Codon 72 du gene pS3 dans le cancer du sein familial
au Sénégal
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Introduction

L’impact des cancers a I’échelle mondiale devient de moins en moins soutenable, tant
le nombre de malades et de décés ont augmenté au cours des derni¢res années. Dans les pays
développés, le cancer du sein est le premier cancer de la femme tandis qu’il occupe le second
rang dans les pays en voie de développement. Il représente donc un probléme de santé
publique dans le monde. En 2010, selon I’Organisation Mondiale de la Santé, le nombre de
nouveaux cas serait estimé a 97.743 en Afrique avec une mortalité estimée a 52.855
(Adesunkanmi et al., 2006; IARC, 2011).

Au Sénégal, a I'image des pays en voie de développement, la population subit les
affres de ce cancer en termes d’incidence et de mortalité. Selon I’agence internationale de
recherche sur le cancer, on dénombre plus de 853 cas de cancer du sein par an avec un taux de
mortalité avoisinant les 50%. La plupart des femmes sont dépistées tardivement a un stade
tres avancé. De plus I’épidémie prend une allure particuliere, avec un diagnostic a un age de
plus en plus jeune et sous une forme tres agressive.

La majorité des cancers du sein sont sporadiques cependant 5 a 10% sont héréditaires

et sont dus a une prédisposition génétique (Beghin, 2007). Le mécanisme de la cancérogénese
dans les formes héréditaires implique le plus souvent des génes suppresseurs de tumeur parmi
lesquels le géne p53. L’identification de ces geénes dont certaines mutations conférent un
risque ¢levé de développer un cancer du sein a permis une meilleure compréhension des
formes familiales de cancer du sein. Plusieurs mutations du géne p53 ont été associées au
cancer du sein sur différentes populations (Zhou et al., 2007). Ces mutations ont été décrites
sur les populations européennes, américaine, asiatique, mais rarement chez les populations
africaines (Hou et al., 2013).
L’identification de mutations prédisposant au cancer du sein chez une patiente ayant une
histoire familiale de cancer devrait orienter vers une consultation d’oncogénétique pour une
meilleure prise en charge mais surtout pour prévenir la survenue de ce cancer chez les autres
membres de la famille porteurs de la mutation. Cette consultation est en routine dans les pays
développés mais n’existe pratiquement pas en Afrique.

L’objectif de ce travail est d’étudier le role du codon 72 du géne p53 dans la
prédisposition aux formes familiales de cancer du sein au Sénégal. La présente étude réalisée
au laboratoire de Cytologie de I’Hdopital Aristide Le Dantec en collaboration avec I’Institut
Joliot Curie de I’Hopital Aristide Le Dantec et I'Unité d’Immunogénétique de I’Institut
Pasteur de Dakar a consisté en premier lieu au recrutement des patientes et des membres de

leur famille et en second lieu I’étude du codon 72 du géne p53 dans ces familles recrutée.




I. Synthése Bibliographique

I.1.Le cancer du sein

Le cancer du sein est définit comme une croissance relativement autonome de tissu néoformé
au niveau de la glande mammaire. Maladie génétique de la cellule, le cancer du sein est di a
des mutations de génes qui surviennent pour la plus part au cours du processus tumoral.

I.1.1. Aspects macroscopiques des tumeurs
L'aspect des tranches mammaires prélevées est variable selon 1’dge de la tumeur. La tumeur
récente, est de petite taille, souvent enfouie dans un foyer dysplasique ou située sur un de ses
bords. Lorsque la tumeur est plus grande, son examen a I’ceil nu révele jusqu'a un certain
point sa tendance a l'invasion.

I.1.2. Aspects cytopathologiques et classification des carcinomes
L'examen anatomopathologique permet d’établir le diagnostic de malignité sur les
prélevements de cytologie, des biopsies et sur les pieces opératoires. Cet examen permet de
faire une classification des tumeurs du sein. Cette classification est importante pour établir le
pronostic et guider le traitement
La classification des cancers du sein a ¢été réalisée par 1’Organisation Mondiale de la
Santé(OMS) en 2003. 11 existe plusieurs classifications, une classification histologique, une
classification clinique (TNM), une classification histopronostique et une classification

prédictive




I.1.2.1. Classification histologique

Cette classification est présentée sur le tableau I.

Tableau I : Classification histologique des cancers du sein selon ’OMS
(2003)(Tavassoéli F.A, 2003)

Tumeurs épithéliales

Tumeurs épithéliales non infiltrantes

Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Tumeurs épithéliales infiltrantes

Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)
* Carcinome de type mixte

* Carcinome pléomorphe

* Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques

* Carcinome avec aspects choriocarcinomateux

» Carcinome avec aspects mélanocytaires
Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome tubuleux

Carcinome cribriforme infiltrant

Carcinome médullaire

Carcinome produisant de la mucine

* Carcinome mucineux

* Cystadénocarcinome et carcinome a cellules cylindriques
sécrétantes

* Carcinome a cellules en bague a chaton

Tumeurs neuroendocrines du sein

* Carcinome neuroendocrine de type solide

* Carcinoide atypique

* Carcinome a petites cellules

» Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
Carcinome papillaire infiltrant

Carcinome micropapillaire infiltrant

Carcinome apocrine

Carcinome métaplasique

* Carcinome métaplasique de type épithélial pur

o Carcinome épidermoide

o Adénocarcinome avec métaplasie a cellules fusiformes
o Carcinome adénosquameux

o Carcinome mucoépidermoide

* Carcinome métaplasique mixte & composante épithéliale et
conjonctive

Carcinome a cellules riches en lipides

Carcinome sécrétant

Carcinome oncocytique

Carcinome adénoide kystique

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome a cellules claires (riches en glycogéene)
Carcinome sébacé

Carcinome inflammatoire

Lésions myoépithéliales

Tumeurs mésenchymateuses

Tumeurs fibroépithéliales

Tumeurs du mamelon

Lymphomes malins

Tumeurs métastatiques




I.1.2.2.Classification clinique des cancers du sein

Cette classification est basée sur la taille de la tumeur (T), la présence de nodules (N) et enfin

la présence de métastases (M). Actuellement ¢’est la classification TNM 6° édition de 2002

qui est utilisée (Wittekind, 2002).

- Selon la taille de la tumeur primitive (T) on distingue:

Tx: détermination de la tumeur primitive impossible

TO: pas de signe de tumeur primitive (non palpable)

Tis: carcinome in situ: carcinome intra canalaire, ou carcinome intra lobulaire, ou
maladie de Paget sans tumeur décelable

T1: tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension

T2: tumeur > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension

T3: tumeur > 5 cm dans sa plusgrande dimension

T4: tumeur de toute taille avec extension directe de la paroi thoracique (a) ou a la peau

(b)

- Selon la présence d’adénopathies régionales détectées a I’examen clinique ou radiologique

on distingue 5 stades:

Nx: appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple d’une
exérese antérieure)

NO: absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1: ganglions axillaires homolatéraux mobiles

N2: ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux ou a d’autres structures, ou
présence clinique d’adénopathies cliniques axillaires.

N3: envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
sous claviculaires ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux

avec envahissement des ganglions sus- claviculaires homolatéraux.

- Selon la présence de métastases (M) on distingue 3 stades

Mx: renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO: absence de métastases a distance

M1: Présence de métastase a distance




I.1.2.3.Classification SBR ou histopronostique

L'importance du grade histopronostique en tant que facteur pronostique dans les cancers du
sein n'est plus a démontrer. Le systéme le plus utilis¢ est le grade SBR (Scarff-Bloom-
Richardson). Plus le grade SBR est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Cette classification
prend en compte trois criteres histologiques, cotés de 1 a 3. Ces critéres sont :

» L’architecture

» Les atypies cytonucléaires :

» Le nombre de mitoses
L’addition des trois critéres permet de réaliser le grade : Ainsi on distingue : Grade I, Grade
II, Grade III.

I.1.2.4.Classification prédictive

La connaissance de I’expression des récepteurs hormonaux et de I’oncoprotéine Her2 ou cerb-
b2au niveau de la tumeur est importante. L’évolution de ces parametres est fortement corrélée
au pronostic et représente un critere essentiel pour la détermination du traitement approprié.
-Evaluation des récepteurs hormonaux La connaissance du statut des récepteurs
hormonaux (RH, RE) est indispensable pour toute tumeur invasive (valeur prédictive de
réponse au traitement). L'évaluation par immunohistochimie est maintenant la technique
standard et remplace le dosage biochimique.
-Evaluation de I’expression de HER2
Le statut du récepteur au facteur de croissance épidermique humain (HER2) permet avec le
statut hormonal de déterminer différentes classes de carcinome mammaire avec un impact sur
la prise en charge clinique. Her2 est un protooncogéne dont le niveau d'expression varie en
fonction des tumeurs.
L’¢évaluation de ces parametres permet de distinguer trois classes prédictives:

» Le sous-type luminal A est caractérisé par une expression des récepteurs hormonaux
(cestrogénes (RE+) et/ou progestérone (RP+) et I’absence de surexpression de
I’oncoprotéine Her2.

» Le sous-type luminal B a la méme caractéristique en ce qui concerne les récepteurs
hormonaux (RE+ et/ou RP+) mais il y a le plus souvent, une surexpression du
I’oncoprotéine Her?2.

» D’autres formes de cancers n’expriment pas les récepteurs hormonaux mais sont caractérisées
par la présence ou 1’absence d’une surexpression de Her2.: soit (RE-,

RP-, Her2 +) ou (RE-, RP-, Her2-) ou triples négatifs.




1.1.3. Diagnostic et traitement

I.1.3.1.Diagnostic
Le diagnostic du cancer du sein repose essentiellement sur les examens cliniques,
radiologiques et anatomopathologiques La mammographie est la seule technique dont
I’efficacité est prouvée pour le dépistage et dont le rapport cout/efficacité est acceptable. Elle
permet de dépister le cancer infraclinique. Sa sensibilité est comprise entre 68 et 88%
maximale dans les seins graisseux mais diminuant avec 1’augmentation de la densité.
L’examen anatomopathologique est demandé apreés un diagnostic clinique suspectant une
tumeur. Il sert a confirmer le diagnostic. On fait une biopsie ou un prélévement sur piece
opératoire pour faire un examen histologique.

1.1.3.2. Le Traitement

Le traitement du cancer repose essentiellement sur la chirurgie, la chimiothérapie, la
radiothérapie et ’hormonothérapie.

La chirurgie est la base de la prise en charge thérapeutique de la grande majorité des
patientes, elle reste faisable quel que soit I’age. Elle est le plus souvent réalisée en premiere
intention et peut étre suivie d’une chimiothérapie et ou d’une radiothérapie. Elle a pour objet
d’enlever les tissus atteints par les cellules cancéreuses. Elle est parfois précédée d’un
traitement médical qui peut permettre de réduire la taille de la tumeur afin de faciliter
’intervention.

La chimiothérapie est un traitement médicamenteux qui vise a éliminer les cellules
cancéreuses soit en les détruisant directement, soit en les empéchant de se multiplier. Il s’agit
d’un traitement systémique qui agit dans I’ensemble du corps ce qui permet d’atteindre les
cellules cancéreuses quelle que soit leur localisation dans le corps. Les médicaments sont
administrés le plus souvent par perfusion ou parfois par voie orale sous forme de comprimé.

La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules
cancéreuses en bloquant leur capacité a se multiplier tout en préservant le mieux possible les
tissus sains et les organes avoisinants. Elle cible uniquement les parties du corps ou les
cellules sont susceptibles de se développer : il s’agit d’un traitement locorégional.

L’hormonothérapie est un traitement du cancer du sein qui s’oppose a ’action des
hormones féminines (cestrogénes et progestérones) au niveau des cellules cancéreuses. Les
hormones féminines stimulent la croissance de certaines tumeurs dites hormonosensibles ou
hormono-dépendantes. C'est-a-dire porteuses de récepteurs hormonaux. En s’opposant a ces
hormones 1’hormonothérapie vise a empécher leur action stimulante sur les cellules

cancéreuses des cancers du sein hormonosensibles.




1.1.4. Epidémiologie du cancer du sein
1.1.4.1. Epidémiologie descriptive
Le cancer du sein est une épidémie mondiale avec 1,38 millions de cas diagnostiqués et
458.000 déces en 2008 (IRAC, 2011). Si I’épidémie semble étre controlée dans les pays
développés (avec 18.900 déces, ration déces/cas de 0,27), ce n’est absolument pas le cas dans
les pays en voies de développement (avec 269.000 déces, ratio décés/cas de 0,38). La
mortalité liée au cancer du sein est donc moins importante dans les pays développés.
Cependant il reste toujours le cancer le plus mortel de tous les cancers dans le monde.
En Afrique subsaharienne, particulierement au Sénégal, le cancer du sein pose un sérieux
probleme de santé publique. Son incidence et son taux de mortalité restent tres €élevés avec
20,8% et 16,9% respectivement. De plus I’épidémie prend une allure particuliere, et survient a
un age de plus en plus jeune et sous une forme trés agressive. Cette forme agressive ainsi que
la survenue a un age précoce sont corrélés avec le cancer triple négatif qui est retrouvé surtout
chez les femmes africaines.
Le Sénégal est une parfaite illustration de 1I’épidémie dans les pays en voies de développement
Selon I’agence internationale de recherche sur le cancer, on dénombre plus de 853 cas de
cancer du sein par an au Sénégal dont, 472 finissent par mourir soit un peu plus de la moiti¢
des répertoriés. Les causes sont souvent liées au fait qu’au Sénégal non seulement les malades
arrivent tardivement dans les structures de référence mais le taux de prise en charge est tres
faible.
I.1.4.2.Les Facteurs de risque

Bien que les causes exactes de nombreux cas de cancer du sein restent inconnues, plusieurs
facteurs de risques ont été identifiés: il s’agit donc d’une maladie multifactorielle. Parmi les
facteurs connus associés au risque de cancer du sein on peut noter 1’age, le sexe, les facteurs
liés a la vie reproductive, les facteurs environnementaux (tabac, alcool, radiations ionisantes)
et les facteurs génétiques.
Concernant ces facteurs génétiques, les études épidémiologiques ont presque toujours
retrouvé une association entre le cancer du sein et la présence d’une histoire familiale. Ces
agrégations familiales peuvent étre imputées a deux causes :

- Soit la fréquence élevée des cancers du sein dans la population générale

- Soit une mutation germinale d’un gene conférant un risque élevé de développer un

cancer du sein se transmettant dans la famille (géne de prédisposition).

L’identification de certains génes tels que les génes BRCAI et BRCA2 a permis une

meilleure compréhension des formes familiales de cancer du sein. Les génes BRCAI et




BRCA2 sont les premiers a étre cités dans la survenue du cancer du sein familial. Mais il
existe d’autres genes qui sont impliqués a des degrés moindres dans la survenue de ce cancer
comme le géne p53. Tous ces génes interviennent dans moins de 25% des cancers du sein dits
héréditaires Il existe donc d’autres facteurs dont I’identification serait d’une grande

importance dans la recherche des causes du cancer du sein héréditaire.

1.2 Géne p53

1.2.1.Généralités sur le géne p53

Le geéne p53 encore noté TPS53 est impliqué dans un large spectre de pathologies
tumorales survenant chez I’enfant et I’adulte jeune. Il joue un role essentiel dans le maintien
de l'intégrit¢ du génome en régulant I'arrét de la prolifération cellulaire et ’apoptose des
cellules en réponse a divers stress génotoxique endogenes ou exogenes. A I’état normal la
protéine p53 est instable, inhibée et dégradée via MDM2 (Mouse Double Minute 2) son
principal inhibiteur. En réponse aux dommages de ’ADN, le taux de protéine p53 s’¢leve
rapidement, essentiellement par stabilisation de la protéine permettant la formation de
tétrameres, par le biais du domaine d’oligomérisation et 1’activation de la fonction de «DNA-
binding protein ». L’activation de p53 induit ou inhibe I’expression de plus de 150 geénes
impliqués dans I’arrét du cycle cellulaire, I’apoptose ou la réparation des cassures d’ADN.
p53 est muté ou inactivé dans plus de 50% des tumeurs. Des modifications post-
traductionnelles de p53 par phosphorylation de résidus sérine ou thréonine dans les régions N-
terminal ou C-terminal de la protéine représentent un mécanisme important de régulation de
son activité.

1.2.2. Structure du géne et de la protéine p53

Le géne p53 humain est localisé sur le bras court du chromosome 17 en 17p13.1. Il
comporte 11 exons avec I’exon 1 non-codant (Figure 1).

La protéine p53 est une phosphoprotéine de 393 acides aminés de poids moléculaire
53KDa. On la retrouve en tres petite quantité dans les cellules normales, mais en grande
abondance dans les cellules tumorales. Les principaux domaines de la protéine p53 sont:

-Un domaine amino-terminal (résidu 1-42) nécessaire a D’interaction avec les

composants de I’appareil transcriptionnel.

-Une région riche en résidus proline (63-97) intervenant dans 1’apoptose.

.



-Un domaine central hydromorphe (102-292) dont la structure tridimensionnelle
permet la fixation spécifique a ’ADN et au sein duquel on retrouve la majorité des mutations
inactivatrices mise en cause dans divers cancers humains.

-Un domaine impliqué dans la tétramérisation (323-356).

-Un domaine carboxyterminal (363-393) intervenant dans la régulation négative de

p53 (figurel).

LUTR FUTR

|126-188 | [2z25281|  |3o7a3m | [ 367-383 |
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[[] coding region of TP53 gene (exons 2 to 1)
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Figure : 1 Structure du géne et de la protéine p53

(http://www.stjude.org/stjude/v/index.jsp? venextoid)

1.2.3.Fonction de la protéine p53

La protéine p53 est un facteur de transcription qui régule I’expression d’une multitude
de genes permettant de moduler la réponse p53 (Vousden and Prives, 2009). Par sa capacité a
arréter la prolifération cellulaire en bloquant le cycle et en activant la mort apoptotique, p53
est un candidat évident comme gene suppresseur de tumeur d’autant qu’il est activé par
différents stress cellulaires rencontrés lors de la progression tumorale (dommages a I’ADN,
activation oncogénique, hypoxie...). Cependant, il apparait que la réponse apoptotique n’est
pas la seule arme de p53 pour cette activité suppresseur de tumeur. L’activation de la
transcription de CDKN1A/p21 est extrémement sensible & des élévations minimes de p53 et
bloque le cycle cellulaire. Un arrét prolongé du cycle est capable d’activer la sénescence
cellulaire. Ce mécanisme serait un des moyens d’élimination des lésions précancéreuses

(Vousden and Prives, 2009)( figures 2 et 3).
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Figure 2: Protéine p53 dans la régulation du cycle cellulaire (http://acces.ens-

lvon.fr/biotic/gpe/dossiers/p53/html/mutasoma.htm)

Figure3: Régulation des geénes suppresseurs de tumeur: exemple de p53
http://masterbiologie.fr/M1_ web/index2.php?id=4&p=5

I-2.4 Mutations du géne pS3
Le géne p53 est le géne suppresseur de tumeur le plus fréquemment muté dans les

cancers humains. Plusieurs polymorphismes du géne p53 ont été décrits (Antoniou and
Easton, 2006; Ford et al., 1998). La plupart sont des SNPs touchant une seule base
nucléotidique. La majorité de ces variants est localisée dans les introns et n’ont pas d’effet sur
la protéine. Parmi les polymorphismes affectant les régions codantes plusieurs
s’accompagnent d’un changement d’acide aminé. Il existe plusieurs hots spots sur les résidus
proline en position 47 et 72 et sur les résidus Arginine en position 175, 248, 249,273 qui
contribuent a plus de 25% des mutations faux-sens identifiées dans les cancers humains

(Hainaut and Hollstein, 2000) (figure 4).
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Figure4:Mutations du géne p53 (http://p53.free.fr/Database/p53 cancer/p53_breast.html )

En fonction de leur impact sur la structure et la fonction de p53 ces mutations peuvent €tre

divisées en 2 catégories principales:

- Les mutations dites de contact (P47S, P72R, R248W et R273H) qui rompent directement
la liaison de p53 sur les promoteurs cibles et entrainent des changements subtils de la
conformation de la protéine.

- Les mutations dites structurelles (R175H et R249S) qui altérent franchement Ia
conformation de la protéine ou dénaturent le domaine de liaison a I’ADN de sorte que les
fonctions suppresseur de tumeur sont perdues (Joerger and Fersht, 2007).

En général, les mutants faux-sens gardent la possibilité de former des tétrameres mais perdent

tout ou une partie de la fonction de DNA-binding et d’activité transcriptionnelle (Kern et al.,

1992). C’est le cas du codon 72 qui est beaucoup plus fréquent avec des différences

significatives de répartition en fonction des populations(Beckman et al., 1994). 1l

s’accompagne d’un changement structural de la protéine, sur le résidu 72 une proline (P) est

remplacée par une Arginine (R) (P72R). Il est situ¢ dans une région riche en proline
importante dans 1’arrét de la prolifération cellulaire et la fonction apoptotique de p53

(Sakamuro et al., 1997; Walker and Levine, 1996). Le variant P72 aurait une capacité accrue

d’arréter le cycle cellulaire tandis que le variant R72 serait un inducteur de 1’apoptose (Pim

and Banks, 2004). Cependant I’activité du variant R72 pourrait varier en fonction du statut de
p53: quand p53 est sauvage, R72 pourrait inhiber la croissance tumorale en augmentant la
fonction apoptotique alors que lorsque p53 est muté il pourrait favoriser le développement
tumoral par inactivation de p73. En effet p73Interagit avec certaines formes mutantes de p53
et non avec la forme sauvage (Marin et al., 2000). Chez les individus hétérozygotes, 1’alléle

R72 serait plutdt sujet aux mutations tandis que I’allele P72 serait fréquemment perdu par

délétion. Les formes mutantes ont également des fonctions oncogéniques. Plusieurs

mécanismes d’action sont possibles:

¢



o

interférence de la protéine mutante avec la protéine normale résiduelle due a
I’allele non muté en formant des hétéro-dimeres (effet inhibiteur dominant-
négatif) et/ou gain de fonction conférant un avantage sélectif de prolifération
aux cellules mutantes pour p53 (Hainaut and Hollstein, 2000; Vousden and
Prives, 2009) ou conférant une résistance des cellules a I’apoptose p53-
indépendante induite par les cytotoxiques (Li et al., 1998).

Certains mutants sont également capables d’interagir avec Daxx (Death-
domain associated protein) inhibant I’activation Daxx-dépendante de ASK1
(Apoptosis Signal-régulating Kinasel) et la Voie JNK, (Jun N-terminal

Kinase) favorisant ainsi la prolifération (Ohiro et al., 2003)
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I1. Population et Méthodes
I1.1.Population d’étude

Il s’agit d’une étude pilote portant sur des patientes atteintes de cancer du sein et des
membres de leur famille. Les patientes ont été identifiées et recrutées a I’Institut curie de
I’hopital Aristide Le Dantec. Les membres de leur famille ont été contactés puis convoqués
pour effectuer les prélévements. Ils ont tous donné leur consentement éclairé. La déclaration
de sujet et le consentement éclairé sont présentés en annexe 1.
Trois patientes atteintes de cancer du sein ayant chacune une histoire familiale, suivies a
I’Institut Joliot Curie de I’Hopital Le Dantec ont été recrutées. Une enquéte familiale a été
réalisée et des membres de chacune des familles ont également été inclus dans I’étude. Chez
chaque individu recruté, un prélévement de sang veineux a été réalisé sur tube EDTA pour
I’extraction de I’ADN.
- La patiente AS : elle est décédée récemment. Son enquéte familiale a révélée de nombreux
cas de cancer du sein dans la famille. 11 a aussi été noté des mariages entre proches parents
faisant évoquer la notion de consanguinité. Dans cette famille 41 personnes ont été prélevées.
- La patiente AB : c’est une jumelle atteinte de cancer du sein bilatéral associé a un cancer de
I’ovaire droit. Une enquéte familiale a révélé la présence de plusieurs cas de cancer du sein et
de I'utérus au sein de la famille. Sa sceur jumelle est décédée de cancer du sein. Dans cette
famille des prélévements de sang ont été effectués sur 9 personnes.
- La patiente FY : il s’agit d’une jeune fille de 25 ans atteinte d’une forme agressive de cancer
du sein. L’enquéte familiale a révélé la présence d’antécédents familiaux de cancer du sein.

Pour cette famille 11 membres ont été recrutés.

I1.2.Méthodes
I1.2.1.Extraction de P ADN génomique

L’ADN a été extrait a partir de sang total par la méthode phénol/chloroforme
(Albarino and Romanowski, 1994) sur les 61 prélevements de sang effectués. Apres lyse des
globules rouges par choc osmotique et des globules blancs par la protéinase K, ’ADN a été
isolé¢ en utilisant la différence de solubilité entre les acides nucléiques et les contaminants
dans un mélange de phénol/chloroforme (Albarino and Romanowski, 1994). L’ADN est
ensuite précipité avec de I’éthanol absolue puis dissout dans un milieu tamponné. Les réactifs

utilisés ainsi que le mode opératoire sont présentés en annexe 2.
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11.2.2.Génotypage du polymorphisme du codon 72 du géne p53

Le génotypage du polymorphisme du codon 72 du géne p53 a été réalisé par la
méthode PCR-RFLP (polymorphisme de longueur des fragments de restriction). Les amorces
pS3F (5’TCC CCC TTG CCG TCC CAA3’) et p5S3R (5°CGT GCA AGT CAC AGA CTT3’)
encadrant le polymorphisme du codon 72 situé au niveau de I’exon 4 du géne p53 ont été
choisies en utilisant la séquence de référence du géne p53 (NT _010718.16) et avec I’aide du
logiciel Primer3 (Rozen and Skaletsky, 2000). La PCR a été réalisée en ajoutant a 50ng
d’ADN, du MgCI12 (1.5mM), 2.5ul de dNTPs a 10mM, 0.2U de Taq polymérase (Applied
Biosystems, USA), le tampon PCR (1X), chacune des amorces a une concentration de 20nM
et de I’eau stérile dans un volume final de 25ul. Le programme PCR utilisé a consisté en une
dénaturation initiale a 94°C pendant 5 min, suivie de 35 cycles d’amplification comprenant
chacun une dénaturation de I’ADN a 94°C pendant 30s, une hybridation des amorces a 57°C
pendant 30s, et une ¢longation a 72°C pendant 30s ; une élongation finale a été ensuite
réalisée a 72°C pendant 10mn. Le produit PCR a été visualisé sur gel d’agarose en présence
de bromure d’éthydium et d’un marqueur de poids moléculaire. Le génotypage du codon 72
du gene p53 a été réalisé par RFLP avec I’enzyme de restriction BstUI qui reconnait une
séquence d’ADN spécifique (5’CGCG3’) et coupe la molécule d’ADN générant ainsi deux
fragments. La digestion de 10ul du produit PCR a été réalisée par 2 unités de BstUI a 60°C
pendant 3 heures. Le produit de digestion a été visualisé aprés migration sur gel d’agarose a
1%.en présence de bromure d’éthydium. La séquence du fragment amplifié¢ est représentée sur

la figure S.

ltcccccttgeccgtcccaagcaatggatgatttgatgectgteccccggacgatattgaacaa 60
agggggaacggcagggttcgttacctactaaactacgacaggggcctgctataacttgtt
~ * ~ * ~ * ~ * ~ * ~

*

Séquence reconnue par BstUT

AN

tggttcactgaagacccaggtccagatgaagctcccagaatgccagaggctgctcccaecge 120

accaagtgacttctgggtccaggtctacttcgagggtcttacggtctececgacgaggggcg
~ * ~ * ~ * ~ * ~ * ~

Codon 72

gtggcccctgcaccagcagctcctacaccggcggcccctgcaccagccccctaecctggacca

caccggggacgtggtcgtcgaggatgtggccgeccggggacgtggtcgggggaggaccggg
~ * ~ * ~ * ~ * ~ * ~

ctgtcatcttctgtcccttcccagaaaacctaccagggcagctacggtttccgtctgggce 240
gacagtagaagacagggaagggtcttttggatggtcccgtcgatgccaaaggcagacccg
~ * ~ * ~ * ~ * ~ * ~

ttcttgcattctgggacagccaagtctgtgacttgcacyg 300
aagaacgtaagaccctgtcggttcagacactgaacgtgc
~ * ~ > ~ > T ~ * ~ * ~ *

p53R

Figure S: Séquence du fragment d’ADN amplifié par PCR




II1. Résultats et Discussion
IIL.1. Résultats
IIL.1.1.Caractéristiques de la population d’étude

- La patiente AS
Il s’agit d’une femme de 53 ans atteinte de cancer du sein droit. Elle a comme histoire
personnelle 11 gestes, 8 pares, 8 enfants vivants bien portant, date d’apparition des premicres
régles a 16 ans, 1’age de la premicre grossesse a 16 ans, le dernier jour des reégles a Aott 2010,
la dernicre grossesse a 38 ans. Elle prenait des contraceptions sous forme de pilules et
d’injection.
Le cancer du sein a ¢été diagnostiqué chez elle a 1’dge de 53 ans. L’examen
anatomopathologique a révélé un adénocarcinome canalaire moyennement différenci¢ de
grade clinique T4dN1MO et pronostic SBRII. La tumeur n’est pas hormonodépendante avec
absence de surexpression de 1’oncoprotéine cerb-b2 (triple négatif).
Au cours de sa prise en charge thérapeutique a I’Institut Curie, elle a subit une chirurgie avec
ablation du sein droit, 7 cures de chimiothérapie et quelques séances de radiothérapie. Elle est
décédée récemment a la suite de métastases cérébrales.
Comme antécédents familiaux elle a:

- Une tante maternelle décédée de cancer du sein.

- Sa maman décédée de cancer du sein.

- Sa grande mere maternelle est également décédée de cancer du sein.

L’arbre généalogique de cette famille est représenté sur la figure 6.
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Figure 6 . Arbre généalogique de la famille AS



- La patiente AB
Il s’agit d’une jumelle qui est en rémission d’un cancer du sein bilatéral associé a un cancer de
I’ovaire droit. Elle a comme histoire personnelle 7 gestes 7 pares, 4 enfants vivants bien
portant ; I’age des premicres régles a 15 ans, 1’age de la premiére grossesse a 17 ans. Elle n’a
jamais €té sous pilules contraceptives.
Le diagnostic a été ¢tabli a ’age de 50 ans. L’examen anatomopathologique a montré un
adénocarcinome canalaire moyennement différenci¢ de grade histopronostique SBRII. La
tumeur n’est pas hormonodépendante avec absence de surexpression de I’oncoprotéine cerb-
b2 (triple négatif).
La prise en charge thérapeutique a DI’Institut Curie a d’abord été chirurgicale avec une
tumorectomie des seins, des ovaires et de 1'utérus suivie de 7 cures de chimiothérapie.
La patiente a eu plusieurs antécédents de cancers dans sa famille.

- Sasceur jumelle est décédée de cancer du sein.

- Sa maman est décédée de cancer de 1’utérus.

Sa tante maternelle est décédée de cancer du sein
- Une de ses cousines germaines est ¢galement décédée de cancer de 1'utérus.

L’arbre généalogique de sa famille est représenté sur la figure 7.
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Figure 7. Arbre généalogique de la famille AB



- La patiente FY

Il s’agit d’une jeune fille de 25 ans qui a fait un cancer du sein droit. Elle a comme histoire
personnelle 2 gestes 1 pare, 1 enfant vivant bien portant ; I’Age des premieres régles a 13 ans,
I’age de la premicre grossesse a 19 ans. Elle prenait une contraception sous forme de pilules.
La tumeur est un carcinome canalaire infiltrant invasif moyennement différenci¢ avec une
composante intra-canalaire associée. Elle est cliniquement classée T4bN2MO avec un grade
histopronostique SBRI. Ceci montre I’aspect agressif de cette tumeur qui est également
caractérisée par une surexpression des récepteurs cestrogéniques et progestéroniques et
I’absence de surexpression de I’oncoprotéine Her2.

La patiente a subit 2 chirurgies comprenant une tumorectomie puis une exérese ganglionnaire
axillaire droite suivie de 6 cures de chimiothérapie. Elle est actuellement en rechute et doit
refaire plusieurs cures de chimiothérapie.

L’enquéte familiale a révélé que sa grand-mere maternelle est décédée de cancer du sein.

L’arbre généalogique de la famille est présenté sur la figure 8.
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Figure 8. Arbre généalogique de la famille FY



I11.1.2.Codon 72 du géne p53 dans les familles étudiées

- Génotypage du codon 72
Pour le génotypage du codon 72 du gene p53, I’exon 4 du géne p53 a été d’abord amplifi¢ par
PCR. Ceci a permis d’obtenir un fragment de 279pb correspondant a la taille attendue (figure

9).

Figure 9 : Photo de la PCR du géne pS3 visualisé aprés électrophorése sur gel d’agarose
al1%.
Le codon 72 a ensuite été génotypé par une digestion des produits PCR avec I’enzyme de
restriction BstUI. L’enzyme reconnait une séquence d’ADN qui lui est spécifique (CGCQG).
Lorsqu’on fait agir BstUI sur le produit PCR obtenu, deux cas de figure sont observés :
- S’il y a présence d’une guanine (G) au niveau du codon 72 (CGC, allele ARG), ’enzyme
reconnait sa séquence spécifique et coupe le produit PCR générant ainsi 2 fragments de taille
respective 119 et 160 pb.
- S’il y a présence d’une cytosine (C) au niveau du codon 72 (CCC, allele PRO), BstUI ne
reconnait pas sa séquence spécifique et donc ne coupe pas le produit PCR de 279pb.
Trois génotypes différents sont alors observés chez les patientes:
- Le génotype homozygote ARG/ARG : on visualisera deux bandes, 1'une de taille
119pb et I'autre a 160pb
- Le génotype homozygote PRO/PRO : il apparait une seule bande a 279pb
- Le génotype hétérozygotes ARG/PRO: on aura 3 bandes de tailles respectives 119pb,
160pb et 279pb (figure 10).

¢



Marqueur de poidsmoléculaire

Pra/Pro Arg/Are Pro/Arg

WX YT\

1kb

800pb |
600 pb |—>

400 pb ——» <« 279 pb
200 pb —— <— 160 pb
<— 119pb

Figure 10 : Photo de digestion des produits PCR avec I’enzyme BstUI

- Ségrégation des alléles du codon 72 dans les familles

Les résultats obtenus ont montré la présence de 1’allele ARG chez les patientes AB et FY a
I’¢état hétérozygote et homozygote respectivement (figures 11 et 12). Pour la famille AS, tous
les individus étudiés étaient homozygotes pour I’allele Proline (PRO /PRO).

L’¢tude de la ségrégation des alleles du codon 72 chez les différents membres de ces deux
familles serait en faveur d’une co-ségrégation de 1’alléle Arginine du codon 72 du gene p53
avec le cancer du sein.

Pour la famille AB, les génotypes obtenus chez les niéces du cas index (IV/10, IV/11, 1V/12)
prédisent le génotype Pro/Arg pour leur pere (II/3) qui est un frére du cas index AB (I11/4).
Ceci laisse alors supposer que la mére du cas index qui est décédée du cancer du col de
I’utérus (II/1) est probablement de génotype Pro/Arg et que sa sceur également décédée de
cancer du sein (II/2) pourrait avoir le méme génotype.

De plus, la niece du cas index (IV/10) a été diagnostiqué de kystes de 1’ovaire et elle est
hétérozygote Pro/Arg ce qui renforcerait la thése que 1’allele Arginine du codon 72 pourrait
jouer un role dans la prédisposition au cancer du sein dans cette famille. Un suivi médical
régulier de toutes les filles de cette famille possédant I’allele Arg devrait étre mis en place

afin de prévenir le développement d’un cancer du sein, de ’ovaire ou de I'utérus (Figure 11).

¢



Figure 11 : Ségrégation de I’allele Arg dans la famille AB



Pour la famille FY le cas index est homozygote pour I’allele Arginine (IV/12). Ses deux
parents sont hétérozygote Pro/Arg. L’étude de la ségrégation des alléles dans cette famille a
montré que la tante du cas index est également hétérozygote Pro/Arg (III/1) ce qui suppose
que sa mere (II/1) qui est décédée de cancer du sein est probablement de génotype Pro/Arg.
Ceci serait en faveur d’un role que jouerait 1’alléle arginine dans la prédisposition au cancer
du sein (Figure 12). Un suivi médical devrait donc étre instauré chez les membres de cette
famille possédant I’allele Arginine (III/1, I11/2, IV/6, IV/10) pour prévenir le développement

d’un cancer du sein.
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Figure 12 : Ségrégation de I’allele Arg dans la famille FY



II1.2.Discussion

- Prédisposition génétique au cancer du sein familial et conseil génétique
Les cancers du sein, de I’ovaire et de 1'utérus sont dus a une prédisposition héréditaire dans 5
a 10% des cas. Ces cancers se transmettent selon un mode autosomique dominant.
L’identification des geénes de prédisposition a ces types de cancer a connu une avancée
importante ces derniéres années et a eu un impact majeur dans la prise en charge clinique des
formes familiales. Une histoire familiale de cancer du sein, de ’ovaire ou de 'utérus doit
conduire a une investigation plus poussée afin d’évaluer le risque génétique.
L’estimation du risque individuel de chaque femme dans les familles a risque nécessite une
connaissance de I’histoire personnelle de chacune (4ge au diagnostic, parité, age des
premieres regles, age de la ménopause) et de disposer de son arbre généalogique sur 3 a 4
générations (Christinat and Pagani, 2013). C’est le cas des trois patientes recrutées dans notre
¢tude dont chacune a dans sa famille deux a plusieurs cas de cancers du sein parfois associ¢ a
celui de ’ovaire et/ou de I'utérus.
L’histoire personnelle de nos patientes a montré un age précoce au diagnostic (< 55 ans). Ces
données recoupent celles de Christinat et collaborateurs qui ont rapporté un age au diagnostic
inférieur ou égale a 60 ans dans les formes familiales de cancer du sein (Christinat and
Pagani, 2013). Cet age précoce au diagnostic serait associ¢é a la présence de mutations
géniques impliquées dans la prédisposition au cancer du sein (Ibrahim et al., 2010). De méme
la multiparité et I’age tardif a la ménopause (>55ans) ont été rapportés comme étant des
facteurs de risque du cancer du sein (Stoppa-Lyonnet et al, 2006). Deux de nos patientes AS
et AB avaient un nombre de geste > 6. Seule la patiente FY est une primipare mais avec un
diagnostic trés précoce de cancer du sein a I’age de 24 ans, en faveur d’une prédisposition
génétique.
Les arbres généalogiques de nos patientes sont également tous informatifs dans la mesure ou
ils sont tous composés de plus de 4 générations (figure 12, 13, 14). Ceci permet en tenant
compte des données personnelles de déterminer pour chaque femme de la famille le risque
génétique lors d’une consultation oncogénétique. Le calcul du risque permettra d’identifier
les individus a haut risque de cancer du sein. Il repose sur I’évaluation de [I’histoire
personnelle et familiale, la détermination de la probabilité de mutation génique et la mise en
place d’un suivi psychosocial et d’une stratégie de surveillance. La réduction du risque se fera
par la chirurgie prophylactique ou la prévention pharmacologique en particulier

I’hormonothérapie.




- codon 72 du gene pS3 dans le cancer du sein familial

Le codon 72 du gene p53 dont I’allele Arginine est impliqué dans la prédisposition a plusieurs
types de cancer chez différentes populations (Saranath et al., 2002; Storey et al., 1998). La
ségrégation des alleles du codon 72 a montré que l’allele Arginine serait associé a une
prédisposition au cancer du sein dans les familles AB et FY ce qui serait en concordance avec
les résultats obtenus dans des études d’association cas/contrdles rapportées chez les
populations Caucasiennes et Asiatiques (Hrstka et al., 2009; Noma et al., 2004). Cependant
cette association n’est pas toujours répliquée sur d’autres populations de méme groupe
ethnique. Ainsi ’absence d’association de ’allele Arginine avec le risque de cancer du sein a
¢été rapportée par différentes études (De Vecchi et al., 2008; Hou et al., 2013).

Par ailleurs il a été rapporté sur deux populations Tunisienne et Turc ’association entre un
haplotype du gene p53 contenant I’allele Arginine du codon 72 (Ins16bp-Arg72-G13964)
avec un risque élevé de cancer du sein (Buyru et al., 2007; Trifa et al., 2010). Ces résultats
corroborent ceux obtenus dans notre étude et confirment le role que jouerait 1’allele Arginine
de p53 dans la prédisposition au cancer du sein. Une analyse systématique de toutes les
mutations du gene ainsi que des différents haplotypes devrait permettre de confirmer ces

résultats dans la population sénégalaise.

-



CONCLUSION

Le cancer constitue 1'une des principales causes de mortalité et de morbidité a travers le
monde. Le cancer du sein est actuellement le second cancer dans les pays en voie de
développement et pose un véritable probléme de santé publique. Si en Occident I’incidence de

ce cancer tend a la réduction, tel n’est pas le cas en Afrique.

La majorité des cancers du sein diagnostiqués sont sporadiques cependant 5 a 10% sont
héréditaires et sont dus a une prédisposition génétique. Les résultats obtenus dans ce travail
ont montré que le cancer du sein familial est bien présent dans la population sénégalaise.
L’identification des mutations sur les genes impliqués et conférant une prédisposition
génétique au cancer du sein dans les familles devrait permettre la mise en place d’une
stratégie de prévention par un suivi médical régulier chez les patientes a risque. Le diagnostic
sera donc plus précoce et la prise en charge thérapeutique plus adaptée, ce qui permettrait de
réduire la mortalité et la morbidité dues au cancer du sein. Cette étude est une étude pilote que
nous envisageons d’élargir par le recrutement d’autres familles. Elle devrait permettre la mise

en place d’une consultation d’oncogénétique au Sénégal
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Annexe 1
Institut du cancer, HALD

Laboratoire de Cytologie Cytogénétique et Biologie de la Reproduction, HALD
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Codon 72 du géne p53 dans le cancer du sein familial au Sénégal

FICHE D’ENQUETE

N de doSSIer ...vvuvveeiiiiiiiiieie e N
Date de I’enquéte :[1° (0" 0" 00" :00° [

ETAT CIVIL

Nom :

Prénoms :

Sexe : Féminin :[1" :[1° Masculin :[1° [
Date et lieu de naissance :

Age

Nationalité :

Ethnie

Niveau socio-économique

Profession :

Résidence :

T¢léphone :
Antécédents

- Personnels
Age lors des premieres menstruations
Nombre de grossesses (incluant fausse couche ou avortement)

Age lors du premier accouchement



Statut ménopausique :

Age de la ménopause :

Intoxication :

-tabac :

-alcool

-utilisation de déodorants en spray :
Autres :

Contraception :

Pathologies gynécologiques et traitements :

Autres pathologies :
-Familiaux
-Grands parents :

-paternels :  -grand-mere :
grand-pére :
notion de consanguinité :

Maternels -grand-mere :
grand-pére :
notion de consanguinité :

Pere

-age :
-Ethnie :
-Profession

-Notion de consanguinité :

-Intoxication : -tabac : -alcool :

-Pathologie :

-autre :



Mere

-age :
-Ethnie :
-Profession

-Notion de consanguinité :

-Intoxication : -tabac : -alcool :

-Pathologie :

Fratrie:

-numéro dans la fratrie :

Fréres : -nombre :
Pathologies :

Sceurs :- nombre :

Pathologies

Arbre généalogique :

Histoire de la maladie

Age de révélation du cancer :

Durée des symptomes cliniques avant la premiére consultation :

Examen actuel
Clinique

Coté ou se trouve le cancer :

Type de tumeur :

Taille de la tumeur :

Grade du cancer :

Stade du cancer :

Atteinte ganglionnaire :

-utilisation de
déodorants en spray



-Paraclinique :

Dosage des marqueurs tumoraux : date analyse :

Autres analyses :

Traitement

Meédical :

Interventionnel :

Chirurgical :

Evolution :

Durée du suivi jusqu’a la derniere consultation :
Evolution :

Qualité du résultat opératoire :

Complications



Déclaration de sujet

Cette étude m’a été expliquée. Je me porte volontaire pour participer a cette recherche. J’ai eu

I’opportunité de poser des questions avant ma participation a 1’étude et je peux en poser

ultérieurement a chacun des chercheurs listés plus haut. Je peux me retirer a n’importe quel

moment de cette étude.

Nom et Prénom du sujet :

Signature du sujet :

Marque du sujet si consentement verbal :

Date :
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Annexe 2

Extraction d’ADN : Mode opératoire .

Centrifuger le prélévement sanguin apreés ponction veineuse sur tube EDTA a 1800
tours/mn pendant 10mna 4°C

Récupérer la couche de globules blancs située entre le plasma et le culot de globule
rouge

Lyser les globules rouges contaminants par le tampon de lyse des globules rouges.
Agiter par retournement, incuber dans la glace pendant 10mn en agitant de temps en
temps

Centrifuger a 2500 tours/mn pendant 10 mn a 4°C, éliminer le surnageant. Répéter
cette étape jusqu’a l’obtention d’un culot de globules blancs clair. Poursuivre
I’extraction de L’ ADN ou conserver a -20°C.

Ajouter au culot leucocytaire :
500ul de tampon SE
2ml de tampon protéinase K
75ul de protéinase
Placer les tubes a 50°C pendant 4heurs;

Ajouter dans chaque tube, le méme volume de mélange phénol-chloroforme-alcool
isoamylique. Incuber a 25°C pendant toute la nuit.

Centrifuger les tubes a 2500°C rpm pendant 10mn. Récupérer le surnageant dans un
récipient propre et additionner un égal volume d’isopropanol. L’ADN précipite
(méduse)

Centrifuger le mélange (surnageant-isopropanol) a 400rpm pendant 30mn.

Eliminer le surnageant, puis laver avec de 1’éthanol a 70%. Eliminer le surnageant,
sécher le tube et récupérer le culot au fond du tube (ADN soluble) avec du T.E

(100u1).



Réactifs pour ’extraction de L.’ADN

Tableau 1: Tampon de lyse des globules rouges

Sucrose 27,375¢g
Tris HCL 2,5ml
MgCL, 1.25ml
Eau distillée 250ml

Apres autoclave, ajouter 250ul de Triton X-100

Tableau 2 Tampon de lyse des globules blancs (tampon S.E)

NaCl 5M 3,75 ml
EDTA 0,5M 12 ml
Eau distillée gsp 250 ml

Tableau3: tampon de lyse des protéines

Sucrose 67,5g
EDTA 0 ,5M 0,5 ml
SSC 20X 50 ml
Eau distillée gsp 250 ml

Apres autoclave, ajouter Sml de SDS a 10%

Tableau 4: tampon T.E

Tris HCI IM pH 7,5 1 ml
EDTA 0,5 200 pl
Eau distillée gsp 100 ml

Tableau 5: Mélange Phénol-chloroforme-alcool isoamylique

Phénol+ 0,15g d’OH 8quinoléine 150 ml (25)
Chloroforme 144 ml (24)
Alcool isoamylique 6ml (1V)




Résumé

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans les pays développés et le second dans les pays en voie
de développement. Au Sénégal, la population subit les affres de ce cancer en termes d’incidence et de mortalité.
La majorité des cancers du sein sont sporadiques, cependant 5 a 10% sont des formes familiales. Le mécanisme
de la carcinogénése dans les formes héréditaires implique plusieurs génes suppresseurs de tumeur telle-que le
gene p53. Plusieurs mutations conférant une prédisposition génétique au cancer du sein ont été décrites dans ce
gene chez les populations caucasiennes, asiatiques et américaines mais rarement chez les populations africaines.
Notre travail avait comme objectif d’étudier le codon 72 du géne p53 dans la prédisposition au cancer du sein
familial au Sénégal. Trois patientes atteintes de cancer du sein ayant chacune une histoire familiale et suivies a
I’Institut Joliot Curie de I’Hopital Aristide Le Dantec ont été recrutées. Une enquéte familiale a été réalisée et
des membres de chacune des familles ont également été inclus dans 1’étude aprés consentement éclairé. Chez
chaque individu recruté un prélévement de sang veineux a été réalisé sur tube EDTA pour I’extraction de 1’ADN.
Le codon 72 du géne p53 génotypé par PCR-RFLP. Les résultats obtenus ont montré une co-ségrégation de
I’alléle Arginine du codon 72 avec le cancer du sein dans deux familles en faveur d’une prédisposition
génétique. Les résultats de ce travail ouvriront certes de nouvelles perspectives dans la prévention et la prise en
charge du cancer du sein familial au Sénégal mais surtout permettront une meilleure connaissance de

1I’épidémiologie du cancer du sein familial au Sénégal.

Mots clés: cancer du sein familial, mutations, codon 72 du géne p53

Summary

Breast cancer is the first cancer in women in developed countries and the second in developing countries. In
Senegal, people are suffering from this cancer in terms of incidence and mortality. The majority of breast cancers
are sporadic, however 5-10% are hereditary forms. The mechanism of carcinogenesis in hereditary form
involved tumor suppressor genes with in particular p53 gene. Several mutations conferring genetic
predisposition to breast cancer have been described in this gene in Caucasians, Asians and Americans but rarely
in African populations. Our aim in this study was to investigate the codon 72 of the p53 gene in susceptibility to
hereditary breast cancer in Senegal. Three patients with diagnosed breast cancer and having a family history
followed up at Curie Institute in Le Dantec Hospital have been recruited. Other members of each family were
also included in the study after informed consent. On each recruited individual, a sample of venous blood was
taken on EDTA tube for DNA extraction. Codon 72 of p53 gene have been genotyped by PCR-RFLP. We found
a co-segregation of the Arginine allele of codon 72 with breast cancer in the two families standing for a genetic
predisposition. Our results open new perspectives in the prevention and management of familial breast cancer in

Senegal but also will allow a better understanding of the epidemiology of breast cancer in Senegal

Keywords: Hereditary breast cancer, mutations, p5S3 codon 72



