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. . Introduction
atteintes de cancer dusein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent dans le monde en 2020 tous
sexes confondus, avec une incidence estimée a 47,8 par 100.000 habitants, loin
devant les cancers de la prostate et des poumons. En termes de shortalit€, il
occupe la 2°™ place avec une incidence de 13,6 par 100.000 habitants. Au
Sénégal, le cancer du sein occupe la 2° place avec une incidénce des31,8 par

100.000 habitants et représente le 2°™ cancer le plus mortel [1].

Avec plus de 2 millions de nouveaux cas, il représente“le premier cancer de la
femme et constitue clairement un véritable probléme dessanté publique. Du
début du diagnostic jusqu’aux effets secondait@s ‘des traitements, sa prise en
charge est multidisciplinaire faisant intervenir d’une part plusieurs spécialistes et

d’autre part la patiente elle-méme et son entourage.

Malgré le fait que les cas de cancers/{dunscin sporadiques soient les plus
fréquents, une prédisposition héréditaire,est'retrouvée dans 5 a 10% des cas. Des
¢tudes de liaison génétique ont identifi€ 2 génes majeurs associés a la
susceptibilité du cancer du sem héréditaire. Ces 2 genes sont BRCA [ (BReast-
CAncer susceptibility gene 1) €t BRCA 2 (BReast-CAncer susceptibility gene 2)

qui sont impliqués dans lefmamtien de I’intégrité du génome.

Depuis la mise en évidence de la relation entre les génes BRCA et le cancer du
sein, plusieurs ¢études” ont essayé d’¢lucider les mutations responsables.
Certaines mutations découvertes sont plus fréquentes dans certaines populations
vu leur caragtéres ancestrale a I’'image de la mutation ¢.815 824dup10 retrouvée

fréquente dans la population ouest-africaine.

Ainsi, @ la,lumiére de ces données et vu la fréquence du cancer du sein au
Sénégal, nous nous sommes fixés comme objectif d’étudier la fréquence de cette

mutation chez les femmes agées de moins de 50 ans atteintes de cancer du sein.
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Ainsi, ce travail sera présenté en deux parties :

Dans une premiere partic nous ferons d’abord une revue bibliographique,
ensuite poserons la problématique et enfin nous donnerons les objectifs de notre
¢tude.

Dans la deuxieme partie nous présenterons les résultats de notre étude,les

discuterons avant de conclure et de dégager des perspectives.

w
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I- Epidémiologie du cancer du sein :
Avec plus de 2 millions de cas en 2020, le cancer du sein constitue le premier
cancer dans le monde, tous sexes confondus, ex-a&quo avec le cancer des
poumons. Cependant, Il est largement le premier en termes d'incidence avec
47,8 cas par 100.000 habitants avec une légere progression des chiffres par

rapport a 2018.

Plus spécifiquement chez la population féminine mondiale, il est le premier
cancer de la femme avec une incidence identique a la population générale. Par

5 éme

ailleurs, il occupe la place en termes de mortalit¢ en nombre absolu
(684.996 cas) en 2020 et la 2°™ place en termes d'incidence (13,6 cas par

100.000 habitants).

Au Sénégal, il constitue le 2°™ cancer de la population générale (tous sexes
confondus) en 2020 avec une incidence de 31,8 cas par 100.000 habitants,
derriére le cancer du col de l'utérus ; et ex-aequo a la 2°™ place avec le cancer de
la prostate en termes de mortalité (17,3 cas par 100.000 habitants), derriere le

cancer du col de l'utérus [1].

II-Anatomie du sein :
Le sein est un organe complexe par la trés grande variété d'aspects anatomiques
qu'il peut revétir, mais également par son organisation pluritissulaire. Situ¢ de
part et d'autre du sternum, en avant du muscle pectoralis major, le sein se
projette sur la face antérieure du thorax de la 3°™ a la 7°™ cote et du bord latéral
du stemum a la projection verticale de la ligne axillaire antérieure. Il est limité
par un sillon inframammaire et un sillon supramammaire, flou, mis en évidence

par le refoulement du sein vers le haut (figure 1) [2].
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Haut

I—» Derriére

Figure 1 : Analyse morphométrique du sein de profil [2].

La vascularisation artérielle du sein est a la fois cutanée et glandulaire. Elle
comprend un réseau cutané¢ sous-dermique, un réseau préglandulaire et un

réseau rétroglandulaire (figure 2) [2].

Haut

I—’Avant

1. Artére subclaviere

2. Artere axillaire

3. Artere thoracique supérieure
4. Artere thoracoacromiale

5. Artére thoracique latérale

6. Arteére thoracique interne

Figure 2 : Vascularisation du sein [2].

vl
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Trois groupes de nerfs convergent de fagon radiaire vers la plaque aréolo-
mamelonnaire (PAM) : un groupe antérieur, un groupe latéral et un groupe

supérieur.

Pour le drainage lymphatique, il existe 3 réseaux lymphatiques : un réseau
cutané superficiel, un réseau profond glandulaire et un réseau sous-aréolaire.
L'ensemble de ces réseaux se drainent principalement dans le lymphocentre
axillaire, qui bénéficie de la classification en 3 niveaux de Berg en pratique
chirurgicale. La partic médiale de la glande mammaire se draine vers les
lymphocentres parasternaux, le long des vaisseaux thoraciques internes. Il existe

enfin un drainage lymphatique postérieur dans les collecteurs rétromammaires

[2].

Histologiquement, le sein est constitué par des acini qui sont groupés autour des
canaux alvéolaires. Tous les canaux alvéolaires se jettent dans un canal
intralobulaire, lequel regroupe des lobules autour d'un canal galactophore et
constitue le lobe glandulaire. Les galactophores convergent vers le mamelon.
Les lobes glandulaires sont séparés par des cloisons fibreuses. La glande

mammaire est composée de I'ensemble des lobes et elle fait corps avec la peau

2].

III- Diagnostic du cancer du sein :

[II-1- Clinique :
L'examen clinique commence par l'inspection. La femme doit étre nue jusqu'a la
ceinture. Il faut disposer d'un bon éclairage permettant I'inspection a jour frisant
et objectivant les anomalies de la peau et du galbe. Cette inspection est
dynamique et se fait en plusieurs positions (assise bras pendants, assise bras
levés, assise penchée en avant bras levés et en décubitus dorsal, bras le long du

corps puis bras levés). L'inspection permet d'é¢tudier le volume et la symétrie des
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seins a la recherche d'un exceés de volume important ou inversement un volume
réduit, le mamelon a la recherche d'une rétraction simple, voire une invagination
et au maximum une ombilication ou un eczéma dans le cadre d'une maladie de

Paget, des éventuelles cicatrices et I'état des téguments [3].

L'examen clinique se poursuit par la palpation successivement en position assise
et couchée, bras levés puis pendants, en palpant les différents quadrants, sans
omettre les régions difficiles du sillon sous-mammaire, axillaire et rétro-
aréolaire, et sans oublier la recherche d'un écoulement mamelonnaire. La
palpation cherche a caractériser chaque nodule et de les différencier d'une zone
glandulaire plus ferme que le reste de la glande. En présence d'un nodule, la
palpation permet de préciser sa topographie, de mesurer ses dimensions, de

définir sa consistance, d'apprécier ses limites et de tester sa sensibilité [3].

La palpation se poursuit par la palpation des aires ganglionnaires (chaine
mammaire externe, chaine scapulaire inférieure, groupe huméral, groupe sous-
claviculaire et groupe sus-claviculaire). Il faudra noter la présence ou l'absence
d'adénopathies, leur nombre, leur consistance, leur sensibilité et leur mobilité ou

fixité aux différents plans [3].

A la fin de I’évaluation mammaire, toutes les informations sont consignées sur
un schéma annoté¢ et daté [3]. L’examen clinique se poursuit par un examen des

autres appareils.

I11-2- Explorations para-cliniques :

I11-2-1- Imagerie :
La mammographie (figure 3) est le premier examen d'imagerie a réaliser. Deux
incidences au minimum sont obligatoires (oblique externe et de face). D'autres

clichés complémentaires peuvent €tre nécessaires. L'échographie mammaire
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peut €tre prescrite dans certains cas ou compléter la mammographie. Elle permet
de rechercher des signes de suspicion de cancer sous la forme d'une image hypo-
¢chogene, irrégulicre, globuleuse ou a grand diametre perpendiculaire a la peau.
Le cone d' ombre postérieur vient souvent compléter ce tableau. La conclusion de
chaque examen radiologique doit comporter la caractérisation de la 1ésion selon
la classification du College Américain de Radiologie (ACR pour American
College of Radiology). D'autre imagerie a but diagnostique peuvent étre

nécessaire comme une imagerie par résonance magnetique (IRM) [3].

Figure 3 : Mammographie montrant une masse ovalaire avec des limites postérieures
imprécises (fleches), suspecte de I¢sion maligne (ACR 4) [4].

L'imagerie continue avec le bilan d'extension avec une évaluation viscérale
pouvant étre au choix une radiographie du thorax, échographie abdominale ou
un scanner thoracique et abdominopelvien et une évaluation osseuse par
scintigraphie au technétium 99m. Le TEP-scan au 18 fluoro-désoxy-glucose

reste pour I’instant un examen de seconde intention [5].
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A la fin de ce bilan, la maladie est classée selon la classification AJCC TNM
(tumeur primitive, adénopathies, métastases) de I’American Joint Committee on

Cancer et un stade pronostique lui est attribué¢ (Voir annexe 1).

I11-2-2- Cytologie et anatomie|pathologiques|:

Le diagnostic positif du cancer du sein est anatomopathologique. Les

prélévements peuvent étre cytologiques ou biopsiques.

La cytologie peut étre réalis€ée sur un écoulement, sur une I€sion cutanée apres
humidification et grattage au vaccinostyle ou par ponction a l'aiguille fine. Le
liquide est ¢étalé sur la lame puis fixé pour un examen a la coloration de
Papanicolaou ou non fixé pour un examen au May-Griinwald-Giemsa (MGQG).
La cytologie n'a que peu de faux positifs (certains fibroadénomes par exemple)

mais beaucoup de prélévements sont ininterprétables [3].

Les biopsies percutanées sont réalisées avec des aiguilles de diametre 14 Gauge
(G) et plus souvent 11 G. Le guidage peut se faire par la palpation,
I’échographie et la stéréotaxie. On réalise entre 4 et 24 prélévements. La fiabilité
de la méthode est trés grande si la cible a été atteinte et le diagnostic 1ésionnel
est précis. Il est possible d'obtenir la plupart des éléments pronostiques (grade
Scarff-Bloom et Richardson (SBR), récepteurs) [3].

IV- Traitement du cancer du sein :
Traiter un cancer du sein consiste le plus souvent a faire appel a de multiples
méthodes, complémentaires, afin de garantir une guérison ou permettre le
controle de la tumeur. Le choix des thérapies dépend du type de cancer, en
particulier au niveau moléculaire, de ses caractéristiques, de son degré

d’invasion ou de métastases, et de 1’état général du patient [6].
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[V-1- Chirurgie :
L’intervention chirurgicale constitue généralement la premiere étape du
traitement apres le diagnostic de cancer du sein. Selon la taille, la localisation et
la nature de la tumeur, différentes techniques peuvent €tre employées afin
d’assurer une exérése totale de la I€sion tout en garantissant, dans la mesure du

possible, un bon résultat esthétique.

Deux techniques chirurgicales sont envisageables pour le traitement du cancer
du sein : exérése de la tumeur (traitement conservateur) et la mastectomie
(traitement radical), qui sont systématiquement associées au curage axillaire
homolatéral. Le choix, entre ces deux options thérapeutiques, dépend de
différents facteurs : la tumeur elle-méme, ’exérése devant étre unicentrique, les
marges saines et les résultats esthétiques acceptables et la patiente, qui ne doit

présenter aucune contre-indication a cette option thérapeutique.

Les principales complications de la chirurgie sont les hématomes, les abces, les
lymphoceles (épanchement sérolymphatique qui se développe dans un espace

mort créé a la suite du curage ganglionnaire ) et les déformations séquellaires

[6].

[V-2- Radiothérapie :
La radiothérapie occupe une place essentielle dans le traitement locorégional du
cancer du sein. Elle permet de diminuer de 60% le risque de récidive locale
apreés une mastectomie ou une chirurgie conservatrice. Cependant, différents
obstacles sont rapportés : proximité d’organes critiques, prise en charge de
volumes cibles parfois volumineux ou variations anatomiques d’une patiente a

une autre.
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La radiothérapie doit €tre débutée dans les 5 semaines apres la chimiothérapie et
au maximum 6 mois apres l'intervention chirurgicale. Dans le cas ou le
traitement repose uniquement sur la chirurgie et la radiothérapie, celle-ci doit
commencer dans les 12 semaines suivant ’intervention chirurgicale. La dose
moyenne minimale est de 50 Gray (Gy) en 25 séances. La durée de traitement
peut étre rallongée d’une a deux semaines selon les caractéristiques de la
tumeur. La patiente bénéficiera d’une consultation hebdomadaire avec le

radiothérapeute qui évaluera les effets de cette stratégie thérapeutique [6].

Les effets indésirables peuvent €tre aigus apparaissant pendant le traitement et
persistant jusqu’a 6 semaines apres. Ils sont réversibles, prévisibles, fréquents et
peu graves : fatigue, douleur, cedéme du sein et radiodermite, une réaction
cutanée ou sous-cutanée pouvant aller du simple érytheme a des formes
compliquées telles que la desquamation séche ou suintante. Les effets tardifs
peuvent survenir au niveau des zones irradiées entre 6 mois et 30 ans apres le
traitement. Ces complications sont irréversibles, plus rares et plus graves. Parmi
lesquelles, se retrouvent une fibrose mammaire pouvant conduire a la nécrose,

une toxicité cardiaque et une rétractation mammaire [6].

IV-3- Chimiothérapie :
Au cours du traitement, la chimiothérapie anticancéreuse peut faire appel a
différentes classes médicamenteuses (tableau 1). A co6té des classiques
cytotoxiques injectés en perfusion intraveineuse ou per os et de
I’hormonothérapie, il existe désormais un certain nombre de thérapies ciblées
par voie orale, comme le lapatinib, ou injectables, telles que le trastuzumab, un

anticorps monoclonal [6].
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Tableau I : Principales molécules de chimiothérapie utilisées dans le traitement du cancer du

sein [6].
De no;:;g:;l;t?ocn(:ll;mune Spécialité Classe pharmacologique
Cyclophosphamide Endoxan® Moutarde a I’azote, alkylant
Docétaxel Taxotere® Taxane, poison de fuseau
Doxorubicine Adriamycine® Anthracycline
Epirubicine Farmorubicine® Anthracycline
Paclitaxel Taxol® Taxane, poison du fuseau
5-fluoro-uracile (5-FU) Fluoro-Uracile® Antipyrimidique, antimétabolite

Les molécules anticancéreuses utilisées ont pour but de bloquer la synthese de
I’ADN ou induisent des lésions irréversibles de I’ADN, conduisant a I’apoptose
cellulaire. La chimiothérapie est active sur les cellules a croissance rapide, c’est-
a-dire tumorales, mais €galement les cellules saines a renouvellement ¢élevé.
Ceci explique les nombreux effets indésirables (toxicité digestive,

hématologique, troubles des phaneres) rapportés avec ces molécules [6].

IV-4- Thérapies ciblées :

Les molécules de thérapie ciblée agissent plus spécifiquement sur des anomalies
moléculaires constatées au niveau de la cellule tumorale ou des cellules de son
micro-environnement parmi lesquelles :

- Les inhibiteurs de Her2 : Le géne Human Epidermal Growth factor
Receptor-2 (Her2) est un proto-oncogéne impliqué dans la synthése d’une
protéine de surface Her2 qui est un récepteur a activité tyrosine kinase. Ce
récepteur intervient dans la régulation de la croissance, de la division et de
la différenciation cellulaire. Surexprimé dans certaines formes de cancer
du sein, il est la cible d’inhibiteurs extracellulaires (trastuzumab,
Herceptin®) ou intracellulaires (lapatinib, Tyverb®).

- Les anti-angiogéniques : Ce sont des molécules qui bloquent
I’angiogenése (formation de néovaisseaux a partir du réseau vasculaire
préexistant), essentielle pour approvisionner la tumeur en oxygeéne et en

nutriments. Seul le bévacizumab (Avastin®) est actuellement indiqué
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dans le traitement du cancer du sein meétastatique seul ou en association

[6].

Une attention particuliere doit étre portée pour les inhibiteurs de poly-(ADN-
riboses) polymérases (PARP) chez les patients qui présentent une mutation

BRCA.

Les PARP sont des enzymes qui, comme les protéines BRCA, sont impliquées
dans la réparation de ’ADN pour les cassures simple brin. Ces voies de
réparation par les protéines BRCA (cassure double brin) et les enzymes P ARP
(cassure simple brin) sont complémentaires : si I'une des voies est déficiente et
que I’on bloque I’autre, on aboutit, par le phénomene de I€talité synthétique, a la

mort cellulaire par apoptose (figure 4) [7].

Le principe repose sur le fait qu’une cellule présentant 2 mutations viables
individuellement a [I’état hétérozygote deviennent létales lorsqu’elles sont
associées. Les cassures simple brin non réparées du fait de I'inhibition de PARP
se transforment en cassures double brin au cours de la réplication, non réparées
par le systéme de réparation homologue en cas de mutation BRCA 1 ou BRCA 2,
ce qui entraine un arrét du cycle cellulaire conduisant a I’apoptose de la cellule :
on parle alors de double blocage. Les inhibiteurs de PARP ont été proposés et
développés principalement dans le cancer de I’ovaire, puis du sein, en cas de
mutation BRCA somatique ou constitutionnelle et plus récemment de facon plus
¢largie, avec des résultats positifs significatifs en particulier dans le cancer de

I’ovaire [7].
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Figure 4 : Mode d’action des inhibiteurs de PARP : principe de Iétalité synthétique. Les
cellules subissent des agressions responsables d’altérations de ' ADN cellulaire, qui peuvent
aboutir a des cassures simple brin de I’ADN. Dans une cellule normale, la réparation de
I’ADN se fait par divers mécanismes liés aux PARP et aux protéines BRCA (A). Dans une
cellule avec mutation BRC4, I'inhibition de PARP entraine une non-réparation des cassures
mono brin, qui entrainent des cassures double brin, elles-mémes non réparées car le systéme
de réparation homologue ne fonctionne pas. Ce qui entraine une mort cellulaire (B) [7].

Plusieurs inhibiteurs de PARP ont été étudi€s en monothérapie dans le cancer du
sein au stade avancé ou métastatique. L’¢tude de phase 3 OLYMPIAD a évalué¢
Iefficacit¢ de D’olaparib versus chimiothérapie chez les patientes porteuses
d’une mutation constitutionnelle de BRCA 1 ou BRCA 2 atteinte d’un cancer du
sein Her2 négatif métastatique (criteres d’inclusion : traitement par
anthracyclines ou taxanes, patientes ayant bénéficie¢ de maximum 2 lignes de

chimiothérapie et si traitement antérieur par sels de platine, absence de
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progression pendant le traitement et intervalle libre de plus de 12 mois si utilis€s
en néoadjuvant). Les patientes ¢taient randomisé€es dans le groupe olaparib ou
chimiothérapie. L’étude a montré une augmentation significative de la survie
sans progression (SSP) dans le groupe olaparib : 7 mois contre 4,2 mois mais
pas de la survie globale. Le traitement a recu I’approbation de I’agence

américaine du médicament (FDA) dans cette indication en janvier 2018 [ 8].

Des résultats similaires ont été obtenus dans I’étude EMBRACA avec le
tinzaparib (SSP : 8,6 contre 5,6 mois) sans effet l1a encore sur la survie globale
[9]. En France, le talazoparib a regu une autorisation de mise sur le marché en
juin 2019 pour les patientes atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou
métastatique avec mutation germinale et/ou somatique de BRCA 1 ou BRCA 2
prouvée (Cancers quelque soit le statut hormonal, Her2 négatif, patientes ayant
recu 1 ou plusieurs chimiothérapie par anthracyclines et/ou taxanes, absence de
situation de résistance aux sels de platine et pour les patientes a récepteurs
hormonaux (RH) positifs, un épuisement ou non-¢ligibilit¢ a ’hormonothérapie)

[9].

Plusieurs autres €tudes sont en cours pour les cancers au stade précoce avec
différents mnhibiteurs de PARP en monothérapie ou en combinaison avec la
chimiothérapie, la radiothérapie ou I'immunothérapie. Une étude de phase II
conceme ’olaparib, un inhibiteur de I’enzyme PARP 1, donné également en
monothérapie, chez 54 patientes dont 33 porteuses d’'une mutation de BRCA 1
[10]. Cette étude a comporté deux cohortes successives de patientes, 'une
traitée a la dose de 400 mg, 2 fois par jour, I'autre a la dose de 100 mg, 2 fois
par jour. Au total, 33 patientes incluses avaient une mutation BRCA 1, 20
patientes une mutation BRCA 2 et une patiente une mutation sur chacun des
deux genes. Cinquante-sept pour cent des tumeurs €taient de phénotype triple

négatif. Les patientes avaient pu recevoir jusqu’a 5 lignes de chimiothérapie au
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préalable (médiane égale a 3). Un taux de réponse objective (objectif principal
de I’é¢tude) de 34% a ¢té enregistre, 42% dans la cohorte a 800 mg/j (n=27), 25%
dans la cohorte a 200 mg/jour (n=27), pour un taux de bénéfice clinique
(réponse objective et stabilisation prolongee) de 52% et 26% respectivement.
Des réponses ont pu étre observées méme chez des patientes ayant
précédemment recu de multiples traitements. La durée médiane de la SSP était
de 5,7 et 3,8 mois respectivement. Les données de survie ne sont pas
disponibles. Peu d’informations sont disponibles pour la seule population de
patientes BRCA [ mutée : un taux de réponse objective de 35% dont une seule

réponse complete parmi les 34 réponses analysables.

Enfin, la connaissance du statut BRCA d’une patiente peut avoir un impact sur la
prise en charge chirurgicale d’un cancer du sein pouvant faire proposer une
mastectomie totale plutdt qu’un traitement conservateur, voire parfois une

mastectomie controlatérale prophylactique dans le méme temps [7].

I'V-5- Hormonothérapie :
Les cestrogénes favorisent la prolifération des cellules tumorales surexprimant
les RH, donc la croissance des tumeurs mammaires hormono-dépendantes.
Ainsi, le traitement par hormonothérapie permet de bloquer la synthése et
lactivité de ces récepteurs afin de réduire le risque de récidive locale dans le
sein opére, d’atteinte de I'autre sein et d’une évolution généralisée sous la forme

de métastase a distance [6].

Diftférentes classes de médicaments peuvent étre proposées : les anti-cestrogenes,
les mnhibiteurs de I’ardmatase et les analogues de la LH-RH (Luteinizing

Hormone-Releasing Hormone) [6]. Plusieurs classes existent :
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- Les anti-estrogenes : Parmi les molécules anti-cestrogenes, 3 sont
actuellement commercialisées : le tamoxifene (Nolvadex®), le torémiféne
(Fareston®) et le fulvestrant (Faslodex®).

- Les inhibiteurs de [l’aromatase : L arOmatase est une enzyme capable
d’assurer la transformation des androgénes surrénaliens et ovariens en
cestrogenes. Les inhibiteurs de 1’aromatase (létrozole, Fémara® ;
anastrozole, Arimidex® ; exemestane, Aromasine®) empéchent la
synthese périphérique des cestrogenes et ne sont pas efficaces sur la
synthese ovarienne de I’cestradiol. Ils ne peuvent étre utilisés que chez les
femmes ménopausées.

- Les analogues de la LH-RH : lIls sont des molécules, utilisées en
association avec des anti-cestrogenes, indiquées pour induire une
castration ovarienne. Deux molécules sont actuellement commercialisées :

la goséréline (Zoladex®) et la leuproréline (Enantone®) [6].

Les traitements hormonaux étant longs et a l'origine de nombreux effets
indésirables, ’observance n’est pas toujours treés bonne. 11 convient donc de bien
rappeler 'intérét d’un traitement hormonal dés sa mise en place et de prendre le
temps nécessaire pour expliquer les principaux effets secondaires et, par la suite,
prendre en compte ceux auxquels les patientes doivent faire face durant leur

traitement [6].

V- Génétique et cancer :

V-1- Carcinogenese :
Le cancer est « une maladie génétique de la cellule puisque cette pathologie est
caractérisée par l'accumulation d'anomalies chromosomiques et/ou génétiques
(ou épigénétiques) qui sont responsables du passage de la cellule d'un état

normal a un ¢€tat tumoral. 11 est question alors de transformation tumorale » [11].
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Les anomalies génétiques conduisant a cette transformation peuvent étre
acquises spontanément du fait derreurs de réplication de [l'acide
désoxyribonucléique (ADN) lors de la division cellulaire ou bien étre induites
par des agents mutagenes. Elles correspondent a des « mutations somatiques »
car acquises au cours de la vie et n'étant transmises qu'aux cellules de la méme
lignée. La cellule est dotée de systémes de réparation de I'ADN qui lui
permettent de limiter I'accumulation de ces altérations. En cas d'accumulation de
ces mutations, la cellule dispose d’un autre systeme pouvant induire sa mort :
c'est le mécanisme de l'apoptose. Mais les cellules peuvent échapper a
l'apoptose, en particulier en cas d'altération du gene 7P53, et ainsi conserver des

mutations qui favoriseront la transformation tumorale [11].

Par ailleurs, les mutations qui surviennent dans une cellule ne vont pas
nécessairement €tre impliquées dans le processus tumoral : ne sont concernées
que celles qui surviennent au niveau des génes dont le produit participe a une,
voire a des voies cellulaires impliquées dans le cycle cellulaire, I'apoptose, la

réparation de ' ADN, la différenciation, etc [11].

En oppos¢ aux mutations somatiques, 1ils existent des « mutations
constitutionnelles » (ou mutations germinales). Les mutations constitutionnelles
sont retrouvées dans toutes les cellules d'un organisme. Elles sont le plus
souvent héritées de l'un des deux parents ou secondaires a une néomutation
survenue dans les gameétes parentaux. Elles sont héréditaires et peuvent donc

étre transmises a la descendance [11].
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V-2- Prédisposition génétique au cancer du sein :

V-2-1- Epidémiologie :
Les mutations constitutionnelles délétéres de BRCA I ou BRCA 2 sont rares,
elles sont responsables de seulement 2 a 4% des cancers du sein et 5 a 15% des

cancers de l'ovaire [12].

Les femmes indemnes porteuses d'une mutation délétére sur I'un de ces génes
ont un haut risque de développer I'un ou I'autre de ces cancers au cours de leur

vie. Ces risques sont plus élevés, et les cancers surviennent plus précocement

avec BRCA 1 [12-17].

Les risques cumulés de cancer du sein a 70 ans associ€s a une mutation sur ces
génes sont estimés a environ 60% pour BRCA 1, et a environ 50% pour BRCA 2.
L'age médian au diagnostic est de 40-42 ans pour BRCA [ et de 4345 ans pour
BRCA 2 [12-17].

Chez les femmes atteintes d'un premier cancer du sein, le risque de cancer du
sein controlatéral est trés €levé par rapport au cas de cancer du sein sporadique.
Il serait 4 fois plus élevé. Le risque cumulé a 5, 10 et 15 ans de développer un
cancer du sein controlatéral est évalué a environ 10%, 20% et 29%
respectivement pour une patiente mutée BRCA [ et environ 4,5%, 13% et 19%

respectivement pour une patiente mutée BRCA 2 [12-17].

L'age médian au diagnostic est de 46-48 ans pour les mutations BRCA [ et de
51-54 ans pour les mutations BRCA 2. Le risque de cancer du sein controlatéral
est plus élevé lorsque le premier cancer est survenu a un age précoce. Par
ailleurs, si le risque de récidive homolatérale est similaire a celui des

sporadiques pour les 5 premicres années de suivi, i1l semble plus €levé ensuite

[12-17].
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Sur le plan histologique, les cancers médullaires sont plus fréquents chez les
BRCA 1 (9,4% contre 2,2% chez les BRCA 2), et les cancers lobulaires plus
fréquents chez les BRCA 2 (8,4% contre 2,2% chez les BRCA 1). Néanmoins, les
histologies canalaires restent les plus fréquentes chez les BRCA 1 et les BRCA 2
(respectivement de 80% et 83%). Les tumeurs a RH négatifs (76% contre 29%)
et triple négatifs (68% contre 16%) sont plus fréquentes chez les BRCA 1 [12].

Enfin, a caractéristiques histopronostiques €gales, le pronostic des cancers du
sein chez les femmes BRCA 1/2 semble similaire a celui des cancers sporadiques

en termes de survie globale [12, 18-20].

V-2-2- Geénes impliqués :

- Geénes et cancer :
La notion de prédisposition génétique aux cancers est une notion relative. Elle
correspond a une augmentation du risque d'affection cancéreuse ou d'une
affection cancéreuse donnée d'une personne par rapport a une autre, apparice
pour le sexe, l'age et l'exposition aux agents mutagenes. Ainsi, lorsqu'une
mutation d'un gene clé du processus tumoral est constitutionnelle, une étape est
déja franchie. Ces mutations interviennent sur des génes gatekeeper impliqués

préférentiellement dans le contrdle du cycle cellulaire et dans I'apoptose [11].

Les ages au diagnostic inférieurs aux dges moyens de la population générale, la
multiplicité¢ des atteintes tumorales chez une méme personne, la présence d'une
histoire familiale de cancers dont les sites primitifs appartiennent au spectre de
la prédisposition, sont des éléments en faveur d'un syndrome de prédisposition
génétique. Le spectre tumoral peut étre dépendant de la fonction du geéne et de
son expression tissulaire (par exemple, le carcinome médullaire de la thyroide et
les altérations du géne RET). Dans la plupart des cas, le spectre tumoral a une

spécificit¢ spatiale (par exemple, un risque tumoral pour certaines localisations
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uniquement) voire temporelle (par exemple, un risque tumoral a une période
donnée de la vie uniquement), alors qu'il s'agit de génes d'expression ubiquitaire
impliqués dans le controle du cycle cellulaire (par exemple, les mutations du
gene RBI sont associées a un risque majeur de rétinoblastome dans la petite
enfance) ou dans la réparation de ' ADN (par exemple, les mutations de BRCA 1
ou BRCA 2 ont un spectre tumoral étroit alors que leur expression est

ubiquitaire) [11].

- Géne BRCA I :
Un des genes fortement impliqué dans la prédisposition génétique au cancer du
sein est le géne BRCA I. C’est un géne humain découvert en 1990 par Mary-
Claire King, appartenant a la classe de génes suppresseurs de tumeur, qui
maintiennent l'intégrité génomique afin de prévenir la prolifération incontrolée
de cellules mammaires. Il est situé sur le bras long (q) du chromosome 17 au
niveau de la bande 21, entre les paires de base 38.449.843 et 38.530.933
(17g21.31). Ce gene qui est composé de 22 exons, code par I'intermédiaire d'un

ARN messager, une protéine formée de 1.863 acides aminés.

La prot¢ine BRCA [ est directement impliquée dans la réparation de 'ADN
endommagé. Dans le noyau de nombreux types de cellules normales, cette
protéine interagit avec la protéine RADS51 lors de la réparation de cassures de
doubles brins de ' ADN. La protéine BRCA [ se lie directement a ' ADN. Cette
capacité a se lier a ' ADN contribue a sa capacité d'inhiber I'activité nucléasique
du complexe protidique MRE11-RAD50-NBS1 (MRN) ou de la protéine MREI ]
seule. Cette propriété peut expliquer pourquoi la BRCA 1 permet une réparation
plus fidele de ' ADN. La BRCA I permet €galement avec la y-H2AX (une histone
H2A4X phosphorylée sur la sérine-139) de localiser les foyers de réparation dans
' ADN double brin, ce qui indique qu'elle peut jouer un role dans le recrutement

de facteurs de réparation.
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- Réparation de ’ADN par recombinaison homologue :

Les protéines responsables de réparation de I’ADN agissent par différents
mécanismes. En effet, chaque type de lésion peut étre pris en charge par un
mécanisme de réparation spécialis€. La premiere étape de toute réparation est la
reconnaissance de la lésion et de son caractére létal ou non ; cette
reconnaissance est généralement suivie d'un arrét du cycle cellulaire permettant
soit la mise en ceuvre du mécanisme de réparation appropri€, soit la mise en
ceuvre d'un programme de mort cellulaire si les I€sions ne peuvent étre réparees
correctement. Il peut exister par ailleurs une forme de tolérance des lésions, qui
permet aux ADN polymeérases de poursuivre la réplication sans réparer I'erreur ;
ce phénomene porte le nom de synthése translésionnelle (translesion synthesis)
[21].

La réparation par recombinaison homologue (figure 5) est mise en jeu pour
réparer les cassures double brin de I'ADN, en particulier celles créées par les
radiations ionisantes. Il est mis en jeu apres reconnaissance des I€sions par des
kinases jouant un role de « senseur» des 1ésions : ataxia telangectasia mutated
(ATM) et ataxia telangiectasia and Rad-3 related (ATR). Ces molécules sont
susceptibles de reconnaitre et de phosphoryler de nombreuses protéines :
certaines sont directement impliquées dans la réparation, comme ['histone
H2AX ; d'autres, comme checkpoint 1 et checkpoint 2 (pour CHKI et CHK?2),
sont impliquées dans l'arrét du cycle cellulaire ; d'autres encore, comme murine
double minute homolog 2 (MDM?2), dans l'apoptose. La recombinaison
homologue est un phénoméne assez lent, car il utilise le chromosome non
endommagé pour servir de matrice et assurer une réparation fidele de ' ADN. Un
complexe protéique, appelé MRN car constitué des trois protéines meiotic
recombination homolog 11 (MREII), radiation response yeast homolog 50
(RAD50) et nijmegen breakage syndrome 1 (NBSI) ou nibrine, est activé par

phosphorylation par ATM et exerce une activité 3’exonucléasique. Une série de
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protéines : RADS51, XRCC2, XRCC3, BRCA 1, BRCA 2 sont impliquées dans la
resynthése de ' ADN I€sé, qui est obtenue en recopiant la séquence homologue
sur la chromatide sceur. Cette resynthese, induite a partir des extrémités 3’ de
chaque brin, s'étend au-dela de la Iésion et la restauration des fragments d ADN
originaux est permise par une enzyme spécifique appelée résolvase. Les
mutations de BRCA [ et BRCA 2 sont rencontrées dans une proportion

importante de cancers du sein a prédisposition héréditaire [21, 22].

Figure 5 : Recombinaison homologue [21].

23
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V-2- Mutations des genes BRCA :
Les anomalies des genes BRCA 1 et BRCA 2 ont ¢été identifiées 1l y a une
vingtaine d'années comme étant associés aux cancers du sein et de 'ovaire
héréditaires. La transmission de cette prédisposition se fait selon un modele
mendélien autosomique dominant, indiquant que les hommes sont tout autant
concemés que les femmes. Le risque de transmission d’une mutation d'un
individu porteur a sa descendance est de 50%. Ces génes, suppresseurs de
tumeur, participent au systeme de réparation homologue de ' ADN, impliqué
dans la réparation des cassures double-brin (figure 6). L'altération
constitutionnelle d'un des alleles de ces deux génes contribue a la cancérogenese

car lors de l'altération somatique du deuxieme allele, le systeme antitumoral de

l'individu est fragilisé (théorie de Knudson) [12].

Nous rappelons que le géne BRCA [ se situe sur le bras long du chromosome 17.
Il intervient dans la réparation des cassures double-brin de I'ADN par
recombinaison homologue. Le géne BRCA 2, localisé sur le bras long du
chromosome 13, interagit avec RAD5 I notamment dans la voie de réparation par
recombinaison homologue. A ce jour et dans la population francaise, 718
mutations déléteres différentes du géne BRCA 1 (3.895 familles) et 724 pour
BRCA 2 (2.575 familles) sont rapportées. Connaitre la mutation délétére en
cause dans une famille permet la réalisation d'un test ciblé sur I'anomalie

spécifique pour les apparentés [12].

Les tumeurs des femmes porteuses d'une mutation constitutionnelle (ou
germinale) de BRCA ont une perte somatique du deuxiéme allele BRCA. 1l en
résulte une perte de la fonction de BRCA 1/2 avec déficience de la
recombinaison homologue. Cette altération induit I'activation de systémes de
réparation moins fideles, comme celui de réparation simple-brin par excision de

base, impliquant I'action des protéines PARP-1 et PARP-2 [12, 23].
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Figure 6 : Voie de réparation de recombinaison homologue des cassures double-brin [24].

VI- Suivi oncogénétique :

VI-1- Indications :
La consultation d'oncogénétique s'integre aujourd'hui dans le parcours d'une
patiente présentant un cancer du sein chez laquelle I'histoire personnelle et/ou
familiale et, dans certains cas, les caractéristiques tumorales conduisent a
s'interroger sur lexistence dun facteur génétique de prédisposition. La
consultation d'oncogénétique permet €galement de répondre aux interrogations
sur le risque tumoral de personnes indemnes ayant une histoire familiale de

cancer du sein et de les conseiller sur les modalités de leur prise en charge

(figure 7).

Il est souhaitable d'adresser en consultation d'oncogénétique pour une premiere
analyse BRCA 1/2 familiale le meilleur cas index, c'est-a-dire la personne ayant
le phénotype le plus évocateur d'une prédisposition génétique au cancer du sein.
Sauf rares exceptions, la premicre analyse familiale doit étre faite dans la
mesure du possible chez une patiente ayant développé une tumeur. La recherche

d'anomalie délétere sur ces deux geénes consiste jusqu'a présent en un
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séquencage a la recherche de mutations ponctuelles, ainsi qu'une analyse en
multiplex a la recherche de réarrangements de grande taille. La découverte d'une
mutation d¢létere doit systématiquement étre vérifiee sur un second
prélevement. La mise en évidence d'une mutation délétére dans une famille
permet la réalisation de tests ciblés sur cette anomalie spécifique pour les

apparentes [12].

Figure 7 : Parcours des personnes avec histoire familiale de cancer du sein [12].

Deux types de critéres peuvent évoquer la possibilit¢ d'une prédisposition
héréditaire : des critéres individuels et des criteres familiaux. Les criteres
individuels sont caractérisés par la précocité¢ d'un diagnostic, la multiplicité des
atteintes primitives tumorales ou le type de tumeur. Les critéres familiaux sont

caractérisés par la multiplicité, au sein d'une méme branche parentale, de cancer
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du sein ou de cancer de I'ovaire. Les criteres d'age au diagnostic chez les
apparentés sont introduits pour augmenter la sensibilité¢ des indications d'étude

génétique [12].

Les criteres d'indication de consultation d'oncogénétique les plus consensuels
comprennent :
- Des criteres familiaux, reposant sur I'existence d'au moins 2 ou 3 cas de
cancer du sein dans une méme branche.
- En l'absence dhistorre familiale évocatrice, les critéres individuels
suivants : cancer du sein avant 36 ans, médullaire, triple négatif avant 51
ans, chez 'homme quel que soit I'age, cancer de I'ovaire (hors mucineux,

borderline, tumeurs germinales) [12].

Il existe un score qui permet de faciliter I’indication d’une consultation
d’oncogénétique. Il s’agit du score d'Eisinger qui est un score familial développé
sur des criteres volontairement simples pour étre facilement utilisable en
pratique (tableau II). Les cotations doivent étre additionnées pour chaque cas de
la méme branche parentale (paternelle ou matemelle). Un score de 5 ou plus est
une excellente indication, 3 ou 4 est une indication possible et un score 1 ou 2
est d’une utilit¢ médicale faible. Au cours de la consultation, la probabilité a
priori de la prédisposition suspectée en tenant compte de I'informativité générale
de la famille (taille, nombre et 4ge au diagnostic des femmes atteintes, nombre
et age des femmes indemnes) est précisée, et I'indication d'une analyse génétique

est confirmée [12, 25].



|
Mutation ¢.815_824dup10 du gene BRCA 1 chez les femmes sénégalaises agées de moins de 50 ans

. . Rappels
atteintes de cancer dusein PP

Tableau II : Score d'Eisinger permettant d'orienter vers une consultation d'oncogénétique
[12].

Antécédent familial Cotation

Mutation BRCA 1/2 dans la famille 5
Cancer du sein : femme avant 30 ans
Cancer du sein : femme 30-40 ans
Cancer du sein : femme 40-50 ans
Cancer du sein : femme 50-70 ans
Cancer du sein : homme
Cancer de 'ovaire

WA =N WA

VI-2- Stratégie de prise en charge :

VI-2-1- En cas de mutation avec histoire familiale :

VI-2-1-1- Cas des femmes saines :
Le dépistage consiste a une palpation mammaire tous les 6 mois a partir de I'age
de 20 ans, avec bilan d'imagerie annuel par une [IRM mammaire, mammographie
(deux incidences par sein), échographie mammaire a partir de 1'age de 30 ans.
Les 3 examens doivent étre réalisés dans une méme structure pouvant prendre en
charge les prélevements a effectuer, débuter par I'RM mammaire, plus sensible,

et €tre réalisés dans un intervalle de temps limité [12, 26].

La prévention primaire consiste en une mastectomie prophylactique. C'est une
option choisie par moins de 10% des femmes porteuses d'une mutation BRCA
1/2 mais qui réduit le risque de cancer du sein de plus de 90%. Cette option est
envisageable a partir de I'age de 30 ans. Une reconstruction mammaire doit étre
systématiquement proposée. La réduction de fréquence du cancer du sein (de
lordre de 50%) et celle de sa mortalit¢é qui sont rapportées en cas

d'annexectomie augmentent encore I'impact de cette intervention [12, 26].

VI-2-1-1- Chez des femmes déja atteintes de cancer du sein :
Apres le traitement, un renforcement de la surveillance mammaire avec ajout
d'une IRM mammaire a la surveillance habituelle des femmes traitées pour un

cancer du sein est requis. Une chirurgie prophylactique mammaire controlatérale

28
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est ¢galement discutée. L'annexectomie bilatérale reste recommandée. Apres un
cancer de l'ovaire, le dépistage mammaire appropri¢ sera mis en place, la

prévention mammaire pourra étre discutée dans certains cas [12].

VI-2-2- En cas de mutation sans histoire familiale :
Le cas de ces femmes ne nécessite pas de surveillance accrue et reste dans le

cadre du dépistage organisé [12, 27].

VI-2-3- En cas d’absence de mutation BRCA :
En l'absence de mutation identifice des genes BRCA 1/2, les études les plus
récentes confortent I'augmentation du risque de cancer du sein dans les familles
a cas multiples de 'ordre de 2 a 4 fois plus ¢levé qu'en population générale et
fonction du nombre d'apparentées atteintes. Ces €tudes orientent plutdt vers une
absence d'augmentation de risque de cancer ovarien dans les histoires familiales
de cancer du sein. L'évaluation du risque de cancer dans ces familles et,
consécutivement, I'adaptation du niveau de surveillance pour les apparentées est

complexe et non consensuelle a I'heure actuelle [12, 28-31].

L'absence d'identification de mutation sur les génes BRCA 1/2 (et
éventuellement sur des geénes de prédisposition plus rares) est considérée comme
un résultat non informatif dans les familles évocatrices. En cas d'antécédent
familial de cancer du sein avec score d'Eisinger supérieur ou égal a 3 et
recherche initiale BRCA 1/2 non informative (ou non réalisée), et a l'issue d'un
processus effectué en consultation d'oncogénétique éventuellement complété par
une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dédi€¢e, deux intensités de
dépistage sont définies : risque ¢€levé ou trés élevé de cancer du sein. Les
modalités de surveillance mammaire tiennent compte de ce niveau de risque : en
cas de risque tres ¢éleve, c’est le cas des femmes BRCA 1/2 ; et en cas de risque

¢levé, un dépistage est débuté 5 ans avant I'age du cas de cancer du sein le plus
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jeune dans la famille et au plus t6t a 40 ans, par mammographie et/ou
¢chographie annuelle jusqu'a 50 ans puis tous les deux ans dans le cadre du

deépistage organise [12, 28-31].

VII- Problématique et objectifs :
L’¢étiologie du cancer du sein est multifactorielle. Elle implique plusieurs
facteurs parmi lesquels on peut citer des facteurs endocrines, ceux de la vie
reproductive tels que la nulliparité, ’age de la premiere grossesse apres 30 ans,
des facteurs environnementaux, comme la prise d’alcool, I'utilisation de certains
moyens contraceptifs et les traitements hormonaux a la ménopause, mais aussi
les facteurs li¢s au mode de vie. En plus de ces facteurs, il existe une proportion
non négligeable (5 a 10%) des cancers du sein qui est due a une prédisposition
génétique au cancer. Dans ces formes héréditaires, 2 génes a haut risque avec
une forte pénétrance que sont BRCA 1 et BRCA 2 sont incriminés. Les mutations
de ces 2 genes sont responsables de la survenue de cancer du sein dans certaines
familles. D’autres genes de prédisposition avec de faibles pénétrances ont été
identifiés et plusieurs mutations de ces genes sont associées a un risque de
développer un cancer du sein. Les spectres mutationnels de BRCA 1 et BRCA 2
sont assez similaires, tant sur le plan de la distribution des mutations sur le géne
que sur la nature et la fréquence des mutations. Environ plus de 20.000
mutations distinctes ont été identifiés sur les deux génes a travers le monde.
Différents types de mutations ont été trouvés. Dans plusieurs pays, des études
concemant les formes héréditaires de cancers du sein ont ét¢ menées, permettant
a la communauté¢ scientifique et aux cliniciens de disposer du spectre
mutationnel des génes BRCA I et BRCA 2 de leur population. La connaissance
de ces mutations est d’une grande utilité pour un bon traitement et surtout pour
une prévention chez les familles ayant une histoire de cancer du sein héréditaire.
Pour les pays de I’Afrique Subsaharienne, peu d’études portant sur

I’identification des mutations de ces génes chez les populations ont été réalisées.
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Dans les autres pays du monde ou ces €tudes ont €té realisées, elles ont permis
d’identifier les mutations responsables de la survenue des formes héréditaires de
cancer du sein. Ces différentes ¢tudes ont également permis d’identifier des
mutations ayant un effet fondateur pour certaines de ces populations. En Afrique
Subsaharienne, du fait de la raret¢ des études, peu de mutations a effet

fondateurs ont été identifiées.

De nombreuses études menées dans différentes populations ont identifi¢ des
variantes pathogenes qui ont €té stockées dans les bases de données et des
consortiums BRCA. Certaines variantes sont a des fréquences tres €levées dans
des groupes ethniques spécifiques suggérant leur effet fondateur. Chez les
femmes juives ashkénazes, les mutations fondatrices BRCA [ c.66_67delAG
(p.Glu23Valfs) et ¢.5266dupC (p.GIn1756Profs) conféraient un risque de cancer
du sein et/ou ovarien, 10 fois plus ¢élevé que dans la population générale. En
Afrique, peu d'études ont rapporté des mutations fondatrices spécifiques de
BRCA 1 : ¢.5335delC (p.GIn1779Asnfs) identifices en Egypte ; ¢.5309G>T
(p.Gly1770Val) identifices dans 5 familles non apparentées du Maroc ;
c.303T>G (p.Tyrl01Ter) rapporté dans la population Yoruban du Nigéria et
c.2641G> T (p.Glu881Ter) dans la population Afrikaner d'Afrique du Sud. En
plus de ces mutations fondatrices, d'autres mutations d'origine africaine ont été
décrites chez des Afro-Américains aux Etats-Unis, dans la diaspora africaine et
chez des Hispaniques du Pérou, du Mexique et des Bahamas:
c.815_824dupAGCCATGTGG  (p.Thr276Alafs) ; c.1713 1717delAGAAT
(p.Glu572Thrfs) et c¢.5173 5176delGAAA (p.Argl726Lysfs). Parmi ces
mutations, ¢.815 824dupl0 présente un intérét particulier. Elle a été décrite
pour la premicre fois chez une femme vivant aux Etats-Unis, originaire de
I’ Afrique de I’Ouest. Dans la base de données CIMBA, cette mutation a été
identifiée chez des patients vivant en en France, en Espagne, aux Etats-Unis et

en Amérique Latine. Ces patientes seraient d'origine africaine ou hispanique.
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Des analyses d'haplotypes menées par Ndiaye et al ont confirmé une origine
ouest-africaine de la mutation c.815 824dupl0 avec une fréquence allélique

élevée de 27,7% [32-55].

L’objectif général de notre étude est de rechercher la mutation ¢.815_825dup10
du géne BRCA I chez des femmes sénégalaises atteintes de cancer du sein
sporadique et agées de moins de 50 ans. Nous étudierons également les aspects
épidémiologiques, cliniques, histologiques et thérapeutiques de cette population
de femme en comparaison a une population de femmes atteintes de cancer du

sein et ageées de moins de 50 ans mais non porteuses de la mutation.
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I- Matériels et méthodes :

[-1- Cadre et type de I’étude :

[-1-I- Cadre de I’étude :
La premicre étape de I’étude avait consisté a collecter des échantillons parmi des
patientes suivies et traitées a I’Institut Joliot Curie de Dakar (IJC) sis a I’Hopital
Aristide le Dantec de Dakar (HALD). La deuxiéme étape s’était déroulée au
laboratoire de génétique humaine de la Facult¢ de Médecine, de Pharmacie et

d’Odontostomatologie de I’Université Cheikh Anta Diop de Dakar.

[-1-2- Type de I’étude :
Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective menée sur des patientes
traitées a I'IJC entre le 1% janvier 2020 et le 30 juin 2020. Pour chaque patiente

recrutée un consentement libre et éclairé a été signe .

[-2- Population de I’étude :
Nous avons inclus dans notre étude les patientes agées de moins de 50 ans
atteintes de cancer du sein et ayant bénéficié d’une mastectomie avec curage

ganglionnaire (MCA) entre le 17 janvier et le 30 juin 2020.

I-3- Parametres étudiés :
Nous avions collecté sur une fiche d’enquéte (annexe 3), toutes les informations
¢pidémiologiques, cliniques et thérapeutiques. Nous avons cherché la mutation
c.815 824dupAGCCATGTGG qui est une duplication de 10 nucléotides
localisée sur I’exon 11 du géne BRCA I car il s’agit d’'une mutation fondatrice

dans la population sénegalaise et elle a fait I’objet de certains travaux [32, 33].

34
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[-4- Méthodes :

[-4-1- Extraction de I’ADN génomique :
L’ADN a été extrait a partir du tissu mammaire macroscopiquement normal,
prélevé a distance du site tumoral et congelé a une température moyenne de
-80°C. Le protocole d’extraction, utilisant le kit de réactifs pour extraction
d'ADN ReliaPrep™ FFPE de Promega Corporation'™ est décrit dans ’annexe
2.

[-4-2- Génotypage de la mutation c.815 824dupl0 par réaction de
polymérisation en chaine (PCR) :
En 1985, Kary Mullis en Californie, aux Etats-Unis, a inventé la PCR (pour
Polymerase chain reaction, Réaction de polymérisation en chaine) qui lui a valu

le prix Nobel en 1993 [56].

La PCR est une technique ou une méthode utilis€ée pour amplifier rapidement les
séquences d ADN cibles. La PCR a la capacité de fournir des copies identiques
d'une séquence d ADN connue. Il s'agit d'une technique polyvalente qui est
utilisée pour permettre I'amplification ciblée d'une séquence d'ADN spécifique
qui se trouve dans la source d ADN (figure 8). Il nous permet de générer des
millions de copies d'un fragment de géne particulier sans son clonage dans un
laps de temps plus court. Cette technique devient extrémement importante la ou

la quantité¢ d'échantillons d ADN est tres faible sur laquelle travailler [56].

L’amplification de I’ADN a ¢ét¢ faite par PCR (biometra T Personal
thermocycler™). Sur un volume d’ADN, le mélange se constituait des amorces
sens et anti-sens, de la Tag polymérase et du tampon PCR. La PCR a été réalisé
sur un volume final de 25 pl de ce mix. Les conditions PCR ont été 94°C

pendant 5 minutes suivis de 35 cycles constitués chacun de 30 secondes a 94°C,
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une minute a 56-59°C et une minute a 72°C, puis d’un cycle de 10 minutes a

72°C.

Figure 8 : (A) Réaction de polymérisation en chaine. (B) Copies d ADN apres 30 cycles [30].

[-4-3- Migration des produits PCR :
Apres la PCR, les échantillons ont ét¢ déposés sur du gel d’agarose a 4% et puis
une électrophorése (par Mupid-exU'™) pendant 2 heures a 110 volts qui permet

de séparer les fragments en fonction de leurs poids moléculaires et leurs charges.
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La lecture était immédiate et automatique (azure biosystems ¢200"™) dans une

chambre noire.

II-Résultats :

II-1- Taux de détection de la mutation c.815 828dupl0 du géne BRCA

[ dans la population de I’étude :
Trente et cing (35) patientes répondant aux critéres d’inclusion ont été incluse
dans notre ¢tude parmi lesquelles 8 présentant la mutation et 27 étaient sans
mutations ; ce qui représente environ un quart (23%) des patientes (figure 9).
Cette mutation était retrouvée a 1’état hétérozygote chez ces patientes comme le

montre le gel d’agarose de migration des produits PCR (figure 10).

La fréquence allélique était estimée a 11,42%.

B Avec mutation

B Sans mutation

Figure 9 : Répartition des patientes selon la présence ou non de la mutation.

Rapport- gratuit.com @

LE NUMERD 1 MONDIAL DU MEMOIRES

[ L




Mutation ¢.815_824dup10 du géne BRCA 1 chez les femmes sénégalaises agées de moins de 50 ans

. . Notre étude
atteintes de cancer dusein

DLM
T e oo 9 g2 84 88 91 92

v ]

Figure 10 : Visualisation des produits PCR sur gel d’agarose 4% apres ¢électrophorese. La
premiere colonne est le poids moléculaire ; TMP : témoin positif de la mutation ; TMN :
témoin négatif de la mutation ; TN : témoin négatif du mélange ; 57,91, 92, 94,105 :
patientes présentant la mutation.

II-2- Relation entre la présence de la mutation et les caractéristiques clinico-
biologiques :
[I-2-1- Avec les antécédents personnels et familiaux :
Deux (2) patientes avaient des antécédents personnels de tumeur. L’une avait un
cancer du sein controlatéral et I’autre un goitre. Par ailleurs, 6 patientes avaient

des antécédents familiaux de premier degré de cancers, parmi lesquelles 3
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appartenaient au groupe des patientes mutées. Il s’agissait de 2 cas de cancer du

sein et un cas de cancer du col de 'utérus.

D’autre part, un mariage consanguin avait été noté chez 6 patientes dont une

seule portait la mutation.

[1-2-2- Avec I’age :
Les patientes recrutées avaient une moyenne d’age de 37,26 ans. Celles
porteuses de la mutation avaient une moyenne d’age de 36,25 ans. Cette
moyenne n’était pas significativement différente de celle des patientes non

mutées (p=0,91). Le tableau III résume les caractéristiques d’age des patientes.

Tableau III : Caractéristiques des ages (ans).

Avec mutation Sans mutation Total
Moyenne 36,25 37,55 37,26
Ecart type 6,16 7,50 7,15
Minimum 30 23 23
Maximum 49 50 50
Médiane 33 38 37

[1-2-3- Avec les caractéristiques cliniques :
- Gestité :
Le tableau IV résume le nombre de gestité pour les patientes incluses dans notre

¢tude. Nous remarquons que la majorité des patientes €taient multigestes.

Tableau IV : Gestité.

Avec mutation Sans mutation Total
Nulligeste 0 1 1
Paucigeste (1) 1 2 3
Multigeste (= 2) 5 21 26
Non disponible 2 3 5
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- Circonstances de découverte :
Toutes les patientes avaient consult¢ suite a D’autopalpation d’une masse
mammaire. Les patientes mutées avaient consulté en moyenne apres 5,71 mois
tandis que les patientes sans mutation avaient consulté apres 8,89 mois sans que

cette différence soit significative (p=0,65).

- Examen clinique :
Les lésions du sein droit étaient plus fréquentes dans tous les groupes, dépassant
les 2 tiers des cas. L’examen clinique avait révélé une masse d’une taille
moyenne de 4,40 cm chez les patientes mutées contre 4,63 cm chez les non

mutées (p=0,78). Le tableau V résume les tailles de la masse tumorale.

Tableau V : Caractéristiques des tailles de la masse tumorale (cm).

Total Avec mutation Sans mutation
Moyenne 4,59 4,40 4,63
Ecart type 2,26 1,52 2,42
Minimum 1 2 1
Maximum 10 6 10
Médiane 4 5 4

- Stades cliniques :
Toutes les patientes mutées étaient a un stade avancé (stades III et IV). Ces
stades étaient également majoritaires chez les patientes non porteuses de la

mutation. Le tableau VI résume le nombre de patientes par stade clinique.

Tableau VI : Nombre de patientes par stade clinique.

Total Avec mutation Sans mutation
1IB 2 0 2
IITA 4 1 3
I11B 11 4 7
v 18 3 15
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I1-2-4- Avec les caractéristiques histo-pronostiques :
Sur le plan histologique, toutes les 1ésions €taient des carcinomes mammaires de
type non spécifique. Les Iésions de grade SBR III étaient plus fréquentes chez
les patientes mutées. Cependant, les 1ésions SBR 2 étaient les plus fréquentes

chez les non mutées (tableau VII).

Tableau VII : Grade SBR.

Total Avec mutation Sans mutation
SBR 1 1 0 1
SBR 11 16 1 15
SBR 11T 9 4 5
Non dis ponible 9 3 6

Sur les 12 cas ou une analyse immunohistochimique était réalisée, 50% des
patientes étaient de profil triple négatif. Deux patientes du groupe muté avaient
bénéficié¢ de cet examen ; les 2 (100%) étaient triples négatifs. Le tableau VIII

résume les profils moléculaires.

Tableau VIII : Nombre de patientes par profil moléculaire des 1ésions histologiques.

Avec mutation Sans mutation Total
Luminal A 0 1 1
Luminal B 0 3 3
Her 2 positif 0 2 2
2 4 6

Triple négatif

II-2-5- Avec les caractéristiques thérapeutiques :

- Protocoles de chimiothérapie :

41
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Plusieurs protocoles ont €té prescrits pour les patientes incluses dans notre
¢tude. Le tableau IX résume les protocoles prescrits. Quelque soit le statut de la

mutation, le protocole FAC suivi de Taxanes était le plus prescrit.

Tableau IX : Protocoles de chimiothérapie.

Avec mutation Sans mutation Total
AC seul 0 2 2
AC puis Taxanes 0 9 9
FAC seul 2 5 7
FAC puis Taxanes 5 13 18
Non précisé 1 0 1

- Réponse clinique a la chimiothérapie :
Sur les 35 patientes, la réponse clinique n’a pas été évaluée chez une patiente et
7 avaient une réponse clinique complete soit 20,59%. Parmi ces 7 patientes, une
(14,28%) présentait la mutation et 6 (22,22%) n’étaient pas mutées. Cette

différence était non significative (p=1).

- Réponse histologique a la chimiothérapie :
Une réponse histologique compléte (pCR) est définie par I’absence de résidu
tumoral sur la piece de mastectomie et I’absence d’envahissement
ganglionnaires sur le produit de curage axillaire. Parmi les 35 patientes, le
compte-rendu histologique était disponible pour 27 patientes, parmi lesquelles
10 avaient une pCR et qui se répartissent comme indiquées dans le tableau X. La
différence entre le groupe avec mutation (33,33%) et le groupe sans mutation

(38,09%) était non significative (p=1).

Tableau X : Réponse histologique compléte.

Avec mutation Sans mutation Total
Non dis ponible 2 6 8
Avec pCR 2 8 10

Sans pCR 4 13 17
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Cette pCR était obtenu le plus souvent sous les protocoles FAC et FAC suivi de
Taxanes. Le tableau XI résume les protocoles prescrits chez les 10 patientes

avec une pCR.

Tableau XI : Protocoles prescrits chez les patientes avec pCR.

Avec mutation Sans mutation Total
AC 0 1 1
AC puis Taxanes 0 1 1
FAC 0 4 4
FAC puis Taxanes 2 2 4

III- Discussion :

[II-1- Fréquence de la mutation BRCA [ :
Les genes BRCA 1 et BRCA 2 codent pour des protéines impliquées notamment
dans la transcription, la régulation du cycle cellulaire et la réparation de I’ADN,
lors de cassures double brins, par le mécanisme de la réparation par
recombinaison homologue. Ces mutations, lorsqu’elles sont présentes au niveau
constitutionnel, sont de transmission autosomique dominante. Environ 2 femmes

sur 1.000 sont porteuses d’une mutation du BRCA 1 ou du BRCA 2 [57-60)].

Les mutations du géne BRCA 1 et du géne BRCA 2 sont responsables de la
majorit¢ des cancers héréditaires du sein et de l'ovaire. La prévalence d'une
mutation dans l'un de ces genes au sein de la population générale est de 1/300 a
1/800, et les mutations associées a l'effet fondateur sont présentes plus
fréquemment dans les familles juives ashkénazes, canadiennes-francaises,
islandaises, hollandaises, suédoises, norvégiennes, allemandes, francaises et
espagnoles. Il est estimé que le développement de tumeurs chez environ 5 a 10%
des femmes qui ont un cancer du sein est li¢ a des mutations héréditaires, qui
touchent le plus souvent les genes BRCA I et BRCA 2 [61-68]. Dans une ¢tude
portant sur des femmes sénégalaises avec une histoire familiale de cancer du

sein et/ou de I'ovaire, publi¢e en 2020, Ndiaye et al [32] ont identifi¢ la
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mutation c¢.815 824dupl0. Cette mutation €tait présente chez 15 patientes parmi
27 femmes atteintes de cancer du sein avec une histoire familiale soit une
fréquence allélique de 27,7%. D’autre part, la méme mutation était présente chez
5% des cancers du sein sporadiques et 0,55% du groupe de controle (femmes
indemne de cancers). Les femmes atteintes de cancer du sein avaient un age

moyen de 39,50 ans et 88,80% des femmes étaient entre 21 et 67 ans.

Dans notre ¢tude, la proportion des patientes portant cette mutation €taient de
23% avec une fréequence allélique de 11,42%. Elles avaient un age moyen de
36,25 ans (37,26 ans pour toutes les femmes). Cependant, notre ¢tude s’était

limitée aux patientes d’age inférieur a 50 ans.

L’age de diagnostic du cancer du sein a I'lJC se situe aux alentours de 45,36 ans
[69]. La différence des ages observée par rapport a I’étude de Ndiaye et al [32]
pourrait s’expliquer par un recrutement de patientes avec histoire familiale de
cancer du sein et ainsi une forte probabilit¢ de composante génétique. Par
rapport a notre étude, nous avons exclus les patientes d’age supérieur a 50 ans.
Cependant, I’histoire familiale n’était pas un critere d’inclusion. De ces
observations, il nous semblerait que les patientes avec mutation BRCA 1 ont un
age de diagnostic plus jeune que la population générale. Cependant, cette
observation reste a vérifier avec des études de plus larges échelles qui incluent

toutes les patientes avec cancer du sein.

III-2- Données cliniques :
La fréquence de cancer du sein chez les porteuses d'une mutation d'un gene
BRCA differe selon le geéne atteint. Dans le cas d'une mutation du géne BRCA 1,
le risque de développer un cancer du sein a 70 ans est de 65 a 80%. Dans le cas
d'une mutation du géne BRCA 2, le risque a vie de cancer du sein est de 45 a

85% [57, 61, 62, 65, 70].
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D’autre part, les hommes porteurs d'une mutation du gene BRCA [ présentent un
risque accru de cancer de la prostate agressif, alors que les porteurs d'une
mutation du géne BRCA 2 présentent un risque accru de cancer du sein, de la
prostate, du pancréas et de mélanome. Le risque cumulé de cancer du sein chez
les personnes agées de 80 ans est estimé a 72% en cas de mutation BRCA 1. Le
risque de cancer du sein augmente deés I’age de 30 a 40 ans en cas de mutation

BRCA 1157, 61, 62, 65, 70].

Schématiquement, I’association dans une méme branche d’hérédité de cancer du
sein et de Iovaire est fortement évocatrice de mutations BRCA I ou BRCA 2
(avec une probabilit¢ plus grande de mutation BRCA [). La présence d’un
cancer du sein chez ’homme oriente tres fortement vers une mutation BRCA 2.
Une incidence élevée de cancers du colon, de la prostate et de I'utérus est décrite
dans les prédispositions de type BRCA 1. Une incidence élevée de cancer du
pancréas et de mélanome est décrite pour BRCA 2 [71]. Dans notre ¢tude, 3 des
8 patientes avaient une histoire familiale de cancer dont 2 pour cancer du sein. A

noter qu’une patiente avait déja présenté un cancer du sein controlatéral.

Dans notre étude, les femmes incluses n’ont pas donné un age précis de leur
premiére grossesse, bien que ce soit un facteur qui intervient dans le processus
d’oncogenese mammaire. Cependant, plusieurs études se sont intéressées a ce
facteur et sa relation dans la genese d’un cancer du sein chez des femmes
porteuses d’une mutation BRCA. Une premiere ¢tude de 1’Hereditary Breast
Cancer Study Group (1.405 patientes BRCA 1 et 411 patientes BRCA 2) constate
que I’age de la premiere grossesse ne modifie pas le risque, sans différence entre
BRCA I et BRCA 2. De plus, la comparaison entre des femmes ayant enfanté a
18 ans ou avant, et celles ayant donn¢ naissance apres 18 ans, ne met pas en

¢vidence de différence de risque, ceci quel que soit le statut BRCA I ou BRCA 2.
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A T'inverse, I’étude de cohorte de I'International BRCAI1/2 Carrier Cohort
Study portant sur 1.187 patientes avec mutation BRCA I et 414 patientes avec
mutation BRCA 2 montre une diminution du risque de cancer du sein de 42%
chez les patientes ayant une mutation BRCA I obtenant une grossesse apres 30
ans en comparaison de celles ayant eu un enfant avant 20 ans, mais une
augmentation du risque de cancer du sein chez les patientes avec une mutation
BRCA 2 lorsqu’elles débutent une grossesse entre 25 et 29 ans en comparaison
de celles qui €taient enceintes avant 20 ans. Quant au nombre de grossesses et au
risque de cancer du sein chez les patientes ayant une mutation constitutionnelle
délétere, la littérature n’est pas consensuelle. Cullinane et al de 1’Hereditary
Breast Cancer Study Group (1.260 patientes porteuses d’une mutation) ne met
pas en évidence d’effet des grossesses sur le risque de cancer du sein, mais avec
des différences entre le type de la mutation : pour BRCA 1, ils observent une
diminution du risque de 38%, et seulement aprés la 4™ grossesse, tandis que
pour BRCA 2 le risque de cancer mammaire augmente de 17% a chaque
grossesse. L’étude International BRCAI/2 Carrier Cohort Study retrouve des
résultats comparables entre les 2 types de mutations connues : la grossesse
diminue le risque de cancer du sein (multipares contre nullipares) par grossesse,
mais limit¢ aux femmes de plus de 40 ans, avec une potentialisation par le
nombre de grossesses aprés 40 ans (au-dela de 3 grossesses, la diminution du
risque devient significative). Enfin, la grossesse chez les femmes porteuses
d’une mutation BRCA 1/2 ne modifie pas le pronostic d’un cancer du sein
survenu pendant ou apres cette grossesse : dans une €tude de I’ Hereditary Breast
Cancer Study Group, les 128 cas (patientes porteuses d’une mutation et ayant
présenté¢ un cancer du sein pendant ou apreés une grossesse) avaient un survie
globale a 15 ans de 91,5%, comparable a celle des témoins (269 patientes
porteuses d’une mutation ayant été victimes d’un cancer du sein sans avoir eu de

grossesse lors de la découverte ou apres leur cancer, dont la survie a 15 ans était

de 88,6%) [72-76].
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L’allaitement maternel est protecteur vis-a-vis des cancers du sein. Une étude
cas/témoins portant sur 481 paires ne met en €¢vidence un bénéfice mammaire de
I’allaitement maternel que chez les patientes ayant une mutation BRCA 1 avec
une diminution du risque de 45% en cas d’allaitement de plus d’un an et une
baisse de risque supplémentaire de 2% par mois d’allaitement supplémentaire.
Une autre étude issue de I’ Hereditary Breast Cancer Study Group corrobore ces
données, en mettant en évidence un bénéfice de I’allaitement matemel chez les
patientes ayant une mutation BRCA I exclusivement, avec une diminution de
32% des 1 an, avec un effet durée (a 2 ans d’allaitement, diminution du risque
de 49%). Les travaux de I'International BRCAI/2 Carrier Cohort Study ne
retrouvent eux pas d’association de risque entre allaitement maternel et cancer

du sein [72, 74, 77-79].

[11-3- Données paracliniques :

Les cancers liés a des mutations de BRCA I ou de BRCA 2 ont certaines
spécificités tumorales par rapport aux tumeurs sporadiques. Ainsi les cancers
BRCA 1 présentent plus souvent un index mitotique élevé (et par-1a un grade
SBR III), des marges de résection atteintes et une infiltration lymphocytaire.
Une histologie de type médullaire est plus fréquemment retrouvée dans les
formes BRCA I (de I'ordre de 10% des cas li€és a BRCA [ contre 1% des cas
sporadiques). Les cancers BRCA 2 sont ¢galement plus souvent de grade SBR II
et III que les cancers sporadiques. Cette augmentation n’est pas liée a un index
mitotique plus €levé mais a la moindre formation de tubules. Le pronostic des
formes BRCA 1 pourrait tre par ailleurs plus réservé [71, 81-86]. Notons que,
les patientes avec mutation, dans notre étude, étaient majoritairement de grade
SBR III. Cependant, le grade SBR II était plus fréquent chez les patientes non
mutées. Ndiaye et al [32] ont trouvé le grade SBR 1II le plus fréquent (58,9%
contre 35,2 pour le grade SBR III).
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Plus de 70% des tumeurs du sein survenant chez des femmes porteuses d’une
mutation BRCA [ n’expriment pas de récepteurs aux cestrogenes (RE).
Rappelons que le taux de positivit¢ des RE dans les cas sporadiques est de
I’ordre de 70%. En effet, les cancers du sein liés a une mutation BRCA 1 sont
plus souvent de type triple négatif (c’est-a-dire, qu’ils n’expriment pas les RE ni
a la progestérone et ne présentent pas de surexpression de I’oncoprotéine Her2 et
sont souvent plus agressifs que les formes sporadiques). Les cancers du sein liés
a une mutation BRCA 2 n’ont pas €t€ associ€s a un phénotype particulier mais
semblent étre associés a une plus grande fréquence de haut grade et de
récepteurs positifs. Dans notre ¢tude, 2 patientes porteuses de la mutation
avaient bénéfici¢ d’un examen immunohistochimique. Ces 2 patientes étaient de
profil triple négatif. Dans une analyse regroupant 10 études, la positivité¢ des RE
¢tait de 17% dans les tumeurs associées a une mutation de BRCA [ et de 63%
dans les tumeurs BRCA 2 [57, 71, 80-89]. Ndiaye et al [32] ont noté 6 femmes
de profil triple négatif parmi 14. Ceci concorde avec le profil des patientes avec

mutation dans notre étude, ou elles étaient de phénotype triple négatif.

II-4- Données thérapeutiques :

[11-4-1- Chimiothérapie cytotoxique :
Cinq (5) études prospectives ont été publiées ces demieres années : 2 en phase
néoadjuvante, publiées par la méme équipe, portant initialement sur 10 patientes
mutées pour BRCA 1 [90], puis sur 107 patientes [91], et 3 études en phase
métastatique comportant 33, 26 et 20 patientes mutées [92-94]. Dans ces 3

¢tudes, I’objectif principal était le taux de réponse objective [95].

Notons que dans notre étude, le protocole FAC suivi de Taxanes était le plus

prescrit quelque soit le statut de la mutation. Cependant, ce statut n’était pas
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connu au moment de la prescription du protocole et les analyses génétiques

avaient été réalisées ultérieurement.

D’autre part, parmi les 10 patientes ayant accompli une pCR, seules 2 portaient
la mutation. Ces 2 patientes avaient bénéfici€é du protocole FAC suivi de

Taxanes.

Aucune de nos patientes n’avaient bénéficié d’une thérapie ciblée par le simple
fait que la recherche de la mutation n’¢était pas de pratique courante, ni réalisé¢ en

pré-thérapeutique.

Suite a de trés bons résultats observés dans des analyses rétrospectives, Byrsky
et al ont évalué le cisplatine en monothérapie a la dose de 75 mg/m? en phase
néoadjuvante, d’une part, en phase métastatique, d’autre part, chez des patientes
présentant toutes une mutation de BRCA I. En phase néoadjuvante, dans une
phase pilote [90], 9 des 10 patientes ont bénéficié d’une rémission compléte
histologique. Cette cohorte vient de faire I'objet d’une nouvelle publication,
portant cette fois-ci sur 107 patientes [91]. Apres 4 cures, le taux de pCR a été
de 61%, un peu inférieur au taux observé dans la phase pilote. Aucune donnée
concemant le taux de rechute n’est disponible. L’étude réalisée en phase
métastatique publiée par le méme auteur [92] a concemé des patientes a
différents stades évolutifs et 9 des 20 patientes ont €té traitées en troisieme ou
quatrieme ligne de chimiothérapie. Quatorze des 20 tumeurs étaient de
phénotype triple négatif ; 7 ont €té classées comme étant des carcinomes
médullaires. Une réponse objective a pu étre enregistrée dans 80% des cas (dont
45% de réponse complete), sans différence évidente selon I’expression des
récepteurs hormonaux ou la ligne thérapeutique. La survie médiane avant
progression ¢tait de 12 mois, la survie médiane de 30 mois et, pour les patientes

en réponse complete, le délai médian avant rechute était de 17 mois. Les
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résultats préliminaires concernant les sels de platine ont été présentés par Von
Minckwitz au congrés annuel de ' ASCO en 2014 [96]. Cette étude de phase II
comportait une double randomisation, 1'une portant sur le bevacizumab, I’autre
sur le carboplatine (hebdomadaire a la dose AUC2) chez des patientes traitées en
phase néoadjuvante par une association de pacltaxel et de doxorubicine
liposomale hebdomadaires pour une tumeur triple négative. Dans cette analyse
secondaire initialement planifiée, ’apport du carboplatine a été analysé selon
que les patientes présentaient une mutation génétique BRCA 1, BRCA 2 ou RAD
50/51 (n=44), une histoire familiale de cancer du sein ou de I'ovaire sans
mutation retrouvée (n=79), ou un cancer du sein de survenue sporadique
(n=171). Les résultats montrent un bénéfice du carboplatine pour le taux de pCR
beaucoup plus apparent en cas de contexte familial (+27%) et en cas de mutation
BRCA (+23%). Un autre agent alkylant, la trabectédine, a fait I’objet d’une étude
de phase II multicentrique [71]. Parmi les 40 patientes analysées, 26 présentaient
une mutation de BRCA 1, 13 une mutation de BRCA 2 et une présentait une
mutation sur les 2 génes. Le nombre de tumeurs triple négatif n’est pas précise,
36% des tumeurs €tant a récepteurs hormonaux positifs. Bien qu’administrée en
phase trés avancée (nombre médian de chimiothérapies antérieures : 4, allant
jusqu’a 10), 6 des 35 patientes analysables ont présenté une réponse partielle,
soit un taux de réponse objective de 17%. Deux autres réponses partielles n’ont
pu étre confirmées, et 6 patientes ont eu une stabilisation prolongée. Finalement,
la survie sans progression médiane était de 3,9 mois (de 1,6 a 5,5 mois) et la
survie sans progression a 6 mois a été de 27% (de 8,9 a 44,9 mois). Les résultats
portant spécifiquement sur les patientes mutées BRCA [ n’ont pas ¢été

communiqués.
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Au Sénégal, le cancer du sein est le 2°™ cancer le plus fréquent et le plus mortel.
Malgré le fait que les cas de cancers du sein sporadiques soient les plus
nombreuses, une prédisposition héréditaire est identifiée dans 5 a 10% des cas.
Des études de liaison génétique ont identifi€é 2 génes majeurs associ€s a la
susceptibilité du cancer du sein héréditaire. Ces 2 genes sont BRCA I et BRCA 2

qui sont impliqués dans le maintien de I'intégrité¢ du génome.

Des travaux ultérieurs réalisés au Sénégal avaient montré la fréquence ¢€levée
d’une mutation fondatrice chez des femmes atteintes de cancers du sein avec une
histoire familiale de cancer du sein et/ou de I'ovaire. Il s’agit de la mutation
c.815 824dupl0 qui est une duplication de 10 nucléotides au niveau de ’exon
11 du gene BRCA 1. Nous avons recherché cette mutation chez des femmes

atteintes de cancers du sein agées moins de 50 ans.

Nous avons inclus 35 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie mammaire entre

le 1% janvier 2020 et le 30 juin 2020 a I'Institut Joliot Curie de Dakar.

Huit patientes, soit un pourcentage de 23% ¢étaient porteuses de la mutation.
Trois d’entre-elles avaient une histoire familiale de cancer (cancer du sein : 2

cas et cancer du col de I'utérus : 1 cas). La fréquence allélique était de 11,42%.

Les patientes porteuses de la mutation avaient un age moyen de 36,25 ans. Le
délai moyen de consultation était de 5,71 mois et la taille moyenne de la tumeur
¢tait de 4,40 cm. Toutes les patientes avec mutation €taient a un stade avancé de

la maladie (stades III et I'V).

Sur le plan histologique, toutes les patientes porteuses de la mutation, avaient un

carcinome infiltrant de type non spécifique. Le grade SBR III était le plus
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fréquent. Deux patientes de ce groupe ont bénéfici€é d’une analyse

immunohistochimique, les 2 étaient de profil triple négatif.

A noter que 2 patientes avec mutation avaient achevé une réponse histologique

complete apres la chimiothérapie.

Ces résultats confirment la fréquence élevée de la mutation c.815 824dupl0
chez les femmes sénégalaises atteintes de cancer du sein avec un age de
diagnostic relativement jeune. Des études de plus grande ampleur portant sur
plus de femmes atteintes de cancers du sein sont nécessaires afin de mieux
caractériser cette mutation. D’autre part, un suivi oncogénétique des familles des
patientes avec la mutation est primordial afin de détecter les porteuses saines et
proposer une stratégie préventive adéquate. Enfin, la fréquence élevée de la
mutation ¢.815 824dupl0 du géne BRCA I ouvre la voie a la prescription de

certaines thérapies ciblées notamment les inhibiteurs de la PARP.
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Ainexe 1

Classification AJCC TNM 8éme édition et stades
pronostiques
(traduite de | anglais)

TNM:

TX: La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée.

TO: Aucun signe de tumeur primitive.

Tis (DCIS):
Carcinome canalaire in situ.
Le carcnome lobulaire in situ (LCIS) est une entité bénigne et est retir¢ de la
stadification TNM dans le Manuel de stadification du cancer de IAJCC, 8e édition.
Tis (Paget): Maladie de Paget du mamelon NON associ¢e a un carcinome invasif et /
ou un carcinome in situ (CCIS) dans le parenchyme mammaire sous-jacent. Les
carcinomes du parenchyme mammaire associé¢s a la maladie de Paget sont classés en
fonction de la taille et des caractéristiques de la maladie parenchymateuse, bien que la
présence de la maladie de Paget doit étre notée.

T1: Tumeur <20 mm dans la plus grande dimension.
Tlmi: Tumeur < 1 mm dans la plus grande dimension.
Tla: tumeur> 1 mm mais < 5 mm dans la plus grande dimension (autour de toute
mesure de 1,0-1,9 mm a 2 mm).
T1b: tumeur> 5 mm mais < 10 mm dans la plus grande dimension.
Tlc: tumeur> 10 mm mais <20 mm dans la plus grande dimension.

T2: tumeur> 20 mm mais < 50 mm dans la plus grande dimension.

T3: tumeur> 50 mm dans la plus grande dimension.

T4: tumeur de toute taille avec:
T4a: extension a la paroi thoracique ; I'invasion ou l'adhérence au muscle pectoral en
I'absence d'invasion des structures de la paroi thoracique qui ne sont pas qualifiées de
T4.
T4b: Ulcération et / ou nodules satellites macroscopiques controlatéraux et / ou cedéme
(y compris peau d'orange) de la peau ne répondant pas aux critéres de carcinome
inflammatoire.
T4c: T4a et T4b sont tous deux présents.
T4d: carcinome inflammatoire.

Clinique:

NX: les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués (p. Ex., Précédemment

retirés).

NO: Pas de métastases ganglionnaires régionales (par imagerie ou examen clinique).

N1: métastases aux ganglions lymphatiques axillaires ipsilatéraux mobiles de niveau I, II.
N1mi: micrométastases (environ 200 cellules, supérieures a 0,2 mm, mais aucune de
plus de 2,0 mm).
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N2:
N2a: métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires ipsilatéraux de niveau I, 11
fixés les uns aux autres (emmélés) ou a d'autres structures.
N2b: métastases uniquement dans les ganglions mammaires internes homolatéraux en
I'absence de métastases ganglionnaires axillaires.

N3:
N3a: métastases dans les ganglions lymphatiques infraclaviculaires controlatéraux.
N3b: métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes ipsilatéraux et
les ganglions lymphatiques axillaires.
N3c: métastases dans les ganglions lymphatiques supraclaviculaires controlatéraux.

Pathologique:
pNX: les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas €tre évalués (par exemple, non
retirés pour une étude pathologique ou précédemment retirés).
pNO: Aucune métastase ganglionnaire régionale identifi¢ée ou cellules tumorales isolees (ITC)
uniquement.
pNO (i +): ITC uniquement (amas de cellules malignes ne dépassant pas 0,2 mm) dans
le ou les ganglions lymphatiques régionaux.
pNO (mol +): résultats moléculaires positifs par réaction de transcriptase inverse
polymérase en chaine (RT-PCR); aucun ITC détecté.
pN1: micrométastases; ou des matestases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques axillaires; et / ou
des ganglions mammaires internes cliniquement négatifs avec des micrométastases ou des
macrométastases par biopsie des ganglions sentinelles.
pNImi: micrométatases (environ 200 cellules, supérieures a 0,2 mm, mais aucune de
plus de 2,0 mm).
pNla: métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques axillaires, au moins une
métastase supérieure a 2,0 mm.
pN1b: métastases dans le ganglion lymphatique sentinelle mammaire interne
ipsilatéral, a I'exclusion des ITC.
pNlc:pNla et pN1b combinés.
pN2: métastases dans 4-9 ganglions lymphatiques axillaires; ou ganglions lymphatiques
mammaires internes homolatéraux positifs par imagerie en labsence de métastases
ganglionnaires axillaires.
pN2a: métastases dans 4-9 ganglions lymphatiques axillaires (au moins un dépot
tumoral supérieur a 2,0 mm).
pN2b: métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes détectés
cliniquement avec ou sans confirmation microscopique; avec des ganglions axillaires
pathologiquement négatifs.
pN3:
pN3a: métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins un
dépdt tumoral supérieur a 2,0 mm); ou métastases aux ganglions infraclaviculaires
(lymphe axillaire de niveau III).
pN3b: pNla ou pN2a en présence de cN2b (ganglions mammaires internes positifs par
imagerie); ou pN2a en présence de pN1b.
pN3c: métastases dans les ganglions lymphatiques supraclaviculaires ipsilatéraux.
Remarque: les suffixes (sn) et (f) doivent étre ajoutés a la catégorie N pour indiquer la
confirmation de la métastase par biopsie du ganglion sentinelle (sentinelle node ) ou biopsie a
laiguille fine (FNA) respectivement, sans autre résection des ganglions .
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MO: Aucune preuve clinique ou radiologique de métastases a distance.
cMO (i +): Aucune preuve clinique ou radiographique de métastases a distance en
présence de cellules tumorales ou de dépots ne dépassant pas 0,2 mm détectés au
microscope ou par des techniques moléculaires dans le sang circulant, la moelle
osseuse ou tout autre tissu nodal non régional chez un patient sans symptomes ou
signes de métastases.

M1: Métastases a distance détectées par des moyens cliniques et radiographiques (cM) et / ou

métastases histologiquement prouvées supérieures a 0,2 mm (pM).

Groupes de stades anatomiques AJCC: Si aucun biomarqueur n'est disponible.

TO Tis T1 T2 T3 T4
NO - 0 IA ITA I1B I11B
N1mi 1B - IB - - -
N1 ITA - ITA I1B IITA I11B
N2 1A - A [IIA IIIA I11B
N3 ic - IIC IIC IIC IIcC

M1 IV - v v v 1Y%
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renexe 2

Procédure d’extraction d’ADN avec kit Promega® (Tissu)

AN

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.

Peser 25 mg de Iéchantillon et mettre dans un tube Eppendorf.

Ajouter 160 pl de solution PBS a chaque échantillon puis homogénéiser.

Ajouter 20 pl de protéinase K.

Ajouter 200 pl de Cell Lysis Buffer (CLD) puis vortexer pendant 10 s.

Incuber a 56°C pendant 1 h (30 min a 2 h).

Ajouter 20 pl de RNase A, puis vortexer pendant 10 s et incuber a 56°C pendant 10
min.

Ajouter 250 pl de Binding Buffer (BBA) puis vortexer pendant 10 s. S’il reste des
débris, centrifuger pendant 1 min.

Placer une colonne ReliaPrep dans un tube de collecte. Transférer le liquide sur la
colonne.

Centrifuger pendant 1 min & 14.000 g. Si le lysat n’a pas complétement traversé la
membrane, centrifuger a nouveau pendant 1 min.

Eliminer le tube de collecte.

Placer la colonne dans un nouveau tube de collecte.

Ajouter 500 pl de CWD puis centrifuger pendant 2 min. Eliminer I’écoulement. Si la
solution CWD reste sur la membrane, centrifuger a nouveau pendant 1 min.

Répéter I'étape 12 deux fois pour un total de 3 lavages.

Placer la colonne dans un tube Eppendorf.

Ajouter 100 pl d’eau PCR puis centrifuger 1 min a 14.000 g.

Jeter la colonne puis récupérer I’¢luat.

Conserver a -20°C.
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Institut Joliot Curie, HALD

Laboratoire de Cytologie Cytogénétique et Biologie de la Reproduction, HALD

Faculté de Médecine, Pharmacie et Odontologie, UCAD

ETUDE DE GENES DE PREDISPOSITION AU CANCER DU SEIN AU SENEGAL

FICHE D’ENQUETE

N de dOSSIET vt N

ETAT CIVIL

Nom :

Prénoms :

Sexe :

Date et lieu de naissance :
Age

Nationalité :

Ethnie

Niveau socio-€conomique
Profession :

Résidence :

Téléphone :
Antécédents

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

Age lors du premier accouchement :

Statut ménopausique :
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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-pere :
notion de consanguinité :

Maternels -grand-mere :
grand-pere :
notion de consanguinité :
Pére
-age :
-Ethnie :
-Profession

-Notion de consanguinité :

-Intoxication : -tabac : -alcool :

-Pathologie :
Mere

-age :

-autre :
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-Ethnie :
-Profession

-Notion de consanguinité :

-Intoxication : -tabac : -alcool :

-Pathologie :

Fratrie:

-numéro dans la fratrie :

Fréres : -nombre :
Pathologies :

Sce r :- nombre :

Pathologies

Arbre généalogique :

Histoire de la maladie

Age de révélation du cancer :

Durée des symptomes cliniques avant la premiere 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 :

-Paraclinique :

Dosage des marqueurs tumoraux :

-utilisation de
déodorants en spray

date analyse :
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Autres analyses :

Traitement:

Médical :

Interventionnel :

Chirurgical :

Evolution :

Duréedu v j a rér o 0
Evolution :

Qualité du résultat opératoire :

Complications

71



Résumé

Introduction : Avec plus de 2 millions de nouveaux cas, le cancer du sein représente le
premier cancer de la femme et constitue clairement un véritable probléme de santé publique.
Certains travaux menés au Sénégal ont montré la fréquence élevée d’une mutation fondatrice
chez des femmes atteintes de cancers du sein avec une histoire familiale de cancer du sein
et/ou de I'ovaire. Il s’agit de la mutation c¢.815 824dupl0 qui est une duplication de 10
nucléotides au niveau de 'exon 11 du gene BRCA 1. Cette mutation a fait I’objet de notre

étude.

Matériels et méthodes : Nous avons recruté 35 patientes de sexe féminin, qui présentaient un
cancer du sein, agée de 50 ans ou moins et ayant bénéfici¢ d’une chirurgie mammaire entre le

ler janvier 2020 et le 30 juin 2020 a I'IJC.

Résultats : Trente et cinq patientes étaient éligibles a notre étude. La mutation
c815_824dupl0 était présente chez 23% des patientes. Les patientes avec mutations n’avaient
pas un profil clinique particulier différent des patientes sans cette mutation. Cependant, ces
patientes ¢étaient souvent de stade avancé, avec un grade SBR III et de phénotype triple

négatif.

Conclusion : Ces résultats confirment la fréquence ¢élevée de la mutation c.815 824dupl0
chez les femmes sénégalaises. Des études de plus grand ampleurs portant sur toutes les
femmes atteintes de cancers du sein sont nécessaires afin de mieux caractériser cette mutation.
D’autre part, un suivi oncogénétique des familles des patientes avec la mutation est primordial
afin de détecter les cas familiaux et proposer une stratégie préventive adéquate. Enfin, la forte
fréquence de la mutation du géne BRCA Jouvre la voie a la prescription de certaines thérapies
ciblées notamment les inhibiteurs de la PARP.

Mots-clés : Cancer du sein, femme, jeune, BRCA , mutation, ¢.815-824dup10.
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