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Cancer du sein

Introduction :

Le cancer du sein est I’un des cancers le plus répandus, il représente la principale cause
de déces chez les femmes dans le monde, avec environ 2.26 millions nouveaux cas
diagnostiqués et 685 000 déces en 2020 (WHO,2020). Aux Etats-Unis, & I'exclusion du cancer
de la peau, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes. L'incidence du
cancer du sein varie d'environ cing fois dans le monde (Siegel R, 2011).

Le National Cancer Institute (NCI) reconnait six types de traitement standard : la
chirurgie, la biopsie du ganglion sentinelle suivie d'une chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie, 1’hormonothérapie et la thérapie ciblée. Parmi ceux-ci, la radiothérapie, la
chimiothérapie et I'hormonothérapie sont principalement utilisées pour détruire les cellules
cancereuses apres ou en I'absence de chirurgie. Cependant, ces méthodes causent de nombreux
effets indésirables a court et a long terme, réduisent souvent la qualité de vie (QV) (Partridge
AH, 2001)

Les effets secondaires a court terme comprennent la fatigue, l'alopécie et les
nausées/vomissements. Ceux-ci se produisent généralement au cours du traitement, mais
disparaissent généralement le mois suivant la fin de la thérapie Les effets secondaires a long
terme comprennent l'insuffisance ovarienne prématurée, la prise de poids et le
dysfonctionnement cardiaque. Ils ont généralement une durée beaucoup plus longue, parfois de
plusieurs années. De nouvelles méthodes complémentaires sont utilisées pour diminuer
I'incidence des effets secondaires et augmenter la QV des patients atteints du cancer du sein, en
concomitance avec les produits de chimiothérapie (Burstein HJ, 1999).

A titre d’exemple, de plus en plus, d’américains utilisent des thérapies complémentaires
et alternatives. Les données de I'enquéte nationale sur la santé (ENSS) de 2002 aux Etats-Unis
ont montré qu’au cours des 12 mois précédents, 62 % des adultes agés de 18 ans ou plus avaient
utilisé une forme guelconque de médecine complémentaire et alternative (MCA), (Barnes PM,

2002) y compris la phytothérapie comme la Curcuma longa.

Curcuma longa est une plante tropicale appartenant a la famille des Zingiberaceace, elle
est cultivé essentiellement dans les régions tropicales, ses rhizomes sont ramifiés avec une

odeur aromatique, c’est la partie utilisées de cette plantes (Loap 2008).

Cette plante renferme différents composés chimiques telle que des cycles aromatiques, des

terpénes, des derives cetoniques, des composés phénoliques (la curcumine) et des
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polysaccharides. Elle possede de nombreuses applications médicales : on I’employait comme
stomachique, tonique et dépuratif sanguin, elle est utilisée dans la congestion des voies
respiratoires supérieures, contre 1’otorrhée chronique, comme antidiabétique.
hypolipidémique. Anti-inflammatoire, anti-diarrhéique, hépato protecteur, antiasthmatique,
et anticancéreux.. (Aggarwal et Sung, 2009)

Plusieurs études in vitro ont éte réalisées durant cette derniére décennie pour démontrer
I’effet cytotoxique et antiprolifératif du Curcuma longa et de la curcumine sur différents cancer
et notamment le cancer du sein avec des resultats plus ou moins différents en fonction des tests

réalisés et de la nature des cellules souches utilisée (Jia, Zhang et al. 2014).

L’objectif de cette étude était de réaliser une revue systématique de 1’intérét du Curcuma
longa et/ou de ces principes actifs comme traitement adjuvant du cancer du sein selon une

méthodologie universelle et reconnue scientifiguement.
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1. Généralité

Le cancer du sein est une maladie qui se développe a partir des cellules de la glande mammaire,
une cellule initialement normale se transforme et se multiplie de fagon anarchique et excessive,

pour former une masse, appelée tumeur maligne.

Le cancer du sein est le cancer le plus courant et la principale cause de décés chez les femmes.
L'incidence est faible avant 35 ans, et augmente jusqu'a 80 ans. Cette augmentation est plus

prononceée entre 35 et 55 ans. (Puddu et Tafforeau,2005).
2. Rappelle anatomopathologique

Le sein se compose de graisse, de lobules qui produisent le lait et de canaux qui

transportent le lait jusqu’au mamelon.

La fonction principale de la poitrine est de produire du lait pendant I'allaitement, la
production du lait se place dans les lobules, le lait évacue a travers le systeme galactophorique
jusqu’au mamelon. Chaque lobule mammaire est formé d’une combinaison ou d’un
regroupement d'acini. Chaque acinus est limité par la membrane dite basale et par des cellules
myoépithéliales et épithéliales, qui sont encore appelées "luminales” car elles sont en contact

avec la lumiére des acini. Ce sont les cellules luminales qui produisent le lait.

Chaine
ganglionnaire -~ = = === == == ~

------- |- Muscle

......... Tissu
adipeux

Canalgalactophore - - - - /= e X S X% é Mammelon
. . Aréole
Lobesconstitués _ _ _ _ _ o\ %
de lobules

CoOte . - - - - - - B

Figure 1 :I’anatomie du sein (Espié, 2020)

Les cellules luminales peuvent étre converties pour construire un adénocarcinome. Alors

que les cellules malignes restent dans l'acini et I'arbre galactophorique, il s'agit d'un
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adénocarcinome in situ qui est considéré comme un précancer, A partir du moment, ol les
cellules adinocarcinomateuses traversent la membrane basale et infiltrent le stroma mammaire,

c'est I'adénocarcinome infiltrant qui représente alors le cancer du sein (mac Grogan, 2016).

Ductules or acini <

Iobular unit Termminal duct

Termminal duct {

Lobule

Adipose tissue

Segrmental duct

Lactiferous duct
Lactiferous sinus
Nipple

Lesions
FPaget's disease
Nipple adenoma
FPapililormas

T raurmatic fat necrosis

Hyperplasia S = '
NMost carcinomass e
Fibroadenoma ‘_—\
Cystis

Figure 2 : Histologie du sein (Barbieri, 2019)

3. Epidéemiologie
C'est le cancer le plus commun chez les femmes. Il représente 59% de toutes les tumeurs
féminines. Le taux d'incidence brut de 100 000 femmes est de 54. 4 et le taux d'incidence
normalisé est de 65. 2 pour 100 000 femmes en Algérie. L'age médian dans le diagnostic est de
47 ans. Le cancer du sein chez les femmes occupe une position intermédiaire entre les pays
industrialisés et les pays arabes. En Afrique du Nord, le taux d'incidence est similaire (Hamdi
Cherif, Bidoli et al. 2015)

Frojecton Shlobaie de Pincidence dwu Cancer cm Ageric, 201 5-
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Figure 3 : projection globale de I'incidence du cancer du sein en Algérie 2015-2025
(M. Zitouni, 2020 ).
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4. Les facteurs de risque

Les causes du cancer du sein sont toujours d’origine genétique et écologique. Cependant,
malgré de nombreuses études, elles ne sont pas completement connues. Les facteurs de risque

les plus importants du cancer du sein sont les suivant :

4.1.  Facteurs hormonaux endogénes :

o Age précoce des premiéres menstruations : L'apparition des premiéres régles avant
I'dge de 12 ans augmente le risque de cancer du sein.

e Ménopause tardive : ménopause aprés 50 ans.

4.2.  Facteurs hormonaux exogenes :

e Contraceptifs oraux : utilisation des contraceptifs oraux augmente le risque du cancer
du sein.

e Traitement hormonal substitutif (THS) (Cordina-Duverger et Guénel 2016)

4.3.  Facteurs génétigues et environnementaux :

Des mutations génétiques des génes BCRAlet BCRA2 et les antécédents familiaux sont
capable d’augmenter le risque de cancer du sein. Les radiations ionisantes, les malades bénignes
du sein, 1’alcool, le tabagisme et la prise de poids ou bien I’obésité sont également considerés
comme des facteurs de risque. Enfin I'effet protecteur de I'allaitement contre le cancer du sein
est plus important chez les femmes jeunes que chez les femmes plus agées (Nkondjock et
Ghadirian 2005).

5. Diagnostique et dépistage
Le diagnostic est basé sur I’examen clinique, I’échographie et la mammographie bilatérale, ce
diagnostic reposera sur une confrontation clinico-radiologique et surtout sur une confirmation

pathologique obtenue par biopsie (Zelek, Maissiat et al. 2007).

5.1. Examen clinique
Lorsqu’il s’agit de diagnostiquer un cancer du sein, le médecin gynécologue va en premier lieu
réaliser un examen clinique de sa patiente. Une palpation attentive du sein peut, en effet, étre
trés instructive. S’il détecte une 1ésion a la palpation, il faut en vérifier la nature car d’autres

pathologies du sein peuvent se traduire par une « boule » au touché (Espié 2020.
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5.2.  Mammographie
La mammaographie est une radiographie spécialisée de la poitrine, qui utilise des rayons X pour
produire des images du sein.

» La mammographie de dépistage
La mammographie est utilisée pour détecter le cancer du sein chez le patient asymptomatique
sur la base de la logique que le diagnostic précoce de cancer du sein améliore la morbidité et la
mortalité. A partir des années 1960, de nombreuses études randomisées ont documenté une
diminution statistiquement significative de la mortalité (environ 30%) du cancer du sein avec
une mammographie de dépistage annuelle pour les femmes de moins de 50 ans. Une
mammographie de dépistage de routine comprend des vues Craniocaudal (CC) et médio latéral
oblique (MLO) de chaque sein ; La combinaison de ces deux vues doit étre I'image du volume

entier du tissu mammaire (Torosian,2002).

Routine mammography projections

Craniocaudal (CC)

Mediolateral oblique
(MLO)

Figure 4 : Routine mammography projections (Chau, 2004)

» La mammographie de diagnostic :
La mammographie diagnostique est utilisée pour évaluer le patient avec des signes cliniques
et/ou des symptomes du cancer du sein (masses palpables, douleur, décharge de mamelon) et

caractérise des anomalies plus reconnues gue dans la mammaographie de dépistage.

L'évaluation du diagnostic adaptée a chaque patient peut inclure une routine et des vues
speciales, elle est souvent complétée par 1’échographie du sein. Le radiologue évalue les images
en ligne et discute généralement des résultats avec le patient apres la fin de I'étude des tests

diagnostiques.
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Il existe plusieurs vues mammographiques qui facilitent une meilleure représentation de
certaines zones du sein, comme la vue latérale exagérée et cranio-caudale (XCCL) (Torosian,
2002).

extended cc

Figure 5 : la vue latérale exagéreée et carnio-caudal (MA Benito, 2003)
La mammographie peut, dans certaines circonstances, étre percue comme négative :

e carcinome lobulaire.

e cancers inflammatoires.

e seins denses.

e des tumeurs étendues larges qui apparaissent comme une densité de tous les
seins.

e tumeurs périphériques.

e jeunes patients. (Morere, Aapro et al. 2007).
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53. L’IRM
Parallelement & des informations morphologiques du sein, I''RM lance des informations sur la
fonction de la tumeur et ses environs : les cellules, micro vascularisation des tumeurs (Thibault,
2012).

5.4. L’échographie
L'échographie est considérée comme I'examen de premiere intention chez les jeunes femmes
symptomatiques de moins de 35 ans. Sa valeur en tant qu'outil de diagnostic est limitée, a cause
de la variabilité entre les opérateurs et le temps considérable pour l'acquisition d'images.
Cependant, par rapport a la mammographie et a la résonance magnétique (IRM), Il n'y a pas
d'inconvénients comme la dose des rayons X, I’indisponibilité ou les colts (Gentilini,
Partridge et al. 2020).

55. LaBiopsie:
Pour des masses mammaires palpables, une biopsie directe et libre peut étre le moyen le plus
rapide d'établir un diagnostic de cancer ce qui peut constituer une manceuvre initiale raisonnable
pour ces patients qui ne peuvent pas respecter I'examen de retour. Sinon, il est préférable
d'obtenir une mammographie bilatérale et une échographie du sein avant d'effectuer une
procédure invasive (Ames, 2002).

6. Prise en charge thérapeutique

Les deux principes de base du traitement sont de réduire la possibilité de récurrence locale et
du risque de diffusion métastatique. La chirurgie avec ou sans radiothérapie permet de controler
localement le cancer. Lorsqu'il y a un risque de rechute métastatique, la thérapie systémique est
indiguée sous la forme d'une thérapie hormonale, de la chimiothérapie, de la thérapie ciblée ou
de la combinaison de toutes ces dernieres. Chez la maladie localement avanceée, la thérapie
systémique est utilisee comme thérapie palliative avec un petit ou aucun rdle de chirurgie.
(Alkabban et Ferguson 2021).

Le choix d'un traitement particulier dépend de divers facteurs, dont les plus importants sont :

* Le type de cancer du sein.
* I'envahissement ou non des ganglions.
* La présence ou l'absence de récepteurs hormonaux sur la surface des cellules

cancéreuses.

11
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* Laprésence ou l'absence de métastase dans d'autres organes.

* L'age de la personne et de son état général (Bundy, de Silva et al. 2017)

6.1. Lachirurgie

La chirurgie est fréeqguemment le premier traitement appliqué en cas de découverte du cancer
du sein. Autant que possible, le chirurgien essaiera de préserver le processus mammaire par
I'ablation limitée. La mastectomie radicale modifiée est le pilier du traitement du cancer local
et régional (nodal). L'opération n'est pas techniquement difficile, Bien que les chirurgiens
doivent étre formés pour éliminer le sein et arréter correctement les nceuds axillaires. (Board

2002)
6.2. Laradiothérapie

La radiothérapie est un traitement du cancer utilisant des rayons X a haute énergie ou d'autres
types de rayonnements pour tuer les cellules cancéreuses ou les empécher de croitre. 1l y a deux
types de radiothérapie :

e La radiothérapie externe : utilise une machine a I'extérieur du corps pour envoyer des
rayonnements au cancer.

e La radiothérapie interne : utilise une substance radioactive temporairement implantée
dans des tubes fins ou des cathéters disposés directement dans ou a proximité du cancer.
La radiothérapie interne avec le strontium-89 (un radionucléide) est utilisée pour

atténuer la douleur osseuse causée par le cancer du sein. (Wu, Xu et al. 2018)

6.3. Lachimiothérapie

Contrairement a la chirurgie ou a la radiothérapie qui sont des traitements locaux, la
chimiothérapie utilise un ou plusieurs médicaments transmis dans lI'ensemble de 1’organisme
Selon le cas, il est administré avant ou souvent apres la chirurgie. La chimiothérapie,
I'normonothérapie et la thérapie ciblée sont des thérapies systémiques utilisées dans la prise en

charge du cancer du sein.

Les anthracyclines (doxorubicine ou epirubicine) et des molécules plus récentes, tels que les
taxanes, sont des traitements modernes utilisés dans le cancer du sein. Une durée du traitement

de trois a six mois est utilisée pour la chimiothérapie adjuvante et néo adjuvante, Ce terme
12
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traitement adjuvant signifie que la chimiothérapie est destinée a détruire les cellules cancéreuses
présentes dans d’éventuelles micro-métastases indécelables.(Kaufmann et Rody 2006, Wang,
Xu et al. 2018).

6.4. L'hormonothérapie :

La thérapie hormonale est un traitement cancéreux qui élimine les hormones ou bloque son
action et empéche la croissance des cellules cancéreuses c’est également un traitement adjuvant
du cancer du sein. L'hormonothérapie consiste a administrer des médicaments qui empéchent
I'action des hormones, afin de supprimer l'influence de celles-ci sur la multiplication des

cellules. On a deux grandes categories :

* SERM (modulateurs de récepteurs sélectifs d'cestrogenes) : Le médicament principal de
cette catégorie est le tamoxiféne ; qui empéche I'normone d'exercer son effet sur les
cellules tumorales par mécanisme de compétition.

e Les IA (inhibiteurs de lI'aromatase) : Ces médicaments sont utilisés pour bloquer la

production d'eestrogénes apres la ménopause (Bethesda , 2021)
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1. généralités de Curcuma longa :

e Définition :
Curcuma longa est une plante tropicale appartenant a la famille de Zingiberaceace, elle possede
un rhizome, qui est une source de produits naturels appelés curcuminoides souvent utilisés en
médecine traditionnelle (Pikulthong, Teerakathiti et al. 2016).

e Taxonomie :

Le tableau suivant représente la taxonomie de Curcuma longa :

Tableau I : Classification botanique du Curcuma longa (APG 1V)

Nom francais Curcuma
Autre nom utilisé Safran cooli, safran des Indes
Super-régne Plantae
Classe Equisetopsida
Ordre Zingiberales
Famille Zingiberaceae
Genre Curcuma
Espéces Curcuma longa

e Répartition géographique de Curcuma longa :
La distribution géographique du curcuma s'étend de I'Inde au Thailande, I’Indochine, la
Malaisie, 1’Indonésie et I’ Australie du Nord.
Le curcuma est cultivé essentiellement dans les régions tropicales (apavatjrut,
anuntalabhochai et al. 1999)
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2. description botanique de Curcuma longa

Curcuma longa est une grande plante herbacée, vivace robuste et érigée, qui pousse dans tous

les climats tropicaux, elle peut atteindre jusqu'a 1,50 metre de haut (Loap 2008).

Figure 7 : Curcuma longa, Linné (Jansen 2005)

> Les rhizomes :

Epais, charnus, ramifiés, représentent la partie Consommée comme épice. Une odeur

aromatique émerge apres la section du rhizome (Cheikh Ali 2012).
> Feuille :

Vertes lancéolées, cinquante centimetres de long, avec I’extrémité en pointe et engainées a
leur base. Elles possedent une puissante nervure axiale et des nervures secondaires paralleles.
(Govindarajan and Stahl 1980, Jansen 2005).

> Les fleurs :

Possedent un calice tubulaire, court, présentant 3 dents inégales, une corolle tubulaire a sa
16
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base, puis divisée en 3 lobes jaunesinégaux, portent des étamines dont une seule fertile,

bifide, I’anthére présentant un large éperon courbé a la base. L’ovaire est infere, triloculaire,

surmonté d’un style terminé par un stigmate simple et en crochet (Jansen, 2005).

> Le fruit:

Rarement produit, c’est une capsule a trois loges, contenant de nombreuses graines arillées
(Cheikh Ali 2012).

3. Composition chimique de Curcuma longa :

>
>

Cycles aromatiques : 2 & 7% d'huile essentielle jaune orangé volatile.

Terpenes :

e Monoterpénes oxygénés : alpha-phellandrenes

e Sesquiterpénes hydrocarbonées : zingiberene et atlantone (25%)
Dérivés cétoniques :

e laturmérone (35%)

e l'arturmérone (dehydroturmérone) (environ 60 %)
Composés phénolique :(appelés curcuminoides)

e La curcumine (diféruloylméthane)

e la déméthoxycurcurmine (4-hydroxycinnamoyl diféruloylméthane)

e bis déméthoxycurcumine (bis-(4-hydroxy-cinnamoyl)-méthane)
Polysaccharides : arabino-galactane ou uconane A

Autres composés : Glucides, Résines, protéine, vitamines, minéraux (Loap, 2008).
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TRENDS in Pharmacological Sciences

Figure 8 : La structure de curcumine, ses analogues naturels et les métabolites les plus

importants chez humain (Aggarwal et Sung 2009).

4. Propriétés physicochimiques du principe actif « Curcumine »

La curcumine pure se présente sous la forme d'une poudre cristalline jaune orangé, elle

posséde les propriétés physico-chimiques suivantes :

un point de fusion de 176-177°C (Roughley and Whiting 1973).
un poids moléculaire de 368.37g/mol (Aggarwal, Kumar et al. 2003)
Elle est insoluble dans I’ecau (Araujo et Leon 2001).

Elle est soluble dans I’acétone, le chloroforme, 1’alcool et 1’acide acétique (Araujo
et Leon 2001).

La couleur de la curcumine et jaune a PH acide et rouge a PH alcalin (Goel,
Kunnumakkara et al. 2008).

Le maximum d’absorption de la curcumine au spectrophotométre est de 430 nm dans

le méthanol et entre 415 et 420 nm dans I’acétone (Péret-Almeida, Cherubino et al.

2005).

La curcumine existe sous forme énolique et B-dicétonique. (Le fait que la forme

énolique prédomine en solution a une relation importante avec la capacité de la
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curcumine a piéger les radicaux libres) (Shen and Ji, 2007, Hombourger, 2010).

5. Action pharmacologique de Curcuma longa

Le rhizome est connu pour posséder des activités thérapeutiques comme :
e Antidiabétique.
* hypolipidémique.
* anti-inflammatoire.
e anti-diarrhéique.
e hépato protecteur.
e Antiasthmatique.
e Anticancéreux.

e Aide a prévenir la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson (Loap 2008, Labban
2014).

Curcumin

TRENDS in Pharmacological Sciences

Figure 9 : propriétés biologiques de la curcumine (Aggarwal et Sung 2009)
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6. Mécanisme anticancéreux de la « curcumine »

La curcumine a montré un effet antiprolifératif dans plusieurs cancers, elle agit comme
un inhibiteur du facteur de transcription NF-kB et de produits géniques en aval. De plus, elle
affecte une variété de récepteurs de facteurs de croissance et molécules d'adhésion cellulaire
impliquées dans la croissance tumorale, angiogenése et métastase. (Gurung, Gong et al.
2017).

La curcumine, seule ou en combinaison avec ses analogues, peut inhiber les lignées
cellulaires du cancer du sein en inhibant HER2-TK (Kaufmann et Rody, 2006).

Son action suppressive a I'égard de HER2 a été améliorée en termes de sélectivité par
I'encapsulation dans des immuno-liposomes. Dans les cellules cancéreuses du sein, la
curcumine a fait baisser la protéine Akt de maniere dose et temps dépendante, et a induit

I'autophagie et la suppression de la voie ubiquitine-protéasome. (Guan, Ding et al. 2016)

L’effet apoptotique de la curcumine a été observeé apres le traitement de cellules MCF-7
avec de la curcumine et un inhibiteur de PI3K, ce qui suggere un effet synergique (Jia, Zhang
et al. 2014)

La curcumine est egalement capable d'interférer avec la voie de signalisation cellulaire de
I'EGFR (une famille de récepteurs a tyrosine kinase), La curcumine a inhibé la croissance et la
prolifération des cellules du cancer du sein en réduisant la signalisation de I'EGFR et en
diminuant les niveaux d'EGFR et d'Akt. (Somers- Edgar, Scandlyn et al. 2008, Xiao-Dong
Sun 2012)

Les capacités antiprolifératives de la curcumine sont cestrogéno-dépendantes dans les
cellules cancéreuses mammaires MCF-7 ER (récepteur d'eestrogéne) positives. En effet, elle
réprime l'expression du RE dans des genes en aval tels que pS2 et TGF-beta (facteur de
croissance transformant) dans les cellules MCF-7 ER-positives, et cette capacité est également

dépendante de la présence d'cestrogénes (Antonio Giordano, 2019)

La curcumine est également capable d'affecter I'expression des miARN oncogenes (miR-
19a et miR-19b) et des miARN suppresseurs de tumeurs (miR-15a, miR-16, miR-34a, miR-
146b-5p et miR-181b) dans les cellules cancéreuses du sein, ceci se traduit par la suppression
de la tumorigenése et des métastases, ainsi que I’induction de I'apoptose (Antonio Giordano,
2019).
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7. Emplois du Curcuma longa :

Le curcuma est traditionnellement utilisé dans le traitement des otites chroniques, contre les
manifestations allergiques et inflammatoires, en cas des troubles digestifs et les flatulences,
il est utile pour contre infections des yeux, de la peau, l'arthrite, 1’acné, les entorses, c’est
également un bon cicatrisant, il accélere considérablement la guérison des blessures et
renforce la cicatrisation des plaies diabétiques. De plus, il a des activités fongicides,
antiseptiques, et insecticides.

En médecine ayurvédique, la curcumine est un traitement efficace contre plusieurs maladies
respiratoires, telles que l'asthme, les troubles allergiques et hépatiques, l'anorexie, le

rhumatisme, les rhumes et la sinusite.

En France, on retrouve le curcuma sous forme de poudre et de rhizome pour 1’usage

alimentaire et sous forme de complément alimentaire. (Araujo et Leon, 2001, Singh, 2007).
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MATERIEL ET METHODES :

Ce travail a été conduit et rédigé conformément aux lignes directrices PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systématic reviews and Meta-Analyses) (Gedda,2015).

Les critéres d’inclusion des travaux et les méthodes d’analyse statistique ont été précisées a

I’avance et documentées dans un protocole.

1.

2.

Les critéres d’inclusion :

Publication en anglais et en frangais

Les articles sur les études in vitro et les essais clinique in vivo et humain

sujets diagnostiqués avec cancer du sein seulement.

intervention incluse « Curcuma longa » précisément et non une autres espece de curcuma
utilisation du curcuma comme traitement adjuvant et pas comme un anticancéreux curatif
publications parues durant les dix dernieres années ou moins

des articles scientifiques complets et pas un résumé ou un document de conférence

ne pas traiter des données originales (comme les rapports de cas, les lettres, les commentaires
et les examens)(Cho, 2015)

Sources d’information et stratégie de recherche :

Une recherche systématique des articles scientifiques a été réalisée sur trois bases de données :

PubMed®, Science Direct, Google Scholar, en utilisant les mots clés de recherche suivants :

((Curcuma longa , breast cancer , clinical trial , in vivo , Breast Neoplasms, Mammary

Neoplasms, breast Tumor, Mammary Carcinoma, , Antineoplastic agents)

3.

Sélection des études :

Les résumés d'articles publiés avec des informations pertinentes sur 1’usage du Curcuma longa

dans la thérapie adjuvante de cancer du sein ont été identifiés.

L’¢évaluation de I’inclusion a été réalisée de maniére indépendante, sans insu par deux eévaluateurs.

Les désaccords entre les évaluateurs ont éteé résolus par un 3eme evaluateur (encadrant).
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4. Extraction des données :
Les données extraites concernaient I’auteur, I’année de 1’¢tude, le pays, le type des cellules
souches utilisé, le nombre de cellules étudies, le test de viabilité, la durée, les témoins
utilisés, les concentrations inhibitrices 1C50, le nombre de cellules mortes soit par apoptose ou

nécrose.

II. RESULTATS:

1. le flux des études incluses dans la revue systématique :

Au total, 12 études portant sur usage du Curcuma longa dans la thérapie adjuvante du
cancer du sein ont été sélectionnées dans la revue systématique. La recherche dans les bases
des données PubMed, Google Scholar, Science Direct a fourni 510 citations sans doublant.
Parmi ces études, 492 citations ont été rejetées apres lecture du titre ou du résumé,car elles ne
répondaient pas aux critéres d’inclusion de la revue et concernaient d’autres especes de
Curcuma et/ou d’autres types de cancer. Cing autres études ont été rejetées,car 1’usage de
Curcuma longa était a but curatif et non adjuvant.

Il est a noté qu’aucun essai clinique n’a été identifié¢ suite a cette recherche, toutes les études
trouvés était de type in vitro réalisées sur culture cellulaire.

La figure 10 représente le flux des études incluses dans la revue systématique apres

vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion.
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Figure 10 : le flux des études incluses dans la revue systématique apres vérification des critéres

d’inclusion et d’exclusion.
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2. Caractéristiques des études sélectionnées :

Parmi les études retenues, cing (05) études concernaient la Chine, deux (02) études

concernaient ’'USA et trois (3) la Corée de sud, une de I’Indonésie, une du Chili et une de I’Iran.

Toutes ces études ont traité de ’'usage du Curcuma longa dans le traitement adjuvant du cancer

du sein.

Les caractéristiques des études incluses sont résumées au niveau du Tableau Il :

No

article

10.

11.

12.

Tableau Il : Les caracteéristiques des études retenues sur usage de Curcuma longa dans la

auteurs pays
( Debnath et al,2013) USA
(Lesmana, 2021) Indonésie
(Kim et al, 2012) Corée sud
(Hu, 2018) La chine
(Calaf et al, 2018) Chili
(Wen et al, 2019) La chine
(Jiang et al, 2013) La chine
(Park et al, 2012) Corée sud
(Quispe-Soto et al, Chili
2016)
(Fang et al, 2011) La chine
(Sun etal, 2012) La chine
(Abbaspour et al Iran

2018)

Types de cellules
souches

SKBr3 ET BT549

MCF-7

MCF-7

MCF-7 ET MDA-MB-
231

MCF-7,  MDA-MB-
231, MCF-10F
MCF-7,
MDA-MB-231
MCFMCF-7/LCC2,
MCF 7/LCC9
MDA-MB-231,

MCEF-7,
MDA-MB-231
MCF-7

MDA-MB-231

MCEF-7 et MCF-10A

3. RESULTATS DES ETUDES :
Les études publiées sur 1’usage de Curcuma longa dans la thérapie adjuvante du

cancer

du sein sont résumeés dans le tableau 3 :
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thérapie adjuvant de cancer du sein.

Nbr de
cellules étudies

10x10*3celles/We
lls/8Wellschambe
Il

3x10*4

3,000 cells
per well.
1x10*6

96 - well(densit5x1
0*3cells/well)
2,500 cells plated
in 96 well

5x10*4

cells /24 wells

/i
(1x10*4) seeded
in 96-well
(1x10*4)/ml

cells into 96well
4x10*3

Test de

viabilité

MTT

MTT

MTT

CCKa8 assay

CellEventCaspa

se-3/7 assay
CCKa8 assay

Drug Treatment
Assa

MTT

Temps double
MTT

MTT

MTT

Témoin

Cisplatine

Cisplatine

paclitaxel

/

paclitaxel

Cisplatine

paclitaxe

La

durée

24h

24h

24h

24/48h

48h

72h

96h

24h

96h

48h

48h

72h
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NO
article

10

11

12

Tableau Il : Résumé des résultats des études retenues sur 1’usage de Curcuma longa dans la thérapie adjuvante du cancer du sein

Auteurs

( Debnath et al,2013)

(Lesmana et al,
2021)

(Kim et al, 2012)
(Hu et al,, 2018)

(Calaf et al, 2018)

(Wen et al, 2019)

(Jiang et al, 2013)

(Park et al, 2012)

(Quispe-Soto et al,

2016)

(Fang et al, 2011)

(Sun et al, 2012)

(Abbaspour et al
2018)

Pays

USA

Indonésie

Corée sud

La chine

Chili

La chine

La chine

Corée sud

Chili

La chine

La chine

Iran

Types de
cellules souches

SKBr3 et
BT549

MCF-7

MCF-7

MCF-7 et
MDA-MB-231
MCF-7, MDA-
MB 231,
MCF10F

MCF-7,
MDA-MB-231

MCF
MCE-7/LCC2,
MCEF 7/LCC9
MDA-MB-231

MCF-7,

MDA-MB-231

MCF-7

MDA-MB-231

MCEF-7
MCF-10A

Nbr de cellules
étudies

10x10*3celles/
puits /8puits chambre

1

3x10*4
3,000 cells par puits.

1x10*6

96 - puits(densité5x10
*3cells/puits

2,500cells plaqué en
96puits

5x10*4 cells /24 puits

1

(1x10*4)
Ensemencé en 96-puits

(1x20*4)/ml cells into
96puits

4x10*3

Test de viabilité

MTT

MTT

MTT
CCKa8 assay

CellEvent
Caspase-3/7
assay

CCKa8 assay

Drug Treatment
Assa

MTT

Temps double

MTT

MTT

MTT

27

Témoin

1
Cisplatine

1

Cisplatine

paclitaxel

1

I

1

paclitaxel

Cisplatine
/i

paclitaxe

la durée

24h

24h

24h
24/48h

48h

72h

96h

24h

96h

48h

48h

72h

CI50

SKBr3:47.9+21.5uM
BT549 : 35.8 £ 18.4 pM
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Discussion :

Le cancer du sein est le cancer le plus courant et la principale cause de déces chez les
femmes, Il représente 59% de toutes les tumeurs du genre féminin (Puddu et Tafforeau
2005).Le diagnostic est basé sur 1’examen clinique, 1’échographie et une mammographie
bilatérale. La prise en charge est représentée essentiellement par la chirurgie ou la thérapie
systémique comme la chimiothérapie, cette derniére est connue par ses effets néfastes sur les
patients, c’est pour cela que le traitement adjuvant est demandé pour améliorer efficacité du

traitement curatif et/ou d’éviter plus ou moins les effets néfastes de la chimiothérapie.

A notre connaissance, ce travail représente la premiére revue systématique de
I’efficacité du Curcuma longa chez les patientes atteintes du cancer du sein lorsqu’il est utilisé

comme thérapie adjuvante.

Un nombre de 12 études a été retenu par ce revue qualitative : Cing (05) études
concernaient la Chine, deux (02) études concernaient I’USA et trois (3) la Corée de sud,
une de I’Indonésie, une de Chili et une de 1’Iran, seuls les articles portant sur 1’'usage in vivo
de I’espéce Curcuma longa ou de ces principes actifs comme traitement adjuvant du cancer du

sein ont été inclus dans ce revue systématique.
Concernant les publications chinoises :

e la 1% en 2011 publié par Fang et al. (2011), qui a porté sur un nombre de cellules de
I’ordre de (1x10*4) ensemencées dans 96 puits cultivées sur MCF-7, avec un test de
viabilité de type MTT et avec comme témoin la Cisplatine, la Cl 50 de curcumine
obtenue était de 47.42 M Apres une durée de 48h (Fang et al, 2011).

e la 2°™ 3 été publiée en 2012 par Sun et al, elle a porté sur un nombre de cellules de
(1x10*4)/ml ensemencées dans 96 puits, cultivées sur MDA-MB-231 avec un test de
viabilité de type MTT mais sans témoin de référence. La C150 obtenue été de 30 umol
/ml avec un pourcentage de cellules morts par apoptose ou nécrose de 1’ordre de
26.34+1.26 apres une durée de 48h (Sun et al, 2012).

« la 3" étude a été publiée en 2013 par Jiang et al, trois types des cellules souches ont
été utilisés : MCF, MCF-7/LCC2 et MCF 7/LCC9, avec le « Drug Treatment Assa »
comme test de viabilité et sans témoin. Aprés une incubation de 96 h ils ont obtenue
des CI 50 variant de 9,718 a 11,344 uM en fonction du type des cellules souches ( Jiang
et al, 2013).
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e La 4°™ étude a été publiée en 2018 par Hu et al, dans laquelle deux types de cellules
souches ont étaient utilisées : MCF-7 et MDA-MB-231 avec la Cisplatine comme
témoin,cependant cette étude n’a rapporté aucune IC 50 exploitable (Hu et al,, 2018).

« Lab5®™ et derniére étude chinoise publiée en 2019 par Wen et al, les auteurs ont utilisé
deux types de cellules souches : MCF-7 et MDA-MB-231, sans témoin et ils ont
rapporté des CI50 entre 12.8+1.4 uM et 15.3 £1.3 uM (Wen et al, 2019).

La comparaison de ces ¢tudes chinoises permet de noter qu’elles ont toutes démontré une
activité inhibitrice et cytotoxique du curcuma ou de son principe actif ; la curcumine sur
différentes cellules souches impliquées dans le cancer du sein avec ou sans témoin de référence

et ceci avec différents tests de viabilité.
Pour ce qui est des publications coréenne, elles étaient au nombre de 3 :

Les deux publications coréennes trouvées lors de cette revue systématique avaient
comme point commun la non disponibilité de résultats exploitables sous forme de CI 50, les
résultats étaient présentés sous forme de graphiques dans lesquelles la détermination des CI 50
était difficile par extrapolation. Ces deux études ont utilisé deux souches différentes : MCF-7,
MDA-MB-231 qui €té exploitées toutes les deux simultanément dans les deux derniéres études
chinoise et qui ont démontré une activité intéressante lors du test de viabilité (Kim et al, 2012,
(Park et al, 2012).

Les deux études chiliennes avaient le mérite d’utiliser en plus des deux souches utilisées
lors des études chinoises, la souche MCF-10F avec comme témoin de référence le Paclitaxel.
Lors de ces deux études, I’activité cytotoxique a été démontrée avec deux test de viabilité
différents, provoquant ainsi une apoptose et/ou nécrose en fonction de la ligné cellulaire
(Quispe-Soto et al, 2016, Calaf et al, 2018).

L’étude américaine de Debnath et al de 2013, différe des autres études par 1’utilisation
de cellules souches différentes SKBr3 et BT549 qui n’ont pas été utilisées dans aucune des
études retenues dans ce travail. Les CI 50 obtenues étaient de 47.9 +21.5 uM pour la premiére
souche et de 35.8 + 18.4 uM pour la deuxieme souche ce qui témoigne d’un effet cytotoxique
non négligeable ( Debnath et al,2013).

L’étude Iranienne d’ Abbaspour et al, qui date de 2018 a rapporté un taux d’apoptose de 78%
avec une concentration de 30 ug/mL de curcumine (Abbaspour et al 2018).
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L’étude indonésienne de Lesmana et al, est la plus récente, elle date de 2021 et elle ne fait que
confirmer ’effet cytotoxique de la curcumine vis-a-vis des cellules souches de type MCF-7
avec un ClI 50 de 31,25ug/ml (Lesmana et al, 2021).

En comparant I’ensemble de ces études, il semble évident que le Curcuma longa posséde
un véritable intérét dans le traitement adjuvant du cancer du sein, principalement par I’effet de

la curcumine.

La curcumine exerce son effet contre le cancer du sein par le biais d'un réseau de
signalisation moléculaire complexe, impliquant les voies de la prolifération, le récepteur
d'eestrogene (ER) et le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). Des
preuves expérimentales ont montré que la curcumine régule également I'apoptose, les genes liés
a la phase cellulaire et les microARN dans les cellules cancéreuses du sein. (Wang, Yu et al.
2016)

Dans les cellules du cancer du sein, les molécules de signalisation de survie, telles que
NF-«B, jouent un rdle central dans la prolifération cellulaire. Liu et al (2009) ont rapporté que
la curcumine était capable d'inhiber I'expression de NF-kB et de basculer de nombreuses voies
de signalisation en aval, ce qui a réduit ’activité des cytokines inflammatoires, telles que
CXCL1 et CXCLZ2, et de médier I'expression de la métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9),
de l'activateur plasminogene urokinase (uUPA), du récepteur uPA (UPAR), de la molécule
d'adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1) et du récepteur de chimiokine 4 (CXCR4). On pense
donc que la curcumine a un impact sur la croissance cellulaire et I'invasion du cancer du sein,

en partie par la régulation négative des voies de signalisation NF-xB. (Liu, Loo et al. 2009).

Les facteurs hormonaux contribuent également a la croissance et a la prolifération des
cellules du cancer du sein. L’HER2 et les cestrogénes sont les cibles typiques appartenant a cette
catégorie. Yim-im et al (2014) ont découvert qu'une combinaison de curcumine et de ses
analogues AS-KTCO006 et AS-KTCO021 pourrait inhiber une tyrosine kinase spécifique et agir
comme un rival contre HER2. De plus, la curcumine peut améliorer la cytotoxicité de la
doxorubicine en diminuant la redondance de HER2 dans les cellules du cancer du sein. Des
recherches récentes ont prouvé que la curcumine, agissant comme un phytoestrogene, inhibait
de maniere compétitive les cestrogénes endogenes, ce qui contribuait également a la suppression

de la croissance des cellules cancéreuses du sein. (Yim-Im, Sawatdichaikul et al. 2014)

En outre, la curcumine supprime la prolifération du cancer du sein en partie grace a

d'autres voies de signalisation trophiques. La curcumine a montré son influence sur I'acide gras
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synthase (FASN) et I'acétyl-CoA carboxylase (ACC) par I'activation de I'AMPK. La curcumine
a également inhibé partiellement la croissance des cellules cancéreuses du sein en régulant a la
baisse l'axe du facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1). Les résultats de
Thulasiraman et al (2014) ont démontré que la curcumine médiait la suppression de la voie de
la protéine de liaison des acides gras 5 (FABPS)/récepteur /o activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPARP/S) en rendant les cellules cancéreuses du sein plus sensibles a I'acide
rétinotique. La méme situation s'applique a la leptine et a son récepteur (Thulasiraman,
McAndrews et al. 2014).

La curcumine induirait I'apoptose du cancer du sein en régulant lI'expression des géenes
liés a I'apoptose. Lvet et al (2018) ont réalisé I'hybridation de microréseaux apoptotiques de
type lone-tech en utilisant des protéines marquées du premier brin de I'ARN total ,afin
d’analyser et de caractériser les genes qui étaient régulés par la curcumine dans les cellules
cancéreuses du sein humain. Dans les cellules MCF-7, les génes HIAP1, CRAF1, GADD45,
HPRT, MCL-1, BCL2L2, NIP1, TRAP3, GSTP1, PIG11, DAXX, PIG3, RBP2 et JNK1 étaient
régulés a la hausse, tandis que les génes TRAIL, AP13, TNFR, SARP3, TRAIL-R2, TNFRSF5,
TNFb et hTRIP étaient régulés a la baisse.(Lv, Liu et al. 2014)

Il a également été signalé que la curcumine régulait les protéines liées a I'apoptose. La
Bcl-2 inhibe la voie d'apoptose extrinséque en exercant une action antiapoptotique par blocage
des contreparties pro-apoptotiques, Sous l'effet de la curcumine, la protéine antiapoptotique
Bcl-2 augmente, tandis que la protéine pro-apoptotique Bax diminue, ce qui entraine une
augmentation du rapport Bax/Bcl-2. Sun et al (2012) ont étudié 1’effet de la curcumine sur le
cancer du sein triple négatif (TNBC) et ont constaté que ces cellules inhibaient de maniere
significative les niveaux de phosphorylation du récepteur du facteur de croissance endothélial
(EGFR) et des molécules de signalisation en aval, comme ERK1/2. Des études récentes ont
rapporté que la curcumine augmentait I'apoptose induite par le TNF-related apoptosis-inducing
ligand (TRAIL), méme dans les cellules cancéreuses du sein résistantes au TRAIL. De plus,
I'activité de la télomérase était inhibée par la curcumine par le biais d'une régulation a la baisse

de l'expression de la hTERT (télomérase reverse transcriptase) (Sun, Liu et al. 2012).

La curcumine pourrait également affecter les cellules cancéreuses du sein humain en
induisant un arrét du cycle cellulaire a la phase G2M et a la fin de la phase S dans les cellules
MCEF-7. La curcumine a entrainé une augmentation évidente de la fraction de la phase G2M.

De plus, Ke et al (2014) ont indiqué que le pourcentage de cellules bloquées en phase G2 et en
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fin de la phase S, augmentait avec des concentrations croissantes de curcumine. La curcumine
a également agi de maniere similaire a RNAI d'Aurora-A, entrainant la formation d'un fuseau
monopolaire ainsi que I'arrét des phases S et G2/M et la réduction de la division cellulaire dans
les cellules MCF-7. (Ke, Liu et al. 2014).

La curcumine induit I'arrét de la phase des cellules cancéreuses en régulant les voies de
signalisation liées au fuseau. Un effet profond sur I'organisation du fuseau mitotique a été
exercé par la curcumine directement, et les fuseaux monopolaires ont été formés. Par
conséquent, les chromosomes n'ont pas pu étre séparés normalement et les cellules ont été
arrétées dans la phase M. Par ailleurs, la curcumine a également affecté indirectement les
niveaux d'expression des protéines du moteur du fuseau, y compris la kinase liée a Xenopus
laevis/Aurora/Ip11p pEg2. La phosphorylation d’Eg5 a régulé l'activité de la protéine du moteur
du fuseau, et la régulation négative de pEg2 a entrainé des fuseaux monopolaires. (Wang, Yu
et al. 2016)

La curcumine supprime l'oncogenése du cancer du sein en partie grace a la modulation
des microARN (miR), de I'ADN, des histones et des mitochondries. L'expression de miR-15a,
miR-16 et miR-34a était régulée a la hausse dans les modéles cellulaires traités a la curcumine,
et celle de Bcl-2 et Bmi-1 était régulée a la baisse. En outre, des preuves récentes ont démontré
que la curcumine régulait a la hausse miR-22, qui était supposé cibler le récepteur d'cestrogéne
a (ERa) et le facteur de transcription Spl, alors que miR-196 était considérablement régulé a
la baisse. De méme, la curcumine a contribué a la baisse de I'expression de deux cytokines,
CXCL-1 et CXCL-2, en pilotant la miR181b.

La curcumine supprime la croissance du cancer du sein en partie en agissant sur le
systéeme immunitaire. Des recherches récentes ont indiqué que la curcumine pouvait prévenir
la perte de cellules T et inhiber les cytokines immunosuppressives, notamment le facteur de
croissance transformant béta (TGF-B) et l'interleukine 10 (IL-10) dans la carcinogenese. En
particulier, 1’inhibition des cellules tueuses médiée par les exosomes tumoraux a été
partiellement inversée par la curcumine par le biais de I'altération d'un systeme ubiquitine-
protéasome. De plus, la curcumine a agi comme un inhibiteur de la voie de signalisation
MEK/ERK, empéchant ainsi la prolifération des cellules T-régulatrices induite par le TGF-p

dépendant de la tumeur (Wang, Yu et al. 2016).

La curcumine supprime également la croissance du cancer du sein en affectant les

facteurs de métastase de deux maniéres, d’une part , elle inhibe les facteurs d'angiogeneése, tels
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que le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance
fibroblastique basique (bFGF), dans les cellules du cancer du sein ER-négatif. Parallelement,
Carroll et al (2008) ont signalé que la curcumine pourrait supprimer la sécrétion des facteurs
d'angiogenése, comme une complication de l'acétate de médroxyprogestérone (Carroll,
Ellersieck et al. 2008).

D’autre part, la curcumine affecte également les facteurs de métastase par le biais de
I'invasion. La curcumine a non seulement limité I'expression des molécules d'adhésion (comme
l'intégrine a6p4) et des protéines du cytosquelette (comme la métalloprotéinase matricielle 9 et
la molécule d'adhésion intercellulaire 1), mais a également bloqué I'invasion médiée par la
tyrosine kinase du récepteur d'origine nantais (RON). De plus, il est certifié que la curcumine
prévient les métastases hématogénes dans les modeles immunodéficients (Wang, Yu et al.
2016).

Le stress oxydatif réactif (ROS) a des effets a double sens sur la carcinogenése. D'une
part, les ROS déclenchent le cancer par des mutations de I'ADN. D'autre part, les ROS ont
également été rapportés dans certaines publications pour détruire les cellules tumorales.
Minimiser les dommages a I'ADN causes par les ROS a toujours été une considération vitale
dans le traitement des néoplasmes. La curcumine a montré son effet sur la régulation a la baisse
de l'expression de I'endonucléase 1 (Fenl), dont la surexpression était impliquée dans le
développement du cancer du sein, en interférant avec le niveau du facteur lié au facteur
nucléaire 2 (Nrf-2), empéchant ainsi la croissance du cancer du sein. De plus, la curcumine
pourrait potentiellement augmenter les éléments piégeurs, tels que la manganése superoxyde
dismutase (MnSOD) et la catalase (Wang, Yu et al. 2016).

La curcumine pourrait également induire I'apoptose des cellules du cancer du sein en
favorisant les ROS. L'accumulation de ROS induite par la curcumine entraine une inhibition du
cancer du sein mediée par P53/p21 et p16/Rb. De plus, Quiroga et al (2009) ont détecté un
niveau inférieur d'activité de la gamma-glutamyltranspeptidase (GGTP) méme dans une lignée

cellulaire résistante a I'oxydation traitée par la curcumine. (Quiroga, Quiroga et al. 2010)

Dans certaines circonstances, les oncogenes sont actives et reprogramment les cellules
normales en cellules cancéreuses. Récemment, Hong et al (1999) ont signalé que la tyrosine
kinase p185neu codée par le géne erbB2/neu (HER?2), dont la surexpression provoque le cancer
du sein, pourrait étre inhibée par la curcumine. D'autre part, les genes suppresseurs de tumeurs

empéchent les cellules normales de devenir des cellules cancéreuses. Le traitement a la
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curcumine a entrainé un niveau élevé de genes suppresseurs de tumeurs, tels que maspin et
p1l6INK4A, respectivement dans le carcinome canalaire invasif et les myofibroblastes associés

au cancer (Hong, Spohn et al. 1999).

La curcumine pourrait servir de chimiosensibilisateur pour dautres agents
anticancéreux dans le traitement des cellules cancéreuses du sein humain, en particulier les
cellules cancéreuses du sein multirésistantes (MDR). Limtrakul et al (2007) ont etudié les effets
de la tétrahydrocurcumine sur trois transporteurs de médicaments ABC (ATP-binding cassette),
notamment la glycoprotéine P (ABCB1/P-gp), la protéine 1 multirésistante aux médicaments
(ABCC1) et la protéine résistante a la mitoxantrone (ABCG2/MXR). Les résultats ont montré
que l'activité ATPase de la P-gp est stimulée et que la [(125)1]-iodoarylazidoprazosine (IAAP)
est inhibée en fonction de la concentration. Ainsi, la liaison du MDR avec I'lAAP entraine
I'efflux de la mitoxantrone et I'inhibition du phéophorbide. La curcumine exerce également une
modification précoce de la transcription de génes pertinents, comme la régulation a la baisse de
Bcl-2 et l'inhibition des protéines de I'apoptose (IAP) dans les cellules MCF-7R avec
surexpression de P-gp (Limtrakul, Chearwae et al. 2007).

Dans les cellules résistantes au 5-FU, la curcumine agit comme un chimiosensibilisateur
pour le 5-FU en stoppant 1’action de I'enzyme thymidylate synthase (TS) dans les cellules
cancéreuses du sein. TS, une molécule en amont de NF-kB, peut étre inhibée par le 5-FU.
Cependant, une exposition prolongée au 5-FU augmente inversement I'expression de la TS et
active le NF-xB dépendant de la TS, ce qui entraine une résistance au 5-FU dans les cellules du
cancer du sein. La curcumine peut inhiber le TS et supprimer le NF-«kB, et ainsi
chimiosensibiliser la capacité anticancéreuse du 5-FU. Un mécanisme similaire peut étre trouvé
dans les cellules du cancer du sein résistantes a la doxorubicine. L'étude de Meiyanto et al
(2014) suggeére que la curcumine inactive le NF-xB et réduit 1'expression de HER2 dans les

cellules du cancer du sein résistantes a la doxorubicine. (Meiyanto, Putri et al. 2014).
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Conclusion :

Les traitements curatifs de chimiothérapie vis-a-vis de la plupart des cancers ; dont le
cancer du sein possedent beaucoup d’effets secondaires qui réduisent la qualité de vie des
patients, d’ou la nécessité de rechercher des traitements adjuvants qui peuvent étre associés aux
traitements curatifs et qui permettent de réduire leur effets indésirables tout en améliorant leur
efficacité. Le recours a la phytothérapie et a la médecine naturelle peut étre une solution

alternative assez bénéfique.

Une revue systématique est un travail de collecte, d'évaluation critique et de synthése
des connaissances existantes sur une question donnée. Elle permet une synthése rigoureuse et
reproductible des résultats de toutes les études originales existantes répondant a une méme

question de recherche.

Toutes les études retenues dans la revue de la systématique réalisée dans ce travail ont
montré que le Curcuma longa présente un réel intérét dans le traitement adjuvant du cancer du
sein par différents mécanismes d’actions, et ceci soit par un effet inhibiteur ou par un effet

cytotoxique.

Concernant I’effet inhibiteur nous avons I’inhibition de I’expression de NF-«xB ,
I’inhibition de maniére compétitive les cestrogénes endogénes, ce qui contribue également a la
suppression de la croissance des cellules cancéreuses du sein et I’inhibition des cytokines
immunosuppressives, notamment le facteur de croissance transformant béta (TGF-B) et
I'interleukine 10 (IL-10) impliqués dans la carcinogenese.

Pour ce qui est de ’effet cytotoxique il est obtenu par apoptose ou par nécrose.

L’intérét du Curcuma longa dans le traitement adjuvant du cancer du sein reste
indéniable, d’ou la nécessité de développer de nouveaux traitements a base de ses principes

actifs
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Résume
Durant cette derniére décennie plusieurs études ont été réalisées concernant un éventuel intérét
du Curcuma longa ou de ces principes actifs dans la prise en charge de différents types de
cancer dont le cancer du sein.
Objectif : Evaluer I'efficacité du Curcuma longa dans la thérapie adjuvante du cancer du sein,
par une revue systématique conformément aux lignes directrices PRISMA.
Meéthodes : Une recherche systématique des articles scientifiques a été réalisée sur trois bases
des données (PUBMED-GOOGLE SCHOLAR-SCIENCES DIRECT) publiée entre 2011 et
2021 et qui ont été filtrées selon des critéres prédéfinies.
Résultats : sur 510, articles, 12 études portant sur 1’usage du Curcuma longa dans la thérapie
adjuvante du cancer du sein ont été retenues. La plupart de ces études ont montré que le
Curcuma longa a présenté in vitro, une activité cytotoxique par apoptose ou nécrose Vis-a-vis
de différentes cellules souches impliquées dans le cancer du sein.
Conclusion : le Curcuma longa possede un véritable intérét comme traitement adjuvant dans
la prise en charge du cancer du sein.

Mots-clés : Curcuma, revue, in vivo, néoplasmes.

Abstract

During the last decade, several studies have been carried out concerning a possible interest of
Curcuma longa or its active ingredients in the treatment of different types of cancer including
breast cancer.

Objective: Evaluating the Effectiveness of Curcuma longa as an adjuvant treatment for breast
cancer, by conducting a systematic review according with PRISMA guidelines.

Methods: scientific articles research was carried out on three databases (PUBMED-GOOGLE
SCHOLAR-SCIENCES DIRECT) for that published from 2011 to 2021, which were filtered
according to predefined criteria.

Results: from a total of 510, 12 studies were reviewed. Most of these
studies showed that Curcuma longa exhibited in vitro cytotoxic activity by apoptosis or necrosis
toward various breast cancer stem cells

Conclusion: Curcuma longa has a real interest as adjuvant treatment of breast cancer.

Keywords: Curcuma, review, in vivo, neoplasm
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