva et al., 2017 

après 6 mois et 12 mois 

chimiothérapie (6 cycles) 
AOPP  

(µmoles/L) 

- 2.13±0.19 3.03±0.69 4.99±0.84# 

 

AC/T : anthracyclines ; FAC :5-fluorouracil ; CMF : cyclophosphamide. AOPP : 

advanced oxidation protein products. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle ; #P<0.05vs 

Pré-chimiothérapie.  

Le taux de NO augmente significativement de 80.5% après 24h du 2ème cycle de 

chimiothérapie adjuvante comparés aux patientes avant chimiothérapie. Les patientes 

avant chimiothérapie présentaient un taux de NO déjà élevé de 10.3% comparées au 

groupe contrôle (Tab.6) (Amin et al., 2012). 

Néanmoins, le taux de protéines carbonylées reste inchangé après 6 cycles de 

chimiothérapie adjuvante aussi bien chez les patientes en métastase qu’au patientes sans 

métastase (Vera-Ramirez et al., 2011 ; Vera-Ramirez et al., 2012). Cependant, le 

protocole chimiothérapeutique utilisé influe le taux de protéines carbonylés qui augmente 

de 36.5% et de 40% après chimiothérapie au 5-fluorouracil et au cyclophosphamide 
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respectivement, alors que l’augmentation n’est pas significative après chimiothérapie par 

anthracyclines (Tab.6) (Galvan et al., 2013). 

Comparés au groupe de patiente avant chimiothérapie, le taux de produits d'oxydation 

avancée des protéines (AOPP) augmente après 6 mois de chimiothérapie et d’avantage de 

64.7% après 12 mois de chimiothérapie. Toutefois, l’augmentation après 6 mois de 

chimiothérapie adjuvante n’est pas significative (Tab.6) (Silva et al., 2017). 

2. Evaluation des paramètres anti-oxydants chez les patientes atteintes de cancer du 

sein, sujette à une chirurgie mammaire et une chimiothérapie adjuvante 

2.1. Evaluation de l’activité Superoxyde dismutase chez les patientes atteintes de 

cancer du sein 

La Superoxyde dismutase (SOD) est une enzyme de la première ligne de défense 

antioxydante qui joue un rôle important dans la détoxification des ROS. La SOD catalyse 

la conversion du radical anion superoxyde en peroxyde d’hydrogène. Par conséquent, un 

déséquilibre dans le système antioxydant pourrait être à l’origine d’un stress oxydatif. 

Les résultats de dosage de l’activité SOD chez les patientes atteintes de cancer du sein 

sont représentés dans le tableau 7. 

Tableau 6.Activité superoxyde dismutase (SOD) dans le sérum et le lysat de cellules 

sanguines des patientes atteintes de cancer du sein.  

 

Paramètres  Contrôle (n=30) Patientes  (n=30) Références  

SOD  

(U/gmHb) 

0.16±0.02 0.12±0.02** 

 

Bhattacharjee 

et al., 2018 

Stade I et II 

SOD  

(U/g Hb) 

 

 

Contrôle (n=38) Patientes  (n=38) Kangari et al., 

2018 

Stade I, II, III, et 

IV ;Pré-ménop 

1539.47±43.71 1737.5±51.19** 

 

Corrélation de l’activité SOD  aux stades du cancer 

SOD  Contrôle (n=30) Patiente   

Stade I  

Patiente   

Stade II 

Bhattacharjee 

et al., 2018 
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(U/gmHb) 0.16 0.12* 0.11* Stade I et II 

SOD  

(U/L) 

 

 

Contrôle (n=30) Patiente (n=30) 

Stade I et II 

Patiente (n=30) 

Stade III et IV 

Panis et al., 

2012b 

Stade I, II, III, et 

IV 
1835 ± 81.15 1194 ± 76.94 

 

1531 ± 127.3 

Corrélation de l’activité SOD  au statut hormonal (ménopause) 

 Contrôle(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle(n=40) 

 Post-ménop 

Patiente(n=39) 

Pré-ménop 

Patiente(n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-

Expósito et al., 

2014 

Stade I, II, et III 

 

SOD  

(U/mL) 

22.43±0.27 20±0.16 # 15.73±0.27** 

 

12.97±0.10** 

# 

 Contrôle  

Pré-ménop 

Contrôle 

 Post-ménop 

Patiente  

Pré-ménop 

Patiente 

Post-ménop 

Kasapović et 

al., 2010  

Stade II, et III 

 

 

SOD  

(U/mg prot) 

3.23±0.15 3.35±0.07 

 

3.07±0.11 

 

2.67±0.17***# 

SOD Lysat 

(U/mg prot) 

4.84±0.21 6.13±0.26 

 

3.68±0.42** 

 

4.8±0.4** 

 

Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs 

contrôle ; #P<0.05 vs pré-ménopause. 

L’activité SOD augmente significativement de 12.9% chez les patientes atteintes de 

cancer du sein comparé au groupe contrôle (Kangari et al., 2018). Bien que, l’activité 

SOD diminue de 25% chez les patientes en stade précoce (Stade I, II), elle diminue 

d’avantage de 31.2% chez les patientes en stade II, comparé au groupe de contrôle 

(Bhattacharjee et al., 2018). Néanmoins, Panis et al. (2012b) ont observé une 

diminution de l’activité SOD aussi bien chez les patientes en stade précoce (I, II) que 

chez les patientes en stade avancé (III, IV) mais cette diminution n’est pas significative 

(Tab. 7) (Panis et al., 2012b).  

Le statut hormonal influe également l’activité SOD qui diminue de 13% 

significativement au niveau du sérum des patientes en post-ménopause comparées aux 

patientes en pré-ménopause. L’activité SOD diminue également de 21.7% au niveau des 
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lysats de cellules sanguines chez les patientes en post-ménopause comparées au groupe 

contrôle (Tab.7) (Kasapović et al., 2010). 

2.2. Effet de la chimiothérapie adjuvante sur l’activité SOD chez les patientes atteintes 

de cancer du sein   

Nous avons ensuite recherché l’effet de la chimiothérapie sur l’activité SOD sérique 

avant et après chimiothérapie adjuvante des patientes atteintes de cancer du sein (Tab. 8). 

Tableau 7. Activité superoxyde dismutase (SOD) sérique des patientes atteintes de 

cancer du sein avant et après chimiothérapie adjuvante. 

Paramètres  Contrôle  Patiente  (n=30) Références 

Pré-ch Post-ch 

SOD  

(U/L) 

- 226.5±61.0 203.1±48.3# 

 

Alacacioglu et al., 2013 

Stade III 

Une semaine après 

chimiothérapie (6 

cycles). 

 Post-ch Zarrini et al., 2016 

Stade I, II, III et IV 

Après 1 mois de 

chimiothérapie (6cycles) 

SOD  

(pg/mL) 

Stade I (n=4) Stade II (n=21) Stade III (n=29) Stade IV (n=4) 

412.9±162.3  254.7±80.5  

 

408.7±124.3  80.3±51.0 

 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle ; ###P<0.001 vs Pré-chimiothérapie. 

Une semaine après 6 cycles de chimiothérapie adjuvante, l’activité SOD diminue 

significativement de 10.3% chez les patientes en stade avancé (stade III) comparée à 

l’activité avant chimiothérapie (Tab. 8) (Alacacioglu et al., 2013).  

Cependant, après un mois de chimiothérapie l’activité SOD est comparable chez les 

patientes en stade précoce (I, II) et en stade avancé (III, IV) de la maladie (Tab. 8) 

(Zarrini et al., 2016).  

2.3. Evaluation de l’activité catalase chez les patientes atteintes de cancer du sein 

La catalase est une enzyme antioxydante qui catalyse la dégradation du peroxyde 

d’hydrogène, un dangereux ROS ayant la capacité de traverser les membranes et 

d’oxyder différentes molécules, protéines, lipides, glucides et ADN. Les résultats du 
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dosage de l’activité Catalase chez les patientes atteintes de cancer du sein sont 

représentés dans le tableau 9. 

Tableau 8.Activité catalase dans le sérum et le lysat de cellules sanguines des patientes 

atteintes de cancer  

Paramètres  Contrôle  Patientes   Références  

Corrélation du taux de Catalase aux stades du cancer 

 Contrôle (n=30) Patiente (n=30) 

Stade I et II 

Patiente (n=30) 

Stade III et IV 

Panis et al., 

2012b 

Stade I, II, III, et 

IV 
Catalase 

(abs/min/mL) 
562.6 ± 9.83 525.8 ± 17.14* 

 

527.6 ± 11.96* 

Corrélation du taux de Catalase au statut hormonal (ménopause) 

 Contrôle 

(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=40) 

 Post-ménop 

Patiente 

(n=39)  

Pré-ménop 

Patiente 

(n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-

Expósito et al., 

2014 

Stade I, II, et III 

 
Catalase  

(U/mL) 

10.13±0.13 10.13±0.13 10.13±0.27 8.91±0.21** 

# 

 Contrôle  

Pré-ménop 

Contrôle 

 Post-ménop 

Patiente 

Pré-ménop 

Patiente 

Post-ménop 

Kasapović et 

al., 2010  

Stade II, et III 

 

 

Catalase 

(U/mg prot) 

106.66±5.33 103.52±3.52 

 

98.66±4 

 

84.70±4.70** 

 

CatalaseLysat 

(U/mg prot) 

104.61±6.15 120±8 120±21.53 88±8** 

Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs 

contrôle ; #P<0.05 vs pré-ménopause. 

L’activité catalase diminue d’une manière similaire chez les patientes en stade précoce 

(Stade I, II) et tardif (Stade III, IV) de la maladie, comparées au groupe contrôle (Panis 

et al., 2012b). Cette activité est beaucoup plus faible (12%) chez les patientes en post-

ménopause comparées aux patientes en pré-ménopause qui présentent une activité 

catalase similaire à celle des groupes contrôles (Tab.9) (Ramírez-Expósito et al., 2012). 



Chapitre III.                                                                                                          Résultats 

51 
 

Toutefois, Kasapović et al. (2010) n’ont pas noté aucune différence significative dans 

l’activité catalase entre les patientes en post-ménopause comparées aux patientes en pré-

ménopause. L’activité catalase diminue uniquement chez les patientes en post-ménopause 

de 18.2% et de 26.7% au niveau du sérum et du lysat de cellules sanguines 

respectivement, comparées à leurs groupes respectifs (Tab.9) (Kasapović et al., 2010). 

2.4. Evaluation de l’activité catalase chez les patientes atteintes de cancer du sein avant 

et après chimiothérapie adjuvante 

L’effet de la chimiothérapie adjuvante sur l’activité catalase sérique a été également 

recherché et les résultats sont mentionnées dans le tableau 10.  

Tableau 9.Taux de catalase chez les patientes atteintes de cancer du sein avant et après 

chimiothérapie adjuvante.  

Paramètres  Contrôle (n=20) Patiente  (n=40) Références 

Pré-ch(n=20) Post-ch (n=20) 

Catalase  

(U/L) 

739±27.5 455±36.9* 270±18.23*, # 

 

Amin et al., 2012 

24h après 

chimiothérapie(2 cycles) 

 Post-ch Zarrini et al., 2016 

Stade I, II, III et IV 

Après 1 mois de 

chimiothérapie (6cycles) 

Catalase  

(pg/mL) 

Stade I (n=4) Stade II (n=21) Stade III (n=29) Stade IV (n=4) 

1180.6±131.

9  

771.1±78.3  

 

988.4±126.4  

 

617.6±264.

5 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle ; ###P<0.001 vs Pré-chimiothérapie. 

Une diminution significative de l’activité catalase de 38.4% et de 63.5% a été 

observée chez les patientes en pré- et post-chimiothérapie respectivement, comparées au 

groupe contrôle. Cependant, après 24h de chimiothérapie adjuvante les patientes 

présentent une activité 40.6% plus faible que celle des patientes avant chimiothérapie 

(Tab. 10) (Amin et al., 2012). 

Un mois après chimiothérapie adjuvante, l’activité catalase est comparable chez les 

patientes en stade précoce (Stade I, II) et en stade tardif (III, IV) de la maladie (Tab.10) 

(Zarrini et al., 2016).  
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2.6. Evaluation du cycle de glutathion chez les patientes atteintes de cancer du sein 

Le glutathion est un constituant important des mécanismes de protection intracellulaire 

contre divers stimuli nocifs, notamment le stress oxydatif. Ce tripeptide, constitue un 

cofacteur de la gluthathion peroxydase (GPx), une enzyme antioxydante qui dégrade le 

H2O2 en eau. Durant cette réaction deux molécules de GSH sont convertis en une 

molécule de glutathion disulfure GSSG. Le glutathion est consommé au cours de ce 

processus et doit être reconstitué afin que la cellule empêche l’accumulation de H2O2 à 

des niveaux toxiques. Ainsi, l’activité GPx et les taux de glutathion réduit (GSH) et 

oxydé (GSSG) ont été mesurés dans le sérum et le tissu mammaire des patientes atteintes 

d’un cancer du sein (Tab.11).  

Tableau 10.Cycle de Glutathion (GSH/GSSG et GPx)sérique et tissulaire chez les 

patientes atteintes de cancer  

Paramètres  Contrôle (n=38) Patientes  (n=38) Références  

GPxSérum 

(U/g Hb) 

71.05±1.82 62.19±1.70*** 

 

Kangari et al., 

2018 

Stade I, II, III, et IV 

en Pré-ménop 

 Contrôle (n=22) Patientes  (n=44) Mehdi et al., 2018 

Stade I, II, III, et IV 

 

GSH Sérum 

(µM/µg prot) 

20.9 ± 2.6 10.2 ± 2.9*** 

 

GSH Tissu 

(µM/µg prot) 

14.9 ± 2.7 11.03 ± 2.0* 

 

GSSG Sérum 

(µM/µg prot) 

0.2 ± 0.1 0.51 ± 0.2*** 

 

GSSG Tissu  

(µM/µg prot) 

0.21 ± 0.1 

 

0.47 ± 0.3** 

 

Ratio GSH/GSSG  

Sérum 

115.01±23.31  19.9±23.31* 

Ratio GSH/GSSG  

Tissu  

91.03 ±23.31  32.3± 23.31* 

Corrélation du taux GSH  aux stades du cancer 
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 Contrôle (n=30) Patiente (n=30) 

Stade I et II 

Patiente (n=30) 

Stade III et IV 

Panis et al., 2012b 

Stade I, II, III, et IV 

 GSH Sérum 

(nmoles/L) 

17.07 ± 1.37 11.83 ± 1.87* 

 

17.16 ± 1.56 

 

Corrélation du taux de GPx/GSH au statut hormonal (ménopause) 

 Contrôle 

(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=40) 

 Post-ménop 

Patiente 

(n=39)  

Pré-ménop 

Patiente 

(n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-Expósito 

et al., 2014 

Stade I, II, et III 

 
GPxSérum 

(U/mL) 

80±2 72±2 # 

 

66±2** 

 

58±2** # 

 

GSHSérum 

(nmoles/mg prot) 

4.97±0.11 4.43±0.05 # 

 

3.89±0.11** 

 

3.40±0.05** 

# 

 Contrôle  

Pré-ménop 

Contrôle 

 Post-ménop 

Patiente  

Pré-ménop 

Patiente 

Post-ménop 

Kasapović et al., 

2010  

Stade II, et III 

 

 

GPxSérum 

(U/mg prot) 

16.4±0.6 17.05±0.42 

 

16.8±0.8 

 

16.84±1.26 

GPxLysat  

(U/mg prot) 

 

17.5±1.11 18.66±0.88 22.22±1.66*

* 

 

16.44±0.88 

GSH Sérum 

(nmoles/mg prot) 

5.42±0.21 5.17±0.28 

 

6.07±0.21* 

 

5.17±0.64 

GSHLysat 

(nmoles/mg prot) 

4.7±0.4 5±0.4 4.5±0.6 3.9±0.4* 

 

Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs 

contrôle ; #P<0.05 vs pré-ménopause. 

L’activité GPx diminue significativement de 12.5% dans le sérum des patientes 

atteintes de cancer comparées au groupe contrôle (Kangari et al., 2018). Cette activité 

est beaucoup plus faible de 12.1% chez les patientes en post-ménopause comparées aux 

patientes en pré-ménopauses. L’activité GPx basale diminue également significativement 

de 10% chez le groupe contrôle post-ménopause comparé au groupe pré-ménopause. Elle 

diminue de 17.5% et de 19.4% dans le sérum des patientes en pré- et post-ménopause 
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respectivement, comparées à leurs contrôles respectifs (Ramírez-Expósito et al., 2012). 

Toutefois, l’étude de Kasapović et al. (2010) n’a mentionnée aucune différence 

significative dans l’activité de GPx sérique aussi bien chez patientes en pré- et en post-

ménopause alors qu’une augmentation de 27% a été notée dans le lysat des cellules 

sanguines chez les patientes en pré-ménopause comparées au groupe contrôle (Tab.11) 

(Kasapović et al., 2010). 

Aussi, le ratio GSH/GSSG diminue significativement de 82.7% (5.8 fois) dans le 

sérum et de 64.5% (2.8 fois) dans le tissu mammaire des patientes, comparées aux 

groupes contrôles. Ceci est dû à la diminution du taux de GSH (glutathion réduit) 

associée à l’augmentation du taux de GSSG (glutathion oxydé). Pendant que le taux de 

GSH diminue significativement de 51.2% dans le sérum et de 26% dans le tissu 

mammaire des patientes, le taux de GSSG augmente de 155% dans le sérum et de 

123.8% dans le tissu mammaire des patientes, comparées aux groupes contrôles 

respectifs (Mehdi et al., 2018).  

Le taux de GSH sérique semble être influé aussi bien par le stade de la maladie que 

par le statut hormonal des patientes. Il diminue de 30.7% chez les patientes en stade 

précoce (stade I, II) mais il reste inchangé chez les patientes en stade avancé (stade III, 

IV) comparé aux groupes contrôle (Panis et al., 2012b). Il diminue également aussi bien 

chez les patientes en pré- qu’en post-ménopause, de 21.7% et de 23.2% respectivement 

comparées aux groupes contrôles respectifs. La diminution du taux de GSH sérique est 

plus importante de 12.6% chez les patientes en post-ménopause comparées à leur 

contrôle qui présentent un taux basal significativement faible de 10.9% comparés au taux 

de GSH basale de groupe contrôle pré-ménopause (Ramírez-Expósito et al., 2012). 

Néanmoins, l’étude de Kasapović et al. (2010) a observé une augmentation significative 

de 12% du taux de GSH dans le sérum des patientes en pré-ménopause mais non pas dans 

celles qui sont en post-ménopause et qui présentent un taux de GSH dans les lysats de 

cellules sanguines significativement diminuait de 22% comparées aux groupes de 

contrôles respectifs (Tab. 11) (Kasapović et al., 2010). 
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2.7. Evaluation du cycle de glutathion chez les patientes atteintes de cancer du sein 

avant et après chirurgie mammaire 

Le taux de GSH+GSSG a été mesuré dans le sérum des patientes atteinte de cancer 

avant et après 2h et 5 jours de chirurgie mammaire et les résultats sont représentés dans le 

tableau 12. 

Tableau 11.Taux de glutathion réduit et oxydé chez les patientes atteintes de cancer du 

sein avant et après chirurgie mammaire.  

Paramètres  Contrôle (n=42) Patiente  (n=52) Références 

Pré-op 2h post-op 5J post-op 

GSH+GSSG 

(µmoles/mL) 

0.79 ± 0.28 0.47 ±0.19  0.46 ± 0.3  0.48 ± 0.21* Didžiapetrienė 

et al., 2020  

Stade I, II, et III 

 

Corrélation du taux GSH/GSSG à l’âge des patientes 

GSH+GSSG 

(µmoles/mL) 

Contrôle(n=20) Pré-op(n=18) 2h post-op 5J post-op 

<50 ans 0.98  ±  0.13 0.51 ± 0.21  0.46 ± 0.14  0.49± 0.24* 

 Contrôle(n=22) Pré-op(n=34) 2h post-op 5J post-op 

>50 ans 0.60 ±  0.17 0.41± 0.13  0.41± 0.11  0.47 ±0.15* 

Corrélation du taux GSH/GSSG aux stades du cancer 

GSH+GSSG 

(µmoles/mL) 

Contrôle 

(n=42) 

Pré-op 2h post-op 5J post-op 

Stade I (n=19) 0.79±0.28 0.48 ± 0.20  0.48 ±0.09  0.51 ± 0.28* 

Stade II (n=22) 0.79±0.28 0.48 ±0.21  0.43±0.17  0.45 ±0.17* 

Stade III (n=8) 0.79±0.28 0.48±0.16  0.52 ±0.17  0.56±0.10 * 

*P<0.05vs contrôle ; Stade I et II : stade précoce ; Stade III et IV : stade tardif. 

Le taux de GSH+GSSG diminue chez les patientes atteintes de cancer comparées au 

groupe contrôle, mais cette diminution n’est pas significative. Ce taux reste inchangé 

après 2h et 5 jours de chirurgie. Toutefois, la diminution est significative après 5 jours de 

chirurgie comparée au groupe contrôle et elle est de 39.2%. Les mêmes changements ont 

été observés aussi bien chez les patientes âgées de plus de 50 ans que celles âgées de 

moins de 50 ans et à des stades précoce et tardif de la maladie. Ces résultats suggèrent 
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que le taux de GSH+GSSG n’est pas influé par l’âge des patientes et le stade de la 

pathologie (Tab. 12) (Didžiapetrienė et al., 2020). 

2.8. Evaluation du cycle de glutathion chez les patientes atteintes de cancer du sein 

avant et après chimiothérapie adjuvante 

L’effet de la chimiothérapie a été sur le cycle de glutathion estimé par le dosage du 

taux de GSH et de l’activité GPx dans le sérum des patientes avant et après 

chimiothérapie (Tab.13).    

Tableau 12.Taux de glutathion et activité GPx sériques des patientes atteintes de cancer 

du sein avant et après chimiothérapie adjuvante. 

Paramètres  Contrôle 

(n=20) 

Patiente  (n=40) Références 

Pré-ch(n=20) Post-ch (n=20) 

GSH  

(mg/dL) 

34.1±2.2 24.7±1.4* 

 

15.4±0.55*,# 

 

Amin et al., 2012 

24h après 

chimiothérapie (2 

cycles) 

 Contrôle Pré-ch- T0 

(n=10) 

Post-ch-T6 Post-ch-T12 Silva et al., 2017 

6 mois et 12 mois 

après chimiothérapie 

(6 cycles) 
GPx 

(nM/min/mL) 

- 25.3±1.5 27.4±1.0 24.4±1.1 § 

 

 Post-ch Zarrini et al., 2016 

Stade I, II, III et IV 

Après 1 mois de 

chimiothérapie 

(6cycles) 

GPx 

(µUI/mL) 

Stade I (n=4) Stade II (n=21) Stade III (n=29) Stade IV (n=4) 

246.2± 90.0 93.5±18.1 127.9±34.5 43.6±8.4 

*P<0.05vs contrôle ; #P<0.05vs Pré-chimiothérapie ; §P<0.05vs Post-chimiothérapie-T6. 

Le taux de GSH diminue de 27.6% chez les patientes avant chimiothérapie comparé 

au taux basal. Il diminue d’avantage de 37.6% après 24h du 2ème cycle de chimiothérapie 

chez les patientes comparées au taux d’avant chimiothérapie (Tab.13) (Amin et al., 

2012).  

L’activité GPx est comparable chez les patientes avant et après 6 mois de 

chimiothérapie mais elle diminue significativement de 10.9% après 12 mois de 
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chimiothérapie adjuvante comparé à l’activité du groupe d’après 6 mois de 

chimiothérapie (Silva et al., 2017). Cette activité est similaire 1 mois après 

chimiothérapie adjuvante chez les patientes en stade précoce (I, II) et tardif de la maladie 

(III, IV) (Tab.13) (Zarrini et al., 2016).  

2.9. Evaluation de la capacité anti-oxydante totale chez les patientes atteintes de 

cancer du sein 

La capacité antioxydante totale (TAC) ou le statut antioxydant total (TAS) permet 

d’estimer le statut antioxydant global du corps (Wu et al., 2017). Ce dosage nous permet 

donc de mesurer les différents antioxydants enzymatique (SOD, catalase, GPx) et non 

enzymatique (GSH, Vitamine A, C, β-carotène, acide urique, bilirubine…etc.) dans le 

sérum et le tissu mammaire des patientes (Tab.14). 

Tableau 13. Capacité antioxydante totale dans le sérum et le tissu mammaire des 

patientes. 

Paramètres  Contrôle (n=30)  Patientes  (n=15) Références  

TAC 

(nmolesTroloxEq/l)  

396.22 ±36.02 345.8 ±26.03 Panis et al., 2012a 

Stade III, et IV 

 

 Contrôle (n=22) Patientes  (n=44)  

TAC Sérum 

(mmolesTroloxEq/l) 

100.9 ± 29.8 83.5 ± 30.3* 

 

Mehdi et al., 2018 

Stade I, II, III, et IV 

 

TAC Tissu 

(mmolesTroloxEq/l)  

188.9 ± 26.7 161.6 ± 50.8* 

 

 

Corrélation de la capacité antioxydante au statut hormonal (ménopause) 

 Contrôle 

(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=40) 

Post-ménop 

Patiente 

(n=39) 

Pré-ménop 

Patiente 

(n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-

Expósito et al., 

2014 

Stade I, II, et III 

 TAC  

(µmoles/mg prot) 

56±0.66 58.66±0.66 

# 

40±0.53** 

 

44.66±0.66** 

# 
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TAC : Total Antioxidant Capacity. P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle ; #P<0.05 vs pré-

ménopause.  

La capacité antioxydante totale diminue significativement de 17.2% au niveau du 

sérum et de 14.45% au niveau du tissu mammaire des patientes atteintes de cancer du 

sein, comparées aux groupes contrôles respectifs (Mehdi et al., 2018). De même, la TAC 

diminue de 12.7% dans le sérum des patientes en stade avancé (Stade III, IV) par rapport 

au groupe contrôle (Panis et al., 2012a). La TAC sérique diminue également de 28.6% et 

de 23.9% chez les patientes en pré- et post-ménopause respectivement comparées à leurs 

contrôles respectifs. Néanmoins, une augmentation significative de la TAC a été observée 

chez les groupes de contrôle et de patientes en post-ménopause comparés aux groupes en 

pré-ménopause respectifs (Tab.14) (Ramírez-Expósito et al., 2012). 

2.10. Evaluation la capacité anti-oxydante totale chez les patientes atteintes de 

cancer du sein avant et après chimiothérapie adjuvante 

Nous avons, ensuite évalué l’effet de la chimiothérapie sur la TAC dans le sérum des 

patientes et les résultats sont représentés dans le tableau 15.  

Tableau 14. Taux d’antioxydants chez les patientes atteintes de cancer du sein avant et 

après chimiothérapie adjuvante.  

Paramètres  Contrôle Patiente   Références 

Pré-ch(n=32) Post-ch 

TAC  

(mM) 

- 10.85±0.11 11.66±0.16# 

 

Vera-Ramirez et al., 

2011 

Stade I, II, et III ; Après 

chimiothérapie (6 cycles) 

 Contrôle Pré-ch(n=30) Post-ch Vera-Ramirez et al., 

2012 

Stade I, II, et III 

métastase, Après 

chimiothérapie (6 cycles) 

TAC 

(mM) 

- 11.3±0.15 12±0.13# 

 

Corrélation de la capacité antioxydante à l’âge des patientes et aux stades de la maladie 

  Pré-ch Post-ch Taherkhani et al., 2017 

Stade II et III Après 

chimiothérapie (3 cycles) 
TAC 

(µmoles/L) 

≤48 (n=34)  831±190 670±156### 

>48 (n=26) 786±212 665±157 ### 
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  Pré-ch Post-ch 

Stade II (n=36)  844±179 713±138 ### 

Stade III (n=24)  760±221 600±157###,§§ 

 Post-ch Zarrini et al., 2016 

Stade I, II, III et IV 

Après 1 mois de 

chimiothérapie (6cycles) 

TAC  

(µmoles/L) 

 

Stade I (n=4) Stade II (n=21) Stade III (n=29) Stade IV (n=4) 

551.3±2.9  651.2±17.2  612.3±29.6  693.3±66.4  

TAC : Total Antioxidant Capacity. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle ; ###P<0.001 vs 

Pré-chimiothérapie. §§P<0.01 vs Stade II. 

Vera-Ramirez et al. (2011) et (2012) ont observé une augmentation significative de la 

capacité antioxydante totale sérique après chimiothérapie adjuvante aussi bien chez les 

patientes en métastase que celles qui ne présentent pas de métastase (Vera-Ramirez et 

al., 2011 ; Vera-Ramirez et al., 2012). Néanmoins, Taherkhani et al. (2017) ont noté 

une diminution significative de la TAC après chimiothérapie adjuvante comparées aux 

taux avant chimiothérapie.  Cette diminution dépend du stade de la maladie mais pas de 

l’âge des patientes.  

La diminution de la TAC après chimiothérapie n’est pas influée par l’âge, elle est de 

19.4% chez les patientes ayant un âge ≤48 ans et de 15.4% chez les patientes ayant un 

âge >48 ans, comparés aux taux d’avant chimiothérapie adjuvante respectifs. De plus, la 

TAC diminue de 15.52% après chimiothérapie chez les patientes en stade précoce (Stade 

II) et de 21% chez les patientes en stade tardif (Stade III). Cette diminution est 

significativement plus élevée de 15.8% chez les patientes en stade tardif que chez les 

patientes en stade précoce (Tab.15) (Taherkhani et al., 2017).  

Un mois après chimiothérapie, les patientes présentaient des taux de TAC similaires 

peu importe le stade de la maladie (Zarrini et al., 2016). 

3. Evaluation des paramètres de toxicité d’organes chez les patientes atteintes de 

cancer du sein, sujette à une chirurgie mammaire et une chimiothérapie adjuvante 

Afin d’estimer les dommages oxydatifs induits par chimiothérapie adjuvante dans les 

différents organes (Cœur, foie, rein, ...) plusieurs paramètres ont été évalués dans le 

sérum et le tissu mammaire des patientes tels que la troponine I, et la créatine kinase 



Chapitre III.                                                                                                          Résultats 

60 
 

(CK), marqueurs de cytotoxicité cardiaque ; l’acide urique et la créatinine, marqueurs de 

cytotoxicité rénale et les transaminases ALAT et ASAT marqueurs de cytotoxicité 

hépatique. La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme ubiquitaire, elle n’est donc 

pas considérée comme marqueur de cytotoxicité spécifique d’un organe donné (Tab.16).  

Tableau 15.Taux de marqueurs de cytotoxicité chez les patientes atteintes de cancer du 

sein avant et après chimiothérapie adjuvante.  

Paramètres  Contrôle (n=22) Patientes  (n=44) Références  

LDH Sérum 

(mU/l) 

30.4 ± 32.6 78.6 ± 11.3* 

 

Mehdi et al., 

2018 

Stade I, II, III, et 

IV 

 

LDH Tissu 

(mU/l) 

70.5 ± 10.7 111.7 ± 23.2** 

 

 Contrôle 

(n=38) 

Pré-ménop 

Contrôle 

(n=40) 

 Post-ménop 

Patiente (n=39) 

Pré-ménop 

Patiente (n=44) 

Post-ménop 

Ramírez-

Expósito et al., 

2014 

Stade I, II, et III 

 

Acide urique 

(mg/dL) 

4.05±0.108 3.03±0.16 # 

 

3.94±0.16 5.30±0.27** # 

 

Bilirubine 

directe  

(mg/dL) 

0.129±0.01 0.1±0.005 # 0.125±0.008 0.129±0.008** 

#  

Effet cytotoxique de la chimiothérapie adjuvante 

 Contrôle (n=20) Pré-ch(n=20) Post-ch (n=20) Amin et al., 2012 

24h après 

chimiothérapie (2 

cycles) 

CK(U/L) 13.6±3.2 17.4±1.8 32.1 ±2.6*,# 

LDH (U/L) 259.7±18.9 303.2±7.9 368.9±19.6*,# 

Créatinine 0.65±0.04 0.73±0.032 0.74±0.045 

Acide urique 5.23±0.26 5.7±0.24 5.6±0.32 

ALAT 7.7±0.44 7.62±0.8 7.65±0.47 

ASAT 8.3±0.44 8.7±0.47 7.9±0.6 

 Contrôle Pré-ch- T0 

(n=10) 

Post-ch-T6 Post-ch-T12 Silva et al., 2017 

6 mois et 12 mois 

après 

chimiothérapie (6 
Troponine I 

(ng/mL) 

- 0.037±0.001 0.045±0.003# 0.065±0.006# 
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 cycles) 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs contrôle ; #P<0.05vs Pré-ménopause ou Pré-chimiothérapie.  

Le taux de LDH augmente significativement de 158.5% dans le sérum des patientes et 

de 58.4% dans le tissu mammaire des patientes comparés aux groupes contrôles 

respectifs. Ceci suggère que le stress oxydatif induit une cytotoxicité dans différents 

organes principalement le sein des patientes atteintes de cancer (Tab.16) (Mehdi et al., 

2018). 

Les taux d’acide urique de bilirubine sériques augmentent significativement de 74.9% 

et de 29%, respectivement, chez les patientes en post-ménopause comparés aux taux 

basale. Contrairement aux patientes en post-ménopause, les patientes en pré-ménopause 

présentent des taux d’acide urique et de bilirubine comparable aux taux contrôle. De plus, 

les patientes en post-ménopause présentent des taux d’acide urique et de bilirubine 

significativement plus importants comparées aux patientes en pré-ménopause. Ces 

résultats suggèrent une cytotoxicité rénale et hépatique plus importante chez les patientes 

en post-ménopause (Tab.16) (Ramírez-Expósito et al., 2012).     

Le taux de CK sérique augmente significativement de 136.6% après 24h de 

chimiothérapie adjuvante qu’il reste inchangé avant chimiothérapie comparé au taux 

contrôle. L’augmentation du taux de CK après chimiothérapie est de 84.5% comparé au 

taux d’avant chimiothérapie. De même, le taux de LDH augmente de 21.7% après 

chimiothérapie comparé au taux d’avant chimiothérapie qui sont comparable aux taux 

contrôle (Amin et al., 2012). De plus le taux de troponine I augmente de 21.6% et de 

75.7% significativement après 6 mois et 12 mois de chimiothérapie adjuvante, 

respectivement comparé au taux d’avant chimiothérapie (Tab.16) (Silva et al., 2017). 

Ces résultats suggèrent un effet cytotoxique cardiaque induit par la chimiothérapie 

adjuvante. 

Néanmoins, aucun changement des marqueurs de cytotoxicité hépatique (ALAT, 

ASAT) et rénale (acide urique, créatinine) n’a été observé après chimiothérapie adjuvante 

(Tab.16) (Amin et al., 2012).   
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Dans la présente étude nous avons démontré l’association du stress oxydatif à la 

pathogénèse du cancer du sein ainsi que le rôle joué par la chirurgie et la chimiothérapie 

adjuvante dans l’exacerbation de ce stress oxydant. Ce stress oxydatif est caractérisé par 

un déséquilibre de la balance redox traduit par une augmentation des marqueurs pro-

oxydants (MDA, LP, NO, protéines carbonylées) et une diminution d’anti-oxydant (SOD, 

catalase, GPx, GSH, TAC).  

Le déséquilibre de la balance redox se traduit par une production excessive de 

ROS/RNS qui sont hautement toxique entrainant des dommages tissulaires (Ebiegberi et 

al., 2017). Nous avons également démontré que la chimiothérapie adjuvante induit des 

dommages oxydatifs d’organes principalement une cardiotoxicité, une hépatotoxicité et 

une néphrotoxicité. L’ampleur du stress oxydatif et des dommages oxydatifs d’organes 

dépendent principalement de l’âge et le statut hormonal des patientes ainsi que du stade 

de la pathologie.  

Le rôle des ROS/RNS dans l’éthologie et le développement (initiation, progression et 

invasion) du cancer du sein a été largement démontré (Balliet et al., 2011 ; Rockenbach 

et al., 2011 ; Amin et al., 2012 ; Fazilaty et al., 2013). En effet, une production 

excessive de ROS/RNS peut provoquer des dommages oxydatifs des biomolécules 

cellulaires comme les lipides, les protéines, et l’ADN et par conséquent conduit à la 

peroxydation lipidique, l’oxydation protéique, la mutagenèse et la carcinogenèse (Yue et 

Wang, 2015 ; Hecht et al., 2016).  

Ainsi, les membranes cellulaires sont riches en acides gras polyinsaturés et en 

protéines sensibles à l’oxydation par les ROS (Stanicka et al., 2015). L’oxydation des 

acides gras polyinsaturés membranaires libère divers produits finaux dont le 

malondialdéhyde (MDA) et les hydroperoxydes lipidiques (LP). Ces derniers pourraient 

conduire à une transformation maligne (Halliwell, 2007 ; Aldini, 2010 ; Nechuta et al., 

2014). 

 Les protéines sont les molécules les plus affectées par l’environnement cellulaire. 

L’oxydation des protéines par les ROS altère leur structure et conduit à un changement 

ou une perte de leur fonction. Plusieurs produits sont issus de cette oxydation dont les 
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protéines carbonylées et les radicaux réactifs (Mannello et al., 2009). En outre, 

l’oxydation des lipides et protéines augmenterait la perméabilité membranaire pourrait 

entrainer la mort cellulaire (Gonenc et al., 2006 ; Mannello et al., 2009).  

Aussi, l’oxydation de l’ADN par les ROS/RNS pourrait engendrer plusieurs 

modifications telles que l’oxydation des bases puriques et pyrimidique, des cassures au 

niveau des brins d’ADN suite à l’oxydation des sucres, une formation des adduits 

d’ADN, et des dysfonctionnements dans le mécanisme de réparation de l'ADN 

(Guichardant et al.,2006 ; Kangari et al.,2018). 

En outre, en plus d'exercer des effets génotoxiques en endommageant directement 

l'ADN, les ROS/RNS stimule également la promotion et la progression des tumeurs 

mammaires via des mécanismes épigénétiques qui impliquent souvent l'activation de 

molécules de signalisation cellulaire sensibles à l'oxydoréduction telles que NF-κB 

(nuclear factor-kappa B) ou active la phosphorylation des facteurs de transcription. De 

plus, les ROS induisent des mutations dans le gène suppresseur de tumeur p53, qui sont 

parmi les plus fréquentes altérations du cancer du sein (Hussain et al., 1994 ; Gasco et 

al., 2002 ; Ruiz-Ramos et al., 2009 ; Ramírez-Expósito et al., 2014). 

Lors d’un stress oxydatif, le NO• est principalement produit par deux NOSynthases 

inductibles cytosolique (iNOS) et mitochondriale (i-mtNOS) sous le contrôle de facteur 

de transcription NF-κB. Le NO• constitue l’un des médiateurs des cellules tumorales 

favorisant l'invasivité et de la progression du cancer (Nakamura et al., 2006). 

De plus, il réagit rapidement avec l'O2•- donnant un produit très toxique le 

peroxynitrite ONOO−. Le peroxynitrite inhibe de manière irréversible les complexes de 

la chaine respiratoire mitochondriale (complexe I et III), l’ATP synthase, réduisant la 

production d’ATP et favorisant ainsi la mort cellulaire (Nakamura et al., 2006).  

Les antioxydants constituent les mécanismes de défense qui élimine les ROS et 

maintiennent le statut redox cellulaire. La défense antioxydante comprend deux 

principaux systèmes enzymatiques et non enzymatiques. Le système antioxydant 

enzymatique inclus la SOD, la catalase et la GPx alors que le système antioxydant non 
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enzymatique est composé principalement de GSH, des vitamines A, C et E, des 

flavonoïdes, d’acide urique, de la bilirubine, et de la mélatonine...etc (Hecht et al., 2016).  

Par conséquent, dans les conditions de stress oxydatif, comme dans les cas de cancer 

du sein, le système antioxydant est épuisé dans son combat contre la production massive 

des ROS/RNS ce qui conduit normalement à une diminution des niveaux d’antioxydants 

(Bhattacharjee et al., 2018) sauf que dans le travail de Kangari et al le niveau de la 

SOD augmente, cela a indiquer que l'environnement oxydatif dans la tumeur peut 

enflammer les oxydants et activer l'expression génique par le biais des éléments sensibles 

aux antioxydants (ARE) (Czerska et al., 2015; Hauck et Bernlohr, 2016). 

L’implication du stress oxydatif dans le processus du vieillissement a été largement 

démontré (Kasapović et al., 2008). Toutefois, le rôle des œstrogènes dans l’induction du 

stress oxydatif a été largement débattu. Bien que certaines études aient démontré que les 

œstrogènes ont des propriétés antioxydantes en raison de leur structure d'hydroxyphénol 

aromatique et exercent un effet protecteur sur l'organisme, d'autres études ont montré une 

autre activité pro-oxydante importante des œstrogènes à des concentrations 

physiologiques. En outre, le métabolisme des œstrogènes est reconnu pour former des 

métabolites cancérigènes qui forment des ROS qui peuvent endommager les lipides, les 

protéines et l'ADN conduisant à la formation d'adduits cancérigènes aboutissant 

finalement à une transformation maligne et à la progression de la tumorigenèse 

mammaire (Ayres et al., 1998 ; Yager, 2000 ; Russo et al., 2003 ; Borras et al., 2010). 

Par ailleurs, un risque élevé de cancer du sein a été associé à une exposition 

cumulative plus importante aux œstrogènes endogènes et exogènes. En fait, les tumeurs 

mammaires pré-ménopausiques ont tendance à être généralement plus agressives avec 

une survie globale plus faible que les tumeurs du sein qui se développent chez les 

femmes après la ménopause (Ramírez-Expósito et al., 2014). 

Néanmoins, une déplétion œstrogénique expose les femmes en post-ménopause au 

risque d’un stress oxydatif plus élevé en raison des propriétés antioxydantes de ces 

derniers (Victorino et al., 2013). En effet, il a été rapporté que les œstrogènes régulent 

l’expression de plusieurs enzymes antioxydantes telles que la SOD la catalase et GPx par 
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modulation de voies de signalisation intracellulaires ERK, MAPK et du facteur de 

transcription NF-κB (Vinothini et Nagin., 2010).  

Le Stress oxydatif postopératoire causé par les interventions chirurgicales est bien 

documentées dans différentes pathologies, y compris le cancer. Les dommages 

mécaniques et l’hypoxie liés au traumatisme chirurgical induisent une surproduction de 

ROS associé à une diminution de la défense anti-oxydante. Cependant, il existe peu de 

données sur les dommages oxydatifs dus au traitement chirurgical des patientes atteintes 

d'un cancer du sein (Salzma et al., 2010 ; Rosenfeldt et al., 2013 ; Gorozhanskaya et 

al., 2015).      

    Des études ont révélé une différence significative dans la peroxydation lipidique et le 

statut antioxydant sanguin entre patientes atteintes de cancer du sein pré- et post-

opératoires (Prabasheela et al., 2011 ; Prabasheela et al., 2014 ; Didžiapetrienė et al., 

2020), pendant que d’autres n’ont trouvé aucune différence significative (El-Hefny et al., 

2009).  Ceci pourrait être expliqué par le fait que le niveau de stress oxydatif dépend de 

nombreux facteurs, dont le statut des patientes (âge, poids corporel, équilibre hormonal) 

et les caractéristiques du cancer.  

En plus de la chirurgie, la chimiothérapie adjuvante aggrave le stress oxydatif déjà 

présent chez les patientes atteintes de cancer du sein. Tous les agents antinéoplasiques 

(drogues de chimiothérapie) induisent une surproduction de ROS/RNS à un certain 

niveau, car ils induisent l'apoptose des cellules cancéreuses (Kaufmann et Earnshaw, 

2000). Ces agents antinéoplasiques, notamment le 5-fluorouracile, la doxorubicine et le 

cyclophosphamide, largement utilisés dans le traitement du cancer du sein, entraînent une 

augmentation des ROS/RNS associé à une réduction considérable des niveaux 

d'antioxydants (Conklin, 2004 ; Kasapović et al., 2010). De plus, certaines drogues de 

chimiothérapie sont lipophiles, comme la doxorubicine utilisée dans le protocole FAC, et 

peuvent par conséquent pénétrer dans le cytosol et les mitochondries. Ils provoquent ainsi 

une forte production de ROS, intercale les brins d’ADN et interfère avec le métabolisme 

cellulaire ce qui explique en partie leur toxicité (Amin et al., 2012).  

  Ce déséquilibre instaure un stress oxydatif chronique à l’origine de plusieurs 

dommages oxydatifs et à la mort des cellules cancéreuses et saines. Le stress oxydatif, 
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cependant, n'est pas toujours préjudiciable. Le stress oxydatif sélectif est parfois 

souhaitable et peut également être utilisé en thérapeutique puisque stress oxydatif sévère 

conduit à l'apoptose des cellules cancéreuses (Chen et al., 2007). 

Outre les actions bénéfiques de la chimiothérapie, les conséquences néfastes de son 

action sur les tissus normaux sont constantes conduisant à des toxicités sévères qui 

limitent la dose de chimiothérapie et, par conséquent, l'efficacité de la chimiothérapie 

dans certains cas également (Vera-Ramirez et al., 2012). Parfois, les cellules 

cancéreuses peuvent être résistantes aux médicaments utilisés initialement ou peuvent 

devenir résistantes aux médicaments après un certain temps. (Leukemia & lymphoma 

society of Canada). 

À de faibles niveaux, les ROS/RNS présentent des effets bénéfiques, tandis que dans 

une accumulation excessive, les ROS/RNS provoquent plusieurs   troubles, y compris la 

carcinogenèse ( Acharya et al., 2010) . 

 L’excès de ROS/RNS produites lors de cancer déclenche la mort cellulaire 

apoptotique et nécrotique, en fonction de la gravité du stress oxydatif. Les cellules 

endommagées libèrent ainsi leur contenu ce qui explique l’augmentation des marqueurs 

de cytotoxicité dans le sérum des patientes. La toxicité sur les organes fait partie des 

effets secondaires néfastes de la chimiothérapie où plusieurs organes peuvent être 

endommagés principalement le cœur. (Amin et al., 2012 ; Silva et al., 2017).   
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Figure 8 . Schéma récapitulatif de certains mécanismes moléculaires de la genèse du 

stress oxydatif lors du cancer du sein et de la chimiothérapie adjuvante. 
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Notre travail a porté sur l’implication du stress oxydatif dans la pathogénèse du cancer 

du sein et au cours de la thérapie par chirurgie et chimiothérapie adjuvante. 

Notre étude a révélé un état de stress oxydatif chez les patientes atteintes de cancer du 

sein. Ce stress oxydatif est caractérisé par une augmentation des marqueurs pro-oxydants 

(MDA, NO, et protéines carbonylées) et une diminution des marqueurs anti-oxydants 

(SOD, catalase, GPx, GSH et TAC). Le niveau de stress oxydatif était plus important 

chez les patientes âgées, en post-ménopause et avec un stade tardif de la maladie (Stade 

III et IV).  

La thérapie par chirurgie et chimiothérapie adjuvante augmente le stress oxydatif qui 

devient sévère et chronique. La gravité du stress oxydatif dépend également de l’âge des 

patientes, leur statut hormonal et le stade de la maladie ainsi que du protocole de 

chimiothérapie utilisé (FAC, CMF, AC/T). 

Le stress oxydatif est associé à une cytotoxicité chez les patientes atteintes de cancer 

du sein principalement au niveau du sein (LDH) le foie (bilirubine) et les reins (Acide 

urique) des patientes en post-ménopause. 

La chimiothérapie adjuvante aggrave ce stress oxydatif et endommage de nombreuses 

cellules cibles principalement les cardiomyocytes conduisant à une cardiotoxicité (CK, 

LDH et troponine I) chez les patientes atteintes de cancer du sein. 

En perspective il serait intéressant de :  

- Etudier l’implication du stress oxydatif chez les femmes Algérienne atteintes de 

cancer du sein et aux différentes étapes de traitement. 

- Etudier les caractéristiques histopathologiques des tumeurs mammaires 

(classification TNM, grade SBR, classification moléculaire, infiltrat 

inflammatoire). 

- Rechercher d’éventuelles corrélations entre les paramètres du stress oxydant et les 

caractéristiques épidémiologiques, le type histologique et le protocole de 

chimiothérapie ainsi que le pronostic de la maladie.
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Annexe 1. 

Classification histopathologie  

La classification histopathologie des cancers du sein repose sur la diversité des 

caractéristiques morphologiques des tumeurs. La classification histologique actuellement 

utilisée est celle de l’OMS (Lakhani et al., 2012)  

Tableau A1 : La classification histologique actuellement utilisée est celle de l’OMS 

(Lakhani et al., 2012) 
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Dans 95% des cas, le cancer du sein se développe à partir des cellules épithéliales, on 

les appelle « les adénocarcinomes ». « Adéno » vient de glande mammaire et « carcinome 
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» vient de cellules épithéliales). Les tumeurs malignes non carcinomateuses (sarcomes, 

métastases intramammaires) sont rares (moins de 1% des cancers du sein). La plupart des 

noms donnés au cancer dépendent de la région mammaire où les cellules cancéreuses ont 

débuté leur prolifération (carcinomes canalaires et lobulaires) et le pouvoir invasif de la 

tumeur (in situ et infiltrant). Il existe globalement deux grands groupes : « les cancers in 

situ » et « les cancers infiltrant » (Lakhani et al., 2012).  

- Carcinome in situ (non infiltrant)   

Il s’agit d’une prolifération tumorale maligne épithéliale limitée à cet épithélium et 

n’ayant donc pas encore franchi la membrane basale, par opposition au carcinome 

infiltrant. La prolifération carcinomateuse pourrait se développer dans la lumière des 

canaux galactophoriques ou des lobules (Tavassoli, 2008). On distingue :  

 Carcinomes canalaire in situ (CCIS) 

Le CCIS est encore appelé carcinome canalaire non infiltrant, carcinome 

intracanalaire, ou carcinome intraductal, il est défini par une prolifération de cellules 

épithéliales malignes de type canalaire plus ou moins atypiques, confinées à l’intérieur 

des structures canalaires. Il représente le type le plus fréquent dont huit à neuf carcinomes 

sur dix sont des carcinomes canalaires in situ (Saglier, 2009). 

 Carcinomes lobulaire in situ (CLIS) ou Néoplasie lobulaire  

Il s’agit d’une prolifération de cellules non cohésives avec des atypies nucléaires de 

bas grade ou de grade intermédiaire. Ces cellules comblent la lumière et distendent plus 

de la moitié des acini dans un lobule donné. Le CLIS représente 10 à 15% des cancers du 

sein in situ. Il s'agit d'une lésion pré-ménopausique, de découverte histologique fortuite, 

sans traduction clinique ou radiologique, souvent multicentrique (50 à 70%) et bilatérale 

(30%). (WHO, 2012 ; INC, 2015). 

- Carcinomes infiltrant (invasifs)  

Les carcinomes deviennent infiltrant lorsque les cellules cancéreuses franchissent la 

membrane basale et envahissent le tissu conjonctif de soutien. Elles entrent alors en 

contact avec des vaisseaux sanguins et lymphatiques à l’origine d’une possible diffusion 

métastatique (WHO, 2012). 
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Le carcinome infiltrant de type non spécifique (TNS), encore appelé carcinome 

canalaire infiltrant (CCI), est le type histologique le plus fréquent (80 % des cas), suivi du 

carcinome lobulaire infiltrant (15 % des cas). Les autres types histologiques sont 

beaucoup plus rares (5 %). Le carcinome infiltrant de type non spécifique est caractérisé 

par une grande diversité morphologique selon son degré de différenciation (WHO, 2012). 

 Carcinomes canalaire infiltrant (CCI)  

Les termes de « type non spécifique » (TNS) ou « sans autre indication » (SAI) 

correspondent au fait que ces tumeurs ne présentent pas de caractéristiques 

morphologiques suffisantes pour les classer dans une autre catégorie. Ces tumeurs 

représentent donc un groupe hétérogène de morphologies très variables. Il s’agit le plus 

souvent d’une tumeur palpable, visualisée sous la forme d’une opacité stellaire en 

mammographie. Macroscopiquement, on retrouve le plus souvent une tumeur à contours 

étoilés, d’aspect strié blanchâtre et dure à la coupe. Très rarement, elle se présente 

comme une tumeur arrondie, bien limité plutôt évocatrice que d’autres types de cancers 

infiltrants (médullaire et mucineux) (WHO, 2012).  

 Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) :  

Il s’agit d’une masse palpable associée à une opacité mammographie ou d’une 

distorsion architecturale. Les formes bilatérales et multicentriques sont fréquentes.  

Macroscopiquement, ces tumeurs sont mal définies, de contours irréguliers, palpables 

mais difficilement visibles. Les cellules carcinomateuses sont généralement de petites 

tailles, à noyau arrondis et réguliers, non cohésives infiltrant le stroma mammaire souvent 

en file indienne ou de manière éparpillée, encerclant les structures mammaires bénignes 

préexistantes, s'infiltrant entre les adipocytes. On décrit plusieurs variantes : solide, 

alvéolaire, pléomorphe ou mixte (WHO, 2012).  

 Autres cancers infiltrant   

Cette catégorie regroupe les cancers qui ont des caractéristiques qui leur sont propres. 

Ils ne sont ni lobulaires, ni canalaires et représentent un faible pourcentage. 

 Le carcinome médullaire (1 % des cancers infiltrants), est un cancer bien 

délimité qui touche surtout les femmes de moins de 50 ans. Chez une jeune 

femme, il y a de grande chance qu’il s’agit d’un cancer héréditaire. 
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 Le carcinome mucineux (2% des cancers infiltrants), est un cancer qui sécrète du 

mucus d’où le terme « mucineux ». Il touche essentiellement les femmes de 60 à 

70 ans. 

 Le carcinome tubuleux (1 à 2 % des cancers infiltrants) ce sont les femmes de 55 

ans qui sont les plus touchés. Il doit son nom à l’aspect de ses cellules 

cancéreuses. C’est un carcinome infiltrant très bien différencié qui ne se propage 

que très rarement au niveau des aisselles (WHO, 2012). 

  Le carcinome papillaire touche essentiellement les femmes âgées. Il est constitué 

d'amas de cellules carcinomateuses à polarité inversée entourées d'un espace clair 

de rétraction les séparant du stroma mammaire adjacent (WHO, 2012). 

 

Classification moléculaire 

A cause de la puissance pronostique et prédictive limitée des classifications existantes, 

de nouvelles approches ont été envisagées pour révéler les bases moléculaires de 

l'hétérogénéité du cancer du sein. En utilisant une analyse de classification hiérarchique « 

Clustering » basée sur les différents profils d'expression de gènes, en utilisant la 

technologie des puces à ADN (microarray) confirmés par des études sur le profile 

protéique par immunohistochimie, (Perou et al., 2000) ont pu définir une classification 

moléculaire du cancer du sein avec des caractéristiques cliniques et biologiques 

distinctes. Cinq groupes moléculaires distincts du cancer du sein ont été mis en évidence : 

luminal A, luminal B, triple négatif (basal-like), HER2/neu (surexpression du HER2) et 

le groupe normal-like (Perou et al., 2000 ; Sorlie et al., 2003 ; American Cancer 

Society, 2019). Cette classification moléculaire a une valeur pronostique et prédictive 

vis-à-vis de la réponse à la chimiothérapie (Rouzier et al., 2005). 
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Tableau A2. Différentes classes moléculaires des tumeurs mammaires 

 

ER : Récepteur des œstrogènes (Estrogen receptor) ; PR : Récepteur de la progestérone (Progesterone 

receptor) ; HER : Récepteur pour les facteurs de croissance épidermiques humains (Human Epidermal 

Growth Factor Receptor-2).   
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Annexe 2. 

 Tableau A3. Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010. 
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 Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée. 

 T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable 

-  Tis : carcinome in situ  

- Tis (CCIS) : carcinome canalaire in situ  

- Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ 

-  Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur 

sous‐jacente. 

NB : la maladie de Paget associée à une tumeur est classée en 

fonction de la taille de la tumeur  

 T1 : tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension  

 T1mic : micro‐invasion ≤ 1 mm dans sa plus grande 

dimension. 

- T1a : 1 mm < tumeur ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension 

-  T1b : 5 mm < tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension  

- T1c : 1 cm < tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 

 T2 : 2 cm < tumeur ≤ 5 cm dans sa plus grande 

dimension  

 T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension 

 T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension 

directe soit à la paroi thoracique (a), soit à la peau (b) 

-  T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle 

pectoral  

- T4b : oedème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la 

peau du sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du 

même sein T4c : T4a + T4b T4d : cancer inflammatoire 
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  Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux 

ne peut pas être évalué (par exemple déjà enlevés 

chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse 

anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement)  

 N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional 

histologique et absence d’examen complémentaire à la 

recherche de cellules tumorales isolées  

- N0(i‐) : absence d’envahissement ganglionnaire régional 

histologique, étude immunohistochimique négative (IHC). 

- N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional 

histologique, IHC positive, avec des amas cellulaires ≤ 0,2 

mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire) 

- N0(mol‐) : absence d’envahissement ganglionnaire régional 

histologique, biologie moléculaire négative (RT‐PCR : 

reverse transcriptase polymerase chain reaction)  

- N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional 

histologique, biologie moléculaire positive (RT‐PCR)  

 N1mi : micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm 

  N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et 

envahissement des ganglions de la CMI détecté sur 

ganglion sentinelle sans signe clinique  

N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires  

N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique 

 N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement 

des ganglions de la C 
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M
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ce) 

 Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases 

à distance 

  M0 : absence de métastases à distance  

  M1 : présence de métastase(s) à distance 
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Annexe 3.  

Tableau A4. Classification par stade UICC (Union internationale contre le cancer).  

Stades   

S
ta

d
e 0

 

Tis N0 M0 Le cancer est à un stade précoce, il n’est ni 

invasif, ni métastatique. 

S
ta

d
e I 

T1 N0 M0 Le cancer est invasif mais situé uniquement dans 

le sein (la tumeur est ≤ 2 cm sans atteinte 

ganglionnaire). 

S
ta

d
e II 

IIA
 

T0 N1 M0 ; T1 N1 

M0 ; T2 N0 M0 

La tumeur est ≤ à 2 cm avec une atteinte des 

ganglions lymphatiques axillaires, ou la tumeur 

de plus grande taille se situe entre 2 cm et 5 cm 

sans atteinte des ganglions axillaires. 

IIB
 

T2 N1 M0 ; T3 N0 

M0 

La tumeur se situe entre 2 - 5 cm avec atteinte de 

1 à 3 ganglions lymphatiques ou tumeur> 5 cm 

sans atteinte ganglionnaire. 

S
ta

d
e III 

IIIA
 

T0 N2 M0 ; T1 N2 

M0 ; T2 N2 M0 ; T3 

N2 M0 

Le cancer est localement avancé. Tumeur <5 cm 

avec métastases fixées ou emmêlées dans les 

ganglions lymphatiques axillaires, ou tumeur 

est> 5 cm avec atteinte des ganglions 

lymphatiques axillaires. 

IIIB
 

T4 N0 M0 ; T4 N1 

M0 ; T4 N2 M0  

La tumeur croit dans la paroi thoracique ou dans 

la peau du sein ; ou le cancer s'est propagé aux 

ganglions sous-claviculaires homolatéraux ; ou le 

cancer du sein inflammatoire 

IIIC
 

Tous T N3 M0 Métastases dans les ganglions lymphatiques 

axillaires et les ganglions lymphatiques 

claviculaires homolatéraux ; ou métastases dans 
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les ganglions lymphatiques sus-claviculaires 

homolatéraux. 

S
ta

d
e IV

 

Tous T Tous N M1 La tumeur s'est propagée à des sites distants tels 

que le foie, les poumons, les os ou le cerveau. 
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Annexe 4.  

Les molécules les plus souvent utilisées dans le cadre des thérapies ciblées 

Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de 

classe IgG1 dirigé contre le récepteur HER2. En bloquant le récepteur, le trastuzumab 

bloque l'un des processus de division et de développement des cellules cancéreuses. Il a 

par ailleurs une action de stimulation du système immunitaire afin de l'aider à détruire les 

cellules cancéreuses. Il est utilisé seul, après une radiothérapie, ou en association à une 

chimiothérapie adjuvante dans le but de détruire les cellules cancéreuses 'HER2 positif'. Il 

est préconisé chez les femmes qui ont un cancer du sein avec métastases ou alors un 

cancer du sein précoce (Baselga et al., 1998 ; Slamon et al., 2001 ; Maximiano et al., 

2016). 

Le pertuzumab (Perjeta®) est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, ciblant 

spécifiquement la protéine HER2. Il est indiqué en association au trastuzumab et au 

docétaxel, dans le traitement du cancer du sein métastatique ou localement récidivant non 

résécable HER2 positif, chez des patients n’ayant pas reçu au préalable de traitement 

anti-HER2 ou de chimiothérapie pour leur maladie métastatique (Swain et al., 2015 ; 

Maximiano et al., 2016). 

Le bévacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal anti-VEGF (vascular 

epithelial growth factor receptor) utilisé dans les cancers métastatiques HER2 négatif. La 

neutralisation de l'activité biologique du VEGF fait régresser les vaisseaux tumoraux 

présents, normalise les vaisseaux tumoraux restants et inhibe la formation de nouveaux 

vaisseaux tumoraux (angiogenèse), inhibant ainsi la croissance tumorale. Le 

bévacizumab est toujours utilisé en association avec la chimiothérapie (Masoud et 

Pagès, 2017). 

D’autres thérapies ciblés sont également disponibles comme les inhibiteurs des voies 

de signalisation PI3K/AKT/mTOR et RAS/MEK/ERK, les inhibiteurs des tyrosine 

kinases comme la SRC, et l’IGFR, les inhibiteurs de la poly-ADP ribose polymérase 

(PARP) ainsi que les métalloprotéases matricielles (MMP) qui sont impliquées dans 

l'invasion des cellules cancéreuses et les métastases (Masoud et Pagès, 2017). 
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Annexe 5. 

Article 1. Kasapović et al., 2010 
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Annexe 6. 

Article 2. Vera-Ramirez et al., 2011 
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Annexe 7. 

Article 3. Amin et al.,2012 
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Annexe 8. 

Article 4. Panis et al 2012a 
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Annexe 9. 

Article 5 : Panis et al 2012b 
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Annexe 10. 

Article 6. Vera-Ramirez et al., 2012 
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Annexe 11. 

Article 7. Alcacioglu et al., 2013 
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Annexe 12. 

Article 8. Galvan et al., 2013 
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Annexe 13. 

Article 9. Ramírez-Expósito et al., 2014 
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Annexe 14. 

Article 10. Zarrini et al., 2016 
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Annexe 15. 

Article 11. Silva et al., 2017 
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Annexe 16. 

Article 12. Taherkhani et al.,2017 
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Annexe 17. 

Article 13. Bhattacharjee et al., 2018  
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Annexe 18. 

Article 14. Kangari et al., 2018 
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Annexe 19. 

Article 15. Mehdi et al., 2018 
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Annexe 20. 

Article 16. Didžiapetrienė et al., 2020  
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