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Exploration des mécanismes de résistances à l’HERCEPTIN 
(Trastuzumab) dans le cancer du sein. 

Résumé 

Une amplification du récepteur du facteur de croissance épidermique humain-2 (HER-2) 

représente 15à30% des casdu cancer du sein, caractérisés par une croissance rapide et un faible 

taux de survie. Des traitements ciblés ont été utilisés afin de limiter la progression des tumeurs 

du type HER-2 positif, appelé HERCEPTIN (Trastuzumab)qui est un anticorps monoclonal 

capable d’inhiber l’action du récepteur HER-2. Cependant, certaines patientes peuvent 

développer une résistance vis-à-vis ce type de traitement. 

Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la résistance à l’HERCEPTIN, une 

étude transversale descriptive a été effectuer au niveau du service d’oncologie médicale de 

l’hôpital universitaire Ben Badis Constantine (CHUC), qui porte sur 123 femmes atteintes d'un 

cancer du sein, avec une moyenne d'âge de 50 ans. 25 %avaient des antécédents familiaux, 47 % 

avaient un cancer du sein gauche et 61 % avaient un carcinome canalaire invasif (CINS), le 

pourcentage de stades avancés (IIIA, IIIB, IIIC, IV) est de 44,71%et le pourcentage des stades 

précoces (I, IIA, IIB) est de 40,65%. 

54,47%des cas n’exprimaient pas le récepteur HER-2 (exclus de l’étude) tandis 

que 45,52%lesur-exprimaient. Des prélèvements sanguins ont été effectués sur tube EDTA afin 

d’évaluer les paramètres du stress oxydatif.Parmi eux, 56 patientes ont été sous traitement de 

l’HERCEPTIN, dont 36 cas étaient du sous-type luminale B (sur-exprimant les récepteurs 

hormonaux ER, PR et leHER-2) et 20 cas étaient du sous-type HER-2 positif (sur-exprimant 

uniquement le récepteur HER-2). L’évaluation de la réponse tumorale ainsi que les paramètres 

du stress oxydatif (MDA et GSH)ne ciblait que le groupe de patientes ayant une unique 

expression du HER-2. 

Dans notre population d’étude, une résistance à l’Herceptin a été observée chez 6 cas, cependant 

7 patientes ont répondu à ce type du traitement. En effet, une augmentation significative p<0.01 

du GSH a été détectée dans le groupe résistant par rapport au groupe ayant répondu au 

traitement, corrélées par une diminution significative p<0.01 du MDA, marqueur de 

peroxydation lipidique. 

En conclusion, nous suggérons qu’une résistance à l’HERCEPTIN est due à la capacité de la 

cellule tumorale à moduler son statut redox en faveur des anti-oxydants afin d’assurer sa survie 

et donc empêchera l’action cytotoxique normalement induite par l’Herceptin. 

Mots clés :HERCEPTIN, cancer du sein, HER-2, résistance, stress oxydatif. 

 



 

 

Exploration of resistance mechanisms to HERCEPTIN 

(Trastuzumab) treatment in Breast Cancer 

ABSTRACT 

An amplification of the human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) accounts for 15-30% 

of breast cancer cases, characterized by rapid growth and low survival rate. Targeted treatments 

have been used to limit the progression of tumors of the HER-2 positive type, called 

HERCEPTIN (Trastuzumab) which is a monoclonal antibody capable of inhibiting the action of 

the HER-2 receptor. However, some patients may develop resistance to this type of treatment. 

In order to better understand the mechanisms involved in resistance to HERCEPTIN, a 

descriptive cross-sectional study was carried out at the level of the medical oncology department 

of the Ben Badis Constantine University Hospital (CHUC), which involved 123 women with 

breast cancer, with an average age of 50 years 25% of them had a family history of breast 

cancer, 47% had left breast cancer and 61% had invasive ductal carcinoma (CINS), the 

percentage of advanced stages (IIIA, IIIB, IIIC, IV) 44.71% The percentage of early stages (I, 

IIA, IIB) is 40.65%. 

54,47% of cases did not express the HER-2 receptor (excluded from the study) while45,52%  

over-expressed it. Blood samples were taken from the EDTA tube to assess oxidative stress 

parameters. Among them, 56 patients were under treatment with HERCEPTIN, of which 36 

cases were of the luminal B subtype (over-expressing the hormone receptors ER, PR and HER-2) 

and 20 cases were of the HER- 2 positive subtype (over-expressing only the HER-2 receptor). 

The assessment of tumor response as well as oxidative stress parameters (MDA and GSH) 

targeted only the group of patients with a single her-2 expression. 

In our study population, resistance to Herceptin was observed in 6 cases, however, 7 patients 

responded to this type of treatment. Indeed, a significant increase p<0.01 of GSH was detected in 

the resistant group compared to the group having responded to the treatment, correlated by a 

significant decrease p<0.01 of MDA, a marker of lipid peroxidation. 

In conclusion, we suggest that resistance to HERCEPTIN is due to the ability of the tumor cell to 

modulate its redox status in favor of anti-oxidants in order to ensure its survival and therefore 

prevent the cytotoxic action normally induced by Herceptin. 

 

Keywords:HERCEPTIN, Breast cancer, HER-2, resistance, oxidative stress.  



 

  HECEPTINلعلاج المستھدف لسرطان الثدي لتحري الیات المقاومة 

 ملخص

من حالات سرطان الثدي حیث یتمیز بالنمو السریع  %)HER-2 ()15-30( 2- یمثل تضخیم مستقبل عامل نمو البشرة البشري
( یسمى , الایجابیة  HER-2تم استخدام العلاجات المستھدفة للحد من تطور أورام.و انخفاض معدل البقاء على قید الحیاة

HERCEPTIN    ( أو )TRASTUZUMAB  (  و ھو جسم مضاد أحادي النسیلة قادر على تثبیط عمل مستقبلات)HER-
  .ن قد یصاب بعض المرضى بمقاومة لھذا النوع من العلاجلك). 2

  

تم إجراء دراسة وصفیة مقطعیة على مستوى , )   HERCEPTIN( من اجل الفھم الأفضل للآلیات التي تنطوي علیھا مقاومة 
حیث بلغ ) يمریضة سرطان ثد123(عینة  123والتي شملت ,قسم الأورام الطبیة في المستشفى الجامعي  ابن بادیس قسنطینة 

 لدیھن سرطان الثدي الأیسر و %47 ,منھن فقط لدیھن سوابق عائلیة %25وقد لاحظنا أن .سنة  50متوسط العمر لھذه العینة 
 %44,71ھي)IIIA,IIIB,IIIC, IV( النسبة المئویة للمراحل المتقدمة, ) CINS(لدیھن سرطان نسیجي قنوي غزوي 61%

  .%40,65ھي)I,IIA,IIB(والنسبة المئویة للمراحل المبكرة

  

 – 2 من الحالات كان مستقبل%45,52بینما ) مستبعدة من الدراسة(سلبیا -HER 2من الحالات كان مستقبل %54,47فى
HERتم اخذ عینات الم في أنابیب . ایجابیاEDTA مریضة خاضعة  56من بینھا , من اجل تقییم معاییر الإجھاد التاكسدي

 ,ERالمستقبلات الھرمونیة   (حالة مصنفة ضمن السرطان اللمعي ب  36من بینھن ) . HERCEPTIN( للعلاج باستخدام 
PR و HER-2 ( 2حالة مصنفة ضمن السرطان ذو المستقبل 20و HER- الایجابي.  

لم یستھدف سوى مجموعة المریضات اللولتي لدیھن ) GSH و  MDA(تقییم استجابة  الورم وكذلك معاییر الإجھاد التاكسدي 
  .الایجابي -HER 2المستقبل فقط 

  

مرضى استجابوا لھذا النوع من العلاج  7لكن , حالات 6 في)  HERCEPTIN( لوحظ وجود مقاومة ل, في مجتمع دراستنا
, مقارنة بالمجموعة التي استجابت للعلاجالمقاومة في المجموعة  GSHل p<0.01في الواقع تم الكشف عن زیادة معبرة 

  .الدھون أكسدةمؤشر لفوق  MDAل  p<0.01مرتبطة بانخفاض معبر 

  

ترجع إلى قدرة الخلیة السرطانیة على تعدیل حالة الاكسدة والاختزال لصالح ) HERCEPTIN( ختاما نقترح أن مقاومة 
  ).HERCEPTIN( مضادات الاكسدة من اجل ضمان بقلئھا و بالتالي منع التاثیر السام للخلایا الناجم عادة عن

  

  الاجھاد التاكسدي , المقاومة ,HER -2,سرطان الثدي, )HERCEPTIN:  ( الرئیسیةالكلمات 
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INTRODUCCTION 

GENERALE 

Depuis de nombreuses années, le traitement des cancers consistait en l’utilisation des 

agents chimio-thérapeutiques, des radiations et/ou de l’hormonothérapie. Cependant, 

malheureusement ces traitements ne sont pas spécifiques à la tumeur et peuvent ciblés la cellule 

normale et donc associés à plusieurs toxicités (1).   

Durant ces dernières années, la médecine cherche à déterminer de façon plus précise les 

caractéristiques des cancers afin de développer des traitements potentiels spécifique à la tumeur. 

En effet, les traitements des cancers ont beaucoup évolué avec le déploiement des biothérapies 

et des thérapies ciblées (2).    Le concept de thérapie ciblée ou la médecine spécifique a été 

élaboré en parallèle avec la découverte des oncogènes et gènes suppresseurs de tumeur et des 

voies moléculaire impliquées dans la carcinogenèse (3). 

 Le cancer du sein est une compilation de multiples sous-types, il est associé à un profile 

tumorale hétérogène. Comme tout mécanisme tumoral, la carcinogenèse mammaire résulte de 

l’acquisition successive des altérations moléculaires de voies impliquées dans la prolifération 

cellulaires, la réplication et l’apoptose (4). De ce fait, une variation dans la réponse à la 

chimiothérapie standard a été décrite, dont certains patients développent une résistance à la 

chimiothérapie. Les sous-types moléculaires spécifiques et la capacité de la tumeur à résister 

aux traitements a mené les chercheurs à développer des thérapies ciblées (5). La première 

thérapie ciblée dans le cancer du sein consistait à l’introduction des inhibiteurs des récepteurs 

d’œstrogènes (ER) et les récepteurs de progestérones (PR). Ainsi, des thérapies anti-HER-2 qui 

ciblent spécifiquement le sous type moléculaire HER-2 positif (6). Cependant, le triplet négatif 

est associé à une absence d’expression des marqueurs spécifiques ER, PR et HER-2, qui est 



  Introduction Générale 

2 | P a g e  

 

 

généralement traité par une large gamme des agents chimio-thérapeutiques mais aucune 

thérapie ciblée (7).  

Il est bien connu que le cancer du sein développe une résistance à la chimiothérapie, 

cependant, des études récente ont montré également une résistance vis-à-vis les therapies 

ciblées. Malgré la revolution thérapeutique opérée dans ce domaine, le cancer du sein devient 

de plus en plus resistant au differentes démarches thérapeutique resultant au développement de 

la tumeur et à la diminution du taux de survie globale des patients (8). 

Nous suggérons qu’une meilleure connaissance des mécanismes de résistance de ces 

traitements, aiderait à l’installation des alternatives thérapeutiques pour les groupes des patients 

resistants. Dans ce context, ce travail vise à comprendre les mécanismes de résistance impliqués 

dans l’une des therapies ciblées indiquées dans le cancer du sein, l’HERCEPTIN (trastuzumab) 

qui est un anticorps monoclonal humanisé ciblant les recepteurs membranaires HER-2, utilisé 

comme un traitement du cancer du sein dans le cas de surexpression de HER2 (9). Malgré que 

le Trastuzumab ait montré une efficacité remarquable associée à une amélioration de la survie 

globale des patients (10), une résistance survient souvent chez un groupe de patients avec le 

statut HER-2 positif. Cette résistance est principalement liée à des modifications des profiles 

moléculaires des cellules cancéreuses (11). 

 C’est dans ce cadre qu’émerge la problématique de notre travail.  

Il faut noter que les mécanismes de réponse à ces types de traitements peuvent être différents 

d’un sous-groupe de patients à l’autre, nous suggérons qu’une résistance au ‘Trastuzumab’ est 

due à des modifications et variations dans le comportement de la cellule cancéreuse d’un patient 

à l’autre, nous envisageons dans ce modeste travail d’éxplorer des mécanismes de résistance à 

la thérapie ciblée ‘Trastuzumab’. 

Afin de pouvoir atteindre notre objectif, nous avons répartis le travail comme suit : 

a. Synthèse bibliographique divisée en trois chapitres :  

• Le premier chapitre présente le contexte dans lequel se situe notre sujet. Nous déplions 

tout droit l’anatomie et physiologie du sein, ensuite on définit la pathologie ainsi que 

les différents mécanismes impliqués dans le développement du cancer du sein, nous 
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parlons aussi des facteurs de risque associés au cancer du sein les différents types de 

tumeurs, avec les classifications anatomopathologique et moléculaires de ce cancer.  

• Le deuxième chapitre et le troisième chapitre définit l’un des traitements appliqués 

dans le cancer du sein ; les thérapies ciblées. On traite principalement la thérapie anti-

HER-2 ‘Herecptin’ puis on présente les différents mécanismes de résistance développés 

par la cellule tumorale vis-à-vis ce type de traitement. 

 

b. Partie pratique divisée en deux volets : 

• Le premier volet consiste en la réalisation d’une enquête descriptive au niveau de 

centre hospitalo-universitaire Ben Badis Constantine (CHUC) qui recoit les patients de 

tous les niveaux sociales de l’est algériens dans le but de détermer l’aspect clinique et 

anatomopathologique de la population cible de notre travail déstinée à une therapie 

ciblée de type anti-HER-2 ‘Trastuzumab’.  

• Le deuxième volet porte sur l’évaluation des marqueurs du stress oxydatif (MDA, 

GSH) dans la population cible sur des prélèvements sanguins corrélé à une évaluation 

de la réponse tumorale chez les patients atteint du cancer du sein sous traitement anti-

HER-2. Dans le but d’identifier les mécanismes de résistance au  ‘Trastuzumab’.  
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CHAPITRE 01  

CANCER DU SEIN 

1 Anatomie et organisation structurale de la glande 

mammaire 

Le sein est une glande exocrine appelée ‘glande mammaire’, il est situé dans la partie 

antérosupérieure du thorax. Chaque sein s’étend sur un large muscle du thorax, le 

muscle grand pectoral, réparti en différentes structures [12]. 

- Les lobes : ce sont des groupes de glandes responsables de la production du 

lait chez la femme durant la grossesse. Chaque glande est divisée en 15 à 25 lobes 

composés de lobules qui contiennent de 10 à 100 acini ou alvéoles (unité de base), ces 

différents lobes sont reliés par des canaux appelés « le canal galactophore » (canaux 

lactifères) qui sont des tubes qui transportent le lait des lobules au mamelon et 

retrouvés au niveau des ganglions lymphatiques [13] (Figure 01). 

- Le mamelon : permet d’évacuer le lait maternel. Il est composé de fibres 

musculaires pouvant se contracter et durcir, et désigne la région située au centre de 

l’aréole qui constitue la partie la plus pigmentée du sein. 

- L’aréole : c’est la région qui entoure le mamelon, représente un disque cutané 

de 15 à 30 mm de diamètre, rosée ou brunâtre, elle contient des glandes sébacées 

appelées les tubercules de Morgagni qui, pendant la grossesse sont plus volumineuses 

et plus nombreuses (15 à 20) [12]. 

- Ligaments : permettent la fixation et le soutien des seins aux muscles du 

thorax, composés de tissu conjonctif. 
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À l’échelle histologique, le sein est composé de tissu épithélial glandulaire et tissu de 

soutien fibreux, et le tout entouré de tissu adipeux et parcouru par des vaisseaux 

sanguins lymphatique et des nerfs [14]. 

Les alvéoles ou acini et les galactophores, ont deux couches cellulaires internes et 

externes délimitées en dehors par une membrane basale [14]. 

- Couche interne : est faite de cellules épithéliales cylindriques (luminales) 

mucosécrétantes. 

- Couche externe : renferme des cellules myoépithéliales contractiles 

(basales).Le tissu conjonctif est divisé en deux parties, le tissu interstitiel basal 

qui constitue le support des lobes et le tissu conjonctif lâche intra-lobulaire ou 

tissu palléal. La plaque aréolo-mamelonnaire est tapissée par un épiderme plus 

ou moins pigmenté et des tissus lymphatiques riches en réseau capillaire [15]. 

Figure 01 : Architecture structurale de la glande mammaire [16]. 
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2 Physiopathologie du cancer du sein 

2.1. Définition du cancer du sein  

Le cancer du sein est une tumeur maligne de la glande mammaire, il est dû à une 

croissance incontrôlée des cellules mammaires, il prend naissance dans les cellules 

épithéliales des canaux et non pas dans les alvéoles [17]. Lorsque les cellules se 

multiplient au-delà de ce qui est nécessaire pour remplacer les cellules mortes, un 

excès de tissu se forme, ce tissu supplémentaire est une tumeur qui peut être bénigne 

ou maligne [18]. 

2.2.  Les différents types du cancer du sein  

Toute prolifération incontrôlée des cellules mène à une tumeur, qui peut être bénigne 

non cancéreuse, sans risque de récidive après sa résection, les cellules tumorales 

bénignes n’envahissent pas les autres tissus [18] (Annexe I). Cependant, une tumeur 

maligne est cancéreuse, elle est caractérisée par des cellules à croissance rapide qui se 

divisent de manière anarchique, elles deviennent indifférenciées, et donc perdent les 

propriétés morphologiques et fonctionnelles du tissu d’origine, elles peuvent envahir 

et détruire les tissus et les organes avoisinants, divisée en deux type le cancer in situ et 

le cancer infiltrant [18] (Figure 02). 

2.2.1. Les carcinomes in situ  

Ils se définissent par l'absence de franchissement de la basale et les cellules 

cancéreuses se prolifèrent dans la lumière de la glande. Et forment actuellement 15 à 

30 % de l’ensemble des cancers du sein. On individualise deux types de carcinome in 

situ [20]. 

2.2.2. Le carcinome canalaire in situ (CCIS)  

 Il s’agit d’un carcinome qui se développe dans le canal, représente une lésion intra-

canalaire caractérisée par une prolifération de cellules tumorales à l’intérieur des 

canaux galactophoriques [21]. 
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2.2.3. Le carcinome lobulaire in situ (CLIS)  

 Il se développe dans les canalicules intra-lobulaires et peuvent se propager dans les 

canaux extra-lobulaires, sans envahissement du tissu conjonctif voisin [22]. 

2.2.4. Les Carcinomes infiltrants  

Dans ce cas, la barrière de la lame basale est rompue et les cellules envahissent le 

stroma sous-jacent, Lorsque les cellules cancéreuses aient infiltré le tissu qui entoure 

les canaux et les lobules, on parle de cancer ou carcinome infiltrant. Les cancers 

infiltrants sont le plus souvent des cancers canalaires. Le cancer lobulaire infiltrant est 

plus rare [23]. 

2.2.5. Le carcinome canalaire infiltrant (CCI)  

 Les cellules sont disposées autour de cavités glandulaires en massifs ou en travées, 

elles envahissent largement le tissu conjonctif adjacent [24], Il représente la forme la 

plus fréquente des cancers du sein, environ 80% des carcinomes mammaires infiltrants 

[25]. 

2.2.6. Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI)  

 C’est un carcinome invasif, il commence dans les canaux galactophores du sein, mais 

se propage souvent à autres régions du corps (métastases) [26]. 
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Figure 02 : Type du cancer du sein selon le degré d’invasion [19]. 

2.3. Classification du cancer du sein 

Le cancer du sein est une pathologie hétérogène. De multiples classifications 

(Clinique, histopathologique et moléculaire). Afin de permettre l’identification précise 

des groupes et des stades, du grade. L’une des classifications la plus simple est basée 

sur les propriétés intrinsèques tumorales des cancers du sein [27]. 

2.3.1. Classification TNM 

L’identification du stade ou l’extension de la tumeur suit un code standard 

international, établie par l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) en 1954 [28], 
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Il est représenté par la classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) dont les trois 

lettres figurent la propagation et l’invasion de la malade (Figure 03) sur : 

➢ Le site de la tumeur primitive (T), 

➢ Les ganglions lymphatiques (N), 

➢ À distance pour d’éventuelles métastases (M). 

Généralement, associé à un chiffre qui permet d’estimer le degré de la gravité de la 

maladie (ANNEXE II) [29]. La combinaison de ces trois variables permet de définir 

le stade d’un cancer, de 0 à IV, reflétant son agressivité. 

- Stadification 

La classification en stade de la maladie permet de savoir (Tableau 01) : 

➢ La propagation ou non aux ganglions lymphatiques locaux dans l’aisselle. 

➢ La propagation ou non aux autres régions du corps (métastases). 

Tableau 01 : Classification par stade [30]. 

 

2.3.2. Classification en grade 

L’identification de la corrélation entre l’aspect morphologique d’une tumeur et son 

degré de malignité est fondamentale dans la reconnaissance des cancers. L’une des 

méthodes les plus utilisées ; le score de Scarff- Bloom et Richardson (SBR) [31]. 
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Selon le degré de différenciation (formation de tubules), l’anisonucléose (variation de 

taille des noyaux), l’index mitotique [32]. On distingue trois grades : 

- Grade 1 (SBRI) : les cellules cancéreuses ont tendance à se développer plus 

Lentement et de façon moins agressive. 

- Grade 2 (SBRII) : les cellules sont de qualité moyenne. 

- Grade 3(SBRIII) : les cellules cancéreuses ont tendance à avoir une 

croissance rapide. 

Figure 03: Classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) [33]. 
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2.3.3. Classification moléculaire 

La classification moléculaire des cancers du sein a été proposée la première fois par 

Sorlie et Pérou suite à l’étude d’éventuelles variations d’expression de 8102 gènes au 

niveau des cellules épithéliales de la lumière des canaux ou des lobules de la glande 

mammaire [27]. Ceci a permis au final de classer les tumeurs mammaires en quatre 

sous-types moléculaires selon la protéine relative en surexpression, Luminal A, 

Luminal B, HER-2 et Triples Négatifs (Figure 04). 

2.3.3.1.  Le sous -Type Luminal A et B  

Ils sont définis par une expression du récepteur des œstrogènes (ER) et la progestérone 

(PR) et aucune expression pour HER-2. Ils sont appelés « luminaux » car ils partagent 

certaines similitudes avec le profil d’expression génique de la lignée cellulaire 

luminale [34]. 

▪ Luminale A  

- Surexprime la cyclin D1 et présente des mutations dans la PIK3CA, 

- Caractérisé par un faible taux de prolifération (Ki-67 bas), 

- Majoritairement de bas grade au diagnostic avec un pronostic relativement bon. 

▪ Luminale B  

- Caractérisé par une surexpression et des mutations dans le gène TP53 et 

PIK3CA. 

- Diagnostiqués avec un grade plus élevé par rapport aux luminale A. 

- Généralement présente un bas grade, et associés à un pronostic plus sombre. 

2.3.3.2.  Le sous- Type HER-2 positif 

Ce groupe est le plus souvent défini comme incluant toutes les tumeurs HER-2+. Ce 

groupe comprend les tumeurs de type apocrine et des canalaires infiltrant de grades II 

et III. Leur pronostic est défavorable [35]. 
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2.3.3.3.  Le sous- Type Basal (Triplet Négatif) 

Les tumeurs de type basal ou basal-like sont caractérisées par l’expression de gènes 

identiques à ceux exprimés par des lignées de cellules Myoépithéliales. Les tumeurs 

ont un phénotype particulié et reproductible : Récepteurs aux estrogènes (RE) -, HER-

2-, expression d’au moins un marqueur de Cellules basales (CK5/6, EGFR) [36]. 

 

Figure 04 : Classification moléculaire du cancer du sein [37]. 
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3 Etiologie et épidémiologie du cancer du sein 

3.1. Facteurs de Risque  

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Un éventail de facteurs internes et 

externes contribue à la promotion de la maladie, Parmi ces facteurs : 

▪ Âge précoce des premières menstruations et la ménopause  

La survenue des premières règles avant l’âge de 12 ans augmente le risque de cancer 

du sein. En 1896, George Thomas Beatson observe la régression d’un cancer du sein 

après castration chez deux femmes de 33 ans et 40 ans et constate que chez la femme, 

les ovaires était le siège d’une cause favorisant la survenue du cancer. En effet, l’âge 

aux premières règles détermine le moment où les ovaires commencent à fabriquer les 

hormones stéroïdiennes (œstrogène et progestérone) et ce, jusqu’à la ménopause où 

cette production cesse [38]. Un âge tardif à la ménopause (>55ans) est également un 

facteur de risque reconnu du cancer du sein. Le fondement biologique de ces 

associations correspond à l’exposition précoce et prolongée à l’imprégnation 

hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires [39]. 

▪ La première grossesse tardive  

L’effet de l’âge à la première grossesse, est lié à un phénomène associé. Une grossesse 

menée à terme provoque la différentiation terminale de l’épithélium mammaire. Les 

cellules ont alors une activité proliférative plus réduite. Une première grossesse tardive 

allonge donc la longue période d’immaturité cellulaire facilitant l’action délétère de 

carcinogénèse mammaire [40]. 

▪ Les Facteurs génétiques  

Les gènes BRCA1 et BRCA2 étant impliqués à différents niveaux de la carcinogénèse, 

et notamment dans la réparation des lésions de l’ADN et dans la régulation du cycle 

cellulaire [41]. Un effet carcinogène des œstrogènes plus important chez les porteuses 

d’une mutation du gène BRCA1 et/ou BRCA2 que dans la population générale peut 

être envisagé. Un risque relatif (RR) de développer un cancer du sein pour toute forme 
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de parenté égal de 1.9 et l’excès de risque est plus marqué chez les femmes plus jeunes 

et quand la maladie touche un parent proche [38]. 

La mutation d’autres gènes (P53, PTEN, STK11, ATM et le gêne PALB2) peut 

également être liée à un risque accru de développer un cancer du sein ainsi que d’autres 

tumeurs [41]. 

▪ Le traitement hormonal substitutif (THS)  

Augmentation du risque de cancer du sein consécutive à la prise de traitements 

hormonaux substitutifs (THS) de la ménopause ce risque en fonction du type de 

traitement utilisé, de la voie d’administration, de la durée, du délai entre la ménopause 

et le début du traitement, de l’âge et des autres facteurs de risque individuels [42]. 

▪ Les facteurs alimentaires  

L’association entre une alimentation riche en viande ou en produits laitiers et le risque 

d’avoir un cancer du sein est controversé. La consommation de graisse animale, 

principalement à partir de viande rouge avant la Ménopause est associée à un risque 

accru de cancer du sein [24]. 

▪ L’alimentation et l’obésité  

L'effet le plus net est celui de la quantité de calories absorbées : plus elle est élevée, 

plus le risque augmente ; il peut ainsi être multiplié par 1,5 ou 2 pour les 

consommations les plus élevées, régime riche en graisse ou en protéines animales, 

alcool. La faible consommation de fruits et de légumes sont également suspectées 

d’augmenter le risque, alors que l‘exercice physique régulier serait protecteur [39]. 

▪ Contraception orale  

Il existe une légère augmentation du risque chez les femmes sous contraception orale, 

augmentions qui perdure 10 ans après l’arrêt. Le mode de contraception orale, l’âge 

de début, la durée de prise ne semblent pas influencer le risque [39]. 
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▪ Facteurs environnementaux  

Les radiations ionisantes, l’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes, 

avant l’âge de 40 ans est susceptible de provoquer un cancer du sein les années 

ultérieures. Ce risque est lié à la dose cumulée d’irradiation et à l’âge de la femme 

[43]. 

3.2.  Epidémiologie du cancer du sein  

C’est le deuxième cancer le plus répandu dans le monde et de loin, le cancer le plus 

fréquent chez la femme (Figure 05). 2,26 millions de nouveaux cas de cancer du sein 

sont enregistrés chaque année représentant 25% de tous les cancers [44]. Il est plus 

courant dans les pays les plus ou moins développés et de plus en plus fréquent dans les 

régions en développement où la majorité des cas sont diagnostiqués à des stades 

avancés [45]. 

 

 

Figure 05 : Incidence des cancers chez la femme [44]. 
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En 2020, 2,3 nouveaux cas du cancer du sein ont été enregistrés dans le monde, dont 

1 femme sur 12 développe un cancer du sein au cours de sa vie [46]. Aux canadas, 

27400 nouveaux cas ont été diagnostiqués alors qu’en France, 58500 nouveaux cas ont 

été diagnostiqués [47]. Cependant, le nombre de cas enregistrés au Maghreb est 

considérablement diminué par rapport à la France dont la Tunisie en 2017 avec 2200 

nouveaux cas diagnostiqués et en Algérie ou 11000 nouveaux cas sont diagnostiqués 

chaque année avec environ 3500 de décès [48]. 

➢ Incidence du Cancer du sein dans la wilaya de Constantine 

Selon l’association d’aide aux malades du cancer, en 2014, l’incidence du cancer du 

sein a été estimée au 39, 38 nouveaux cas pour 100000 femmes âgées de plus de 15 

ans (Tableau 02) [49]. 

Tableau 02 : Incidence brute du cancer chez la femme dans la wilaya de Constantine 

[50]. 

Année Tous les cancer Dont cancer du sein 

2013 1115.82 38.22 

2014 119.33 39.38 

2015 122.95 40.53 

2016 126.67 41.80 

2017 130.51 43.07 

4 Dépistage et diagnostic  

Le diagnostic est fondé sur l'examen clinique, une mammographie bilatérale et 

l'échographie. Une mammographie de diagnostic est indiquée dès qu'une image 

suspecte ait été identifiée sur un cliché de dépistage ou dès qu'il existe une 1ésion 

palpable. Le diagnostic pathologique est absolument nécessaire et est obtenu par 

biopsie, éventuellement guidée par l'imagerie [51]. 
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4.1. Les examens d’imagerie 

4.1.1. La mammographie  

C’est un examen radiologique réalisé à l'aide d'un appareil spécialement conçu, le 

scénographe comportant une source de rayons X adaptée à la radiologie des tissus 

mous et un système de compression du sein [52]. La mammographie est le meilleur 

examen pour détecter tôt un cancer du sein. En effet, cet examen permet de détecter la 

présence d'une masse anormale bien avant qu'une douleur ne soit ressentie et même si 

l’examen clinique est normal. En particulier, la mammographie peut détecter des zones 

de micro- calcifications, qui même s'ils sont souvent bénins, peuvent parfois révéler 

un cancer [53]. 

4.1.2. L’IRM  

L'examen de l'IRM du sein complet, donne des informations abondantes sur la nature 

et le stade de la maladie. Il permet l’analyse des creux axillaires et détecte les atteintes 

ganglionnaires : perte du hile, contours irréguliers, épaisseur corticale inhomogène, 

asymétrie en nombre ou en taille des ganglions par rapport au creux axillaire 

controlatéral [53]. 

4.1.3. L’échographie mammaire  

Une échographie s’avère indispensable pour préciser le diagnostic. En outre, 

l’échographie présente l’avantage de pouvoir réaliser simplement et rapidement une 

cytoponction sous contrôle visuel [52]. Elle augmenterait la sensibilité de la 

mammographie seule à plus de 90%. Elle retrouve une lésion échogène mais 

hétérogène ou hypoéchogène avec un grand axe oblique ou vertical. Elle est indiquée 

en cas de lésions palpable. Elle est demandée en complément avec la mammographie 

afin de préciser la nature liquidienne ou tissulaire d’une opacité mammographique 

[20]. 
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4.2. Diagnostic anatomopathologique  

Le but est de réduire la fréquence d’une chirurgie inutile de lésions bénignes et une 

meilleure prise en charge des lésions malignes (type de chirurgie, ganglion sentinelle, 

traitement adjuvant) [25]. 

4.2.1. La cytoponction  

S’effectue avec des aiguilles selon le type d’image, le volume du sein, la profondeur 

de la lésion et les habitudes du praticien. Elle est particulièrement indiquée pour le 

drainage des kystes et des abcès [20]. Les prélèvements percutanés des lésions 

mammaires sont donc de plus en plus souvent pratiqués. Ces derniers se sont 

longtemps limités à une cytoponction, qui permet une analyse cellulaire de la lésion 

[54]. En fait, au-delà de la possibilité d’informer très rapidement la patiente sur la 

nature bénigne ou maligne de sa lésion mammaire, la cytoponction à l’aiguille fine 

permet aussi d’effectuer un “tri” très rapide et efficace des images indéterminées ou 

suspectes [55]. 

4.2.2. La microbiopsie mammaire 

Elle a été jugée nécessaire pour les patients ayant des lésions évocatrices de malignité 

mises en évidence par le couplé mammographie/échographie du sein [56]. Elle utilise 

un pistolet automatique à ressort avec une aiguille et permettent d’obtenir des 

fragments hémicylindriques de 15 mm en moyenne et de 10 à 20 mg [57]. Les 

indications de la microbiopsie mammaire sont principalement [56]. 

- Un cas ou le suivi s’avérait difficile. 

- Un désire d’une réponse rapide concernant la nature de la masse. 

- L’existence d’antécédents familiaux ou personnels de cancer du sein 

4.2.3. Macrobiopsie par aspiration 

Il s’agit là d’une nouvelle technique effectuée à l’aide d’une aiguille et permettant de 

réaliser des prélèvements multiples en barillets et de retirer une zone d’environ 10mm 

de diamètre et de 15 à 20 mm de long. Cette technique permet de véritables exérèses 



Synthèse Bibliographique  Chapitre 01. Cancer du sein 

18 | P a g e  

 

de certaines zones (microcalcifications en particulier) mais multi fragmentaires. Le 

taux de malignité des interventions réalisées sous anesthésie générale en particulier en 

présence de Microcalcification [58]. 
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CHAPITRE 02  

Trastuzumab‘HERCEPTIN’ 

Généralités 

Différents types de traitement peuvent être utilisés pour traiter un cancer du 

sein : la chirurgie, la radiothérapie, l’hormonothérapie, la chimiothérapie, 

l’immunothérapie et les thérapies ciblées, ces différents traitements peuvent être 

utilisés seuls ou, plus souvent, en association (Figure 06) [59]. 

Figure 06 : Les différentes démarches thérapeutiques dans le cancer du sein [60]. 

Différentes démarches de prise en charge thérapeutique sont envisagées pour 

les malades du cancer du sein, on note le traitement néoadjuvant, le traitement 
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adjuvant, et le traitement métastatique (ANNEXE III) [61]. Cependant, le choix du 

traitement dépendra des caractéristiques tumorales (récepteurs hormonaux, HER-2) et 

des traitements déjà reçus. La durée des traitements est évaluée régulièrement selon 

l’efficacité observée cliniquement et par les examens d’imagerie (Figure 07) 

(ANNEXE IV) [62]. 

  

Figure 07 : Modalités du choix du type du traitement [63]. 
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Nous nous intéressons dans ce travail aux thérapies ciblées, plus particulièrement 

aux thérapies anti-HER-2. Dont les thérapies ciblées représentent la catégorie des 

traitements utilisés pour bloquer des mécanismes biologiques spécifiques des cellules 

tumorales afin de limiter la prolifération et la progression de la tumeur [64]. 

5 Thérapie ciblée 

5.1 Historique et définition 

Au fil des années, une connaissance approfondie des mécanismes moléculaires 

impliqués dans les cancers a permis de développer des traitements spécifiques dits « 

ciblés ». Il s’agit de traitement qui amènent théoriquement à une plus grande efficacité 

et qui limitent relativement les effets secondaires [65]. Ils ont pour but de proposer des 

traitements plus appropriés au profile moléculaire et génétique de la tumeur des 

patients atteints du cancer. De plus, les thérapies ciblées agissent spécifiquement sur 

les cellules tumorales et limitent les dommages provoqués sur les cellules normales 

[66]. Aussi, ils permettent de bloquer la prolifération et la dissémination de la tumeur. 

Cependant, l’indication de ces traitements est limitée à un sous-groupe de population 

des patients atteints du cancer. 

Différents agents chimio-thérapeutiques ont été développés entre les années 1950 

et 1960 en ciblant des enzymes spécifiques impliquées dans les voies de synthèse des 

acides nucléiques, notamment le 6- mercaptopurine et 6-thioguanine [67]. Cependant, 

Ces métabolites anti-cancéreux n’appartiennent pas à la thérapie ciblée car ils sont 

incapables de distinguer la cellule normale de la cellule cancéreuse, en effet ils ciblent 

plutôt des processus qui se déroule fréquemment au niveau des cellules cancéreuses 

tel que la réplication de l’ADN et la division cellulaire par rapport à la cellule normale 

[68]. 

Dans ce contexte, les thérapies ciblées sont restreintes aux médicaments capables 

d’inhiber la fonction des molécules et des voies spécifiques exprimées ou activées au 

niveau des cellules cancéreuses [69]. En effet, les cellules cancéreuses dépendent de 
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ces molécules et les différentes voies de signalisation impliquées dans la survie et la 

division cellulaire [70] (Figure 08). 

 

Figure 08 : Diagram de l’évolution des traitements anti-cancéreux. Entre 1942-2009 

développements des traitements non sélectifs. 1977-2014 développements de la 

thérapie ciblée [71]. 
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La première thérapie ciblée développée était le TAMOXIFEN (ICI 46474) dont 

son principe d’action est d’inhiber la prolifération des cancers du sein surexprimant 

les récepteurs d’œstrogène (ER+) via le blocage de ces récepteurs et leur activité 

transrationnelle [72].  La deuxième innovation dans le traitement du cancer du sein est 

la découverte d’un sous type surexprimant le récepteur HER-2/neu à des taux très 

élevés et sensible à l’inhibition de la fonction de ces récepteurs [73]. Le premier 

anticorps monoclonal est l’HERCEPTIN (trastuzumab) qui a été approuvé pour traiter 

15–20% de HER-2+ du cancer du sein [74]. En effet, l’introduction du trastuzumab 

(Herceptin®) a été une véritable révolution pour les patientes atteintes du cancer du 

sein surexprimant le HER-2[75]. Contrairement à la cellule normale, ou sa fonction 

dépend de l’activation de différentes voies de signalisation, les cellules cancéreuses 

sont généralement associées à des voies distinctes comme l’activation des oncogènes 

ou la perte des gènes suppresseurs de tumeurs [76]. 

5.2 Types de thérapies ciblées 

Certaines thérapies ciblées sont capables de s’attaquer précisément à ces 

perturbations. Leur action consiste à bloquer la transmission de certaines informations 

au sein des cellules qui les conduisent à se diviser et à se proliférer de façon anarchique 

[77]. Les thérapies ciblées peuvent agir à différents niveaux de la cellule [78] (Figure 

09) : 

1 Sur les facteurs de croissance (qui sont des messagers déclenchant la transmission 

d’informations dans une cellule), Les anti-angiogénique (VEGF). 

2 Sur leurs récepteurs (qui permettent le transfert de l’information à l’intérieur de la 

cellule) HER-2. 

3 Sur des éléments à l’intérieur des cellules. 

Dans le cancer du sein, l’utilisation des thérapies ciblées dans le traitement de ce 

type de cancer inclus, les anti- HER-2 qui agissent au niveau du domaine 

extracellulaire du récepteur HER-2 ; le trastuzumab, et le pertuzumab, et du T-DM1, 
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l’inhibiteurs de mTOR par l’évérolimus, et l’action intracellulaire du lapatinib au 

niveau du dimère HER-2/HER1 et l’action anti angiogénique sur les VEGF via 

l’utilisation du bévacizumab [79]. 

 

Figure 09 : Schéma récapitulatif des mécanismes d'action des thérapies ciblées 

utilisées dans la prise en charge du cancer du sein [79]. 
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5.2.1  Les anti-HER-2 

HER-2 est une protéine naturellement présente dans l’organisme. Il s’agit d’un 

récepteur transmembranaire impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire. 

Quand une cellule devient cancéreuse, il peut arriver que le nombre de récepteurs 

HER-2 présents à sa surface augmente anormalement. Cette augmentation favorise 

lacroissance des cellules, Les   récepteurs   HER-2sont   la   cible    des    

inhibiteurs    extracellulaires    (trastuzumab)    ou intracellulaires    (lapatinib).    Le    

trastuzumab    (Herceptin®)     est     un     anticorps     monoclonal humanisé 

recombinant de   la   sous-classe   des   immunoglobulines   G1   (IgG1)   dirigé   contre   

le récepteur HER-2. Il se lie avec une grande   affinité   au   domaine   extracellulaire   

de   la   protéine HER-2. La liaison du trastuzumab à HER-2 empêche le clivage 

protéolytique de son domaine extracellulaire inhibant la prolifération des cellules 

tumorales surexprimant l’HER-2 [80]. 

5.2.2 Les anti-angiogéniques 

Les anti-angiogéniques sont des molécules   qui   s’opposent   à   l’angiogenèse   

(formation   de néovaisseaux   à   partir   du   réseau   vasculaire    préexistant),    

essentielle    pour    approvisionner    la tumeur   en   oxygène   et   nutriments.    Seul    

le    bévacizumab(Avastin®)    est    actuellement    indiqué dans le traitement du cancer 

du sein métastatique seul ou en association. Ce dernier est un anticorps monoclonal 

humanisé de type IgG1 qui se fixe au facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 

(VEGF), facteur clé de l’angiogenèse. En interagissant avec le VEGF, il inhibe la 

liaison de ce dernier à ses récepteurs endothéliaux (VEGFR1 et 2) et bloque la 

formation de nouveaux vaisseaux autour de la tumeur. Ainsi, les cellules cancéreuses 

se trouvent privées d’oxygène et de nutriments, ce qui ralentit la croissance tumorale 

[80]. 
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5.3  Classification des médicaments de thérapies ciblées 

Les thérapies ciblées peuvent être classées selon leurs   modes   d’action   en   deux   

grandes classes (Figure 10) [81]. Le tableau ci-dessous résume les différents 

médicaments et leurs modes d’action (Tableau03) [82]. 

 

Figure 10 : Les différentes classes de thérapies ciblées [81]. 
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Tableau 03 : Les différents médicaments de la thérapie ciblée [82]. 

DCI Nom commercial Mode d’action Modalité 

d’administration 

Mécanisme d’action 

Les anticorps monoclonaux 

Trastuzumab HERCEPTIN® AC anti-

HER-2 

IV -Inhibe la voie de 

signalisation de HER-2, 

bloque son activité tyrosine 

kinase par formation d'un 

dimère ou d'un tétramère de 

HER-2 

-Neutralise les cascades de 

transduction ce qui limite la 

prolifération des cellules 

cancéreuses surexprimant 

HER-2. 

jourt KADCYLA® ACanti- 

récepteur 

HER-2 

IV -Inhibe les microtubules 

intracellulaires, permettant 

de bloquer le cycle cellulaire 

des cellules surexprimant 

HER-2, ce qui induit leur 

apoptose. 

Pertuzumab PERJETA® ACanti- 

récepteur 

HER-2 

IV -Empêche de produire les 

signaux qui favorisent la 

croissance des cellules 

cancéreuses. 

-Inhibition des voies de 

signalisation intracellulaire 

ligand-dépendantes par deux 

voies majeures d'activation, 

la voie MAP (mitogen- 

activatedprotein) kinase et la 

voie PI3K (phosphoinositide 

3-kinase). 

-Inhibition de la 

prolifération cellulaire et 

induit une apoptose. 

Bévacizuma

b 

AVASTIN® AC anti-VEGF IV - Inhibe la fixation du VEGF 

à ses récepteurs FLT-1 

(FMS-like Tyrosine kinase-1 

ou VEGFR-1) et KDR 

(Kinase insert Domain 

proteinReceptor ou VEGFR-

2) au niveau des cellules 

endothéliales. 

Les inhibiteurs de kinase 

Lapatinib TYVERB® Molécule 

inhibitrice des TK 

des récepteurs 

HER-2 et à l’EGF 

PO -Inhibe les voies MAP 

kinase et PI3K/AKT. 

-Inhiber l’activation de la 

voie IGF- IR. 
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6 Herceptin (trastuzumab) 

Le trastuzumab (Herceptin®, Genetech) est le premier anticorps monoclonal 

humanisé approuvépar la FDA en 1998, développé pour le traitement des patients 

atteints du cancer du sein avec un statut HER-2 positif [83]. L’introduction du 

trastuzumab dans la prise en charge de ces patients dans des contextes métastatiques 

et adjuvants à considérablement amélioré leur pronostic[84]. Plusieurs essais cliniques 

ont montré que le trastuzumab améliore la survie globale (SG) en adjuvant et dans le 

cancer du sein métastatique [85,86], augmente la réponse pathologique complète 

(PCR) dans le cadre néoadjuvant [87]. 

6.1  Structure du HER-2 (Cible thérapeutique) 

Le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER-2/neu, ErbB2) 

est une glycoprotéine transmembranaire de 185 kDa codée par l'oncogène HER-2/neu 

situé sur le chromosome 17q 21 [88].Il a été identifié la première fois en 1981, il 

appartient à la famille des récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR) 

des tyrosines kinases épithéliales, qui comprend également trois autres récepteurs 

distincts : EGFR (ErbB1), HER3 (ErbB3) et HER4 (ErbB4) [89]. 

Les protéines de la famille EGFR sont toutes des protéines transmembranaires 

partageant une structure moléculaire de base commune : un domaine extracellulaire de 

liaison au ligand avec un amino-terminal, une seule région transmembranaire et un 

domaine cytoplasmique intracellulaire à activité tyrosine kinase (Figure 11) [90]. 

▪ Domaine extracellulaire : Le domaine extracellulaire se compose de quatre 

parties : deux domaines de liaison de ligand répétés (LD1 et LD2) responsables 

de la reconnaissance du ligand, et des séquences riches en cystéine (CR1 et 

CR2) fournissant un cadre pour orienter les régions LD. Celle-ci permettra aux 

différents ligands de pouvoir s'attacher au récepteur [91]. 
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▪ Domaine transmembranaire (TM) : Sa composition lui confère une activité 

hydrophobe qui permet au récepteur de s'ancrer dans la membrane plasmatique 

[92].TM indique les courtes séquences s'étendant sur la membrane. 

▪ Domaine intracellulaire : Le domaine intracellulaire peut être divisé en deux 

régions : un domaine catalytique tyrosine kinase (TK) avec des sites de 

phosphorylation et une queue carboxy-terminale (CT)[93]. 

 Au sein de ces parties, les actions sont différentes. En effet, l'association de 

domaines permet de former un complexe dissymétrique. Il comprend un lobe séparé 

par un sillon ou l'ATP et ses analogues pourront se fixer. D'autre part, la partie N 

terminale permet la fixation par l'ATP qui intervient lors des changements post-

traductionnels. On trouve enfin la partie C-terminale qui se trouve à l’état inactif et 

possède une activité catalytique. Celle-ci permet à la boucle de recouvrir le sillon de 

fixation de l'ATP. C'est dans cette zone que la phosphorylation de tyrosine y est 

possible [94]. 

  

Figure 11 : Structure du récepteur transmembranaire erbB2 [90]. 
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6.2  Fonctionnement de la protéine HER-2 (L’activation de l’HER-

2)  

Le HER-2 (Humanepidermalgrowth factor receptor 2) a été identifié comme un 

oncogène en 1985 qui stimule la prolifération des cellules cancéreuses[95].C’est un 

récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase. Il forme un dimère avec l’EGFR 

(HER-1). Ce qui induit la phosphorylation des résidus tyrosine menant à l’activation 

d’une cascade des voies de signalisation intracellulaire de la division et la prolifération 

cellulaire[96].Le déclenchement de l’activation de l’HER-2 est par le mécanisme de 

dimérisation et quelques facteurs de transcription qui activent l’amplification(Figure 

12). 

6.2.1 Activation et phosphorylation du HER-2  

La phosphorylation est une activité post traductionnelle qui permet de réguler la 

formation de protéine. Elle est définie par l’ajout d’un groupement phosphate sur les 

résidus de thréonine ou de tyrosine avec une fonction hydroxyle OH où l'acide 

phosphorique peut venir se loger. Pour que les phosphorylations puissent se faire cela 

requiert des enzymes appelées : les kinases, parmi lesquelles on trouve des 

sérine/thréonine kinases ou des tyrosines kinases. Dans le cas de HER-2 ce sont des 

protéines ayant des résidus de tyrosine placés au sein du domaine intracellulaire [97]. 

La phosphorylation est importante dans la signalisation cellulaire. En effet l'ajout 

de ces phosphates activera la cascade de signaux intracellulaires (voie PI3K, 

ATK,mTOR, MAPK..). Lorsqu'il y a un stimulus sur la protéine kinase, l’échange 

d'ATP en ADP est possible et l’enzyme inactive devient ainsi active. L'ensemble de 

protéines kinases forme le kinome. A l'inverse des kinases, il existe d'autres enzymes 

qui auront une activité différente, ce sont les phosphatases qui s’hydrolysent libérant 

un groupement phosphate [98]. 
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6.2.2 Dégradation du HER-2  

L’activation des récepteurs RTK est contrôlée par le processus de dégradation qui 

permet le maintien de l'homéostasie. L’ubiquitination a un rôle extrêmement important 

dans ce processus, suggérant que la protéine Cbl d'un PM de 120kDa produit un proto-

oncogène c-Cbl, peut activer les RTKs et induire l’ubiquitylation, l’endocytose et la 

dégradation lysosomale (Figure 12) [99]. 

 ‘’Cbl est composée de domaine TKB et un domaine RNG dans lequel on retrouve une 

région NH2 terminale et COOH terminale. TKB est composé de 4 hélices dont une 

liaison calcium EF et Srchomology 2 SH2 reconnaissant et permettant la phos-

phorylation. RING peut recruter la conjugaison enzyme E2 ubiquitine et transfert 

l'ubi-quitine à cbl. La protéine ubiquitine dépendante est utilisée par la cellule pour 

inactiver de façon irréversible la protéine’’ [97]. 

Figure 12 : Etapes de Fonctionnement d’un récepteur HER [97]. 
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7 Relation HER-2 et cancer du sein  

En 1987, Slamon a démontré qu’une surexpression du HER-2 est due à une 

amplification du gène codant pour cette protéine. Elle est associée à un facteur de 

mauvais pronostic dans les cancers du sein [100]. Le HER-2 joue un rôle important 

dans le développement du cancer du sein. Du fait que ce sont des récepteurs exprimés 

sur les cellules mammaires, et participent dans la régulation de la division cellulaire, 

réparation et développement des cellules du sein. Dans environ 10 à 20 % des cancers 

du sein, le gène HER-2 ne fonctionne pas correctement et fait trop de copies de lui-

même (appelé amplification du gène HER). Tous ces gènes HER-2 supplémentaires 

indiquent aux cellules mammaires de fabriquer trop de récepteurs HER-2 

(surexpression de la protéine HER-2). Cela fait que les cellules mammaires se 

développent et se divisent de manière incontrôlée [101]. 

En effet, Il existe de nombreuses altérations génétiques dans d'une cellule. Parmi 

ces différents mécanismes on trouve majoritairement une amplification de l'oncogène 

lorsqu'il s'agit de cancer du sein, elle est du type HER-2/neu. L'amplification 

correspond à la production de nombreuses copies supplémentaires. Elle permet de 

s’adapter à de nouvelles conditions environnementales [102]. L’amplification se fait 

principalement dans le cas où les cellules subissent une forte pression de sélection. Il 

existe des amplifications hétérogènes c’est-à-dire les zones amplifiées peuvent 

présenter quelques dizaines à plusieurs milliers de kilobases [103]. 

Par ailleurs, l'hyper-expression correspond à une activation de la transcription 

engendrant ainsi une surexpression de l'ARNm de HER-2 et de la p185 (protéine HER-

2) [104]. Cette surexpression peut être due à une modification transcriptionnelle ou 

post-transcriptionnelle sans amplification génique. Dans le cas de l'amplification 

génique, une forte activité mitotique est retrouvée lorsqu’une activation de 

transcription des cyclines D, complexe cycline E/CDK2 est notée. 
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Dans les cancers du sein, un nombre de copie du gène peut être de 25 à 50 copies 

et peut aller de 20 à 100 sous forme repliée jusqu'à 2 millions récepteurs exprimés à la 

surface de la cellule [105]. Le HER-2 est surexprimé dans 25% du cancer du sein 

(Figure 13) [106]. 

 

Figure 13: Surexpression du HER-2 dans le cancer du sein [107]. 

7.1. Voie de signalisation 

Il existe de nombreuses voies de transduction du signal, par lesquelles la cellule 

cancéreuse amplifie le signal du HER- 2/neu,favorisant le développement et la 

propagation de la tumeur. Parmi les voies de transduction du signal, laVoie des PI3K 

AKT mTOR,Voie des MAPK. 
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7.1.1. Voie des PI3K AKT mTOR  

La PI3K est une protéine hétérodimérique à activité kinase. Au sein de cette 

protéine on retrouve à la fois une activité régulatrice liée à la p85 PIK3R1 portant le 

domaine SH2 permettant de reconnaître les phosphotyrosines de RTK activées et 

d'autre part, une activité catalytique par la p110 PIK3CA avec l'activité lipide kinase 

liée à l'activation de la protéine adaptatrice IRS1 ou 2 phosphorylée par IGF1R et 

reconnue par SH2 de p85[109]. 

L'activation du récepteur par le biais de ces facteurs, permet une transduction 

de signaux intracellulaires. Il existe deux régulations extrinsèques comme la voie des 

PTEN (phos-phatase and tensin homologue deleted on chromosome ten) et la 

régulation par phosphatase. Lorsque la PI3K est activée, le substrat de PIP2 est 

phosphorylé pour former le PIP3, qui permet donc la phosphorylation de lipide 

membranaire. Le PIP3 formé est ainsi en capacité de se lier à AKT -qui est une 

protéine- et qui sera phosphorylé en PDK1 par la sérine thréonine kinase 

phosphatidylinositol3 dependent kinase 1[110]. De plus, la voie des PI3K est liée à la 

mTOR qualifiée de sérine thréonine kinase permettant un contrôle de croissance et 

apoptose (connue sous le nom FKBP RAP/ FRAP se liant à FKB12) (Figure 14). 

Lorsque la voie de signalisation est activée, un grand nombre d'activités seront mises 

en jeu : induction et inhibition des Bad FKHR, activation IKK inhibant l'apoptose, 

inhibition GSK3 arrêtant le cycle cellulaire et l'activation mTOR activant elle-même 

la traduction et l'activation NDM2 inhibant la p53 qui induit l'arrêt du cycle cellulaire, 

l'apoptose et la réparation de l'ADN [111]. 

Le récepteur de facteur de croissance épidermique (HER-2/Neu, autrement 

appelé c-ERBB2), membre de la famille EGFRs, est un récepteur à la tyrosine kinase 

constitué d’un domaine de liaison au ligand extracellulaire, un domaine 

transmembranaire et un domaine intracellulaire [113]. 
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Figure 14 : Voie de signalisation de HER-2[112]. 

La forme active de l’HER-2 considéré comme un récepteur orphelin52, forme 

des dimères avec d’autres molécules, ce qui lui confère la capacité d’affecter de 

nombreuses fonctions cellulaires. Sa liaison au ligand et sa dimérisationstimulent la 

phosphorylation des résidus de la tyrosine dans les domaines intracellulaires de HER-

2, ce qui résulte en l’activation de plusieurs voies de signalisation en aval, telles que 

les voies kinase activées par le mitogène (MAPK) et la voie de phosphatidylinositol 

4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K) (Figure 15). Ces voies de signalisation sont 

fortement associées à la tumorigenèse mammaire [114]. 
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Figure 15 : Voie de signalisation PI3K [114]. 

7.1.2. Voie des MAPK  

La protéine RAS appartient aux MAP3K Raf (A Raf, B Raf ou Raf1) qui peut 

notamment s'ancrer dans la membrane par l'intervention de nombreuses modifications 

post-traductionnelles, elle peut recruter RAF (protéine) pour être phosphorylée [115]. 

RAF phosphoryle MEK qui conduit à l'activation d’ERK puis ELK1 Ainsi du GTP est 

fixé à RAS permettant ainsi aux kinases d'activer MAP2K MEK1/2 pour activer à leur 

tour MAPK ERK1/2 par phosphorylation Thr et tyr du motif ThrGluTyr[116]. Au 

final,l’ERK qui sera activée via ERK ½ peut phosphoryler la protéine Tau, Bcl2, P90, 

Bad... intervenant ou non dans la survie cellulaire. C'est par phosphorylation que les 

MAPK (MitogenActivatedProtein Kinase) sont activées par ajout de phosphate sur un 

résidu de protéine (comme pour les PTK) et sur résidu de tyrosine [117]. Dans un 
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premier temps, lorsque la phosphorylation se fait, il en découle une dimérisation du 

récepteur. Nous avons vu précédemment qu'il existe par ailleurs une activation de la 

voie des PI3K, mais que la protéine GRB2 qui est une protéine adaptatrice, et par le 

biais de son SH2 reconnaît des tyrosines phosphates du RTK. C'est alors que des 

facteurs d’échange type GTP/GDP sont mis en place nommé SOS1 qui permettra au 

GDP de l'échanger contre un GTP au niveau de la protéine RAS [118] (Figure 16). 

 

Figure 16 : Signalisation cellulaire ; voie des MAPK [118]. 
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8. Mode d’action d’HERCEPTIN 

8.1. Les anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux sont constitués de deux fragments Fab (Fragment 

antibody binding) complémentaires de l’antigène (différents d’un anticorps à l’autre) 

et d’un fragment constant (identique pour tous les anticorps d’une même espèce) 

permettant sa fixation sur les récepteurs membranaires (Figure 17) [119]. 

Figure 17 : Structure d'un anticorps monoclonal de type IgG [119]. 

Les anticorps monoclonaux sont constitués de 4 chaînes polypeptidiques : 2 

chaînes légères et 2 chaînes lourdes. Les deux extrémités correspondent à la partie 

variable tandis que le reste de la molécule correspond à la région constante. Les Fab 

sont les sites de liaison à l’antigène. Les CDR sont des régions hypervariables situées 

sur les Fab, ils déterminent la complémentarité de l’antigène avec l’anticorps [119]. 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de type 

IgG 1 dirigé contre le domaine extracellulaire des récepteurs à activité tyrosine kinase 
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HER-2. Il se fixe plus précisément au sous-domaine IV du domaine extracellulaire de 

HER-2, bloquant ainsi la signalisation cellulaire en aval de ce dernier [120, 121] 

(Figure 18). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Site de fixation du Trastuzumab [122]. 

8.2. Mécanisme d’action anti tumoral 

Les mécanismes par lesquels le trastuzumab exerce ses effets ne sont pas 

complètement clairs, Il agit principalement via (voir Figure 19) : 

▪ La perturbation des voies de signalisation en aval, 

▪ L’inhibition du clivage de l’HER-2 ;favorisantl'endocytose des récepteurs 

HER-2[123,124]. 
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Le mécanisme repose sur la prévention de la formation d'hétérodimères contenant 

HER-2. Ce qui entraine la diminution de l’activation des voies de signalisation en aval 

du récepteur, du fait de l’internalisation du récepteur et à sa dégradation par un système 

d’enzymes protéolytiques [125]. Il présente également un mécanisme d’action 

immunologique de type ADCC, cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des 

anticorps. Qui agit via la reconnaissance et l’interaction du fragment Fc de cette IgG 

avec le domaine Fc γ du récepteur des cellules immunitaires de type cellules Natural 

Killer (NK), macrophages ou monocytes, conduisent à l’activation de ces cellules et 

donc à la lyse des cellules tumorales [125, 126]. 

Figure 19 : Mécanismes d'action potentiels du trastuzumab ciblant le récepteur 

HER-2[123]. 

(A) Blocage de la dimérisation de HER-2 et d'autres récepteurs EGFR ; (B) Rôle de la réponse 

à médiation immunitaire dépendante des anticorps ; (C) La liaison du trastuzumab et de HER-

2 peut empêcher le domaine extracellulaire de HER-2 de se cliver ou de se détacher, ce qui 

inhiberait d’avantage les transductions de signalisation en aval et favoriserait l'apoptose 

cellulaire ; (D) Endocytose du récepteur HER-2 conjugué au trastuzumab [123]. 
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8.3. Modalités d’indication et métabolisme de l’HERCEPTIN 

Dans les années 80, l’introduction de l’HERCEPTIN (Trastuzumab) dans le 

cancer du sein positif a révolutionné le traitement des cancers, du fait que ce sous-type 

moléculaire était connu par son agressivité. En effet, le pronostic s’est amélioré très 

rapidement grâce à l’utilisation des traitements ciblés. Après d’excellents résultats en 

situation métastatique, l'Herceptin® a amélioré la survie des patientes avec un cancer 

en stade précoce. Les études auxquelles ont participé plus de 13.000 patientes ont 

montré que l’ajout d’Herceptin® à la chimiothérapie standard diminuait le risque de 

rechute de 40%. En oncologie, il n’y a actuellement aucun autre anticorps monoclonal 

qui a donné de tels résultats [124]. 

8.3.1. Mode d’administration du Trastuzumab 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal qui vise spécifiquement le 

récepteur HER-2. Il est administré en perfusion par voie intraveineuse (IV) ou en 

administration sous-cutanée (SC). Le traitement par le trastuzumab en voie IV débute 

à une dose de charge qui se donne en 90 minutes (125). Les doses ultérieures sont 

données en 30 minutes. Cependant, le trastuzumab en administration SC, c’est-à-dire 

injecté sous la peau, a été développé récemment. Cette méthode d’administration très 

aisée et rapide (2 à 5 minutes), ne nécessite pas de dose de charge et atteint une 

efficacité et une sécurité comparables à la forme IV (126). 

8.3.2. Motifs d’indication du trastuzumab 

Pour le traitement adjuvant du cancer du sein HER-2 positif, le trastuzumab est 

donné durant 18 cycles toutes les 3 semaines. De cette manière, les chances de guérison 

ainsi que les chances d’éviter les rechutes sont optimisées. Le bénéfice est aussi 

supérieur si le traitement ciblé est débuté en même temps (traitement concomitant) que 

la chimiothérapie plutôt qu’après (séquentiel)[127]. 
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Dans certaines situations, le trastuzumab, en association avec la 

chimiothérapie, est administré avant la chirurgie. Dans ce cas, le trastuzumab est 

ensuite poursuivi seul après le traitement chirurgical pour atteindre la durée requise de 

18 cycles [128]. 

Si le cancer du sein est à un stade plus avancé, le trastuzumab est aussi utilisé en 

association avec d’autres traitements à différents moments de la progression de la 

maladie. Dans ce cas, le traitement est poursuivi tant qu’il est efficace et qu’aucune 

progression ne survient [129]. 

8.4. Métabolisme de l’HERCEPTIN 

Le T-DM1est un Médicament utilisé pour traiter certaines patientes atteintes 

d'un cancer du sein HER-2-positif qui ont déjà été traitées par le trastuzumab et un 

type de médicament anticancéreux appelé taxane. Il est également à l'étude dans le 

traitement d'autres types de cancer. Le T-DM1 contient un anticorps monoclonal 

appelé trastuzumab qui se lie à une protéine appelée HER-2, présente sur certaines 

cellules cancéreuses du sein. Il contient également un médicament anticancéreux 

appelé DM1, qui peut aider à tuer les cellules cancéreuses. 

Le T-DM1 est un type de conjugué anticorps-médicament. Aussi appelé ado-

trastuzumab emtansine et Kadcyla,résulte de la conjugaison du trastuzumab à un 

composé cytotoxique, inhibiteur de la polymérisation des microtubules dérivés de la 

maytansine, le DM1. Le trastuzumab et le DM1 sont associés par un agent de liaison 

(agent de liaison+DM1= emtansine). Le T-DM1 se lie aux récepteurs HER-2 à la 

surface de la cellule cancéreuse, il est ensuite internalisé par un mécanisme 

d'endocytose et relargue le DM1 à l’intérieur de la cellule par dégradation lysosomale. 

Le DM1 se lie aux microtubules et inhibe leur polymérisation, ce qui provoque un arrêt 

du cycle cellulaire et la mort cellulaire (Figure 20). L'intérêt de cette association est 

d’améliorer l'efficacité du traitement en conjuguant l'activité ciblée anti-HER-2 du 

trastuzumab à un effet cytotoxique de type antimitotique, tout en limitant la 
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toxicité.L'effet cytotoxique touche spécifiquement les cellules tumorales surexprimant 

l’HER-2 et épargne les cellules saines contrairement à un traitement cytotoxique 

standard [130,131]. 

  

Figure 20 : Mécanisme d'action du T-DM1[130]. 

Le T-DM1 se fixe au récepteur HER-2. Suite à cette liaison, le T-DM1 est 

internalisé par le biais du récepteur. Il y a ensuite une dégradation lysosomale 

conduisant à la libération intracellulaire de l’emtansine qui va alors exercer son effet 

antimitotique. D’après Blackwell K. et al., ASCO 2012. 
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Chapitre 03  

Mécanismes de résistances et 

stress oxydatif 
9. Mécanismes générales de la résistance tumorale 

Plusieurs mécanismes de résistance aux traitements antitumorales ont été décrits. La cellule 

cancéreuse peut résister de différentes manières à l’effet d’une molécule thérapeutique, on cite 

les principaux modes de résistance de la cellule qui peuvent être soit via la création des 

altérations au niveau de la cible thérapeutique, ou une perturbation de l’activité de l’agent 

thérapeutique, ou par la modulation des systèmes de régulation du cycle cellulaire (Figure 21) 

[129]. 

9.1. Blocage de l’activation de la cible thérapeutique 

Elle peut agir via le blocage de l’activation des molécules nécessitant une phosphorylation ou, 

au contraire, la cellule peut inhiber l’agent thérapeutique [130]. 

9.2. Modulation de l’expression de la cible thérapeutique 

Une cellule tumorale peut moduler l’expression de la cible de l’agent anti-cancéreux [131]. Soit 

via l’inactivation de son inhibiteur, c’est le cas du 5FU pour lequel les cellules cancéreuses 

compensent l’inhibition de la thymidylatesynthase en augmentant sa production [132]. Ou en 
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créant des mutations au niveau de la cible, citant le cas des ITK Gefitinib ou le mécanisme de 

résistance à ce médicament était due à la mutation d’EGFR [133]. 

- Mécanisme d’élimination des toxiques (clairance du médicament) La cellule tumorale 

peut agir sur le mécanisme d’élimination des toxiques, favorisant ainsi l’élimination des 

médicaments administrés, a travers l’augmentation de l’expression des éléments intervenants 

dans ces mécanismes d’élimination, comme la surexpression des pompes d’efflux ‘BCRP’ 

décrite comme mécanisme de résistance à certains traitements chimio-thérapeutiques des 

tumeurs mammaires[134]. 

9.3. Cycle cellulaire et survie 

La cellule cancéreuse peut réprimander l’action des agents thérapeutiques au niveau cellulaire, 

par la régulation des mécanismes du cycle cellulaire en assurant sa survie. Elle peut optimiser 

les systèmes de réparation de l’ADN empêchant l’orientation de la cellule vers l’apoptose ou 

l’autophagie [135]. Ou en augmentant l’expression des signaux de survie cellulaire [136]. 

9.4. Voies de signalisations 

La cellule tumorale afin de limiter les dommages qui lui peuvent être lui engendrés par l’agent 

thérapeutique, module l’activation des voies de signalisation en compensant l’altération d’une 

voie ou favorisant l’activation d’une autre voie complémentaire [137]. 

C’est le cas par exemple des médicaments qui ciblent l’EGFR pour lesquelles les cellules 

peuvent augmenter l’activité d’un autre récepteur ou d’une autre protéine à activité tyrosine 

kinase qui aura une activité complémentaire à celle d’EGFR [138]. 

9.5. Le microenvironnement tumoral 

Il a été démontré que le microenvironnement tumoral pourrait développer des mécanismes de 

résistance aux cellules cancéreuses vis- à-vis différents médicaments anticancéreux. En agissant 

sur l’expression des intégrines capables de moduler les voies de signalisations telle que la voie 

PI3K/AKT,ou en favorisant les inhibiteurs du métalloproteinase 1 (TIMP-1)[139]. 
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Le microenvironnement est également riche en cytokines et en facteurs de croissance libérés 

par les cellules environnantes et qui peuvent agir de manière autocrine, paracrine et endocrine 

pour moduler les voies de signalisations touchées par les agents thérapeutiques. C’est le cas, 

notamment de HGF, FGF et la neureguline 1 (NRG1). Il a été démontré que ces cytokines 

pouvaient augmenter l’activation des voies PI3K/AKT/mTOR et MAPK, réduisant l’activité 

d’ITK [140]. 

 

 

Figure 21 : Les différents mécanismes de résistance d’une cellule tumorale pour un agent 

thérapeutique (d’après Holohan, Van Schaeybroeck, Longley and Johnston) [141]. 
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10. Mécanismes de résistance à l’HERCEPTIN 

Malgré l'efficacité des thérapies ciblées, on constate dans certains cas, une 

résistanceprimaire (60à 70% des cas) au traitement ou le développement de résistances 

acquisesassociée à un échappement thérapeutique observée en cas métastatique [142].De 

nombreux travaux ont été réalisés afin de dévoiler et comprendre les mécanismes impliqués 

dans le développement d’une résistance au traitement à l’HERCEPTIN [143].Décrypter les 

bases moléculaires de la réponse autraitement est donc essentiel afin d’optimiser l’efficacité 

des traitements. Nous citons dans cette rubrique les principaux mécanismes développés par la 

cellule cancéreuse afin de résister au traitement anti-HER-2(Herceptin) (Figure 22) : 

10.1. Mutation de l’HER-2 (HER-2 Tronqué)  

La perte de la partie extracellulaire du récepteur HER-2 a été décrite comme l’un des 

premiers modes d’échappement au trastuzumab, résultant à une protéine tronquée p95HER-2 

incapable de fixer sa cible, par conséquent ne peut pas être reconnue par l’anticorps du 

trastuzumab mais reste capable de transmettre le signale intracellulaire [144]. D’après Molina 

et al., cette perte est due au clivage du domaine extracellulaire par les métalloprotéases résultant 

à un récepteur HER- 2 constitutivement actif [145]. Des études récentes ont montré que la 

présence de la P95HER-2 était associée à une résistance au trastuzumab [146]. 

Le taux de la p95HER2 a été évalué comme facteur prédictif potentiel de la réponse au 

traitement chez les patients métastatiques des cancers du sein mais avait de faibles valeurs 

prédictives pour le bénéfice clinique avec un traitement par le trastuzumab [147]. 

10.2. Masquage de l’HER-2 

Le masquage du site de fixation des anticorps par l’HER-2 peut être masqué, soit suite à 

son internalisation entrainant sa dégradation, ou par l’expression de nombreux protéoglycanes 

membranaires (exe MUC4), ou encore réduisant l’accès de l’anticorps à sa cible via le complexe 

CD44-acide hyaluronique [148]. 
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10.2.1. Expression du MUC4  

Il s’agit de la production de plusieurs protéines glycosylées, ces dernières forment des 

barrières au niveau des cellules de l’épithélium mammaire et donc masqué les récepteurs 

membranaires y inclus l’HER-2 [149].Il a été démontré que le MUC4 peutfavoriser la 

progression du cancer via l’inhibition du système immunitaire [150]. 

10.2.2. Expression du CD44  

Il consiste en l’interaction du CD44 avec l’hyaluronane, résultant à l’activation de la voie 

de la signalisation PI3K/Akt. Ce qui conduit au blocage de la liaison du trastuzumab à sa cible 

[151]. Des études ont suggéré que le blocage de la liaison du polymère CD44- hyaluronaneen 

utilisant des anticorps anti-CD44 ou d'oligomères d'hyaluronane supprimait la voie de 

signalisation PI3K/Akt, et donc restaurer la résistance au trastuzumab [152]. 

10.3. Mutations du gène PIK3CA 

  Des altérations de la voie PI3K/AKT/mTOR par mutations activatrices du gène 

PIK3CAou par perte d'expression de PTEN entrainant une hyperactivation de la voie sont 

également à l'origine de résistance au trastuzumab et au lapatinib. Le gène PIK3CAcodant pour 

la sous- unité catalytique p110α de PI3K présente des mutations activatrices dans environ 25 à 

30% des cancers du sein. La p110α joue un rôle-clef dans l’oncogenèse mammaire via 

l’augmentation de l'activité kinase de PIK3CA[153].Il s'agit des mutations E542K, E545K au 

niveau de la région hélicoïdale de l'exon 9 et H1047R et H1047L du domaine kinase de l'exon 

20[154]. 
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La voie de signalisation PI3K/Akt, et donc restaurée la capacité de dimérisation du 

HER-2 avec HER-3 est donc la résistance au trastuzumab [154]. 

 

Figure 22 : Mécanismes pertinents de résistance au trastuzumab dans le cancer du sein. 

(a) Liaison altérée du trastuzumab à HER-2 : HER-2 tronqué et masquage d'épitope. (b) Régulation à la 

hausse des voies de signalisation en aval de HER-2 : perte de PTEN, augmentation de l'activité de 

PI3K/Akt et modifications de PDK1.(c) Voies de signalisation alternatives : Signalisation accrue de la 

famille HER et d'autres récepteurs. (d) Mécanismes à médiation immunitaire altérés. (International 

Journal of Breast Cancer). 
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11. Stress oxydatif et cellule tumorale 

Une espèce réactive de l'oxygène (ReactiveOxygenSpecies, ROS) est un   radical oxygéné 

(O2•-, OH•) ou une molécule pouvant produire des radicaux libres (H2O2). Ces espèces 

chimiques très instables et très réactives sont produites d’une manière continue au sein de notre 

organisme dans le cadre de nombreux phénomènes biologiques [155]. 

En condition dite "physiologique", la production des ROS reste faible et ne concerne qu'un 

faiblepourcentage de l'oxygène capté par la respiration. Elle est alors indispensable à 

l'organisme enparticipant à divers processus vitaux tels que : la transduction des signaux 

cellulaires, larégulation des gènes et le fonctionnement de certaines enzymes, la défense 

immunitaire contreles agents pathogènes et la destruction par apoptose de certaines cellules 

tumorales [156]. 

Cependant, cette production de ROS peut être amplifiée de façon excessive par différents 

mécanismes physio-pathologiques (inflammation, activité sportive…) ou facteurs 

environnementaux (tabac, alcool, médicament, rayons gamma ou ultra-violets…) créant un 

déséquilibre de la balance prooxydant/antioxydant : c'est le stress oxydant [157]. 

11.1. Stress oxydatif : définition et origines 

La production d’espèces réactives de l’oxygène, processus essentiel pour le maintien de 

l’homéostasie corporelle, est régulée par un équilibre entre taux de production et taux 

d’élimination par les systèmes anti-oxydants [158]. 

Ces composés issus du métabolisme oxydatif et normalement à faible concentration, sont 

nécessaires aux événements subcellulaires comme la transduction du signal, l'activation 

enzymatique, l'expression génique, la formation de liaisons disulfure lors du repliement de 

nouvelles protéines dans le réticulum endoplasmique et le contrôle de l'activité caspase au cours 

de l’apoptose (Figure 23) [158]. 
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De ce fait, une rupture de l’homéostasie redox engendre un excès de ROS et un stress oxydatif, 

responsable de l’altération et l’endommagement de nombreuses molécules intracellulaires dont 

l’ADN, l’ARN, les lipides et les protéines, pouvant conduire à la mort des cellules [158]. 

Figure 23 : Différentes sources des ROS et conséquences selon leur concentration [158]. 

Les ROS peuvent être produites par des sources endogènes et exogènes, et détruites par 

divers systèmes anti-oxydants. Un équilibre entre systèmes pro- et anti-oxydants résulte en un 

état d’homéostasie. En revanche, lorsque les concentrations cellulaires des ROS sont trop 

faibles ou trop importantes, cela altère les fonctions physiologiques pouvant être responsables 

d’un développement tumoral [159, 160]. 
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Les espèces réactives peuvent être classées en quatre groupes en fonction de l'atome principal 

impliquée : 

▪ Espèces réactives d’oxygène (ROS), 

▪ Espèces réactives de l'azote (RNS), 

▪ Espèces réactives du soufre (RSS), 

▪ Espèces réactives du chlorure (RCS). 

11.2. La production des ROS (Mitochondrie) 

La production des ROS se fait principalement par la chaine respiratoire, suite à un défaut 

de réduction (réduction incomplète) de l’oxygène par la mitochondrie. Des chercheurs ont 

rapporté que ceci se produit dans environ 1 à 3% [161]. Mais ces estimations sont réalisées à 

partir de mesure in vitro sur des mitochondries isolées en présence d'une pression partielle en 

oxygène non physiologique et de concentration saturante en substrats. Il est vraisemblable que 

la production mitochondriale de ROS in vivo soit beaucoup plus faible (0,4 à 0,8%) [162] 

(Figure 24). 

 

Figure 24 : Sites de production des ROS au niveau de la chaîne respiratoire. 



Synthèse Bibliographique  Chapitre 03. Mécanismes de résistances et stress 
oxydatif. 

53 | P a g e  

 

 

Deux sites de production d’O2•- sont reconnus : le complexe I et le complexe III. L'utilisation 

de la roténone (Rot) et de l'antimycine A (AA) a permis de localiser la production des ROS au 

niveau de ces complexes et de mettre en évidence le flux inverse d'électrons remontant du 

complexe II au complexe I [162]. 

11.3. Systèmes Anti-Oxydants 

Les radicaux libres sont produits spontanément et de manière continue au sein de notre 

organisme. Le maintien d'un niveau non cytotoxique de ROS est assuré par des systèmes 

antioxydants. Un déficit ou un dysfonctionnement de ces systèmes engendre une augmentation 

des dommages tissulaires (Figure 25) [163]. 

  

Figure 25 : Schéma des défenses antioxydants enzymatiques. 
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11.3.1. Superoxydedismutase (SOD) 

Cette enzyme catalyse la dismutation de l’O2•- en H2O2. La SOD existe sous troisisoformes 

qui se différencient par leur localisation cellulaire et par leur cofacteur métallique : 

▪ Une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions du cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD), 

▪ Une forme mitochondriale associée au manganèse (Mn-SOD) 

▪ Une forme extracellulaire (EC-SOD). 

La distribution de ces différentes isoformes varie selon le tissu : 

▪ Dans le muscle, environ 65 à 85% de l'activité de la SOD se trouvent dans le cytosol t 

▪ Les 15 à 35% restantes sont localisées dans les mitochondries. 

 

11.3.2. Glutathion peroxydase (GPx) et reductase (GR) 

La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son rôle est 

d’accélérer la dismutation du H2O2 en H2O et O2. Lors de cette réaction, deux molécules 

deglutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure (GSSG) 

Il existe également une glutathion peroxydase associée à la membrane mitochondriale, 

la phospholipide-hydroperoxyde glutathion peroxydase (PHGPx) qui est spécifiquement 

impliquée dans la diminution de la peroxydation lipidique 

La glutathion réductase, quant à elle, a pour rôle de régénérer le GSH à partir du GSSG grâce 

au NADPH qui est utilisé comme donneur d’électrons. 

En effet, la concentration cellulaire en glutathion étant limitée, il est nécessaire de le réduire 

constamment pour que la GPx maintienne sa fonction. Ces deux enzymes sont présentes dans 

le cytosol et dans les mitochondries. 
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11.3.3. Catalase 

La catalase est également responsable de l'élimination d'H2O2 par une transformation 

en H2O et O2. Contrairement à laGPx, l'affinité de la catalase pour l'H2O2 est élevée seulement 

lorsque les teneurs en peroxyde d'hydrogène sont accrues.   Cette enzyme est abondante dans 

le foie et les globules rouges. Elle se retrouve préférentiellement dans les peroxysomes et en 

plus faibles quantités dans le cytosol [164]. 

11.4. Systèmes antioxydants non enzymatiques 

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart de ces composants ne sont pas synthétisés 

par l’organisme et doivent être apportés par l’alimentation. Dans cette catégorie d’antioxydants 

nous retrouvons les oligoéléments, le glutathion réduit (GSH), et les vitamines E et C[165]. 

11.4.1. Oligoéléments 

Consiste principalement en cuivre (Cu), zinc (Zn), manganèse (Mn), sélénium (Se) et fer (Fe) 

sont des métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant [165]. 

Toutes les enzymes antioxydantes requièrent un cofacteur pour maintenir leur activité 

catalytique [165]. 

▪ La SOD mitochondriale a besoin de manganèse, 

▪ La SOD cytosolique de cuivre et de zinc, 

▪ La catalase de fer 

▪ La GPx de sélénium. 

 

11.4.2. Glutathion 

Le glutathion réduit (GSH), réduit le peroxyde d'hydrogène et/ou les peroxydes 

organiques grâce à la réaction catalysée par le glutathion peroxydase (GPx). Il peut aussi réduire 

les radicaux formés par l'oxydation des vitamines E et C, baissant ainsi les niveaux de 

peroxydation lipidique [165]. 
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Le rapport glutathion réduit/glutathion oxydé (GSH/GSSG) est souvent utilisé comme un 

marqueur du stress oxydant dont le principe repose sur le flux d'H2O2. Suivant l’équation 

suivante [166] : 

 

11.4.3.  Vitamine E et vitamine C 

La vitamineE (α-tocophérol) semble être des plus importantes vitamines dans la lutte 

contre le stress oxydant, étant liposoluble, elle se fixe aux membranes et peut ainsi séquestrer 

les radicaux libres empêchant la propagation des réactions de peroxydation lipidique [167]. 

Alors que La vitamine C (acide ascorbique), hydrosoluble, se trouve dans le cytosol et dans le 

fluide extracellulaire, elle peut capter directement l’O2•- et l’OH•. Elle peut aussi réduire le 

radical α-tocophérol et ainsi permettre une meilleure efficacité de la vitamine E [167]. 

11.5. Endommagements Cellulaires 

Différentes altérations peuvent être induites par les ROSs, ces altérations peuvent conduire 

à des pertes de fonction et d'intégrité, voire à la mort cellulaire notamment par l'intermédiaire 

de l’apoptose. Ils peuvent également avoir un effet pro-apoptotique via l’activation de 

l'ouverture du pore de transistion de perméabilité (PTP). On cite ci-dessous les principaux 

endommagements cellulaires causés par les ROSs [168]. 

11.5.1. Peroxydation lipidique 

Les premières cibles des ROS sont les lipides, notamment ceux présents dans les 

membranes cellulaires et subcellulaires. Les membranes riches en   acides   gras   polyinsaturés 

(AGPI) sont très sensibles à l'oxydation en raison de leur degré élevé d'insaturation [168]. 

L'oxydation des lipides génère des peroxydes lipidiques qui sont eux- mêmes très réactifs. La 
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peroxydation des lipides induit une modification de la fluidité, de la perméabilité et de 

l'excitabilité des membranes [169]. 

Parmi les produits formés lors de la peroxydation lipidique : 

▪ L'isoprostane, 

▪ Le malondialdéhyde (MDA). 

 

11.5.2. Oxydation des protéines 

De façon comparable à l'oxydation des lipides, les protéines sont aussi susceptibles 

d'être oxydées par les ROS. Cette oxydation provoque l'introduction d'un groupe carbonyl dans 

la protéine [170]. Ces réactions d'oxydation, fréquemment influencées par les cations 

métalliques comme le Cu2+ et le Fe2+, peuvent être classées en deux catégories [170]. 

▪ Celles qui cassent les liaisons peptidiques et modifient la chaîne protéique, 

▪ Les modifications des peptides par l'addition de produits issus de la peroxydation 

lipidique. 

Ces changements conduisent à une modification structurale des protéines dont les 

conséquences sont majeures (perte de fonction catalytique, augmentation de la sensibilité aux 

protéases…) [170]. L'oxydation des protéines peut être un signal pour les « protéines de stress 

» (Heat Shock Protein, HSP) connus pour leur rôle cytoprotecteur[171]. 

Ainsi, les membres de la famille de HSP70 ont un rôle de protéines chaperonnes. Elles prennent 

en charge les protéines dénaturées (participation à la restauration de la fonction de ces protéines) 

mais aussi les protéines en cours de maturation (participation à leur synthèse, à leur importation 

vers le réticulum endoplasmique et lamitochondrie). La synthèse des HSP pourrait ainsi 

compléter les capacités de défenses antioxydantes lorsque les protéines intracellulaires sont 

endommagées par les ROS [172]. 
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11.5.3. Dommage de l’ADN 

Le stress oxydant étant principalement d’origine mitochondriale, ces organites sont les 

premières cibles des ROS. En effet, le génome mitochondrial présente une susceptibilité au 

stress oxydant qui est 10 fois supérieure à celle du génome nucléaire [173]. 

Les mécanismes explicatifs proposés sont : 

▪ L'absence d'histones protectrices autour de l’AND mitochondrial, 

▪ Localisation proche de la membrane interne, 

▪ Des mécanismes de réparations frustrent, 

▪ Une structure circulaire sans introns augmentant statistiquement le risque de 

mutations pathogènes. 

L’idée d’un "cercle vicieux" ou d’une théorie avec un feed-back positif est avancée pour 

expliquer les altérations mitochondriales dues au vieillissement : 

- Des dysfonctionnements de la chaîne respiratoire pourraient augmenter la production 

de ROS et induire ainsi une augmentation progressive des mutations du génome 

mitochondrial et des protéines synthétisées. Ainsi, plus la fuite d’électrons est 

importante, plus la formation de ROS provoquant de nombreuses mutations 

mitochondriales aggraverait ce phénomène [174]. 

- Les fonctions de la mitochondrie sont donc particulièrement exposées aux dommages 

oxydatifs provoquant principalement une diminution de la synthèse d'ATP mais aussi 

engageant la cellule dans un programme de mort cellulaire par apoptose avec l'induction 

du pore de transition de perméabilité (PTP) [174]. 
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12. Production des ROS lors des pathologies tumorales 

Ces dernières années, de nombreuses études ont démontré l’implication du stress oxydatif 

dans le développement du cancer. Il a été démontré que les cellules cancéreuses présentent un 

déséquilibre important au profit des pro-oxydants [175]. Ceci conduit à une augmentation 

accrue des ROSs, à une altération des activités métaboliques et au niveau du génome favorisant 

ainsi la progression tumorale [175]. Toutefois, à l’heure actuelle, nous ne savons pas si les 

niveaux élevés des ROS sont la cause ou la conséquence de la cancérogénèse [176]. 

12.1. Les aberrations géniques rehaussent le Taux des ROSs dans les 

cellules tumorales  

Même si les sources des ROS des cellules malignes sont identiques à celles des cellules 

normales, leur fonctionnement est altéré suite à des modifications aberrantes d’expression ou 

d’activité, expliquant cette production de ROS exacerbée [177]. 

Par ailleurs, l'hyper-activation des oncogènes a longtemps été associée à des taux de ROS 

mitochondriales élevés. Par exemple, l'induction de l'expression de KRAS engendre un 

dysfonctionnement des mitochondries et une production de ROS favorisant le développement 

tumoral. A l’inverse, les ROS produites à partir du complexe III sont nécessaires pour la 

tumorigenèse médiée par KRAS en régulant la voie de signalisation ERK/MAPK [178]. De 

même, l'activité d'autres oncogènes, tel que MYC, contribue à la prolifération et survie des 

cellules malignes après génération de ROS mitochondriales, concomitante d’une élévation des 

taux de dommages à l'ADN dus à un stress oxydatif [178]. 

12.2. Altération des voies métaboliques augmentent le Taux des ROSs 

dans les cellules tumorales 

Les altérations géniques, métaboliques et environnementales contribuent également à la 

production de ROS. Si peu de cellules tumorales ont un métabolisme mitochondrial 

dysfonctionnel, cette caractéristique reste associée aux cancers, entre autres par l’altération de 

l’ADN génomique et/ou mitochondrial codant des protéines de la chaîne respiratoire 

mitochondriale (CRM) et perturbant ainsi sa fonctionnalité [178]. 
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Une diminution de l’efficacité de la CRM dans le transport d’électrons provoque une élévation 

desfuites d’électrons, leur réaction avec l’O2 et la production d’anion superoxyde O2•- [179]. 

12.3. Le microenvironnement tumoral influence le statut redox de la 

tumeur 

Afin d’exercer leurs effets biologiques variés, dont la promotion tumorale, les facteurs de 

croissance et cytokines stimulent la production de ROS. Ainsi, une élévation des niveaux de 

peroxyde d'hydrogène H2O2 et d'oxyde de nitrite NO- a été détectée dans les cellules tumorales 

en réponse à l’IFN-γ et au TNF-α[180]. 

Deplus, l'activation de KRAS en aval des facteurs de croissance ou sa mutation oncogénique 

sont étroitement associées à une augmentation de la production de superoxyde et à l'incidence 

des cancers [180]. 

Dans le microenvironnement tumoral, le stress oxydatif est d’origine intrinsèque ou 

extrinsèque, l’hypoxie et certains composants stromales tels que les CAF et TAM pouvant 

favoriser un environnement pro-oxydant, propice à la progression tumorale et la propagation 

des métastases. De plus, les CAF activés en réponse au stress oxydatif produisent des cytokines 

et protéases participant à la progression tumorale [181]. 
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Chapitre 04  

Matériels & Méthodes 

 

1. Etude épidémiologique 

1.1 Méthodologie  

1.1.1 Type et durée de l’étude  

 

         IL s’agit d’une étude descriptive transversale qui s’est étalée sur une durée de trois mois, 

allant de Mars à Mai 2022. 

 

1.1.2 Cadre d’étude  

 

      Cette étude s’est déroulée au niveau du service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier 

Universitaire Ben Badis Constantine (CHUC).  

 

1.1.3 Population d’étude  

 

L’étude que nous avons entreprise regroupe 123 sujets de l’Est algérien présentant un cancer 

du sein sélectionnés parmi les patientes admises au sein du service d’oncologie médicale. 

Des critères d’inclusion et d’exclusion ont été pris en considération afin d’identifier la 

population adéquate à notre étude.  
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▪ Critéres d’inclusion : Le choix des patientes pour l’exploration des mécanismes 

de résistances aux thérapies ciblées dans le cancer du sein de CHUC était selon les 

critères suivants : 

 

✓ Malade ayant un cancer du sein  

✓ Femmes de l’est algérien  

✓ Tout ages confondus  

✓ Les patientes présentant un statut HER-2 positif (+3) 

✓ Patientes ayant subi plus de 3 cures de traitement  

✓ Les patientes qui ont signées un consentement pour participation à l’étude.  

✓ Les patientes Ayant subi un protocole de thérapie ciblée de type Trastuzumab * 

l’HERCEPTIN * 

 

▪ Critères d’exclusion : Les sujets qui ont été exclus de cette étude sont :   

 

✓ Les patientes qui ne présentaient pas un statut HER-2 (+3) 

✓ Les sujets n’ayant pas fini leurs traitements  

✓ Sujets déshydratés ,difficiles à piquer  

✓ Sujets refusant de faire le prélèvement  

✓ Patientes nouvellement admises > 3 cures de chimiothérapie  

✓ Patientes ayant des hépatites ou maladies contagieuses. 

NB : un questionnaire est établi pour chaque patiente répondant à nos critères d’inclusion et 

d’exclusion (ANNEXE VI). 

1.1.4 Etude des variables 

 Les paramètres analysés dans notre étude ont été les suivants :   

▪   Paramètres épidémiologiques : l’âge, le sexe, ATCD.F, âge de diagnostic .. HTA, 

Diabète, prise des contraceptives orales.  

▪   Paramètres cliniques : localisation de la tumeur, type du protocole. 

▪   Paramètres anatomopathologiques :  

✓ Paramètres histologiques : le type histologique, pTNM, Stades. 
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✓ Paramètres immunohistochimiques : récepteurs hormonaux (RE, RP 

,  les scores) et l’oncogène HER-2- , métastase ou non. 

▪ Statut moléculaire : Luminal A, ou B , HER-2/neu ,Triple négatif 

 

2. Etude Biologique  

 

2.1. Prélèvement sanguin  

Les échantillons sanguins ont été prélevés et récupérés dans des tubes EDTA (4 cc dans chaque 

tube) depuis des patientes ayant signé le consentement (VII).   

• Afin de séparer le plasma du culot, les tubes ont été sujets à une centrifugation de 4000 

rpm pendant 10 minutes. 

• Les tubes ont été conservés dans un réfrigérateur -20°C jusqu’au jour du dosage. 

 

2.2. Détermination des paramètres du stress oxydatif (MDA, GSH). 

Les dosages ont été effectués au niveau du plasma, que ce soit pour le MDA ou le GSH. 

 

▪ Dosage du MDA  

Le taux de MDA est évalué selon la méthode d’Ohkahawa et al. (1979). Le dosage est basé sur 

la formation en milieu acide et chaud (100 °C) d’un complexe de couleur rose entre le MDA et 

deux molécules d’acide tiobarbetirique (TBA) ayant une absorbance maximale à 535 nm. Le 

1,1,3,3 tétraéthoxypropane est utilisé comme standard. Le taux du MDA est exprimé en nmol/g 

de tissu (182). 

▪ Dosage du GSH  

Le dosage du glutathion est réalisé en adaptant la méthode d’Ellman (1959). Le principe 

consiste à scinder la molécule d’acide 5,5’dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH et la 

libération de l’acide thionitrobenzoïque (TNB). Ce dernier, à pH (8-9) présente une absorbance 

maximale à 412 nm. Le taux du GSH est exprimé en nmol/g de tissu (183). 
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2.3. Evaluation de la réponse tumorale  

L’évaluation de la réponse tumorale a été effectuée selon les Critères de RECIST 2009 pour 

le groupe des patientes atteintes du cancer du sein avec un statut HER-2 POSITIF et ayant 

bénéficié d’un traitement anti-HER-2. Le trastuzumab chez ces patientes a été indiqué soit en 

néoadjuvant (avant chirurgie) ou en adjuvant (après chirurgie). Il a été introduit soit seul c’est-

à-dire en monothérapie ou combiné c’est-à-dire associé à d’autres médicaments chimio-

thérapeutiques (tels que Taxotére, Capicitabine, Navalbine, Gemcitabine, dénosumab, 

Endoxan…, etc.) ou associé à d’autres thérapies ciblées (tels que Lapatinib,…etc.) (184). 

Lors de l’évaluation de la réponse tumorale, quatre groupes ont été répartis selon les critères 

suivants : 

▪ Réponse complète : Disparition de toutes les lésions tumorales.  

▪ Réponse partielle : Diminution d’au moins 30% de l’ensemble des diamètres des 

lésions tumorales. 

▪ Stabilité : Ni Réponse partielle (ou Réponse complète), ni Progression. 

▪ Progression : Augmentation > 20% de l’ensemble des diamètres des lésions tumorales 

par rapport au plus petit diamètre observé durant l’étude.  

*Nous avons jugé toute patiente ayant développé une réponse complète ou réponse partielle au 

traitement comme patiente ayant répondue. (Réponse tumorale positif) 

 Cependant, toute patiente ayant progressé ou gardé une stabilité a été considérée comme 

patiente n’ayant pas répondue au traitement (Réponse tumorale négatif) et donc une éventuelle 

résistance est suggérée.  
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Chapitre 05  

Résultats et Discussion 

 

1.  Etude de l’aspect épidémiologique, clinique et 

anatomopathologique de la population d’étude. 

 
1.1.  Aspect épidémiologique  

1.1.1. Sexe  

Comme facteur de risque, on commence par le sexe, dans cette étude on a noté une nette 

prédominance féminine avec un taux total de 100% contre 0 % pour les hommes. Ces chiffres 

sont confirmés dans la littérature par de nombreuses études montrant que cette pathologie est 

liée au sexe féminin. Citant celle de Passildas .J.et al, qui ont enregistré une fréquence de 99 

% du cancer du sein chez les femmes contre 1% chez les hommes [185]. 

Le cancer du sein est quasi exclusivement féminin, il est 100 fois moins fréquent chez l’homme. 

Lorsqu’ ' il y a une atteinte masculine dans des familles regroupant de nombreux cas de cancers 

du sein, c'est une mutation du gène BRCA2 qui est la plus fréquemment observée. Un homme 

apparenté à une femme atteinte d'un cancer du sein voit son risque multiplié par 2 [186,187]. 

Dans notre série, pour la période d'étude mentionnée, nous n'avons recensé aucun cas de cancer 

du sein masculin [187]. 
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Notamment, en Tunisie, le professeur El Adjmiet.W, et al.  a enregistré en 2020  une faible 

fréquence du cancer du sein chez l’homme [188]. 

Le cancer du sein survient de manière quasi-exclusive chez la femme 96.8%, mais peut aussi 

toucher l’homme est ce dans environs 3.2% des cas [189]. La rareté des tumeurs du sein dans 

le sexe masculin s’expliquerait par le caractère atrophique de la glande, la finesse des canaux 

galactophores, l’absence d’acini et l’abondance du tissu fibreux chez l’homme [190]. 

1.1.2. Age 

Dans cette étude, la plus jeune patiente avait 20 ans et la plus âgée avait 80 ans, toutes les 

tranches d’âge étudiées sont touchées par le cancer du sein. Nous observons une nette 

prédominance des patientes dans les tranches d’âge de [40-50] et [50-60] avec un pourcentage 

de 29,26% et 25,20% respectivement (Figure 26). 

Figure 26 : Répartition des patients selon l’âge n = 123. 
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Au Maroc, plusieurs études indiquent que l’âge 46 ans est un facteur de risque important. En 

effet. Les résultats obtenus montrent que plus la période est précoce plus le risque est grand 

[191]. 

L’âge précoce aux premières règles ou une ménopause tardive est un facteur du risque du cancer 

du sein chez les femmes. Le risque augmente pour les femmes dont la ménopause survient après 

l’age de 55 ans que pour les femmes ménopausées à 45 ans [192]. 

En effet, le cancer du sein enregistre plus de cas de décès que tout autre cancer en Europe et on 

estime qu'une européenne sur huit peut être diagnostiquée d'un cancer du sein avant l'âge de 85 

ans [193]. La maladie est rare chez les femmes ayants moins de 30 ans [194]. 

D’autres études menées sur le cancer du sein de l’ouest algérien (Oran) ont montré que les 

tranches d’âge les plus fréquemment enregistrées au moment du diagnostic du cancer du sein 

étaient entre 45-55 ans et 55-65 ans avec des pourcentages de 31% et 21% respectivement. 

L’âge est un facteur de risque important en cancer du sein. En effet, l’incidence du cancer du 

sein a une courbe âge-dépendante : plus l’âge augmente, plus le risque de cancer du sein 

augmente. Ainsi, le risque absolu de développer un cancer du sein est de 0,54 % avant l’âge de 

40 ans, de 1,8 % entre 40 et 49 ans, de 2.52 % entre 50 et 59 ans et de 5,25 % entre 60 et 79 

ans. A partir de 50 ans, une femme sur 10 aura un cancer du sein durant les 30 années qui lui 

restent à vivre ; environ 64 % des femmes ont plus de 55 ans lors du diagnostic de leur cancer 

[196]. 

D’après ces résultats nous constatons que le risque du cancer du sein augmente avec l’âge après 

40 ans et diminue après 70 ans, chez la femme. 

1.1.3. Antécédents personnels 

Durant la vie génitale de la femme, certaines d’entre elles prennent des contraceptifs oraux 

(CO) afin de bloquer l’ovulation via la stimulation des hormones ovariens qui inhibent la 

sécrétion des gonadotrophines [197], nous suggérons que la prise de ces médicaments peuvent 

être associées au risque de développer un cancer du sein. En effet, 19.51% de la population 

d’étude prenaient des CO (Figure 27).  Des résultats semblables ont été rapportés par Espié et 

al. 2015 ayant noté une faible fréquence de l’utilisation des CO avec un pourcentage de 25 % 

[198]. 
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Figure 27 : Répartition des patients selon les Antécédents personnels n=123. 

 Cependant, selon « Hunter, DJ., et al en 2010», une récente méta-analyse montre qu’environ 

52 % des cas prennent des Contraceptifs oraux, ce qui confirme que la contraception orale 

augmente fortement la survenue de la maladie [199]. 

Une autre méta-analyse de Nkondjock.A et, al 2015 suggère que l’utilisation d’une 

contraception orale, surtout à un jeune âge (avant la première grossesse) est liée à un risque 

accru de cancer du sein avant la ménopause [200]. 

En effet, La consommation d’hormones exogènes a été reconnue comme cancérogène par le 

centre international de recherche sur le cancer (CIRC) [201]. 

Le Risque relatif à l’utilisation des contraceptifs oraux n'augmente pas systématiquement 

mais avec la période d'utilisation la plus longue, c’est une étude effectué par Hnter et al, 2010 
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chez une population de femmes jeunes 24 à 43 qui a montré que la contraception avait été liée 

à untype précis d'œstro-progestatifs [199]. 

D’après nos résultats, la contraception orale ne présentait pas un facteur de risque du cancer du 

sein pour la population d’étude. La population d’étude a montré un taux de 4.87% de patientes 

présentant des antécédents aux diabètes et 17.07% des patientes étaient hypertendues 

(Figure 27).  

Cependant, une étude menée sur 50 patientes atteintes du cancer du sein dans la région d’El 

Oued a révélé un pourcentage 10 fois plus élevé de celui observé dans notre échantillon, soit 

52.9% pour le diabète et 74.4% avaient des problèmes d’hypertension [202]. Nos résultats, ne 

se concorde pas avec celle rapporté par Zemmouli et al. Ces deux facteurs ne présentent pas 

un risque d’apparition du cancer du sein à notre population d’étude.  

1.1.4. Antécédents Familiaux 

Presque 25% de notre population présentait des antécédents familiaux (Figure 28). Ce résultat 

se rapproche de celui de « Marpeau O et al » qui ont trouvé une proportion de 23.7% ayants 

des antécédents familiaux chez des patientes atteintes du cancer du sein. Ces résultats sont assez 

proches de ceux de l’étude réalisée sur une population de femmes britanniques par Brewer et 

al (2017). En effet, leurs résultats rapportent que 15 % des patientes présentaient des 

antécédents familiaux de cancer du sein [204]. 

Plusieurs d’autres études ont montré qu’un intervalle de 5 à 10 % des cas des patients atteints 

du cancer du sein est lié à une prédisposition génétique qui nécessite une approche spécifique 

[205]. 
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Figure 28 : Répartition des patients selon les Antécédents familiaux n = 123. 

On observe que sur 110 patientes, 5% seulement ont des antécédents familiaux. Cette 

constatation est proche de l’étude de Znati et al. [206]. Par rapport à ces résultats, le pourcentage 

élevé de prédisposition génétique observée dans la population d’étude est dû aux critères de 

sélection, limitées sur les patientes ayant un profile HER-2 positif principalement qui 

représentait presque les 50% des échantillons. Ceci pourrait suggérer une éventuelle association 

entre le profil HER-2 positif et la prédisposition génétique. Mais peut être l’augmentation 

fréquente du cancer du sein dans la population algérienne plus de 7500 nouveaux cas chaque 

année est liée à des facteurs génétiques [207] cela reste à confirmer par d’autre études et sur un 

nombre plus important de patients. 
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1.2. Aspect Histo-pronostique   

1.2.1. Localisation de la tumeur 

 

 

Figure 29 : Répartition des patients selon la localisation de tumeur n = 123. 

Dans notre population d’étude, on a observé une nette prédominance d’atteinte du sein gauche 

avec un taux de 47 % par rapport au sein droit ou la fréquence était de 41.86 % (Figure 29), 

la localisation fréquente dans le sein gauche a été décrite par d’autre auteurs, Cette 

prédominance observée a été confirmée par une étude menée sur une population constantinoise 

en 2018 ou l’équipe de Bellel et al. Et Sahroui et al 2017. Ont remarqué que 53,47% des cas 

avaient une atteinte du sein gauche et au niveau du sein droit dans 39.6% des cas [208,209] 

 La prédominance du cancer au niveau d’un sein par rapport à l’autre s’expliquerait par les 

habitudes d’allaitement [210]. 
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Nos résultats sont également en accord avec ceux de Zemmouli 2020. qui indique que le sein 

gauche est 56% plus touché que le sein droit  (44%) et qu’aucun cas de cancer du sein bilatéral 

n’a été détecté  [202]. 

Notre étude montre une prédominance de la localisation tumorale dans le sein gauche. 

L’étude de Das et al. (2015) présente un résultat différent avec une prédominance des tumeurs 

dans le sein droit [211]. 

D’après notre étude, on déduit que pratiquement toutes les études rapportent que le cancer du 

sein n’a pas de préférence particulière pour le sein droit ou gauche, les deux peuvent être 

touchés avec presque la même fréquence. 

1.2.2. Type histologique  

Le carcinome canalaire infiltrant non spécifique (CINS) connu par son hétérogénéité 

prédomine les types histologiques avec 61% (figure 30), cela a été prouvé par les travaux de 

Tahari et al. en 2009 [195], où le pourcentage était de 76,54 % dans un ensemble de 81 cas. 

Dans l’ensemble de la population, le type histologique des carcinomes mammaires 

infiltrant est largement dominant (CCI = 93%) selon Gouadfel et Badis, 2011 [212],  pour la 

population de Tizi-Ouzou, et 86% selon Hammas, 2009 [213], pour la population Marocaine. 

Selon Belkacem, 2011[214], pour la population de l’Ouest Algérien le CCI est présent chez 

85% des patientes qui avaient des antécédents familiaux du cancer du sein. Dans notre 

population, le CCI est de 15%. On remarque que le type CINS (soit environ 61%) est 

présent avec un pourcentage considérable par rapport aux autres études, de Gouadfel et 

Badis, 2011 et Belkacem, 2011, qui ont montré une présence rare de ce type de tumeur. 

Ces données ne se concordent pas avec la littérature, on peut justifier ce pourcentage élevé du 

fait que notre population avait un pourcentage de 42% de HER-2 positif, on estime que 

probablement le CINS est associé avec ce sous-type de cancer du sein. 
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Figure 30 : Répartition des patients selon le type histologique. 

1.2.3. Stade de la maladie  

Dans notre série, 40,65% étaient des stades précoce (I,IA,IIA,IIB),  tandis que, 44,71% des 

stades avancé (IIIA,IIIB,IIIC,IV) les tumeurs classées T2 ( 25%)  étaient les plus fréquentes 

des cas suivis de T3 (23% ) , T4 ( 13 % ) et T1 (11 %) (Figure 31). En parallèle avec les 

stades les plus fréquents tel que IV, Ces résultats sont similaires avec plusieurs travaux 

Benahmed et al, 2002, Gendouz et al., 2011. [215, 216], Celui de Bellel et al, 2018 [208], 

remarques que 16 individus soit 23,88 % avaient une tumeur de taille inférieur ou égale à 2 cm 

(T1) et que plus de la moitié (52,24 %) d’entre eux avaient une tumeur de taille comprise entre 

2 et 5 cm (T2), alors que la classe T4 qui est la classe la plus agressive ne représentait que 

(13,43 %). Ce résultat aussi est comme celui décrit avec [212],  qui avaient 50% de T2. 
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Figure 31: répartition des patients selon classification TNM et le stade. n=123. 
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2. Etude de l’implication du stress oxydatif dans la résistance à 

L’HERCEPTIN. 

2.1. Identification de la population HER-2 positive. 

Selon le pourcentage d’’expression du récepteur HER-2 au niveau de la cellule tumorale, un 

score est établi de 0 à 3.  Ce score défini le statut HER-2 du patient, s’il est de 0 ou de 1+, le 

statut HER-2 est négatif, et donc pas de surexpression du HER-2. S’il est de 3+, le statut HER-

2 est positif. Et donc il y’a une surexpression du HER-2. Cependant, lorsque le résultat est de 

2+, il est incertain. La technique dite « d'Hybridation In‐Situ » est alors utilisée pour confirmer 

ou infirmer la surexpression du HER2. Le résultat est alors soit négatif, soit positif. 

 

 

Figure 32: répartition des patients selon la population HER2-positive n = 123. 

À Travers notre étude de 123 cas, nous avons constaté que 43% des patientes avaient une 

absence de surexpression du HER-2, ce qui signifie que ce sont les tumeurs qui ne sont pas 

sensibles aux thérapies ciblées et donc ne seront pas un condidat pour le trastuzumab. Alors 

que 46% avait un score de 03 représentant la population HER-2 positive (Figure 32). Les 

résultats observées dans cette étude sont cohérents avec plusieurs séries de travaux, comme 

celle de Nait Behloul, 2018 [217], qui a été constaté que l’oncogène HER-2 était négatif chez 
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la majorité des patientes avec un pourcentage de 53%, et était positif chez (39.5%). Nos 

résultats sont en désaccord avec l’étude de Gouedfel qui présente 16.67% (score 3) et 63.33%  

(score 0) [212]  . 

Ces données convergent avec l’étude de d’André et al (2011) [218],  Mais L’étude de Znati 

et al. (2014) [206], présente un résultat différent avec un taux faible des HER-2.  

En effet, les tumeurs surexprimant les récepteurs HER-2 sont sensibles aux thérapies ciblées 

telles que le trastuzumab, le pertuzumab … etc. [219]. 

Dans ce contexte nous nous intéressons dans la présente étude à l’étude de l’un des mécanismes 

de résistances impliqués dans la réponse à ce type de traitement, principalement l’HERCEPTIN 

(Trastuzumab).  

2.2. Evaluation de la réponse tumorale. 

L’utilisation du Trastuzumab dans le traitement des cancers à long terme est souvent limitée 

en raison de l’acquisition de résistance, ce qui contribue à l’échec thérapeutique. En effet, Les 

cellules cancéreuses peuvent acquérir leur résistance en cours de traitement ou lors d’une 

rechute alors qu’elles auraient été initialement sensibles [220]. 

Dans ce cadre, nous tentons dans le présent travail d’explorer les mécanismes de résistances 

aux trastuzumab qui a été introduit dans les traitements des patientes présentant une 

surexpression du HER-2. 

Tout d’abord, afin de pouvoir identifier le groupe des patientes ayant développé une résistance 

vis-à-vis le trastuzumab. Nous avons procédé à une évaluation clinique de la réponse tumorale 

chez les patientes sous trastuzumab, qui a été indiqué soit en monothérapie ou combiné 

(associé à la chimiothérapie). 

 Dans notre groupe d’étude, 49% des patientes avaient une surexpression du HER-2 reparties 

entre 29,26% des cas associés à une surexpression des récepteurs HER2+ et donc classés 

LUMINAL-B et 16,26 % des cas avait uniquement l’expression du récepteur HER-2/NEU est 

donc classés HER-2 positif.  
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L’évaluation de la réponse tumorale a été effectuée uniquement pour le groupe HER-2 

POSITIF. Il s’agissait d’un total de 20 patientes, dont uniquement 13 patientes dont 

l’évaluation de la réponse tumorale était possible. 

Nous avons remarqué que les patientes ayant un HER-2 positif étaient associées à un stade 

avancé (III et IV) du cancer du sein avec un pourcentage d’environ 70%des cas. Alors que les 

stades précoces présentaient environ 20 % de la population d’étude. De plus, 40% des patientes 

avaient des métastases principalement au niveau du foie, os et les poumons, donc associés à un 

mauvais pronostic. 

Nous avons constaté une réponse tumorale hétérogène de chaque patiente vis-à-vis les 

protocoles indiqués. Chez le même patient et d’une ligne à une autre et entre traitement adjuvant 

ou néoadjuvant, on peut observer différents profiles de réponse tumorale (Tableau 04). 

Dont une réponse complète a été observée dans quatres cas, Ces patientes étaient principalement 

du stade IIB, IIA, IIIB. Elles ont été mises sous traitement anti-HER-2 en néoadjuvant en 

combinaison avec Taxotére.  

Alors que, deux patientes ont développé une réponse partielle, ces patientes étaient du 

stade avancé IV. Les deux patientes sont métastatiques, elles ont été soumises au traitement 

anti-HER-2 en néoadjuvant et palliatif respectivement, en combinaison avec le Taxotére.  

Deux patientes ont eu une stabilité vis à vis du protocole indiqué, qui consistait en l’utilisation 

du trastuzumab en combinaison avec les taxotère pour deux cas en néoadjuvant) et en 

combinaison avec dénosumab et Navalbine dans deux cas en adjuvant. 

En effet, on a observé une progression de la maladie chez 5 cas. Ces patientes étaient du 

stade avancé (IV) montrant un très mauvais pronostic pour ce groupe de patientes. Elles ont 

subi un traitement anti-HER-2 indiqué en adjuvant/néoadjuvant en combinaison avec une 

chimiothérapie taxotère, xeloda, endoxan ou thérapie ciblée, lapatinib. 

Cette différence observée entre les membres du même groupe peut être expliqué par 

l’hétérogénéité des tumeurs mammaires présentant un statut HER-2 positif. Il a été rapporté que 

le profile moléculaire des tumeurs peut être différents d’un patient à un autre [221]. Ils peuvent 

présentés également différentes altérations génétiques, ceci dépend du degré de malignité de la 
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cellule, du type d’altération moléculaires et d’agressivité de la tumeur qui peut être influencé 

par le microenvironnement tumorale [222]. 

Tableau 4: Statut de la réponse tumorale au trastuzumab chez le groupe HER-2 positif. 

Patients Her-

2+ 

stade métastase type de traitement Réponse tumorale  

01 IV oui Adjuvant Progression (Résistance) 

02 IV oui  Néoadjuvant Progression (Résistance)  

03 IIA non Néoadjuvant Réponse complète  

04 IV non Néoadjuvant Stabilité (Résistance)  

05 -- non Néoadjuvant Stabilité (Résistance) 

06 IV non Néoadjuvant Réponse partielle 

07 -- oui Adjuvant Progression (Résistance) 

08 IIB non Néoadjuvant Réponse partielle  

09 IV oui  Néoadjuvant Réponse complète  

10 IIIB non Néoadjuvant Réponse complète  

11 IV oui  Néoadjuvant Progression (Résistance) 

12 -- non Néoadjuvant Réponse complète  

13 -- non Adjuvant Progression (Résistance) 

14 IIB non Adjuvant Non évaluable  

15 IV oui  Adjuvant Non évaluable  

16 IV oui  Adjuvant Non évaluable  

17 -- non Adjuvant Non évaluable 

18 IV oui  Néoadjuvant Non évaluable  

19 -- non Adjuvant Non évaluable 

 

 

 

 



Partie Pratique  Chapitre 05 : Résultats et Discussions 

79 | P a g e  

 

 

 

2.3. Association de la réponse tumorale avec le statut redox des 

patients. 

Les thérapies anti-cancéreuses ciblées impliquent des inhibiteurs de la tyrosine kinase et des 

anticorps monoclonaux, il est connu que le principe d’action de certaines thérapies ciblées 

notamment l’HERCEPTIN, repose sur l’induction du stress oxydatif [223].  La régulation du 

stress oxydatif est encore émergente dans les thérapies ciblées contre le cancer [224]. Les 

espèces reactives de l’oxygène (ROSs) ont été liées étroitement aux effets cytotoxiques, c’est à 

dire une élévation accrue des ROSs engendre un stress oxydatif qui conduit à la mort de la 

cellule [225]. 

Nous suggérons dans le present travail que cette résistance observée chez un groupe de patientes 

est peut-être due à un déséquilibre du stress oxydatif. Afin de pouvoir répondre à cette 

problématique, nous avons évalué les marqueurs du stress oxydatif (MDA et GSH) don’t une 

augmentation significative du GSH (p ˂ 0,01) est observée chez le groupe resistant parrapport 

au groupes ayant developpé une réponse envers le trastuzumab, corrélé à une diminution 

significative dans le taux de MDA (p˂ 0,01) (Tableau 05) (Figure 32).   

Tableau 5 : Association du MDA et GSH avec la réponse tumorale à l’HERCEPTIN (anti-

HER-2). 

 MDA (nmol/mL) GSH (nmol/mL) 

Résistant à l’anti-HRE-2 25,93±1,8 45,35±4,9 

Réponse à l’anti-HRE-2 95,14±4,3 15,88±1,33 
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Figure 33 : Taux de MDA et GSH en fonction de la réponse tumorale à L’HERCEPTIN. 

Cette observation est peut-être expliquée par le fait que certaines cellules cancéreuses, par 

rapport aux cellules normales, sont soumises à un stress oxydatif accru. Cependant, Un 

contreverse du statut redox a été rapporté chez les patientes atteintes du cancer, il a été révélé 

que dans un stade précoce du cancer, une élévation accrue des ROSs était associée à une 

augementation des niveaux d’anti-oxydants. Cependant, ceci est inversé dans les stades avancés 

du cancer où une augmentation en faveur des pro-oxydants parrapport aux antioxidants est 

révélée. Dans ce cas, on suggère que la cellule cancéreuse et afin d’empêcher sa mort cellulaire 

par ADCC et assurer sa survie, elle favorise la production des anti-oxydants. 



 

Conclusions et 

perspectives   
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CONCLUSION  

GENERALE 

Malgré les progrès réalisés ces dernières années dans le développement des traitements 

plus spécifique à la tumeur, qui cible uniquement la cellule tumorale et non pas la cellule 

normale. Comme le cas des thérapies ciblées. La cellule tumorale ne cesse de développer des 

mécanismes d’échappement aux différents traitements, afin d’assurer sa survie. 

Dans ce travail, en explorant l’effet de l’une des thérapies ciblées introduite dans le 

traitement des cancers du sein, l’Herceptin, qui cible spécifiquement le sous-type moléculaire 

sur-exprimant le HER-2. Ces patients étaient principalement du stade avancés (III et IV), dont 

50% ayant développé une métastase.  

Nous avons rapporté qu’au sein du même groupe de patients, différents profile de 

réponse tumorale aux traitements indiqués. Cette réponse, peut être complète, partielle ou dans 

certain cas nous avons remarqué une stabilité. Cependant, environ 30% de la population étudier 

a révélé une progression de la tumeur malgré l’introduction du même type de traitement qui est 

dans notre cas le trastuzumab.  

On peut dire que la résistance des cellules cancéreuses au Trastuzumab permet 

l'activation des mécanismes qui leur permettent d'être plus malignes qu’auparavant, un 

inversement de la balance anti-oxydant/pro-oxydant est installé dans les cellules cancéreuses 

en faveur des anti-oxydants dans notre cas le GSH afin de pouvoir résister à l’action du 

Trastuzumab.  
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On conclut que le cancer du sein devient de plus en plus agressif récemment en raison 

de sa tentative de survie et de son développement de plusieurs mécanismes de résistance au 

différents démarches thérapeutiques y inclus les thérapies ciblées, alors qu'il est devenu plus 

dangereux et plus mortel dans le monde.  

Finalement, chaque patiente atteinte du cancer du sein répond au traitement par le Trastuzumab 

différemment d'une patiente à l’autre, même si nous appliquons le même protocole de traitement 

(en combinaison ou en monothérapie). 

On envisage dans le future d’ :  

- Effectuer une étude sur une population plus large afin de confirmer l’implication du 

stress oxydatif dans la résistance au Trastuzumab.  

- Evaluer le statut du stress oxydatif au niveau cellulaire par des expériences ex-vivo 

afin de pouvoir comprendre le mécanisme exact des éléments du stress oxydatif dans 

le développement d’une résistance vis-à-vis l’HERCEPTIN. 

- Modulation des marqueurs du stress oxydatif afin d’empêcher la résistance au 

Tratuzumab. 

- Développer des inhibiteurs ou des bloqueurs synthétiques des pro-oxydants.  
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Annexes     



ANNEXE 

ANNEXE I : Les types de tumeurs bénignes du sein. 

Type de tumeur Définition Age 

Les adénofibromes 

(AF) 

- Tumeur fréquentes 

- -Nodulaires d’origine mixte :adéno(épithéliale 

glandulaires),fibrome (conjonctive) 

- -le risque de transformer en un cancer est rare (0 ,1%) 

Entre15 et 30 ans 

Les Kystes -très fréquent 

-Remplis de liquide secrété par les cellules d’un ou 

plusieurs canaux galactophores fermes 

Entre 25et 45ans 

Adénom -Une profilération épithélial pure 

-il existe : adénom lacté chez la femme jeune enceinte ou 

allaitante,ou adénome tubuleux 

- ne présente pas de risque de dégénérescence cancéreuse 

Avant 40ans 

Papillome 

intracanalaire 

-se développe à partir du canal galactophore et qui croit 

dans la lumière du 

-il est soit unique et souvent rétromamelonnaire 

(papillome solitaire),soit multiple et périphérique au 

niveau des lobule 

Solitaire (après 

50ans) 

Multiple 

périphérique 

(40ans) 

Lipome -Asse rare 

-constitué de du tissu conjonctif 

-ne nécessitant aucun traitement 

-ne présente pas de risque de dégénérescence cancéreuse 

 

Aux delà de 45 ans 

Tumeur phyllode -Représente 0,3 à4% des tumeurs du sein 

-constituées d’une double prolifération épithéliale et 

conjonctive 

-se distinguent en tumeurs bénignes, à malignité 

intermédiaire ou maligne 

Entre et ans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANNEXE II : Classification TNM du cancer du sein (Sobin L ; Gospodarowicz M.K; 

Wittekind CH; 2010 ; TNM classification des tumeurs malignes ) 

 

T = tumeur primitive 

TX : aucune information sur la tumeur 

T0 : tumeur non perceptible cliniquement 

Tis : carcinome in situ ou maladie de Paget sans tumeur associée 

T1 : tumeur de 2 cm : 

- T1mic : micro-invasion ≤ 1 mm 

- T1a : tumeur entre 1 et 5 mm 

- T1b : tumeur de 5 à 10 mm 

- T1c : tumeur de 1 à 2 cm 

T2 : tumeur de 2 à 5 cm 

T3 : tumeur de plus de 5 cm 

T4 : décrite de la façon ci-dessous quelle que soit la taille : 

- T4a : extension à la paroi thoracique (à l‟exclusion des muscles pectoraux 

- T4b : oedème (inclusion « peau d‟orange ») ou ulcération cutanée ou nodules 

de perméation 

- T4c : T4a + T4b 

- T4d : carcinome inflammatoire 

N : noeuds lymphatiques régionaux 

NX : aucune information 

N0 : pas d‟adénopathie perceptible cliniquement 

N1 : une ou plusieurs adénopathies axillaires homolatérales mobiles et individualisables 

N2 : adénopathies axillaires homolatérales fixées OU adénopathies mammaires internes 

homolatérales sans 

adénopathie axillaire clinique : 

- N2a : adénopathies axillaires homolatérales fixées 

- N2b : adénopathies mammaires internes homolatérales sans adénopathie 

axillaire clinique 

N 3 : comme décrit ci-dessous : 

- N3a : adénopathie homolatérale sous-claviculaire, avec ou sans adénopathie 

axillaire 

- N3b : adénopathies homolatérales mammaires internes et axillaires 

- N3c : adénopathies supraclaviculaires homolatérales 

M = métastases 

MX : aucune information sur la présence de métastase à distance 

M0 : absence de métastase à distanceM1 : présence de métastase à distance 

 

 

 

 

 

 

 



ANNEXE III : Classification par stade. 
 

 

 

 



ANNEXE IV : Différentes démarches de prise en charge thérapeutique Janvier 

2010,(HAS – Service des maladies chroniques et dispositifs d’accompagnement des malades 

INCa – Département des recommandations pour les professionnels de santé Janvier 2010) 

 

Le choix du traitement Caractéristiques 

 Traitement néoadjuvant 

 

Nous parlons de traitement néoadjuvant pour 

les traitements prescrits avant la chirurgie. 

L’objectif est de diminuer la taille de la 

tumeur avant l’intervention, pour permettre 

une chirurgie conservatrice. Il s’agit d’un 

traitement à base de chimiothérapie 

éventuellement associée à une thérapie ciblée 

(trastuzumab en cas de surexpression HER2), 

qui agit précocement sur les micrométastases 

c’est-à-dire les cellules qui auraient déjà pu 

quitter le sein et migrer à distance. La durée 

du traitement est courte pendant 4 à 6 mois. 

La chirurgie est habituellement effectuée 

dans les 30 jours qui suivent la fin du dernier 

cycle. 

 Traitement adjuvant 

 

Il suit la chirurgie, son objectif est de limiter 

le risque de rechutes, de détruire les cellules 

qui auraient pu migrer à distance du sein. Il 

inclut la radiothérapie à laquelle on peut 

ajouter une chimiothérapie associée elle-

même à une thérapie ciblée (dans le cas de 

surexpression de récepteurs HER2, HER2+), 

et éventuellement une hormonothérapie 

(Tumeurs RH+ (surexpression de récepteurs 

hormonaux). 

Le nombre de cycles de chimiothérapie est 

pré-défini, pendant 6 mois environ et la durée 

de l’hormonothérapie est le plus souvent de 5 

ans. 

 

 Le traitement métastatique 

 

Dès que la maladie est visible dans d’autres 

localisations que le sein (métastases), un 

traitement agissant sur l’ensemble de 

l’organisme comme la chimiothérapie, les 

thérapies ciblées et l’hormonothérapie a pour 

objectif de limiter la prolifération des cellules 

cancéreuses, et de les détruire. 

 

 

 

 

 

 

 



ANNEXE V : le choix du traitement dépendra des caractéristiques tumoralesJune 2015  ,( 

2e Congrès de la Société Françise du Cancer 22-24 • Palais des congrès, Paris Volume 102, 

Issue 6, Supplement 1,Pages S1-S129 ) 

 

 

 

 

 

 

 



ANNEXES VI : Questionnaire.

 



 



ANNEXE VII : Consentements des patients. 

 

 



 

…. 

Année universitaire : 2021-2022 
 

 

Présenté par : BAROUR Asma 
                         BERKANE Aya 
                         MEROUANI Iskander 
 

Exploration des mécanismes de résistances à l’HERCEPTIN 
(Trastuzumab) dans le cancer du sein. 

 

Mémoire pour l’obtention du diplôme de Master enToxicologie. 
 

Résumé  
 
 
Une amplification du récepteur du facteur de croissance épidermique humain-2 (HER-2) représente 15à30% 
des cas du cancer du sein, caractérisés par une croissance rapide et un faible taux de survie. Des traitements 
ciblés ont été utilisés afin de limiter la progression des tumeurs du type HER-2 positif, appelé HERCEPTIN 
(Trastuzumab)qui est un anticorps monoclonal capable d’inhiber l’action du récepteur HER-2. Cependant, 
certaines patientes peuvent développer une résistance vis-à-vis ce type de traitement. 
Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la résistance à l’HERCEPTIN, une étude 
transversale descriptive a été effectuer au niveau du service d’oncologie médicale de l’hôpital universitaire 
Ben Badis Constantine (CHUC), qui porte sur 123 femmes atteintes d'un cancer du sein, avec une moyenne 
d'âge de 50 ans. 25 % avaient des antécédents familiaux, 47 % avaient un cancer du sein gauche et 61 % 
avaient un carcinome canalaire invasif (CINS), le pourcentage de stades avancés (IIIA, IIIB, IIIC, IV) est de 
44,71% et le pourcentage des stades précoces (I, IIA, IIB) est de 40,65%. 
54,47%des cas n’exprimaient pas le récepteur HER-2 (exclus de l’étude) tandis que 45,52%le sur-
exprimaient. Des prélèvements sanguins ont été effectués sur tube EDTA afin d’évaluer les paramètres du 
stress oxydatif. Parmi eux, 56 patientes ont été sous traitement de l’HERCEPTIN, dont 36 cas étaient du 
sous-type luminale B (sur-exprimant les récepteurs hormonaux ER, PR et leHER-2) et 20 cas étaient du 
sous-type HER-2 positif (sur-exprimant uniquement le récepteur HER-2). L’évaluation de la réponse 
tumorale ainsi que les paramètres du stress oxydatif (MDA et GSH) ne ciblait que le groupe de patientes 
ayant une unique expression du HER-2. 
Dans notre population d’étude, une résistance à l’Herceptin a été observée chez 6 cas, cependant 7 patientes 
ont répondu à ce type du traitement. En effet, une augmentation significative p<0.01 du GSH a été détectée 
dans le groupe résistant par rapport au groupe ayant répondu au traitement, corrélées par une diminution 
significative p<0.01 du MDA, marqueur de peroxydation lipidique. 
En conclusion, nous suggérons qu’une résistance à l’HERCEPTIN est due à la capacité de la cellule 
tumorale à moduler son statut redox en faveur des anti-oxydants afin d’assurer sa survie et donc empêchera 
l’action cytotoxique normalement induite par l’Herceptin. 

Mots clés : HERCEPTIN, cancer du sein, HER-2, résistance, stress oxydatif. 
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