MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR

REPUBLIQUE DU MALI

ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE _Un But—-

Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako

(USTTB)

Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS)

FMOS

Année universitaire 2022 — 2023 THESE N° :/

THEME

ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16 PB) DU GENE
TP53 CHEZ LES FEMMES ATTEINTES DU CANCER DU
SEIN AU MALI

Présentée et Soutenue publiquement le 03/10/2023 devant le jury de la Faculté de Médecine et

d’Odontostomatologie par

M. Etchri Yao Paul KOUDADJE

Pour I’obtention du grade de Docteur en Médecine (Diplome d’Etat)

JURY

Président : Professeur Guimogo DOLO
Membre : Docteur Madani LY
Co-directeur :  Professeur Bréhima DIAKITE

Directeur : Professeur Yaya KASSOGUE




DEDICACES



ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

Je dédie cette these :

- A Dieu le tout-puissant

Ne crains rien, car je suis avec toi ; ne proméne pas des regards inquiets, car je suis ton

Dieu ; je te fortifie, je viens a ton secours, je te soutiens de ma droite triomphante.

- A mon pére, Agbedoumassi Kodjo Dosseh KOUDADJE

J’ai tellement de respect pour toi, malgré notre nombre, tu as su nous inculquer la meilleure
des éducations. Avoir accepté de m’envoyer au Mali a été ’'une des meilleures décisions que tu as
prises a mon égard, ¢’est le pourquoi je crois que ce document est aussi le fruit de ton travail. Que

Dieu puisse te donner plus de force et une bonne santé pour voir jusqu’ou ton travail me conduira.
- A ma mére, Akou Marie-Jeanne GBEKOU

O toi ma mére, je pense a toi...O Daman, 6 ma Mére, Toi qui me portas sur le dos, Toi qui
m'allaitas, toi que gouvernas mes premiers pas, Toi qui la premiere m'ouvris les yeux aux prodiges

de la terre. Je pense a toi.......

Méme ce poeme tres profond de Camara Laye ne pourrait étre a la hauteur de I’amour, la
considération et le respect que j’éprouve a ton égard. Femme battante et accomplie, tu as toujours
¢té ma force, mon inspiration, mes yeux sont remplis de joie et d’admiration quand je pense a toi,
O Daman, te rendre fiére est mon grand but dans la vie. J’espére que ce travail te permettra d’étre

fier de moi et te donnera plein de joie. Que le trés haut te donne force et bonne santé.

- A ma défunte petite sceur Marie KOUDADJE

Ta mort a été un grand choc pour moi, te voir allonger 1a a cause d’une simple maladie
soignable comme le paludisme ma tellement touché et anéanti. Aussi loin que je me rappelle,
c'était avec toi, j’avais la meilleure relation. Déja dix-huit ans que j’ai vu ton sourire, parfois, je
m’assoie et j’imagine si tout ¢a n’avait pas eu lieu, comment serait notre vie, comment serait notre

relation.

Je te dédie ce travail et j’espére que de la ou tu es tu me vois et tu es fier de ton frére.




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

REMERCIEMENTS




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

A la nation Malienne

Terre de DIATIGUIYA, ici, je me suis toujours senti chez moi. Je suis infiniment
reconnaissant pour la qualité de la formation recue, pour la gentillesse du peuple malien et surtout de

m’avoir permis d’avoir ce diplome. « Aw ni ché, N’bé Mali feé kodjougou »
- A tout le corps professoral de la Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie (FMOS)

Pour la qualité et la rigueur dans la dispensation des enseignements donnés tout au long de la

formation
- A toute la 12¢ promotion Excellence du Professeur Mamadou DEMBELE

Pour les épreuves passées ensemble, ma pensée va a I’endroit de nos camarades décédés que

Dieu puisse vous accorder le repos éternel.

A tout le personnel du centre de recherche et de formation sur les pathologies moléculaires
(CREFPAM)

- A mes chefs: Pr Cheick Bougadari TRAORE, Pr Bakarou KAMATE, Pr Mamoudou
MAIGA, Pr Brehima DIAKITE, Pr Yaya KASSOGUE, Dr Aissata COULIBALY

- A mes chers ainés : Dr Oumar KASSOGUE, Dr Modibo DIARRA, Dr Fousseyni DIARRA,
Dr Haby KONATE, Dr Soungou BORE, Dr Aissata COULIBALY, Dr Aissata MAIGA, Dr Idriss
DJONOUMA, Mahamane Talphi DIAKITE, Ban TRAORE, Kadidiatou CISSE, Assitan KONE

- A mes collégues : Mamadou BOLLY, Seydou SOUMOUNOU, Amadou Djadje GARIKO,
Elvire BOTOKOU, Herve KOUMBEDJE, Legrand AKPADJA

- Aux personnels du CREFPAM : Mariam DIALLO, Lalla Fatima DIALLO, Mohamed
DIALLO, Ismaél SISSOKO

Vous avez éduqué chacun de nous avec la méme énergie sans faire de distinction entre nous
les enfants, je vous dis merci pour les prieres, les conseils et tout ’amour que vous me portez, les

paroles ne seront pas aussi profondes que ce que je ressens a votre égard, je vous dédie ce travail.

- A ma sceur Fifine KOUDADJE et son époux Ruben ABOKI

Je vous dédie ce travail, je vous suis reconnaissant pour m’avoir accueilli au Mali. Sans votre
présence dans ce beau pays le Mali mon avenir devrait étre autrement. Je vous remercie pour votre
soutien moral, financier et surtout psychologique. Au fil des années, je vous ai vue traverser tellement

d’obstacles qu’en retour, cela me fortifier et me pousse a aller de I’avant.




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

- A mes freres Romeo KOUDADJE, Adolphe KOUDADJE, Sylvio KOUDADJE, Emile
KOUDADJE

Je vous dédie ce travail parce que, pour ma part, vous I’avez fait aussi grace a vos soutiens,
votre encouragement et I’amour inconditionnel que vous m’aviez témoigné durant ces années ou
méme étant au Mali, je me sentais toujours proche de vous. Je VOus suis reconnaissant pour m’avoir
toujours soutenu, au sens elevé de la responsabilité, j'ai vu et j’ai appris de vous comment vous gérez
VoS activités, vos études et votre vie. Vous avez toujours été de tres bons grands freres. Je vous

remercie et je vous suis tres reconnaissant. Je vous souhaite tout le bonheur du monde.

- A mes petits fréres et sceur Martin KOUDADJE, Florentine KOUDADJE, Jonas
KOUDADJE, Pierre KOUDADJE

Vous étes l'une des raisons pour lesquelles, jai tellement tenu bon malgré les difficultés
rencontrées. J’ai toujours voulu étre un exemple pour vous et vous poussez a faire plus que moi.

J’espére que se travaille vous donnerait la force d’aller plus loin dans vos différents domaines.
- A mes amis Dr marie-Fréderic ARRA et Dr Rébecca Alica Esther MEA

J’associe vos noms car je vous ai toujours vue ensemble jusqu’a la fin, j’aime votre
complicité, votre amour et surtout votre relation avec Dieu. Merci Freddy pour tes conseils, tu as été
un ami, un associé et un grand frere et a Rebecca ma meilleure amie depuis des années, toujours la
pour moi lors de mes déceptions et aussi les moments de bonheur. Je prie Dieu qu’il vous donne un

bon foyer et vous rende heureux.
- A mes amis Dr Yaovi Amétohou ATSOU et Dr Johanna Thécle Senan GANSOU

Merci infiniment pour votre présence tous le long de cette aventure estudiantine. Nous avons
appris nos lecons et préparé nos examens ensemble surtout toi David. Tes qualités de frére, d’ami, de
pére m’ont toujours impressionné. Votre bonne humeur ne devrait jamais vous laisser, je vous

souhaite une bonne carriére médicale et pharmaceutique et une bonne vie de couple.

- A mon amie Dr Hilda Emmanuela Awo AMEGONOQU

Je ne me rappelle plus trop a quel moment notre relation a pris de I’envol, mais je sais un truc,
je ne vois plus ma vie sans ta présence, tu es une amie, une sceur, une confidente. Je me rappelle les
nuits blanches de travail sur nos théses, nos premieres expériences pas trop catholiques a partager en
public. Malgré nos différences parfois, je suis trés content de t’avoir dans ma vie et je ne changerai

¢a pour rien au monde. Que Dieu t’accorde une bonne carriére.




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

- A mes amis Dr Idriss DJONOUMA et Dr Ismaél DIAKITE

On traine ensemble seulement depuis quelque année, mais on a traversé des trucs qui
représente beaucoup pour moi. Vous aviez été présent pendant les moments sombres et les moments
de bonheur et j’espére que vous serez la encore pour des années. Que Dieu vous donne une bonne

carriére et longue vie.

- Dr Brice AMEGONOU merci énormement pour les conseils et le soutien dans les activités

- A mes fréres Marc AGBATI, Legrand AKPADJA, Farug SASSA, Jordan FIANYOH
et Jonathan ATSOU

Votre présence a mes cotes ces derniéres années me réchauffe le coeur, j’espére qu’on gardera
aussi longtemps que possible cette relation que nous entretenons. A vous Marc et Legrand, merci de
m’avoir fait découvrir le basket, ce fut vraiment un bon passe-temps durant ces dernieres années. Que

le seigneur puisse vous accorder la santé et succes.

- A mes sceurs Dr Mariam SIDIBE, Clémence KPOKOU, Colombe DEGBEY, Sika
AFANOU, Sandrine AISSAH, Aisha TRAORE et Faddy TRAORE

L’une comme I’autre a une place trés importante dans ma vie grace a votre impact positive

sur ma vie et mon comportement. Je vous souhaite le meilleur des sept mondes.

- A toi Elvire BOTOKQOU

Je te remercie pour tout ce que tu as fait pour moi, en commencgant par me pousser, voire
m’obliger a renouer avec Dieu et surtout ton soutien inconditionnel durant ces dernieres années. J’ai
toujours apprécié ta fagcon simple de voir le monde. Que Dieu puisse t’accorder tout ce que ton cceur

désir.
- A toi mon grand frere Dr Kueshivi Midodji ATSOU

Je te dédie ce travail, je te suis reconnaissant pour m’avoir accueilli au Mali, au sens élevé de
la responsabilité, j'ai vu et j’ai appris de toi comment tu géres tes activités et tes études. Tu as toujours
été un bon grand frére. Je te remercie et je te suis tres reconnaissant. Je te souhaite tout le bonheur du

monde.

- A mes amis Dr Oumar CAMARA, Dr Sory MAIGA, Dr Sauti KONATE

Merci pour le soutien inconditionnel durant ces temps passé ensemble. Que Dieu vous accorde

bonne carriére.

- Aux membres de ma cour Moscou City merci pour tout Sarah SANGARE, Alpha
TRAORE, Falcao TRAORE, Djeneba COULIBALY, Ali TIMBINE............

\




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

- AI’Union des Etudiants et Stagiaires Togolais au Mali (UESTM)

Avec vous, j’ai appris les bases du leadership, le savoir vivre en association. Cette famille a

¢été d’une grande aide a Bamako durant cette vie estudiantine.
- Aux ainés de I’Union des Etudiants et Stagiaires Togolais au Mali (UESTM)

Dr kossi ATSOU, Dr Nicolas T’ BAH, Dr KADANSAOU, Dr Nathan GOZO, Dr Brice
AMEGONOU, Dr Espoir N°ZONOU, Dr Roger FAGBEMI, Dr Christelle, Dr Issa TOURE, Dr
Nolan SEGNAGBETO.............

Pour I’encadrement, les conseils et le bon exemple donné.
- A toute la promotion choco ;

Dr David ATSOU, Dr Richard DANGUI, Dr David KOUAMENOU, Dr Ismaél, Dr
Fortuné, Dr Daouda

- A mes cadets ;
Jordan FIANYO, Calvin LAWSON, Serge KPETIGO.........cccccc.......

- Aux amis du club de basketball de la faculté de médecine, de pharmacie et
d’odontostomatologie

- A la communauté tchadienne par le biais de ses quelques membres Herve KOUMBEDJE,
Chadrel Benam BENODJI, Felix, Lucien KABO, Pofinet KEBKABA

- A la communauté béninoise par le biais de ses quelques membres Dalilath Morayo
Adeyosola DAOUDA, Djelika DIARRA, Sedami Colombe Bienheureuse DEGBEY

- A la communauté ivoirienne par le biais de ses quelques membres Manuella BOSSE, Dr
Awa DOUMBIA, Dr Oumou, Dr Mariam SIDIBE

A Lalla Fatima DIALLO (LFD)

Je te remercie pour tout, comme tu aime le dire avant ton arrivé dans ma vie jetais perdue et tu es venu me
redonner le sourire méme si ca ma toujours fait rire je suis hyper content de t’avoir rencontre soit mille fois
bénis et j’espere maintenir cette relation jusqu'a ma mort.

Ma maman prime

Vi




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

HOMMAGES AUX
MEMBRES DU JURY

Vil




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY

Professeur Guimogo DOLO

» PhD en Entomologie-Parasitologie Médicale ;

» Responsable de I'enseignement de la génétique & la FMOS,

» Chef de l'unité de la biologie moléculaire du MRTC ;

» Membre du Comité Sahélien des Pesticides ;

» Membre du Comité « Vector Control Working Group » (VCWG) de Roll Back Malaria ;
» Consultant du Programme Santé de « Earth Institut » de 'Université de Columbia ;

» Assistant technique des PNLP en Afrique de I'Ouest et du Centre ;

» Consultant du ministére de la Santé du Mali ;

» Expert du paludisme avec les PNLP et les villages du millénaire en Afrique de I'Ouest et du
Centre.

Cher Maitre, vous nous faites un grand honneur en acceptant de présider ce travail malgré vos
nombreuses occupations. Votre parcours, votre simplicité et vos qualités pédagogiques imposent
respect et admiration. Cher Maitre, trouvez en ces mots, I’expression de notre profonde

reconnaissance.

VI




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

A NOTRE MAITRE ET JUGE

Docteur Madani LY

» Meédecin speécialiste en Oncologie médicale ;

» Ancien praticien hospitalier au service d’hématologie et oncologie médical du CHU Point G ;
»  Chef du service d’oncologie médicale du CHME le Luxembourg ;

» Secrétaire administratif de la Société Malienne d’Hématologie et d’Oncologie (SOMAHO) ;
» Vice-Président de I’association ONCOMALI ;

»  Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies moléculaires (CREFPAM).

Cher Maitre, nous sommes honoreés par votre présence dans ce jury. Votre rigueur dans le travail et vos
qualités d’homme de science font de vous un maitre apprécier de tous. Permettez-nous, Cher Maitre, de

vous adresser I’expression de nos sentiments les plus distingués.




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

A NOTRE MAITRE ET CO-DIRECTEUR DE THESE
Professeur Bréhima DIAKITE
PhD en Génétique et Pathologie Moléculaire

Membre du comité scientifique de I’organisation africaine pour la recherche et la formation sur le

cancer (AORTIC) ;
Lauréat de Harvard, Boston University, and University of New Mexico (HBNU) ;

Lauréat 2019 Catalyser project of Northwestern university de la recherché génétique et épigénétique

sur le cancer du sein au Mali ;
Maitre de conférences en Génétique et Pathologie Moléculaire a la FMOS ;

Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies moléculaires (CREFPAM).

Cher Maitre, Ce travail est le fruit de votre abnégation et de votre patience, nous vous remercions
pour cet immense honneur que vous nous avez fait en nous acceptant dans votre centre de recherche
tout au long de cette aventure, votre sagesse, vos qualités pédagogiques et intellectuelles font de vous

un exemple a suivre. Trouvez en ces quelques mots, I’expression de notre grand respect.




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE :

Professeur Yaya KASSOGUE

Maitre de conférences en Génétique et Pathologie Moléculaire a la FMOS ;
PhD en Génétique et Pathologie Moléculaire ;

Lauréat du prix de these Pharo 2009, Marseille, France ;

Investigateur principal du projet « Etude de la pharmacogénétique des

ARVs au Mali, Afrique de I’Ouest » ;

Chercheur au Centre de recherche et de formation sur les pathologies moléculaires (CREFPAM).

Cher Maitre, C’est un honneur de vous avoir comme enseignant et formateur durant ce travail que
vous nous avez confié¢. Vous n’avez ménagé aucun effort pour que ce travail soit réalisé. Nous avons

été fascinés par votre sociabilité, votre leadership, votre humilité et votre rigueur scientifique.

Merci encore pour votre patience envers moi.

Veuillez accepter, cher Maitre, tous nos remerciements et notre profonde reconnaissance.

Xl




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LISTE DES
ABREVIATIONS

Xl




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LISTE DES ABREVIATIONS

% : Pourcentage ;

16 pb : 16 paires de base ;

2000T/mn : 2000 Tours par minute ;

ACE : Antigene Carcinoembryonnaire ;

ADN : Acide Désoxyribonucléique ;

ARNmM : Acide ribonucléique messager ;

BE : Bromure d’Ethidium ;

“BRCA 1”: Breast cancer 1;

“BRCA 2”: Breast cancer 2;

CA 15.3 : L’antigéne tumoral 15-3 ;

CCI : Carcinome Canalaire Infiltrant ;

CCIS : Carcinome non infiltrants ou carcinome in situ ;

CHEK 2 : La Kinase de point de Controle 2 ;

CHU : Centre Hospitalier Universitaire ;

CLIS : Carcinome Lobulaire In-situ ;

“CLS”: Cell Lysis ;

CREFPAM : Centre de Recherche et de Formation sur les Pathologies Moléculaires ;
EDTA : acide éthyléne, diamine tétracétique ;

FGFR 2 : Le Récepteur 2 du Facteur de Croissance des Fibroblastes ;
FMPOS : Faculté de Médecine, de pharmacie et d’odontostomatologie ;
FSH : Follicule Stimulation hormone ;

“Gene HER 2”: Human Epidermal growth factor Receptor 2.
“GLOBOCAN: Global Observatory Cancer ;

GSTM 1 : La Glutathion S-Transférase Mu 1 ;

HCI : Chlorure d'Hydrogéne ;

HTA : Hypertension Artérielle ;

X1




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LH : Lutéinique hormone ;

Mg Cl. : Chlorure de Magnésium ;

MTHER : La Methylenetetrahydro Folate Réductase ;

NacCl : chlorure de sodium;

OMS : Organisation Mondiale de la santé ;

P. Arg72Pro : Remplacement d’arginine par la proline a I’emplacement 72 au niveau
nucléotidique ;

P. Pro47Ser : Remplacement de la proline par la serine a I’emplacement 47 au niveau
nucléotidique ;

“PCR”: Polymerase Chain Reaction ;

PINS : Polymorphisme de I’intron 3 ;

“RBC”: Red Blood Cell ;

SBR : Scarff Bloom et Richardson ;

TNM : Tumeur primitive, Adénopathie régionales, métastases a distance ;

TP53 : « Protéine tumorale 53 » ;

UV : Ultra-violet ;

XIX : 19 siecles ;

pg : Microgramme.

XV




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

TABLE DES
MATIERES

XV




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

TABLE DES MATIERES

DEDICAGES ....veeeeveereeeesesssessesssssssssesssssssssessssssssssssssssessessessesstessessesstessessssssessessesstessessesssessessesssessesssssens
REMERCIEMENTES........c.eeeeeeeeeeeeeteeeseereeetesresnssossssessessasmssassssnssossssmssessssnssassssnssassssessassssnssassssnssassssnnsannns /]
HOMMAGES AUX MEMBRES DU JURY ......uuieiiiieeiieiriiiesieiiresinssesssessossnsssssssssossssssssssssossnssssssnssnsssssssssnnss vii
LISTE DES ABREVIATIONS .......uvvveueeeeevrssvvesseressersssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes Xl
TABLE DES MATIERES. .......cuoeueeeieeieiiinisescseerisiesinsssessessnssssesossassasssssssssnssnsssssssssassnsssssssssnssnsssssssssnssnssnssne XVvi
LISTE DES FIGURES...........ooeeeeeeeeeeeeeeetreeeretresessesresessesrasessassasessessessssassesnssassesessassesnssassannssassanassassannnnes XIX
LISTE DES TABLEAUX........aeeeeeeeeieeeeeeireeeretreressesresessesrasessassessssassessssassasnssassessssassessssassasnssassasessassannnnes XXl1
J- INTRODUCGTION.......cucvuiieiiniiiniseiiassssisesiasisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssnsssssssssnssns 1
2= OBJECTIFS ueueeiieiiriiiiiiesiseiseiissssssssssessssissesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssnsssssssssnssn 4
p % R 0 ] 1Yot | - 1-T L V=T - | R PURPN 4

P 2 N 0] ¢ TT=Yot 4} 35 o T=Toi | o [0 LTSNt 4
GENERALITES .....eeeveeeeeeretesessesssssssssssssssasssssssssssssessssssssassssssssssssssssestessessesssssessesssssssessessesssssessesssnssssssesses 5
K T =11 1= 4+ | |1 {=2 OO OO 6
3.1 Le8eNe TP53 [39, 40]....cciiiiiiieiuieiiiiiirirnnnnsseiestreesnnnssssssessseeesnnssssssssssesssnnssssssssssssesnnsssssssssssnssnnnnssssssssnnes 6
3.2 Généralité sur le sein et le cancer du SEIN.........ceeeeciiieeiiiiii e reee e s rene e s rensssssenssesssennsassennnes 8
3,201 DEFINITION 1eeiiiiieeectie ettt ettt e e ettt e e ettt e e e s baeeeetteeeeeabaeeeaabaeeeanssaeeaassaaee e baeaeaassseeeansaaeeasaeaeeanbaeeeannbaeeeanteeeeateeeeanae 8

S - oo 1] U PPUPROt 8
3.2.2.2.3  POIMS € CONSISTANCE ....ceeueeeneeeeereeereeereeseenseeereeeeresssessresssesssensssnsssnsessssssssesssesssssnsssnsssnsssasssens 9
3.2.3  RAPPEIS PRYSIOIOZIGUES ..c..veieiiieiiieiiteeeite ettt sttt s e s e st e st e st e esabeesabeesa b e e sabee s bee e bt e s be e e bt e e baeeaee e baeeneenare 13

3.2.4  RaAPPEIS NISLOIOGIGUES = .eneiiiiiiiiiieciiee ettt ettt ettt e st e s bt e sabeesabeesabee s beeeabeesabeeeneesabaeebeesbaeeneesane 16

3.3  Epidémiologie dU CANCEr AU SEIN....ccccvueiieerirreiriiieeicsressssesssessssesssessssesssessssssssessssssssesssessssesssessssesssssanns 18
I T8 A o 4o o =1 g oY= o 1 USSP 18

0 TR T D 1= 1) - =T USSR 21

3.3.4  Etude cliNiQUE e PAraCliNiGUE © ...ceieiiiiieeeeeeeceeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt st st s s s s et et esesn s s st et et et et et esenenenens 21

S T Vo1 o 0o [ LN - 1 g o o} =4 o U1 USRS 27

3.4  EVOlULiON €t ProNOSLIC : [BE=88].....ccerruriirreiirrisrissseisuesssnesssessssesssessssesssessssssssessssssssesssessssesssassssesssssnnns 36
B I V7Y 1o TR 36

A o o Vo 1) 4 ol PRSP PPPRRRNY 36

4- MATERIEL ET METHODES :......cccuveeesereereessesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssssssssessssssessessssnses 44
4.1 Cadre et lieU A ETUE :...cccuu e ctecee et ee e reeeee e eeeanseeeenasesseenssesseenssessesnsssnseensssssesnssssssnnssanssnnnnnn 44
4.2 Type et PAriode d’'ELUME : ......ccceuuiiiieiiiiiieiicetreceeerreeeeeereaeneeeennseserenssesseenssesseenssssseensssssesnssnnssnnssanssnnnnns 46
4.3 Population d’ 8tUAE i.....cceeeeiiieiccirrcc ettt s re e e s s e s s e e n e s s s e n e s s s e na s s s e e ne st eenaraseranaraseeenanas 46
8.4  EChANUIlIONNAEE :..ueeeeieeriiiiiiieiieeecieeitressseessessseesssessssesssessssesssassssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssasssesas 46
441 Critere d/INCIUSION oottt e et e e e et e e e e tbee e eeabteeeaataeeeasteeesaabeaaaantseeeanssaeesassaeeeansaeseassaeesasseaaans 46

4.4.2  Criteres de NON-INCIUSION :.....uiiiiiiiiecciee et eee s e e e st e e s et e e e saeee e e s teeeeasteeesneeeeasteeeeassaeessseeeaansaeesansneesanseeeans 46

443 PrEIEVEMENT SANGUIN ... .eiiiiciiee e e eiee sttt e et e e e et te e e s ae e e e s teeeeeaneeeessaeeeassteeesanseaeessseeeaansseesansseessnsseeeannseeesannnns 47

4.5 CoOllecte des dONNEES : ....cccuuuiiieeeiiiieieiiiteeeeetteneeertennseeeteasseeseenssssrenssesseensssssssnsssssesnsssssssnssssssnnssnsesennnns 47
4.6  ANAlyse MOIECUIQINE ......ceeeeeiiieeeiiiiececeireiee e receee s reneee s srenes s s renesessrensssssrensssssrensssssrenssssseensssssrennsassnennnns 47




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

4.6.1 Extraction de I’ADN génomique a partir du SaNg t0tal ......ccuueeieciiii i e 47

4.6.2 Détermination de la qualité et de la concentration d’ADN ..........cocuieiiiiiieieiiee e e e e e eae e e s aaeeeeas 49

4.6.3 Identification du polymorphisme du ENE TP53 ...t ere e e s e e e tr e e e e taa e e e tteeeesstaeeeenaaeesnneeaans 49

4.6.4  Conditions d’ampPlifiCatiOn ..o e st st e s b e e nnee s beeesnee e 51

4.7 GeStion des ONNEES : ...ccieeuueiiiiiiiiiiienueiiiieiiiiirerssiiiiiiirerssmsssiistimreesssssssssestmmeesssssssssssssserasssssssssssanns 51
B RESULTATS. ...ooueeeeeeeeseeseesessessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssensesssssassessssssssssssssssessessassessesssssssesssses 54
L O I -] 1 U T 54
5.2 RESUItatS deSCriPLifs ....cciiiiiiieeuiiiiiiiiiiiiiieieiirirerreeisess s ereesnassssessseeessnasssssesssesessnnnssssssssssesnnnnsssnssssanes 55
5.2.1  Caractéristiques SOCIOTEMOGIraPNIGUES ......ccutiiiiiiiieiieeetee ettt ettt e st e st e e bt e sabeesbee s beeenbeesbeeenneesane 55

5.2.2 (o Tor 1T RT-TaTo T Ee [V I or=] o ol ] SO RRTPRR 57

523 L (oL U e [ o 1o [V SO TPTRRP 57

LI S X o Y=ot kg o 11y o [ =T U= USSR 61

5.3 RESUILAtS aNalytiqUeES. ... cccuuiiieiiiiiiieiiticereenetenereeeeteaneereseerenserensessnsesensssrassssensessnssssnsssenssssansssansesansans 62
5.3.1 Prévalence des gEnotypes €t deS All€lES. .. ..o it st s s 62

5.3.2  AGE 1 aSPECE BENETIGUE UES CAS..iiiuiiiriiiiiiiiiite ittt st ettt e et e st e et e s bt e s bt e st e e s bt e sa bt e eabeesabeeeabeesabaeenneesbaeenseesane 62

5.3.3  Type histologique € 1€ BENOTYPE .. ..ii ittt ettt e st e st e st e e sabe e s bt e s beeenneesbaeeneeenne 63

5.3.4  TaDIAUX CrOISES ...uviiiiiiiiieiitieeititestte e st e sttt e sttt e siteestteeseteesabeesabeesaseesabeesaseesabeeaabeesabeesabeesabeeanseesabeesnseesnbaeenseesbaeenseesns 63

6- COMMENTAIRES ET DISCUSSION : .....ccceuiveiiiiianiniiiniinississssessasissessssssssssssssssssssnsssssssssssssssnsssssssssnsss 68
6.1 Caractéristiques SOCIOdEMOZraPRIGUES :....c.uiieeiiieiiieiitieiireneetteereaerenserenseernseresserensesensesensessnssssnssesanes 68
(30 2 o Tor- 1 13- 14 TeY o Y [V I o= ol =1 68
6.3 LeS fACLEUIS @ FISQUES ....ceuueiiieeeceeiiieeerriieeerreraneeeeenasesrenasseseennsseseennsssseensssssesnsssssesnsssssennsssssennssnnnennn 69
6.4 LeS tyPeSs NiStOIOZIQUES ...ccuuiieeniiieiiieiitiiereeerencreeereaneereneerensersasesensesensssrassesensessnssssnsssenssssnnsssansesansans 69
6.5 Fréquence génotypique du géne dans la population.........cc..ceieeeiiiiiiiiiieecierreeece e e e s ena e s e e nanas 69
6.5.1 EN fONCLioN dU tyPe NiStOIOZIGUE .. ..iiiceiiie ettt e et e e et e e e s bb e e e ette e e eabaeeeebbeeeenssaeseeasaaeessseaaans 69

(o T2 =3 1 o Vot o) o Jo [=TN =T S USSR 70

6.5.3 En foNnction du Statut MENOPAUSIGUE c..ueviiiieiiee ettt e eetee e stee e ettt e e eete e e s etae e e e ssteeeesnteeesnseaeesnsaeeeennseeesansaeessnnseaeans 70

6.5.4 En fonction des antécedents familiaUX.......ccuuieicuieeieiiiie e s e e st e e st e e e s b e e e e sata e e e nraeeesnaeeeens 70

Y 001 [0 XU A [0 1 PN 73
8- RECOMMANDATIONS :...ooeeveiiiiieiireiiniinsisiissssessssississssasisssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssnsssssssssnnss 75
8.1 AUX QUEOTITES POLITIQUES 2 ..eeniieiiiiieeiiiieiirieiereenittieerenterenserenserensseressernssersnsessasessnssssansssensessnssssnsssensssnanns 75
8.2 Aux ONG et associations de lutte coNtre 1@ CANCEr .......civeeeiiiieeiiiiecccerrreeeereeeee e re e e e s enaseessenasesssennnes 75
8.3 T ol 4T ¢ of = 75
8.4  Aux autres professionnels de Santé :..........cooieeeiiiiiciiiiiiciiiirer e re s e e s e s s e s ne e s s s enas s eeanenas 75
8.5  AUXTEIMMES : ... ettt eerreeee e steaa s e s reansesseeassesseenssesseenssesseensssssssnsssnsennsssssssnssssssennsanasnnnnns 75
G- BIBLIOGRAPHIE : .......ceueeieeeireiriiiesieiiieiinsinssssssessnsssssssssasssssssssssssssnsssssssssnsssssssssassssssssssssnssnssssssnssnnss 79
10- ANNEXE.....coiiiiitiiiiiisiiiiiisiiniiisiisssesssissssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansssssssssssss 87
FICHE SIGNALETIQUE (Frangais €t ANGIAiS) .......cciiiiuuieiiiiunieiiiiaiereenneereennseeeeennseeseenssassesnssessesasssssssnssassennsssssenns 87
PERSONAL DETAIL CARD ...uuituiituiiuusinsiensresieesiossiassrsssssssrsstssstasstsssrsssrsssssssssssasstassssssssssssssasssasssassrassrssssssssnssans 88
SERMENT D’HIPPOGCRATE........eeueeeeereereeerteeretnereereesresssesseessesssssnsesnsssssssssssesssessssnsssnsssnsssnsssnsssnssesnsesnneee 89

XVII




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LISTE DES FIGURES

XVIII




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LISTE DES FIGURES

Figure 1:Configuration interne du SeiN [50].......ccc i 11
Figure 2: Coupe histologique d’un carcinome canalaire in situ (CCIS)............ccocceiiiiiiiiniiiiieeens 29
Figure 3: Coupe histologique d’un carcinome lobulaire in situ (CLIS) ............cccooveviiiiiiiice e 30
Figure 4: Coupe histologique d’un carcinome canalaire infiltrant (CCI).................cooiiiiiiiiinnnn, 31

Figure 5: Histologie d'une biopsie d'un carcinome intra-kystique avec des excroissances papillaires,

des noyaux atypiques, des chromatines agglutinées, et un pléomorphisme sévere ..............c......... 33
Figure 6: Aspect histologique du carcinome colloidal.............cccoveiiiiiicii s 34
Figure 7: Répartition du cancer en fonction de PAge ...............coooiiiiiiiiiiiiii e 55
Figure 8: Répartition des patients en fonction du statut MENOPAUSIQUE ..........cccveieeireeiieieeieeie e, 56
Figure 9: LocCaliSation AU CANCET ..........cc.eiiiiieiie ettt te et et e este e teeaesra e reennesreenneens 57
Figure 10 : Répartition des patientes en fonction de la prise de contraceptif............ccccccevviviieiienenn, 58

XIX




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LISTE DES
TABLEAUX

XX




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

LISTE DES TABLEAUX
Tableau 11 Le grade dU CCIS ...t et e e teete s e e sreeneeenes 28
Tableau Il : Classification de Scarff Bloom et Richardson. [85].......cccccccoeviiiiiiie i 37
Tableau I11: Classification pT.N.M. (A.J.C.C., 7¢ €dition). [86]........ccccovrirrrieririieiiere e 38
Tableau IV: Amorces utilisées pour Pamplification du géne TP53 ............cccoooiiiiiiiiiiecece e 50
Tableau V: Distribution des patientes en fonction de [a parité..........cccooevveiiiiie i 57
Tableau VI: Répartition des femmes en fonction de I’allaitement maternel ......................cccoevvennnnn 58

Tableau VII: Distribution des patientes en fonction des antécédents familiaux de cancer du sein.....59

Tableau VIII: Distribution des cas en fonction des antécédents personnels............ccccoecevvveveiievvecene 59
Tableau IX: Distribution des patients en fonction de leurs poids corporels..........c.cocovevveiviceivennene, 60
Tableau X: Répartition des cas selon la consommation de tabac.............ccccceevvieiiciecicccc e 60
Tableau XI: Distribution des patientes en fonction du type histologique ..........cccccoeveiieiiieie v 61
Tableau XI1: Distribution des cas en fonction de la classification TNM...........cccocevviiiieiiiiniinieinn 61
Tableau XI11: Distribution génotypique et allélique du géne dans la population d’étude ................... 62
Tableau XIV: Distribution de I’4ge selon le génotype des participantes................c.ccccoceriniincnennnnn. 62
Tableau XV: Distribution du type histologique selon le génotype des participantes..............cccooveneene. 63

» Tableau XVI: Distribution du statut ménopausique selon le génotypique des participantes....... 63

> Tableau XII: Distribution de Iutilisation de contraceptifs selon le génotypique des
PAFTICTPANTES. ...ttt bbbt bbbt e s e e b e bt bbbt Rt e s e s e et e b e bbbt bt e e 64

» Tableau XVIII: Distribution des antécédents familiaux de cancer du sein selon le génotypique
0ES PAITICIPANTES ...t bbbt e b bbbt bt bt et e bbbttt be e b e e s 64

> Tableau XIX: Distribution des antécédents personnels de maladie mammaire bénigne selon le

genotypIquE deS PAFTICIPANTES ........eeiieieieeie e et e s e se e e te et esteesaesseesteeseesreesseeseesseesreensennes 65
» Tableau XX: Distribution de la parité selon le génotype des participantes............c.ccccevvvvvrerennne. 65
Tableau XXI : Distribution de I’obésité et du tabagisme selon le génotype des participantes............. 66

XXI1




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

INTRODUCTION

XX11




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

INTRODUCTION

Le cancer du sein se définit comme une tumeur liée a la prolifération anarchique et incontrdlée des
cellules épithéliales au niveau des glandes mammaires. Le cancer encore appelé tumeur maligne ou
néoplasme est un terme générique désignant un large groupe de maladies pouvant toucher n’importe
quelle partie de I’organisme selon 1’organisation mondiale de la santé [1] (OMS (Organisation
Mondiale de la Santé)) [2].

Dans le monde, le cancer du sein est a la fois le cancer le plus fréquent et la cause la plus fréquente
de déces par cancer chez les femmes [3] I’OMS, en 2020 il y a eu environ 2,3 millions de nouveaux
cas dans le monde avec 685 000 decés. Au Mali, le cancer du sein représente un veéritable probléme

de santé publique, avec 2 448 nouveaux cas et 1 425 déces enregistré en 2020 [4].

Bien que cette incidence semble étre plus élevée par rapport a I'année précédente, mais elle reste
faible par rapport au pays développés [5, 6].

A D’instar des autres cancers, le cancer du sein est une maladie dont la cause exacte n’est pas connue.
Cependant, plusieurs facteurs de risque peuvent contribuer au développement du cancer du sein,
notamment cliniques (surpoids, le tabac, 1’alcool, 1’age) les facteurs environnementaux (la pollution,

exposition aux radiations) [7, 8].

Des études ont montré qu’en plus de ces facteurs, la prédisposition génétique joue un role dans le
cancer du sein, ce qui a entrainé plusieurs recherches. Ainsi, de nombreux génes ont été associes a
un risque accru de cancer du sein, comme les génes suppresseurs de tumeurs, notamment BRCA1 et
BRCAZ2 qui se rapportent aussi bien aux cancers du sein et a celui de 1’ovaire (les génes de réparation
de I’ADN endommaggé) [8-11].

Toutefois, les mutations au niveau de ces génes ne sont pas seules capables de provoquer le cancer
du sein, d’autres genes impliqués dans le métabolisme des xénobiotiques ont été cités comme étant
des genes de prédisposition au cancer du sein. Parmi lesquels, la glutathion S-transférase mu 1
(GSTML1), la kinase de point de contréle 2 (CHEK2), la methylenetetrahydrofolate réductase
(MTHFR) et le récepteur 2 du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR2) et la protéine tumorale
53 ou TP53 etc. [12-14].

La TP53, présente en deux copies est localisée sur le chromosome 17, les mutations de ce géne

augmentent la probabilité de développer des cancers du sein et d’autres cancers humains [15, 16].

Ce géne joue un role d’anti-oncogene, de ce fait la TP53 est une protéine suppresseur de tumeur sur

le plan physiologique, Compte tenu de son implication dans la régularisation positive ou négative de
1
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la division cellulaire en fonction des besoins de I’organisme, la TP53 intervient dans la réparation de
I’ADN, induit I’apoptose et la sénescence en éliminant les cellules endommagées. De ce fait elle
maintien la stabilité cellulaire et génétique d’ou son nom de gardien du génome humain. En cas de
mutation du gene, la protéine TP53 sera inactive, induisant ainsi une division anarchique des cellules

favorisant ainsi I’apparition du cancer [17-19].

Plusieurs types de polymorphisme sont localisés sur ce gene a la fois dans les régions introniques et
exoniques. Parmi ceux-ci, le polymorphisme p. Arg72Pro [20, 21], le polymorphisme p. Pro47Ser et
PIN3 (polymorphisme de I'intron 3) duplication de 16-pb de TP53 sont les plus étudiés en raison de

leurs roles critiques dans la modification de la fonction ou de I’expression de TP53 [19, 22].

Cette duplication de 16 paires de base (16 pb) du polymorphisme de I’intron 3 (PIN3) de TP53 affecte
la transcription du géne en ARNm par le processus qui consiste a éliminer les séquences non codantes
ou introns en provoquant une diminution de la mort cellulaire, la capacité de réparation de I’ADN et
le déreglement du cycle cellulaire. Ce déreglement est observe dans de nombreux cancers, y compris
celui du sein [23], la revue de la littérature a montré 1’existence de deux grands types d’allele Al
sauvage ou non mutant et A2 mutant ce qui permet de mettre en évidence trois types de génotype
A1/Al sauvage, A1/A2 hétérozygote, A2/A2 mutant. [24, 25]

Dans les pays développés comme les Etats-Unis, la Chine, le Canada, et les pays de 1I’Europe, les
personnes ayant les génotypes A2A2 ou la duplication de 16-pb dans I’intron 3 de TP53 présentent
un risque élevé de cancer du sein [26, 27]. Par conséquent, la duplication de 16-pb de I’intron 3 de
TP53 a été associée a plusieurs autres cancers, notamment ceux de 1’ovaire [11], du poumon [28], du
colon [29, 30], de I’cesophage [31] et I’estomac [32] etc.

Certaines ¢tudes ont montré qu’il n’y a pas de relation entre cette mutation et le cancer du sein comme
en Angleterre, Chine, et dans la population asiatique [33-36], en revanche, il a été rapporté qu’il
existe une relation entre la duplication de 16 Pb de PIN3 de TP53 et le cancer du sein comme mis en
évidence en Iran et dans de nombreuses autres méta-analyses [26, 37]. Cela pourrait étre d0 a

I’inégalité de la distribution génotypique et allélique dans ces populations.

Toutes fois trés peu d’études incluant des approches génétiques sont réalisées sur le cancer du sein
en Afrique et plus particulierement au Mali. Ainsi, nous nous sommes proposés de comprendre la
relation entre le polymorphisme du gene TP53 et le cancer du sein dans un échantillon de la

population malienne [38].




OBJECTIFS



OBJECTIFS

2.1  Objectif général :
Evaluer la distribution du polymorphisme de la duplication PIN3 de 16-pb dans un échantillon de

patientes atteintes du cancer du sein.

2.2  Objectifs spécifiques
Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et histologiques des patientes atteintes

du cancer du sein au mali ;

Déterminer la fréquence génotypique et allélique du polymorphisme 16bp PIN3 du géne TP53 chez
les participantes ;

Examiner la relation entre la distribution de la duplication de 16 bp PIN3 du géne TP53 et les facteurs

de risque sociodémographiques, cliniques et histologiques des patients.
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3- Généralités :

31  Legéne TP53[39, 40].

Découvert en 1979 simultanément par plusieurs chercheurs qui se sont intéressés au virus
cancérigene. Le géne TP53 (protéine tumorale 53) est présent en deux copies chez tous les étres
humains et il est localisé sur le chromosome 17p13.1. [41], il est composé de plusieurs introns et situé
dans une zone propice aux mutations. Les génes sont les unités de base de I'hérédité transmises de
génération en genération [42-45].

Le géne TP53 joue plusieurs roles, les plus importants se trouvent étre la réponse au stress, les
protéines TP53 se lient a ’ADN et favorisent ’expression des génes qui doivent réparer les
dommages cellulaires, cette protéine tire la sonnette d’alarme lorsque I’ADN est endommagé
empéchant le développement du cancer en bloquant la multiplication de la cellule défectueuse,
provoquant ainsi son autodestruction, en induisant I’apoptose et la sénescence. A travers ce role, la
TP53 contrble la régulation du cycle cellulaire. Les génes de réparation de I'ADN réparent les erreurs
qui peuvent se produire dans d'autres génes lors de la copie de I'ADN. Si les genes de réparation de

ADN sont mutés, ils ne peuvent plus empécher les cellules de devenir cancéreuses.

Il semble maintenant que le géne p53 soit nommé géne suppresseur de tumeur, puisque les
mutations de ce géne sont présentes dans la moitié des cancers humains. Les génes suppresseurs de
tumeurs empéchent les cellules de se diviser trop vite et guident les cellules vers 1’apoptose. IIs nous
aident a lutter contre le cancer. Quand les genes suppresseurs de tumeurs sont actifs, ils fonctionnent
correctement. Ils empéchent les cellules de se diviser trop rapidement. Mais lorsque ces génes
subissent une mutation, ils deviennent inactifs. Cela incite les cellules a croitre de fagon désordonnée,
ce qui peut engendrer un cancer.

Le cancer du sein est constitué de pathologies hétérogenes les mutations du gene TP53
augmentent la probabilité de développer le cancer.

Le cancer est causé par un changement, ou une Iésion, qui s’est produite dans un ou plusieurs
genes. La plupart des changements qui surviennent dans un géne sont attribuables a une mutation
génetique. Les mutations peuvent empécher les genes de fonctionner correctement. Les génes qui
présentent des mutations liées au cancer sont parfois appelés genes du cancer, et le géene TP53 est

d’entre eux.

Les mutations génétiques se produisent dans les cas suivants :

6
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- Nous sommes soit exposés a des agents destructeurs.
- les génes s’usent lorsque nous vieillissons.
- NOUS Naissons avec un gene qui est muté.

11 faut plus d’une mutation pour qu’une cellule devienne cancéreuse. Les chercheurs ont réussi
a etablir un lien entre certains types de cancer et certaines mutations génétiques. Toutefois, certains
types de cancers son non relié a une mutation spécifique du fait que c’est une combinaison de la

génetique et des conditions de vie.[46]

Le géne TP53 est un géne suppresseur de tumeur qui intervient dans la croissance et la division
des cellules et envoie aussi des signaux pour la réparation de I’ADN endommagé. Si ’ADN
endommagé ne peut pas étre réparé, le gene TP53 empéche la cellule de se diviser et induit la mort
cellulaire. Lorsque le gene TP53 subit une mutation, les cellules ayant un ADN endommageé se
mettent a croitre et a se diviser de fagcon désordonnée.

» L’histoire de la génétique

En tant que discipline scientifique reconnue, la génétique elle-méme n'est apparue qu'au début
du XX siecle, ses prémices remontant au XIX® avec en 1859 la publication par Darwin de sa théorie
sur I'évolution avec son texte I'Origine des especes, et en 1865 celle des lois de Mendel.
La génétique est I'étude de la transmission des caractéres héréditaires chez les étres vivants. Elle vise
a déterminer les modes de transmission et a documenter les variations dans les génes entre les
individus d'une méme personne. Elle vise aussi a réaliser I'étude de la fonction des genes, de ce fait,
les mutations occupent une place importante. Ce dernier est une modification rare, accidentelle ou
provoquée, de l'information génétique (séquence d'ADN ou d'ARN) dans le génome qui est
I’ensemble de l'information génétique d'un organisme contenu dans chacune de ses cellules sous la
forme de chromosomes. 1l est possible de distinguer 3 grandes classes de mutations : les substitutions
nucléotidiques, les insertions/délétions de quelques nucléotides et les remaniements géniques de
grande taille [47].
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3.2 Généralité sur le sein et le cancer du sein
3.2.1 Définition

Le cancer du sein est un cancer qui se forme aux dépens des cellules mammaires.

Que ca concerne les cellules des canaux galactophores « carcinome canalaire » la forme la
moins fréquente [48, 49], ou de celle des lobules « carcinome lobulaire » la forme la plus connue

[50], on parle « d’adénocarcinome » tumeur maligne d’origine glandulaire.

Quelques rares fois la tumeur se développe aux dépens du tissu conjonctif du sein, on parle

de sarcome.

3.2.2 Rappels

3.2.2.1 Rappels embryologiques [51]

Dés la 4° semaine de gestation, les crétes mammaires font leur apparition et sont représentées
par deux épaississements ectoblastiques disposés de fagon symeétrique sur la paroi ventrale de
I’embryon, Dés la 5¢ semaine du deéveloppement embryonnaire, apparaissent les bandelettes
mammaires, faites de 2 a 4 couches de cellules ectodermiques, qui s’étendent sur la paroi latérale du
thorax et de ’abdomen, a partir de la 6° semaine ces crétes ont presque intégralement régressé apres
avoir donné de cing a sept modules épithéliaux : les bourgeons mammaires. Entre 6 et 7 semaines,
ces bandelettes, en s'épaississant, forment les crétes mammaires primitives, étendues symétriqguement

de la région axillaire & la région inguinale.

Chez I'homme, un seul bourgeon va persister de chaque c6té. Cependant, des bourgeons
surnuméraires peuvent persister et sont a I’origine de malformation : polythélie, si cette anomalie
s’accompagne du développement d’une authentique glande mammaire surnuméraire (qui peut étre
fonctionnelle en période de lactation et parfois authentifiée seulement a ce moment-la a I’apparition
d’une sécrétion lactée), on parle de polymastie et cette malformation est aussi fréquente chez
I’homme que chez la femme. Dans de rares cas, nous remarquons I’absence de mamelle appelée
amastie, elle est généralement unilatérale, souvent accompagnée de malformations associées des
membres supérieurs. A partir de la 13¢ semaine, la prolifération cellulaire d’origine ectodermique va
se poursuivre en profondeur dans le mésenchyme sous-jacent ; 15 a 25 cordons épithéliaux pleins
s’enfoncent dans le mésenchyme ; ce sont les futurs canaux galactophores, et leurs extrémités
profondes sont les futurs acini. Au 5™ mois, commence une phase de croissance active : les
galactophores principaux, faits d’une double assise cellulaire (glandulaire et myoépithéliale). Les
canaux galactophores de second ordre se creusent d’une lumiére (20-25 semaines) et un bourgeon
distal se forme. Au 8¢ mois, les canaux galactophores s’ouvrent dans la dépression épithéliale située

au centre de 1’ébauche mamelonnaire et en profondeur se développent les acini glandulaires, isolés
8
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par des travées conjonctives. Chaque canal galactophore est ainsi a 1’origine d’une unité glandulaire
élémentaire distincte. Le mamelon se forme pendant la période périnatale par prolifération du
mésenchyme sous-jacent. A la naissance, une activité sécrétoire et une hyperhémie transitoire sont a
1’origine de la crise génitale du nouveau-né, puis tout rentre dans 1’ordre au bout d’une quinzaine de

jours, et la glande se met au repos jusqu’a la puberté.

3.2.2.2  Rappel anatomique

Les seins sont des organes glandulaires pairs destinés a sécréter du lait nécessaire a la nutrition
des nouveau-nés, établissant des contacts intimes entre la mére et 1’enfant. Outre cette fonction
principale, les seins tiennent chez la femme un réle plastique trés important (esthétique) mais encore

un role érogene grace a de sa riche innervation.

3.2.2.2.1  Situation

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d’autre du sternum, en avant
des muscles pectoraux, face & I’espace entre la 3°™ et la 7°™ cote, le mamelon se situant
approximativement au niveau de la 9°™ vertébre dorsale. Cette situation varie selon la forme et du
type du thorax. Le sein tombe légérement, en position debout, sous I’influence de son propre poids,

créant le sillon infra-mammaire entre la moitié inférieure du sein et le thorax.

3.2.2.2.2 Forme et dimension

La forme générale du sein féminin est variable, le plus souvent conique, arrondie, insignifiante
avant la puberté ; chez la jeune fille, les seins présentent une forme semi-ovoide. A 1’age adulte, les
seins sont matures et de forme grossiérement hémisphérique a conique. Sous I’influence de leur
propre poids (dans la station debout) ils ont tendance a s’affaisser légérement. Avec le vieillissement,
les grossesses et 1’allaitement, les seins ont tendance a se poser et a devenir plus flasques. Chez
l'adulte, en dehors de la grossesse, les seins mesurent en moyenne 10 a 11 cm de haut sur 12 4 13 cm
de large. Sous I'influence de la grossesse, les seins augmentent de volume peu de temps apres la
nidation, mais le gonflement des seins s’arréte souvent vers le 4°™ ou le 5°™ mois, pour reprendre &
la fin de la grossesse. Pendant 1’allaitement, les seins peuvent doubler ou méme tripler de volume. A

la ménopause, le volume de la glande diminue progressivement.

3.2.2.2.3 Poids et consistance
Chez la jeune fille, il peut atteindre 150 a 200 g. Alors que chez la nourrice, il est de 400 a 500 g

pouvant atteindre 800 a 900 g. Chez la jeune fille nulligeste, les seins sont fermes et €lastiques. Sous
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I’influence des gestations et de 1’age, les seins deviennent mous et flasques. La consistance est

irréguliere, surtout pendant la grossesse et de I'allaitement.

3.2.2.24 Rapports et moyens de fixité
Rapports : Les seins sont en rapport en avant avec le plan cutané et en arriére avec le plan

musculofacial et thoracique.

Moyens de fixités : Les moyens de fixation du sein sont peu développés et ne suffisent pas a
maintenir la position des seins. Aucun muscle n’existe a cet effet. Les moyens sont les attaches
cutanées au niveau de la plaque aréole mamelonnaire, le sillon sous-mamelonnaire, les travées

conjonctives (les ligaments de Cooper).

3.2.2.2.5 Configuration externe

Le revétement cutané du sein n’est pas homogene, on en décrit trois zones :

= Zone périphérique : lisse, souple et douce au toucher.

= Zone moyenne : C’est I’aréole, elle est pigmentée, circulaire de 35 & 50 mm de diamétre.
Son aspect est rendu granuleux par des volumineuses glandes sébacées (tubercules de MORGAGNI).
Les glandes deviennent plus volumineuses au cours de la grossesse et prennent le nom de tubercules
de MONTGOMERY.

= Zone centrale : C’est le mamelon. Il occupe le centre de 1’aréole, sa pigmentation est

identique a celle de I’aréole. Les canaux galactophores y débouchent par des orifices (2 & 20 orifices).

3.2.2.2.6  Configuration interne
Une coupe sagittale du mamelon révele, de la superficie vers la profondeur : 1’enveloppe

cutanée, le corps mammaire et la couche cellulo-adipeuse dite rétro-mammaire.

Enveloppe cutanée : On reconnait trois zones sus citées. La zone périphérique : le tissu cellulo-

graisseux pré-mammaire occupe ce plan.

La zone moyenne aréolaire : la peau de I’aréole est fine et mobile, doublée du muscle aréolaire

(muscle peaucier).

La zone centrale ou mamelon : son axe est occupé par les canaux galactophores entourés de

fibres conjonctives élastiques et de fibres musculaires lisses.

Corps mammaire ou glande mammaire : 1l est enveloppé par une mince lame de tissu conjonctif

- la capsule. 1l est composé de plusieurs lobes indépendants les uns des autres.

10
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Figure 1:Configuration interne du sein [52].

3.2.2.2.7  vascularisation et innervation
» Lavascularisation artérielle provient de trois troncs artériels :

e [’artére thoracique interne : c’est I’artére principale issue de la subclaviére, aborde par ses
collatérales les 26™, 3%me 4éMeegpaces intercostaux et la face postérieure de la glande. Elle vascularise

un peu plus de la moitié supérieure de la glande.
11
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e [’artere axillaire : c’est I’artére qui vascularise la glande par I’artére thoracique latérale et
ses propres collatérales. Elle aborde la glande mammaire a partir du creux axillaire dans sa partie

externe et inférieure. Elle est visible en superficie.

e L es artéres intercostales, se ramifient le long du grand pectoral, et abordent la glande par sa

face postérieure.
La distribution s’effectue par :

» Des rameaux profonds qui pénétrent 1’épaisseur de la glande partent se ramifier entre les
lobes et les lobules et se terminent par un réseau capillaire péri-acineux.
= Des rameaux superficiels ou cutanés trés denses avec de nombreuses anastomoses entre eux

et avec la circulation thoracique de voisinage. Autour de I’aréole et a partir des vaisseaux principaux

» La vascularisation s’organise en anneau autour de ’aréole a partir de branches dirigees vers
le mamelon

= et radiaire vers la périphérie.

> La vascularisation veineuse :

Il existe un réseau veineux superficiel surtout visible pendant la grossesse et la lactation, dans
lequel on reconnait parfois autour de I’aréole un anneau anastomotique appelé cercle veineux de
HALER. Ce réseau superficiel se déverse dans les régions voisines. Les veines profondes sont
drainées vers les veines mammaires externes en dehors, la veine mammaire interne en dedans et vers

les veines intercostales en arriére.
» Les voies lymphatiques :

Leur importance dans la dissémination des tumeurs mammaires est bien connue. Selon leur

siege, on distingue plusieurs chaines :

Les ganglions mammaires externes : lls siégent au-dessous du bord latéral du grand pectoral,

au milieu du creux axillaire, suivant aussi la course de I’artére thoracique latérale.

Les ganglions mammaires internes : Ils suivent le trajet des vaisseaux mammaires internes au
sein d’un tissu conjonctivo-graisseux abondant. IIs se situent au-dessus du fascia endothoracique dans

les espaces intercostaux.

Les troncs lymphatiques mammaires internes se jettent a gauche dans le canal thoracique, a

droite dans le canal lymphatique.
12
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Les lymphatiques croises des glandes mammaires :

La présence de ganglions dans le sein opposé de celui atteint par le carcinome n’est
probablement que le résultat d’un blocage par métastase des voies lymphatiques habituelles et de

I’infiltration des ganglions du sein opposé par voie rétrograde.
» L’innervation :
On distingue les nerfs profonds et les nerfs superficiels :

Les nerfs profonds sont des filets sympathiques qui se rendent a la glande avec des vaisseaux.
Les nerfs superficiels sont des filets sensitifs qui proviennent de la branche Supraclaviculaire du
plexus cervical, des branches thoraciques du plexus brachial, des rameaux perforants de la 2¢ ; 3¢, 4¢,

5e et 6¢ nerfs intercostaux.

Tous ces nerfs envoient de nombreux filets a ’aréole et au mamelon qui sont de ce fait parmi

les régions les plus sensibles de 1’organisme.

3.2.3  Rappels physiologiques

3.2.3.1  Action des hormones gonadiques sur le sein [53]

» (Estrogéne :

Les cestrogenes agissent directement sur les canaux excréteurs de la glande mammaire. Leur
action est parfois directe, provoquant notamment une hyperhémie, une rétention de sodium et d’eau

au niveau de la glande comme dans le syndrome prémenstruel [54].

Les cestrogenes ont pour effet de stimuler la croissance des canaux galactophores, élevent
I’index mitotique a I’extrémité du canal, entrainant la pigmentation de ’aréole. Ils stimulent la

différenciation et le développement de I’épithélium galactophorique.

» Progestérone

L’action directe de la progestérone sur la glande mammaire ne semble pouvoir s’exercer que
si celle-ci a été préalablement préparée par les cestrogenes. Elle entraine une prolifération alvéolo-
acineuse, son action complete celle des cestrogénes pour qu’elle limite la croissance des canaux
galactophorique. Elle permet le développement des acini. L’effet indirect de la progestérone semble

résulter d’une production de la prolactine. Au niveau du sein, la progestérone s’oppose a
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I’augmentation de la perméabilité capillaire provoquée par les cestrogenes, elle diminue donc les
phénomeénes cedémateux. L’ovaire est responsable de la croissance pubertaire, du maintien avec
modulation périodique de la glande durant la reproduction. La progestérone est une hormone liée a
la grossesse qui prépare I'endometre pour l'implantation du zygote et supprime la contractilité
myomeétriale pour le maintien de la grossesse [55].

L’ovariectomie totale chez la petite fille supprime le développement des seins au moment de

la puberté, en revanche a I’age adulte, elle entraine une faible modification du volume des seins.

3.2.3.2 Action des hormones extra gonadiques

» La prolactine :

C’est une hormone protéique pure constituée par une chaine polypeptidique faite de 205 a 211
acides aminés. La prolactine agit au niveau de I’acinus en entrainant une sécrétion. La prolactine est
une hormone protéique de I'nypophyse antérieure qui a été nommée a l'origine pour sa capacité a
favoriser la lactation en réponse au stimulus de succion de jeunes mammiferes affamés. 1l n'est pas
seulement synthétisé dans I'hypophyse, comme décrit a I'origine, mais également dans le systeme
nerveux central, le systtme immunitaire, I'utérus et ses tissus de conception associes, et méme la
glande mammaire elle-méme. De plus, ses actions biologiques ne se limitent pas uniquement a la
reproduction, car il a été démontré qu'il contrdle une variété de comportements et joue méme un réle

dans I'noméostasie. [56].

Son effecteur est la cellule alvéolaire ou elle entraine la synthése du lactose. L’exces de
prolactine diminue le fonctionnement cyclique du centre de LH (Lutéinique Hormone), inhibe les
effets des gonadotrophines sur I’ovaire. La prolactine agit au niveau des acini mammaires lorsqu’elle

parvient a surmonter 1’inhibiteur périphérique entretenu par les cestrogeénes et la progestérone.
» L’Ocytocine :

L’ocytocine est sécrétée par la posthypophyse qui assure le role de vidange alvéolaire, agit au
niveau d’un récepteur précis, la cellule myoépithéliale de I’acinus mammaire et les canaux
galactophores. Les cellules non innervées sont sensibles a I’ocytocine et a la stimulation mécanique,
ce qui explique le maintien de la sécrétion. La stimulation entraine une contraction des alvéoles et
une dilatation des galactophores. L'ocytocine peut fonctionner comme une molécule anti-stress, un
anti-inflammatoire et un antioxydant, avec des effets protecteurs, en particulier face a lI'adversité ou

aux traumatismes. L'ocytocine influence le systeme nerveux autonome et le systeme immunitaire.
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Elle favorise aussi la vidange des acini. Ces propriétés de I'ocytocine peuvent aider a expliquer les
avantages des expériences sociales positives et ont attiré I'attention sur cette molécule en tant que

thérapeutique possible dans une multitude de troubles [57].
» La FSH (follicule stimulation hormone) :

Elle provoque le développement des follicules et la sécrétion d’cestrogéne (folliculine). En

plus, elle développe et maintient les caractéres sexuels secondaires.
» La LH (lutéinique hormone) :
Elle provoque I’ovulation avec formation de corps jaune et sécrétion de progestérone.
» La glande surrénale et la thyroide

Elles semblent intervenir dans le développement des glandes mammaires

3.2.3.3  Variations physiologiques :

» La période postnatale :
» Les acini sont le si¢ge d’une sécrétion colostrogene qui atteint son maximum vers le 8¢ jour
apres la naissance. Les seins sont tuméfiés et laissent sourdre le colostrum ou le lait de « sorciére ».

» La période infantile :
Les canaux galactophores s’allongent, les conduits inters lobulaires se ramifient.
» La peériode pubertaire :

Il'y a un accroissement du stroma conjonctif et une multiplication des canaux excréteurs et des

acini aboutissant & une augmentation du corps mammaire.
» Au cours du cycle menstruel :[58]

La premiére moitié du cycle, sous I’effet des cestrogénes (phase proliférative), est marquée par
une multiplication des cellules épithéliales, une réduction de la lumiére des acini et un afflux de
lymphocytes dans le tissu conjonctif. La seconde moitié du cycle quant a elle, sous I’effet de la
progestérone (phase lutéale) est caracterisée par une dilatation de la lumiere des acini centrée parfois
sur un materiel de sécrétions intraluminales, un épithélium quiescent, une vacuolisation des cellules
myoépithéliales et un cedéme du tissu conjonctif. Ces variations entrainent une modification du

volume des seins qui apparaissent généralement plus tendus, voire sensibles ou douloureux.
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» Au cours de la grossesse :

La grossesse s’accompagne d’une importante sécrétion d’cestrogéne et de progestérone
associée a celle d’hormone placentaire lactogene et de ’hormone chorionique somatotrope. Au cours
des cing premiers mois, la glande se congestionne, le lit capillaire augmente, les veines se dilatent,
les lymphatiques s’hypertrophient, il existe une prolifération des canaux et d’acini. Les derniers mois
sont marqués par une accumulation de graisse et de granulations basophiles au niveau du pole apical

des cellules acineuses.
> La lactation :

Aprées I’accouchement, la disparition des effets inhibiteurs de 1’cestrogene et de la progestérone
sur la prolactine induit la lactation. Les acini sont distendus par un matériel de sécrétion a la fois dans
les cellules et dans la lumiere des unités ductulo-lobulaire. Une fois produit au niveau des unités, le
lait est acheminé vers le mamelon par les canaux lactiféres. La production de lait cesse dans les 7 a
10 jours, s’il n'y a pas de stimulation par la succion du mamelon. Cependant, il faut 3 a 4 mois pour
que le parenchyme mammaire revienne a son état de base. Lors du sevrage, les acini régressent et le

tissu fibro-adipeux se reconstitue.
» La période ménopausique :[59]

La ménopause se caractérise par une disparition progressive des acini pour donner suite a une
chute des taux d’cestrogenes et de progestérone. Les cellules épithéliales et myoépithéliales
s’atrophient tandis que la membrane basale s’épaissit. Le tissu conjonctif subit aussi une évolution
avec altération des fibres élastiques et collagénes aboutissant a une ptdse mammaire. Le sein de la

femme ménopausée devient essentiellement constitué de tissu adipeux.

3.2.4  Rappels histologiques :

3.24.1 Histologie topographique :

Le corps mammaire est divisé par des travées conjonctives riches en cellules adipeuses en
plusieurs territoires, qui ont valeur de lobes. Chaque lobule est formé d’un groupe d’acini pédiculaires
par canal interlobulaire. La réunion de plusieurs canaux interlobulaires forme un conduit lactifére, et
I’ensemble des lobules drainés par un conduit lactifére constitue un lobe ; on compte environ 15 a 20

par corps mammaire.

3.2.4.2  Structure [60]
I1 s’agit d’une glande exocrine acineuse composée, de type séreux pur ou presque pur. De la

capsule conjonctive partent des cloisons qui divisent I’organe en lobules.
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L’examen d’un lobule montre :

e L’acinus,

e Les canaux excreteurs

e Les adipocytes, dont la distribution (isolée ou en petits groupes) donne un aspect
caractéristique a la préparation.

v' L’acinus comporte une cavité bordée de I’intérieur vers I’extérieur par :

- Une couche de cellules cubiques a noyaux volumineux riches en chromatine

- Une couche de cellules myoépithéliale (cellule en panier de Boll) ; ce sont des cellules plates,
étoilées, a noyaux petits et sombres ; a cytoplasme parcouru de myofibrilles et ne sont visibles qu’a
fort grossissement.

- Une membrane basale ou vitrée.

v" Les canaux excréteurs présentent de dehors en dedans

- Une vitrée qui se renforce progressivement d’une gaine conjonctivale élastique.

- Les cellules myoépithéliales qui prennent la direction longitudinale des canaux, une couche
de cellules épithéliales cubiques disposée en deux couches au niveau des conduits intra et inter
lobulaire ; et en 3 ou 4 couches au niveau des conduits lactiféres.

- La lumiére des conduits lactiféres présente une dilatation appelée le sinus lactifére.

v" Le tissu conjonctif interstitiel est assez dense dans la région inter lobulaire ou cheminent les
vaisseaux et nerfs, mais devient délicat dans les lobules au contact des alvéoles, ou les fibrilles
collagenes sont fines ; la substance fondamentale est abondante et les histiocytes nombreux : c’est le

« manteau » alvéolaire dont 1’évolution semble étre également sous commande hormonale [60].
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3.3 Epidémiologie du cancer du sein
3.3.1 Répartition géographique

Le cancer du sein chez la femme représente 2,3 millions de cas, soit 11,7 % de tous les cancers
au monde, devant le cancer du poumon et le cancer colorectal, entrainant environ 685 000 déces par
an (6,9 %).

Les données de GLOBOCAN 2020 estiment environ a 2.261.419 nouveaux cas de cancer par

an en raison de la croissance démographique et du vieillissement de la population mondiale.

Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de décés par cancer chez la femme et la
cinquiéme cause de déces de tous les cancers (36) dans les 184 pays couverts par GLOBOCAN dans
le monde. Il représente maintenant un cancer sur quatre chez les femmes avec un pourcentage de 24,5

aprés le cancer colorectal et du poumon [61].

La répartition du cancer du sein est trés inégale d’un pays a 1’autre, d’un continent a un autre

comme le montrent les données suivantes :
- 27 % Amérique du Nord,
- 26 % en Europe de 1’Ouest,
- 20 % en Europe de I’Est,
- 17 % en Afrique du Sud — Est,
- 15 % en Afrique de I’Ouest,
- 12 % au Japon.

Les taux annuels sont les plus élevés dans les pays industrialisés (Amérique du Nord, Europe

sauf le Japon, les plus bas en Afrique et en Asie) [62].

Au mali le cancer du sein représente 29,9 % en 2020 selon le rapport d’analyse des données du

registre des cancers [63]

3.3.2  Etiopathogénie :
L’étiologie des cancers du sein n’est pas bien connue. Les facteurs de risque du cancer sont

souvent a tort considéré comme des facteurs devant jouer un réle dans le processus carcinogénétique.

En réalité, leur seule caractéristique est une liaison statistique significative avec la maladie.

Leur identification a un double intérét :
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v" Servir de base a I’élaboration d’hypothéses explicatives qui sont a vérifier par des études
expéerimentales,
v" Repérer un sujet qui peut faire ’objet d’une surveillance accrue : ¢’est ce qui doit intéresser

le praticien

3.3.2.1  Facteurs de risques
On distingue deux facteurs de risque des cancers du sein : les facteurs modifiables définis
comme des facteurs qui peuvent étre corriges et les facteurs non modifiables sur lesquels le soignant

ou la patiente n’a aucune influence.

3.3.2.1.1  Facteur de risques non modifiables
v Age

Le cancer du sein est une pathologie dont I’incidence augmente régulierement avec 1’age. Il
survient majoritairement chez la femme de plus de 40 ans : 0,4 % des femmes de 40 a 50 ans et 6,9 %
des femmes de 60 & 70 ans [61, 64].

v Exposition aux cestrogénes

Le cancer du sein est une pathologie sensible aux hormones ovariennes. Une période de longue
exposition aux cestrogenes, secondaire a une puberté précoce ou a une ménopause tardive, augmente

le risque de cancer du sein.

Le risque de cancer du sein augmente également avec 1’age de la premiére grossesse, cependant,

il diminue avec le nombre de grossesses.

L’effet protecteur de I’allaitement sur la survenue du cancer du sein reste discuté, toutes les
études ne sont pas unanimes. Une méta-analyse réalisée en 2001, évaluant le risque de cancer en
fonction de I’allaitement, a rapporté une diminution du risque relatif de cancer du sein de 4 % par

année d’allaitement.
v’ Facteurs génétiques

Une femme ayant un parent du 1°* degré (parents ou fratrie) a un risque multiplié par 1,7 a 2,5
de développer un cancer du sein ; une femme ayant un parent de 2e degré (tante, oncle, grands-parents
ou cousins) a un risque multiplié par 1,5 de développer un cancer du sein. Ce risque augmente avec

le nombre de parents du ler degré atteint.
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Il s’explique par des facteurs génétiques de prédilection au cancer du sein (mutation génétique)
ou de prédilection a des facteurs de risque de cancer du sein comme 1’age précoce des ménarches

inférieure a 12 ou 1’age tardif de la ménopause supérieure a 52 ans [64].

v Mutation du géne BRCA1 (chromosome 17) : risque de cancer de I’ovaire de 45 % et de
cancer du sein de 80 %.

v Mutation du géne BRCA2 (chromosome 13) : risque cumulatif de cancer de 25 %. La
recherche des mutations peut étre faite rapidement avec la technique du “’séquencage de nouvelle
génération’’. En revanche, une fois qu’une mutation a été identifiée dans une famille, la recherche de
cette mutation chez les autres membres de la famille est systématique.

v Mutation du géne TP 53 (chromosome 17) : risque de cancer du sein de 50 % et peut
intervenir dans d’autre type de cancers [11, 28, 31, 32]

v Mastopathies bénignes

Seules les mastopathies prolifératives augmentent le risque de cancer du sein qui est multiplié

par 2 en cas d’hyperplasie et par 4 en cas d’hyperplasie avec atypies cellulaires.
v" Densité mammaire

Il existe une corrélation entre la densité mammaire & la mammographie et la survenue d’un
cancer du sein. lls ont rapporté, chez les femmes dont la densité mammaire était supérieure ou égale
a 75 %, un risque 5 fois plus élevé de développer un cancer du sein par rapport aux femmes dont la
densité mammaire était inférieure a 75 % (95 % CI = 3,6- 7,1). Ces résultats étaient retrouvés chez

des patientes ménopausées et non ménopausées

3.3.2.1.2 Facteurs modifiables

v Facteurs hormonaux

Le cancer du sein est dit « hormono-dépendant », en raison du rdle favorisant d’un terrain

d’hypercestrogénie absolu ou relatif :
- Absence d’allaitement
- Nulliparité
- Traitement hormonal de la ménopause prolongé (> 10 ans)
- Contraception cestroprogestative
- Obésité (aromatisation des androgénes en cestrogénes dans les adipocytes)

v" Facteurs de risques histologiques
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Certaines tumeurs bénignes du sein constituent des facteurs de risque. Notamment :

- Les hyperplasies canalaires atypiques : Prolifération anormale, mais non cancéreuse de

cellules des canaux galactophoriques.
- Les néoplasies lobulaires (hyperplasie lobulaire atypique)
L’existence d’un cancer du colon, de I’endométre : constitue également un facteur de risque.
v' Facteurs environnementaux
Le niveau socio-économique :

Les femmes qui ont un niveau de vie élevé ont un risque multiplié par deux. Il pourrait s’ agir
du stress entrainant une dysovulation et la carence en progestérone, mais aussi le réle des facteurs

nutritionnels avec la consommation de lipides, de protides, de boissons alcoolisées et de tabac.

3.3.3 Dépistage
C’est larecherche d’une maladie a un stade tellement précoce qu’elle ne s’est encore manifestée

par aucun signe. Le dépistage s’adresse donc a toutes les personnes qui sont en bonne santé apparente.

Parmi elles, un trés petit nombre sont porteuses de la maladie débutante. Le dépistage concerne

les femmes agées de 50 a 74 ans et consiste en la réalisation d’une mammographie tous les 2 ans.

La mammographie comporte 2 incidences : une incidence de face et une incidence oblique

externe. Elle est soumise & une double lecture.

3.3.4 Etude clinique et paraclinique :
3.3.4.1 Examen clinique :

3.3.4.1.1  Signe fonctionnel :

v" Latumeur :

C’est le motif le plus fréquent de consultation. Elle s’observe chez 60 a 80 % des patients.

Environ 90 % des tumeurs sont découvertes par la patiente et seulement 10 % par le médecin [65].
v’ Ladouleur :

C’est le deuxieme motif de consultation. Sa fréquence est de 5 a 10 % [13 ; 20]. En effet,

environ 1 a 15 % des cancers du sein sont révélés par une douleur mammaire [66].
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v Les modifications cutanées et aréolo-mamélonnaires :

Elles sont tres variables. On a la modification globale de la taille d’un sein, I’cedéme généralisé
ou localis¢, la rougeur, ’ulcération des nodules dermoépidermiques, 1’érythéme ou le prurit du

mamelon.
v' Ecoulement mamelonnaire :

Il représente 2,3 % des motifs de consultation. La nature de I’écoulement, les circonstances
d’apparition et les signes associés doivent étre pris en compte, en hématome, ecchymose spontanée :
un hématome d’apparition récente sans notion de traumatisme, associé ou non a d’autres signes, doit

faire penser au cancer.

3.3.4.1.2 Examen physique :
Si la patiente est encore réglée, il est préférable de faire I’examen physique pendant la premiére

phase du cycle.

Inspection : C’est le premier temps de I’examen Sous un bon éclairage, la femme est dévétue
jusqu’a la ceinture, assise face a 1’examinateur, les bras le long du corps puis les bras levés.
L’inspection se fait de face et de profil tout en modifiant 1’éclairage pour obtenir une lumicre a jour
frisant. Le volume et la symétrie des seins sont évalués. Les anomalies des mamelons ou des aréoles
et les lésions doivent étre notées en les reportant sur un schéma pour les reconnaitre sur la

mammographie.

3.3.4.1.3 Lessignes inflammatoires :

v" La rougeur : elle peut étre localisée a un seul quadrant du sein ou occupée ’ensemble des
quadrants.

v L’edéme : di a un engorgement des lymphatiques du derme, il se traduit cliniquement par
une peau d’orange.

v' La tumeur : elle est visible lorsqu’elle est superficielle et se présente comme une saillie ou
une modification des contours du sein.

v Les modifications du mamelon et de ’aréole : 1’aspect peau blanche eczématiforme du
mamelon se voit dans la maladie de Paget du sein et nécessite une biopsie pour le diagnostic.

v L’ombilication du mamelon : doit évoquer en premier lieu un cancer lorsqu’elle est récente,
une comédomastite si elle est ancienne. Enfin, il faut vérifier la symétrie de la hauteur des mamelons
a I’¢lévation des bras.

v’ Les modifications des contours du sein : les signes de rétraction peuvent étre discrets
(fossettes, rides) ou massifs (glande mammaire totalement fixée et rétractée sur le muscle pectoral).
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v" Les ulcérations : elles peuvent correspondre a un cancer évolué, a une comédomastite ou

plus rarement a 1’extériorisation d’un papillome bénin.

L’inspection peut mettre en évidence d’autres signes comme des ecchymoses, une
modification de la circulation veineuse superficielle avec apparition d’une circulation veineuse
collatérale, la saillie de volumineuses adénopathies axillaires ou sus claviculaires, 1’existence d’un

gros bras.

3.3.4.1.4 Palpation :

Il faut toujours palper les seins, quadrant par quadrant et les aires ganglionnaires.
v’ Lesseins :

La palpation des seins doit étre douce, méthodique et comparative. Elle doit étre éventuellement
guidée par les données recueillies lors de I’interrogatoire et de 1’inspection. La palpation doit se faire
sur la patiente assise, puis couchée. On effectue des petits mouvements circulaires de I’extrémité des
doigts avec une légere pression de la glande sur le gril costal. La totalité du sein est explorée avec
méthode. On débute par la région médiane, en appréciant la mobilité du mamelon, son épaisseur ; on
se méfie du rebord glandulaire au niveau de I’aréole qui donne parfois une fausse impression de
tumeur. L’exploration se poursuit en rayon de soleil jusqu’au bord inférieur de la clavicule, plusieurs

centimetres en dessous du sillon sous mammaire et jusqu’aux régions latérales du sein.

v' Latumeur :

Le diagnostic de tumeur n’est pas toujours ais€, en particulier si le sein est nodulaire.
Lorsqu’une tumeur est reconnue, il faut préciser son siege, sa taille, ses limites, sa consistance, sa

forme, sa mobilité, sa focalité et I’existence d’une poussée inflammatoire.

- Le siége :

I1 est noté avec précision dans 1’observation et sur le schéma.
- La taille :

Elle s’apprécie en centimetre a I’aide d’un ruban.

- Les limites :
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Sont typiquement irrégulieéres pour une tumeur maligne. Cet aspect typique n’est pas constant,
certains cancers de haut grade et les carcinomes colloides, médullaires ou papillaires peuvent avoir

des limites trés nettes.
- La consistance :
Est le meilleur indicateur de la nature 1ésionnelle d’une tumeur :

Le caractere é€lastique est en faveur d’un fibro adénome ; Le caractére rénitent est en faveur
d’un kyste ; Un kyste sous tension est ferme ; Une tumeur dure, saillante, anguleuse évoque un cancer

ou une lésion bénigne calcifiée ; Un cancer colloide ou médullaire est souvent de consistance molle.
- Laforme:

Est souvent anguleuse, mais il existe des carcinomes de formes arrondies ou ovalaires (cancers

colloides, médullaires, intra kystiques, galactophoriques de croissance rapide).
- La mobilité :

Est un bon signe de nature lésionnelle : Un cancer est peu mobile, voire fixe. On recherche la

fixation sur le plan profond par la manceuvre de TILLAUX (adduction contrariée du bras).
- La focalité :

La découverte d’une lésion tumorale dans un quadrant ne doit pas faire négliger I’exploration
des autres quadrants. Certaines tumeurs sont en effet multiples. On réserve le terme de multifocalité
a D’existence de plusieurs tumeurs siégeant dans le méme quadrant. La multicentrique désigne la
présence des tumeurs dans les quadrants différents. Les cancers bilatéraux synchrones (simultanés)

sont rares.
- La chaleur locale :

La palpation permet également de I’apprécier avec le dos de la main. Ceci s’observe dans les
tumeurs a croissance rapide, les mastites carcinomateuses et dans certaines pathologies non

cancéreuses (abces, comédomastite).

- L’écoulement mammaire :

La recherche d’un écoulement galactophorique se fait par pression du sein puis expression du
mamelon. On note le caractére uni et quelquefois bilatéral ; uni, pauci ou multiporique de

I’écoulement ainsi que la couleur du liquide et le si¢ge des pores présentant 1’écoulement.
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L’écoulement unilatéral et pauci orificiel est une indication de galactographie avec cytologie du
liquide d’écoulement. Ce liquide peut étre séreux, sanglant ou séro-sanglant. Il peut traduire un cancer
dans 20 a 25 % des cas [65].

- L’cedéme :
Le pincement de la peau peut faire apparaitre une peau d’orange t¢émoignant un cancer.
- Les aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaires axillaires et sus claviculaires doit étre systématique, quels
que soient les résultats de I’exploration du sein. Autant le diagnostic clinique de métastases
ganglionnaires est fiable en présence d’adénopathies sus claviculaires, autant ce diagnostic est
incertain pour les ganglions axillaires avec un taux d’erreur important allant jusqu’a 30 % de fausse
négativite.

- Creux axillaires :

Situé entre la partie supérieure et interne du bras et la paroi latérale du thorax.

Ils doivent étre palpés en position relachée, Déplacez votre main droite tres haut dans
I'aisselle gauche, juste derriere le muscle pectoral. Avec les doigts pointant vers le milieu clavicule,
pressez-les contre la paroi thoracique du patient et glissez-les vers le bas pour sentir les nceuds
centraux. Il faut apprécier le nombre, la consistance, la taille, la mobilité et la situation des

adénopathies percgues.

L’examen du creux axillaire doit étre comparatif par rapport au creux controlatéral. En cas

d’adénopathies bilatérales, il faut explorer les autres aires ganglionnaires.

On termine par I’examen clinique général.

3.3.4.2 Examen paraclinique

3.3.4.21 Lamammographie : [67-69]

Bien réalisée, est la meilleure méthode pour le diagnostic différentiel des maladies du sein, elle
est réalisée deés lors que I’examen clinique d’une patiente conduit a la mise en évidence d’une
anomalie. Cet examen est également utilisé pour le dépistage des Iésions trop petites pour étre

détectées par palpation.
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Concretement, la patiente se tient sur ses jambes devant un appareil de radiologie, torse nu.
Tour atour, chacun de ses seins est comprimé entre deux plaques le temps de prendre un cliché. Deux

clichés par sein sont réalisés, de face et de profil.

Deux images mammographiques sont pathognomoniques du cancer quand elles sont associées

et trés évocatrices lorsqu’elles sont isolées. Ce sont :
L’opacité stellaire maligne typique ;

Les microcalcifications malignes typiques.

3.3.4.2.2  Une échographie mammaire [69-71]

Il peut étre réalisé, en complément de la mammographie, pour préciser la nature d’images
radiologiques difficiles a interpréter. Elle peut aussi étre proposée a la place de la mammographie
aux femmes qui ont les seins trop denses pour étre examinés a I’aide de rayons X, notamment quand

elles sont plus jeunes.

La patiente est allongée torse nu. Le médecin examine chacun des seins a 1’aide d’une sonde
apres avoir appliqué un gel sur la peau. L’examen est totalement indolore. Il dure une trentaine de

minutes.
Elle permet de différencier une tumeur pleine d’un kyste.

3.3.4.2.3 L’IRM (imagerie par résonance magnétique) [72, 73]
Elle n’est indiquée qu’en cas de difficulté d’analyse des 1ésions par des explorations classiques

ou dans I’exploration des seins préalablement traités par chirurgie conservatrice.

3.3.4.24 Lagalactographie :
Elle est indiquée chaque fois qu’il existe un écoulement uni ou pauci orificiel séreux ou sanglant

a la recherche d’un refoulement, d’une lacune irréguliére ou d’une amputation d’un galactophore.

3.3.4.25 La Kystographie :

Elle est indiquée quand il existe des gros kystes.

3.3.4.26 Lacytologie : [74-76]
La cytoponction du sein consiste a prélever quelques cellules de tissu mammaire a lI'aide d'une

aiguille trés fine. Le prélevement se fait par le radiologue sous contrdle échographique.

Elle est tres utile et trées compléte, I’examen clinique, la mammographie et 1’échographie.
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La cytoponction ou ponction permet de retrouver des cellules suspectes ou cancéreuses. Elle
permet aussi dans le méme temps de "vider" un éventuel kyste douloureux. Le risque principal de
la cytoponction est avant tout son échec d'information ou de diagnostic. Elle fait partie du bilan

diagnostique et peut orienter le clinicien dans les cas incertains.

Elle est réalisée de deux maniéres différentes selon que les lésions sont palpables ou non. En
cas de tumeur palpable, de nodule mammographique, elle est réalisée par ponction a I’aiguille fine

en pleine masse. Pour les tumeurs non palpables, la cytologie se fera sous échographie guidée.

3.3.4.2  Les autres examens

On fait le dosage du taux d’Antigéne tumoral 15.3 et d’Antigene carcinoembryonnaire.
L’Antigéne tumoral 15.3 est un antigéne exprimé dans les membranes des vésicules graisseuses
produites par la cellule mammaire. Le dosage sérique de cet antigéne a peu de valeur diagnostique,
mais il permet de suivre 1’évolution du cancer du sein lorsqu’il est effectué de fagon répétée. Il va de
méme pour le taux d’antigéne carcino-embryonnaire (A.C.E) qui présente par ailleurs un intérét dans
la détection précoce du cancer du sein a risque métastatique élevé, lorsque le dosage est effectué de

facon sequentielle.

3.3.5 Anatomie Pathologique :
Elle confirme le diagnostic et précise le type histologique. L’examen histologique pourra se

faire sur :

v" Du matériel recueilli par ponction tournante au trocart (drill biopsie)
v" Une biopsie exérese

v" Une mastectomie.

3.3.5.1  Aspects macroscopiques
L’examen macroscopique des tumeurs est réalis€ par le chirurgien, et surtout par I’anatomo-

pathologiste. L’anatomopathologiste commence 1’examen de ces tissus a 1’ceil nu.

Au cours de I’examen macroscopique, I’anatomopathologiste peut alors estimer la taille de la
tumeur, la nature de la tumeur ainsi que la marge d’exérese, ¢’est-a-dire la distance comprise entre la
tumeur et les limites de 1’exérese réalisée lors de la chirurgie, aussi aprés la piece opératoire est pesée,

mesurée et éventuellement photographiée.
On distingue trois formes macroscopiques :
La forme nodulaire,

La forme squirreuse et
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La forme encéphaloide. [77]

3.3.5.2 Examens microscopiques

Puis, le médecin pathologique découpe le tissu en tranches tres fines avant de les répartir sur
des lames. Ces tranches sont recouvertes par plusieurs produits chimiques ce qui permet de les
colorer. L’analyse se poursuit avec le microscope, qui permet de déterminer le diagnostic a I’aide des

caractéristiques observées.

v Carcinome infiltrant du sein type non spécifique (Carcinomes canalaire in situ) (CCIS)

Le prélevement permet de découvrir dans quelle structure du sein la tumeur a pris naissance.
Les cellules de la glande mammaire se divisent en trois structures distinctes: les canaux
galactophores, les lobules et la membrane basale qui délimite les deux autres. Dans la majorité des
cas, le cancer du sein se développe a partir des cellules situées dans les canaux galactophores contre

quelques fois dans les lobules.

L’aspect macroscopique du CCIS peut se traduire par une tumeur a contour irrégulier ou un
placard tumoral mal individualisé. On parle de carcinome canalaire in situ (CCIS) lorsque les cellules
tumorales sont retrouvées dans les canaux. Le grade du CCIS se base sur la différenciation des
cellules cancéreuses, 1’apparence du noyau de chaque cellule cancéreuse et la présence de cellules

cancéreuses mortes ou mourantes (nécrose) dans un échantillon de la tumeur.

Habituellement, il n’y a pas de foyer invasif et on ne note généralement pas de métastases

ganglionnaires.

Tableau | : Le grade du CCIS

Description

Le noyau de chaque cellule cancéreuse est de taille petite a moyenne et

les noyaux de toutes les cellules cancéreuses ont la méme forme.

Il n’y a pas de nécrose dans 1’échantillon.

28




ETUDE DE LA DUPLICATION DE PIN3 (16BP) DU GENE TP53 CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU CANCER DU SEIN AU MALI

Description

Le noyau de chaque cellule cancéreuse est de taille petite a moyenne et
les noyaux de toutes les cellules cancéreuses ont la méme forme.

On observe quelques petites régions de nécrose dans I’échantillon.

Le noyau de chaque cellule cancéreuse est de grande taille et les noyaux
de toutes les cellules cancéreuses sont de forme inégale.

On peut observer une nécrose dans 1’échantillon.

Figure 2: Coupe histologique d’un carcinome canalaire in situ (CCIS)[78]

v' Le carcinome lobulaire in situ :

Lorsque la tumeur ne franchit pas la membrane basale, le cancer est dit in situ (ou carcinome
in situ) et de carcinome lobulaire in situ (CLIS) lorsque les cellules tumorales se situent dans les
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lobules. Les CLIS ne sont toutefois pas décrits comme étant des cancers et nécessitent uniquement

une surveillance, sans traitements tels que chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie.

Cependant, la plupart des cancers sont dits infiltrants, car les cellules tumorales ont traversé la

membrane basale.

Carcinome intéressant les canalicules qui sont comblés et distendus par une prolifération de
cellules peu jointives sans envahissement du tissu conjonctif voisin. A I’histologie, il présente un
aspect en « sac de billes ». Il est rare 2,5 % des carcinomes ; la découverte est fortuite a 1’occasion
d’un autre état pathologique. L’age moyen de survenue est de 45 ans. Le carcinome lobulaire in situ

a une évolution multicentrique. Dans certains cas, il est susceptible de bilatéralité.

Figure 3: Coupe histologique d’un carcinome lobulaire in situ (CLIS)[79]

v' Les carcinomes infiltrants :

- Le carcinome canalaire infiltrant :

C’est la forme la plus fréquente des cancers du sein 70 %. Il survient généralement en pré et
post- ménopause. Le quadrant supéro-externe est la zone de prédilection. Les métastases
ganglionnaires axillaires sont fréquentes 40 & 50 %. A la macroscopie, la tumeur est étoilée ou
irréguliere, circonscrite ou lobulée. L’architecture peut étre bien moyennement différenciée ou

indifférenciée. On distingue :

Les carcinomes canalaires infiltrants hautement différenciés qui comportent les formes

tubuleuses et les formes papillaires infiltrantes.
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Les carcinomes polymorphes qui associent des plages glandulaires et des travées.

Les carcinomes atypiques qui n’ont aucune structure glandulaire. Ils sont faits de massifs, de

travées ou d’éléments isolés. [80]
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Figure 4: Coupe histologique d’un carcinome canalaire infiltrant (CCI)[78]

- Le carcinome lobulaire infiltrant : [80, 81]

C’est un carcinome infiltrant formé de cellules réguli¢res ressemblant a celles du carcinome
lobulaire in situ et ayant en général un faible taux de mitoses. Il est classé comme le deuxieme type
histologique le plus fréquent apreés le Carcinome infiltrant du sein type non spécifique et sa prévalence
a connu une nette augmentation. Le diagnostic clinique et radiologique est difficile. Habituellement,
ce cancer évolue de maniére bilatérale et plus lentement que le cancer invasif non spécifique, avec

les meilleurs facteurs pronostiques.

Il se développe a partir d'un lobule de la glande mammaire, lieu de production du lait.
Contrairement a d'autres types de cancers mammaires, il ne forme pas une masse ovoide bien précise,

mais se présente sous forme de bande, ce qui peut rendre son diagnostic plus difficile.

Il peut apparaitre a différents endroits d'un méme sein, et, dans 1 cas sur 5, il affecte les deux

seins.
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Macroscopiquement, il est caractérisé par un placard de blindage trés mal limité. A I’histologie,
il est associé dans 70 % des cas a un C.L.I.S. La forme typique est caractérisée par des cellules isolées
en « fil indiennes », groupées de facon concentrique autour des canaux. Ces cellules sont réguliéres

avec inclusions cytoplasmiques de mucus.

Les formes histologiques sont représentées par les aspects en massifs, trabéculaire, tubulo-

lobulaire de FISHER a cellules en « bague a chaton », histiocytoide.

Le carcinome lobulaire infiltrant est caractérisé aussi par un aspect trés particulier des
métastases ganglionnaires sous forme « pseudo réticulaire » rendant souvent difficile leur détection

sur les coupes histologiques.
- La maladie de Paget du mamelon

Est une variété rare de carcinome qui se manifeste par une plaque eczématiforme ou
psoriasiforme du mamelon et de I'aréole, correspond histologiquement a des éléments carcinomateux
isolés ou en amas, migrés dans 1’épaisseur de I’épiderme mamelonnaire a partir d’un carcinome sous-
jacent. C’est ce carcinome qu’il faudra toujours s’efforcer de retrouver en présence d’images de
cellules de Paget. La maladie de Paget du mamelon peut également avoir d'autres localisations, le

plus souvent l'aine ou la région périanale (maladie de Paget extra-mammaire).

On remarque une rougeur dont 1’aspect est proche de la dermatite, mais il convient de suspecter
un carcinome parce que la lésion est fortement margée, unilatérale, et ne répond pas au traitement

topique.
- Le carcinome papillaire [82, 83] :
Il se caractérise généralement par une croissance lente avec un bon pronostic, mais il peut étre

remarquablement différenci¢ et difficile a distinguer de 1’adénome papillaire qui est souvent

pluricentrique.

Cependant, dans ce carcinome, les arborisations conjonctives ont disparu et les cellules
néoplasiques se disposent en amas pleins ; de plus, le stroma est inflammatoire. Le carcinome
papillaire est en général sous mamelonnaire et s’accompagne souvent d’écoulement hémorragique

par le mamelon.
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Figure 5: Histologie d'une biopsie d'un carcinome intra-kystique avec des excroissances
papillaires, des noyaux atypiques, des chromatines agglutinées, et un pléomorphisme séveére
[78]

- Le carcinome cribriforme :

Il est constitué de boyaux épithéliomateux qui se creusent de lumiére pour donner un aspect
criblé ou polyadénoide, par entassement des glandes les unes sur les autres sans stroma. Les lumiéres
renferment une substance mucoide dont ’aspect est superposable a celui que I’on rencontre dans

certains cancers d’origine salivaire ou respiratoire.
- Le carcinome muqueux ou cancer colloide [84, 85] :
Il est caractérisé par la production de mucus extracellulaire.

Il est constitué de cellules claires disposées en amas ou en cordon, baignant dans un abondant
mucus. Parfois le mucus s’accumule dans le cytoplasme pour donner aux cellules un aspect en "bague

a chaton™. Il représente 2 % de tous les carcinomes du sein, son pronostic est assez bon.
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Figure 6: Aspect histologique du carcinome colloidal [78]

- Le carcinome tubuleux :

11 se présente sous forme de tubes bien différenciés revétus d’une assise épithéliale et répartie

dans un stroma fibreux modérément abondant.

L’épithélium est de type galactophore ou idrosadénoide. Les métastases sont rares, le diagnostic

différentiel est difficile avec 1’adénome tubuleux.
- Les carcinomes a cellules fusiformes :

C’est le carcinome pseudo sarcomateux dans lequel les cellules tumorales s’entassent les unes
contre les autres ou s’isolent dans un tissu conjonctif abondant a la fagon d’un sarcome a cellules

fusiformes.
- Lessarcomes :

Ils constituent une seconde variété de tumeur maligne du sein. Ce sont des tumeurs malignes
qui se développent a partir des tissus de soutien de I'organisme ou tissus mous tels que : muscles,
tissu adipeux, cartilage, vaisseaux sanguins ou lymphatiques, nerfs ou 0s. Le sarcome est un groupe
rare de cancers qui se déclarent dans les os et dans les tissus conjonctifs comme la graisse et les

muscles.
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IIs peuvent naitre soit directement du tissu conjonctif de la glande mammaire, soit
indirectement a partir du contingent mésenchymateux d’une tumeur bénigne préexistante. Les
variétés histologiques sont : les tumeurs phyllodes malignes, les liposarcomes, les angiosarcomes,

I’hématosarcome et les mélanomes.
- Les formes particulieres :
La forme médullaire : son stroma est a prédominance lymphoplasmocytaire.

Les cylindromes : ils ne présentent pas de spécificités cliniques particulieres par rapport aux
carcinomes habituels. Leur évolution serait plus favorable que celle des cylindromes ailleurs situés.
Histologiquement, les Iésions sont semblables a celles observées dans les cylindromes des glandes

salivaires.
Les formes a cellules apocrines.
Les formes a cellules riches en lipides : seraient d’un pronostic plus défavorable.
Les formes métaplasiques :

La cellule cancéreuse a la capacité de se transformer en prenant 1’aspect d’une cellule d’une

autre lignée. On en décrit deux types :

= Le carcinome mammaire métaplasique épidermoide ou spinocellulaire : il est extrémement
rare.
= Les formes a métaplasie chondroide ou ostéoide : elles sont extrémement rares dans la forme

pure

v' Les formes survenant sur terrain particulier :

v" Chez I’enfant et I’adolescent, le carcinome est hautement différencié avec des images de
sécrétion P.A.S +. On lui attribue le nom d’adénocarcinome juvénile.

v' Chez la femme enceinte et au cours du post-partum, il s’agit cliniquement de forme
inflammatoire en phase évolutive. Histologiquement, on note un stroma abondant, cedémateux avec
fréguemment des cellules géantes.

v" Chez I’homme, il est rare lorsqu’il s’observe, il est intra-canalaire strict, non infiltrant. Le
risque le plus éleve est observé chez les patients présentant un syndrome de KLINFELTER ou ayant
un diagnostic d’orchite ou de gynécomastie.

v" Les tumeurs secondaires :
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Elles sont exceptionnelles. En dehors des localisations secondaires d’hématosarcome, on peut
retenir quelques exceptions : le carcinome rénal, le carcinome vulvaire, le carcinome gastrique et

I’ostéosarcome etc.....

3.4  Evolution et pronostic : [86-88]
3.4.1 Evolution :

3.4.11 Forme évolutive :
Formes a évolution rapide : Elles sont mises en évidence par la rapidité de 1’évolution

inexorablement fatale.

Formes a évolution lente : Schématiquement, elles peuvent suivre une évolution locorégionale

ou généralisé.

3.41.2 Extension:

v" Extension locorégionale :

Elle est appréciée par I’examen clinique et les explorations radiologiques, permettant de classer
la tumeur selon sa taille et I’existence ou non d’adénopathies satellites. Il est complété par

I’exploration chirurgicale.
v' Extension générale :

La clinique demande qu’on puisse réaliser d’autre examen clinique complet et divers examens

paracliniques permet d’orienter la recherche vers les métastases.
Certain de ces examens en fonction des tumeurs métastatiques qu’on peut avoir :

- tumeur maligne du foie (bilan biologique avec dosage du gamma GT et des phosphatases

alcalines, transaminases, bilirubine et échographie hépatique) ;
- ostéosarcome (radiographies osseuses orientées par des signes fonctionnels) ;
- Thoraciques (radiographie thoracique) ;
- métastase cérébrale (examen neurologique complet et scanner sur signe d’appel) ;
- tumeur Ovariennes (échographie pelvienne).

3.4.2 Pronostic :

La majorité des cancers du sein sont de bon pronostic.
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Certains éléments peuvent orienter le pronostic :

v’ L’age de la patiente : les cancers du sein chez les jeunes patientes se soignent moins bien
que chez les patientes plus agées ;

v' L’aspect de la tumeur : une grosse tumeur sera plus difficile a traiter ;

v" Les particularités microscopiques de la tumeur ;

v’ La présence de signes d’inflammation, ou I’atteinte des ganglions de I’aisselle, ou
la présence de métastases dans d’autres organes sont des signes de plus grande gravité ;

v' L’activation du géne HER2 est également un signe de gravité ;

v" Les cancers du sein dits « hormonodépendants » sont d’un meilleur pronostic ;

v' Le statut performance de I’'OMS ;

v" La classification pT.N.M ;

v Les facteurs de risque métastatique clinique ;

v’ La taille anatomique de la tumeur (supérieure a 3 cm) ;

v" Le caractere multifocal ou bilatéral ;

v' L’age inférieur a 40 ans ;

v’ L’envahissement cutané ou pariétal ;

v' La présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires ;

v La dissémination au mamelon si mastectomie.

3.4.2.1  Facteurs de risque métastatiques histologiques :
+ Grade histopronostique de SBR co6té de | a Il

Tableau I1 : Classification de Scarff Bloom et Richardson. [89]

Formation Plus, de 75% de la Entre 10 et 75 % de la Moins de 10 % de la
Glandulaire tumeur tumeur tumeur
Pléomorphisme Petits noyaux Noyaux légérement Augmentation
Nucléaire réguliers augmentés de taille marquée, atypies
marquées
Index mitotique 0-8 mitoses  par 9-17 mitoses par 17 mitoses ou plus par
champ champ champ

Le grade de Scarff Bloom et Richardson est basé sur 3 paramétres affectés d’un score
Le grade est déterminé par la somme des 3 scores :

- Grade I : 3 a5 (tumeur différenciée) survie a 10 ans : 20-30 % ;
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- Grade 11 : 6 et 7 (tumeur moyennement différenciée) survie a 10 ans : 10-

15% ;

- Grade III : 8 et 9 (tumeur indifférenciée) survie a 5 ans <a 10 %

+ Classification pT.N.M :

Tableau Il1: Classification pT.N.M. (A.J.C.C., 7¢ édition). [90]

T: Tumeur

primitive

N: Adénopathies

régionales

M: Meétastases a

distance

pTO: Absence de tumeur

primitive

pNO: Absence de
métastase ganglionnaire

régionale

pMO: Absence de

métastase a distance

pTis: Carcinome in situ de type
canalaire ou lobulaire, maladie

de Paget du mamelon

pT1: Tumeur <20 mm

pT1imi: ©iTumeur < 1 mm
Tla: Tumeur > 1 mm et
<5 mm (de 1,1 a 1,9 mm,

arrondir a 2 mm)

pT1lb: Tumeur >5 mm et
<10 mm

pTlc: Tumeur > 10 mm
et <20 mm

pN1: Atteinte de 1

a 3 ganglions axillaires

pM1: Métastase a

distance

pT2: 20 mm < Tumeur <

50 mm

pN2: Atteinte de 4 a 9

ganglions axillaires

pT3: Tumeur>50 mm

pN3: Atteinte d’au moins 10

ganglions axillaires
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pT4: Extension a la paroi
thoracigque ou a la peau, quelle
que soit la taille

pT4a: Extension a la paroi
thoracique (Atteinte seule du
muscle pectoral exclue)

pT4b: Ulcération ou
cedéme/peau  d’orange  ou
nodule macroscopique
ipsilatéral séparé de la tumeur
principale sans signe de sein
inflammatoire

pT4c: Tda+ T4b

pT4d:  Carcinome  (sein)
inflammatoire
(cedéme/érytheme >1/3 du

sein)

e 3.42.2  Facteurs de risque métastatique clinique sont :

- La taille anatomique de la tumeur (supérieure a 3 cm) ;
- Le caractere multifocal ou bilatéral ;

- L’age inférieur a 40 ans ;

- L’envahissement cutané ou pariétal ;

- La présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires ;

- La dissémination au mamelon si mastectomie.
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4- MATERIEL ET METHODES :

4.1 Cadre et lieu d’étude :

+* Cadre et lieu d’étude :

La présente étude s’inscrit dans le cadre du projet de /’institut for global Health et financé par

le North western university pour la recherche genétique et épigenétique du cancer du sein au Mali.

L’¢tude a été approuvee par le comité d’éthique de la facult¢é de médecine et
d’odontostomatologie et la faculté de pharmacie sous le matricule 2018/63/CE/FMPOS., I’étude a
¢été effectuée dans le but d’évaluer la relation entre la duplication de 16 pb de PIN3 du gene TP53 et

le cancer du sein.

«+ Site de ’étude :

e Service d’anatomie et cytologie pathologique de Bamako

Ce service a été transféré au CHU du Point "G™ en juillet 2010 et est devenu fonctionnel en ao(t
de la méme année. Il est situé au Nord-Est de 1’hdpital entre le nouveau batiment de la Néphrologie,
I’ancien batiment de Médecine Interne et le service d’Hématologie Oncologie. C’est le seul service

public ou sont adressés les frottis, les liquides, les biopsies et les pieces opératoires.
Il comprend entre autres :
Les personnels

- Deux professeurs titulaires

- Un Maitre de Conférences

- Un médecin pathologiste,

- Des médecins en spécialisation,
- Trois techniciens de laboratoire,
- Deux secrétaires,

- Deux manceuvres,

- Des étudiants en année de these et des étudiants stagiaires.
Les Locaux

- Une salle d’accueil,

- Une salle de prélevement pour la cytologie,
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- Une salle de macroscopie,

- Une salle de registre des cancers,
- Deux salles de technique,

- Une salle de conference,

- Une salle d’archivage,

- Cing bureaux,

- Des toilettes.

Centre de recherche et de formation sur les pathologies moléculaires (CREFPAM)

Nouvellement crée est un point d’union entre les facultés et les centres universitaires. Il est

situé entre les services d’urologie et d’anatomie-cytopathologique, il est constitué de :

Personnels

- 8 enseignants chercheurs de rang magistral,
- 2 enseignants chercheurs de rang 2,

- 5 assistants de recherche,

- 10 candidats en spécialisation,

- 20 étudiants en théses

Locaux

- Une salle d’accueil,

- Une salle de présentations,

- Une salle de biologie moléculaire comportant : un thermocycleur, des réfrigérateurs, des
centrifugeuses, des vortex, des plagues chauffantes, des bains marins, des incubateurs, des micro-
ondes, des ordinateurs, pipetés.......

- Une salle réservée aux professeurs et séniors,

- Une salle de dépistage des HPV oncogenes.
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4.2 Type et Période d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale prospective, allant de juillet 2018 et juillet 2019

4.3 Population d’étude :
Elle est constituée de I’ensemble des femmes atteintes d’un cancer du sein diagnostique
cliniquement et histologiquement. Chaque patiente a eu droit a une explication non-amphigouri de

I’étude avant qu’elle ne soit invitée a signer le consentement éclairé au CHU Point G.

4.4  Echantillonnage :

Le recrutement était fait comme suite :
* En premier lieu, nous expliquons d’abord les motifs et le but de I’étude,

* Ensuite, nous demandons aux patientes si elles ont compris le contexte de I’étude et si elles

sont consentantes,

* Enfin, aprés qu’elles ont signé le formulaire de consentement, avec 1’accord des patientes,
nous procédons au prélévement sanguin de 5 ml qui sera conserver dans un congélateur a -20 °C au

CREFPAM pour I’analyse génétique.

* Les informations sur les caractéristiques démographiques et cliniques (age, antécédents
personnels et familiaux, parité, statut ménopausique etc...), ont été recueillies pour chaque

participante.

4.4.1 Critére d’inclusion :

e Femmes atteintes du cancer du sein,
e Age>18ans,
e Ayant un dossier médical complet,

¢ Ayant donné son consentement éclaire.

4.4.2  Criteres de non-inclusion :

e Ayant refusé de donner son consentement,

e Age<18ans,
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e Atteintes d’autres cancers
e Ayant un dossier médical incomplet.

4.4.3 Prélévement sanguin

Un prélévement sanguin de 5 ml a été effectué pour chaque participante afin d’isoler le matériel
génétique et de réaliser le génotypage de la duplication de 16 pb de PIN3 du géne TP53. L’échantillon
de sang a été collecté dans un tube contenant un anti-coagulant EDTA et stocké a -20 °C au
CREFPAM avant I’extraction de I’ADN génomique.

4.5 Collecte des données :
Les données épidémiologiques, comportementaux, cliniques et anatomopathologiques ont été

recueillies a partir des dossiers médicaux des patientes.
Les parameétres étudiés étaient :

v Epidémiologiques :

L’age au diagnostic de la maladie, age de la patiente, ethnie, profession, statut matrimonial, la
localisation, les antécédents de maladie bénigne du sein, le statut ménopausique, parité, 1’allaitement,
antécédents familiaux de cancers du sein.

v Comportementales :

L’utilisation d’un contraceptif, le tabagisme, ’alcoolisme.

v" Cliniques :

Obésité, HTA, etc.

v Anatomopathologiques :

Le type histologique, la taille de la tumeur, I’atteinte ganglionnaire, les métastases et le grade

TNM.

4.6  Analyse moleculaire

4.6.1 Extraction de PADN génomique a partir du sang total
Le Kit Gentra Puregen/Qiagen a ¢été utilisé pour extraire I’ADN génomique a partir du sang

total, son principe comprend les étapes suivantes :
o Lyse des globules rouges

- Décongeler 5 ml de sang total,
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- Pour 3 ml de sang dans un tube, ajouter 9 ml du tampon de lys (Pour 1 L RBC : 10 ml de
Tris/HCI PH 8.6 a IM + 5 ml de Mg Cl. a IM+ 3.4 de NaCl 3M),

- Mélanger par inversion (10 fois),

- Laisser a la température ambiante pendant 5 min le tube contenant le mélange (Sang et tampon

de lyse),
- Centrifuger a 2000 T/mn pendant 2 min,
- Réitérer I’opération jusqu’a obtenir un culot blanc,
- Vortexer fortement pour homogeénéiser le tout.
 Elimination des protéines

- Eliminer le surnageant du tube sans entrainer le culot globulaire situé au fond du tube en

gardant 200 pl,

- Ajouter 3 ml de la solution de lyse des globules blancs (CLS pour 50 ml : 500 ul Tris 1M +
1 mlEDTA 0,5 M + 500 ul NaCl 5 M),

- Vortexer vigoureusement pendant 20 secondes,

- Ajouter 1 ml de la solution de précipitation des protéines (protéase K a 10 mg/ml) - Mixer

vigoureusement en utilisant le vortex pendant 20 secondes,
- Centrifuger a 2000 T/mn pendant 5 min,

- Transférer le surnageant dans un nouveau tube Fagon de 15 ml contenant 3 ml d’isopropanol

préalablement gardé au frais sans toucher le culot au fond du tube
- Tapoter gentiment jusqu’a I’apparition de I’ADN sous forme de pelote blanche ou méduse,
- Centrifuger a 2000 T/mn pendant 2 min, la pelote d’ADN se dépose sous forme de culot blanc,
- Eliminer le surnageant contenant 1’isopropanol sur un papier buvard,
- Ajouter 3 ml d’éthanol a 70 % ensuite tapoteré pour laver I’ADN,
- Centrifuger a 2000 T/mn en 1min,
- Eliminer le surnageant sur un papier absorbant,

Laisser le tube sécher a la température ambiante pendant 5 a 10 min,
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- Resuspendre dans 300 pl de solution d’hydratation ADN (TE 10 :1)
- Incuber a 65 °C au bain marie pendant 1 heure pour dissoudre I’ADN,

- Dissoudre I’ADN a la température ambiante sur un agitateur pendant toute la nuit.

4.6.2 Détermination de la qualité et de la concentration d’ADN

a) Critéres d'évaluation de la qualité de I'ADN
- La taille des fragments d'acides nucléiques sur gel agarose

La taille des fragments a été contrdlée par électrophorese sur un gel d'agarose 2 0,8 %. 2 a 5 pl
de la solution d’ADN sont déposés dans chaque puits d'un gel soumis a une migration sous un courant
de 100 volts pendant 20 min. Cette analyse permet d'observer une éventuelle dégradation de I'ADN

survenue au cours de I'extraction. Les grosses molécules d’ADN (pures) vont rester dans les puits.
- La pureté de ’ADN

Le spectrophotométre ou Nanodrop a été utilisé pour déterminer la pureté. Puisque le
maximum d’absorbance des acides nucléiques (I’ADN et I’ARN) se situe a 260 nm, en revanche celui
des protéines se situe a 280 nm. Le rapport R=A260/A280 constitue un bon indicateur de la pureté
de ’ADN. Ce rapport doit étre compris entre 1.8 et 2. Une valeur inférieure a 1.6 témoigne d’une
contamination par les protéines. Cependant, une valeur supérieure a 2 indique une contamination par
I’ARN.

4.6.3 Identification du polymorphisme du géne TP53
Le génotypage du polymorphisme du géne TP53 a été réalisé par la PCR a alléle spécifique
(AS-PCR) en utilisant des amorces spécifiques (tableau 1V).

Notre produit de PCR a été séparé par électrophorése sur un gel d’agarose de 3 % ensuite
visualiser grace au bromure d’éthidium sous UV. Cette technique nous a révélé I’alléle sauvage Al
d’un fragment d’ADN de 119 pb, I’allele muté A2 d’un fragment de 135 pb et la présence simultanée
de ces précedents fragments d’ADN pour 1’hétérozygote A1/A2.
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Tableau I1V: Amorces utilisées pour I’amplification du géne TP53

Sens des amorces Séquences nucléotidiques Référence
Forward 5’-CTGAAAACAACGTTCTGG TA- Marouf et al.,2014
3
Reverse 5’-AAG GGG GAC TGT AGA TGG
GTG-3’

a. Principe de la PCR

La technique d’amplification de ’ADN par PCR (Polymérase Chain Réaction) permet
d’obtenir par réplication in vitro de multiples copies d’un fragment d’ADN spécifique et de longueur
définie). Il s’agit de réaliser une succession de réactions de réplication d’une matrice brin d’ADN.
L’ADN est synthétisé via la polymérase de la bactérie thermophile Thermus aquaticus (Tap
polymérase) par extension a partir de deux amorces Oligo nucléotidiques, sens et anti-sens
complémentaires aux extrémités de la séquence cible a amplifier. Chaque cycle de PCR est réalisé

en trois étapes a savoir, dénaturation, hybridation et élongation.
b. Préparation du produit de PCR

L’analyse du gene TP53 consiste a amplifier la région intronique 16 du géne TP53. Cette région

du gene TP53 a été amplifiée dans un thermocycleur PTC200 dans un volume de 25 pl contenant :

e 1X Buffer : tampon de réaction

e 1,5 mM Mg Cl. : cofacteur, catalyse, facilite la réaction

e 0,2 mM de dNTPs : différentes bases azotées

e 5pM desamorces (Tableau) : courtes séquences d’ADN spécifique de 20 a 30 nucléotides

e 0.5 U de la Taq polymérase : enzyme thermorésistante isolée a partir de la bactérie «
Thermus aquaticus », polymérise la chaine d’ADN, recrute les bases azotées nécessaires en tenant
compte de leurs complémentarités

e 50 ng d’ADN génomique

e Nucléase Free Water: eau pure sans nucléase.
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4.6.4 Conditions d’amplification :
Les cycles d’amplification ont ét¢ comme suit : 94 °C pendant 5 min suivie de 35 cycles de
94 °C pendant 1 min, 55 °C pendant 1 min et 72 °C pendant 1 min puis une extension de 7 min a

72 °C.
a. Analyse des produits d’amplification :

Le contrdle des produits de PCR se base sur le principe de la séparation et 1’identification des
fragments d’ADN amplifiés des éventuels fragments non spécifiques dans un champ électrique
homogene. Il a été réalisé sur gel d’agarose a 3 % dans une solution tampon (TBE 1X) en présence
de I’agent intercalant BE (Bromure d’éthidium) a 0.5 ug/ml. Au terme de I’¢électrophorése, nous
avons exposé le gel a la lumiére ultraviolette (UV) d’un transilluminateur pour la visualisation des

différents profils génotypiques grace au BE.

4.7  Gestion des données :
La saisie et ’analyse des données ont été peaufinées a I’aide du logiciel SPSS 11.0. Une saisie
simple des textes a été accomplie au moyen du logiciel Word 2016 et les tableaux et les graphiques

ont été conditionnés via le logiciel Excel 2016.

Les tests statistiques utilisés étaient : le test Chi carre (y?) bilatéral pour la corrélation entre
duplication PIN3 de 16-pb et les caractéristiques clinique et histologique. L’odds ratio (OR) avec un
intervalle de confiance (CI) de 95 % et P< 0,05 a été utilisé pour déterminer ’association les

polymorphismes de duplication de 16-pb de PIN3 de TP 53 et le risque de cancer du sein.
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5- RESULTATS

51  Technique

La technique de PCR simplexe a éte utilisée pour I’amplification géne selon Marouf et al en
2014 ; Les profiles observés apres 1’analyse du produit PCR étaient 119 bp pour le type Al (alléle
sauvage) et 135bp pour le type A2 (I’all¢le muté).

GEL D’AGAROSE DU GENE TP53 16bp

Al/Al : ligne 1, 5
Al/A2 : ligne 3, 4

A2/A2 : ligne 2

M : marqueur

119bp 100 bp

Légende :

v' La ligne M représente le marqueur de poids moléculaire ;

v" Laligne 1 et 5 représente 1’alléle sauvage ou le génotype normal faisant 119 bp ;
v' La ligne 3 et 4 représente 1’hétérozygote avec une bande de 119 bp et de 135 bp ;
v' La ligne 2 représente homozygote muté avec 135 bp ;

v' La ligne 6 représente le control négatif.
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5.2  Résultats descriptifs

5.2.1  Caractéristiques sociodémographiques
“+ Age

43,72 + 3,14
Moyenne

m<40 m>40

Figure 7: Répartition du cancer en fonction de I’Age

Il ressort de notre analyse que prés de la moitié de nos participantes avaient un age autour de
40 ans soit 48.3%. Globalement, la moyenne d’age était de 43,72 + 3,14,
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= Statut ménopausique

40

30

20

Nombre

10

Mon G6.67% QOui 33.33%

Figure 8: Répartition des patients en fonction du statut ménopausique

En tenant compte du statut de ménopause, nous notons, plus de la moitié des patientes était en

age de procréer ce qui nous faisait un pourcentage de 66.67 %.
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5.2.2 Localisations du cancer

40
35
30
25
20
15

10

(6]

sein droit sein gauche bilatérale

Figure 9: Localisation du cancer

Nous notons qu’environ 61,6% (N = 37) des cas de cancer étaient localisés au niveau du sein
gauche, 31,6% (N = 19) au niveau du sein droit. Toutefois, nous n’avons retrouve que 6,6% (N = 4)

avaient une localisation bilatérale.

5.2.3  Facteurs de risque

% Parité

Tableau V: Distribution des patientes en fonction de la parité

Parité Fréquence Pourcentage
Nullipare 6 10

Primipare 9 15
Multiparité 45 75

Total 60 100
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Les multipares avaient une fréquence largement supérieure soit 75% (N = 45) comparée aux
primipares et aux nullipares qui avaient respectivement 15% (N = 9) et 10% (N = 6).

++ Utilisation de contraceptif

moui
= non

Figure 10 Répartition des patientes en fonction de la prise de contraceptif

Environ 75% (N = 45) des patientes ont déclaré de ne pas utiliser de contraceptif contre 25%

(N = 15) qui ont utilisé au moins une des méthodes de contraception.

+ Allaitement maternel

Tableau VI : Répartition des femmes en fonction de I’allaitement maternel

Allaitement maternel Fréquence %
Oui 53 88,33
Non 7 11,67
Total 60 100
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La majorité des participantes ont opté pour I’allaitement soit N = 53 (88.33%) apreés

I’accouchement, tandis que N =7 (11.63%) ont pratiqué I’allaitement mixte.

«» Antécédents familiaux de cancer du sein

Tableau V11 : Distribution des patientes en fonction des antécédents familiaux de cancer

du sein
Antécédents Frequence %
Oui 8 13,30
Non 52 86,70
Total 60 100

Nous remarquons que dans notre étude 86.7% (N = 52) de nos patientes ont declaré ne pas avoir

d’antécédents familiaux de cancer du sein, contre 13.3% (N = 8) qui en avaient.

% Antécédents personnels de maladie mammaire bénigne

Tableau VII1 : Distribution des cas en fonction des antécédents personnels

Antécédents personnels Fréquence %
Oui 6 10,00
Non 54 90,00
Total 60 100

Environ 6 (10%) de nos patientes avaient des antécédents personnels de maladie bénigne des seins,

contre 54 (90%) qui n’avaient pas d’antécédents personnels.
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% Obésité

Obésitée Fréquence %
Oui 19 31,70
Non 41 68,30
Total 60 100

Tableau IX : Distribution des patients en fonction de leurs poids corporels

Sur les 60 patientes recrutées 68,30 % (N = 41) n’étaient pas obéses, contre 31,70% (N = 19) qui

I’étaient. Ces chiffres ont été obtenus en calculant I’indice de masse corporelle (IMC).

« Consommation de tabac

Tableau X : Répartition des cas selon la consommation de tabac

Tabagisme Fréquence %
Tabagisme passif 7 11,70
Non 53 88,30
Total 60 100

En ce qui concerne la consommation du tabac, nous remarquons que 11,70% (N = 7) de nos

participantes étaient des fumeuses passives et 88.30% (N = 53) des non-fumeuses.
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5.2.4  Aspects Histologiques :
+ Type histologique

Tableau XI : Distribution des patientes en fonction du type histologique

Type histologique Fréquence %
Carcinome infiltrant du sein type
non spécifique 56 93,30
Autres 4 6,70
Total 60 100

Nous remarquons que le type histologique le plus fréquent était le carcinome mammaire
infiltrant non spécifique soit 93,30 % (N = 56).

+ Classification TNM

Tableau XI1 : Distribution des cas en fonction de la classification TNM

Classification TNM Fréquence %
Tl 1 1,70
T2 10 16,70
Taille de la tumeur T3 41 68,30
T4 8 13,30
Total 60 100
NO 36 60
N1 16 26,70
Atteinte ganglionnaire N2 7 11,70
N3 1 1,70
Total 60 100
MO 55 91,70
Métastase M1 5 8,30
Total 60 100
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Dans notre population d’étude, la majorité des cas, soit 41 patientes (68,30%) présentait une

tumeur T3, sans atteinte ganglionnaire (NO) chez 36 patientes (60%) des patientes et avec des
métastases M1 chez 5 patientes (8.30%).

5.3
5.3.1

Résultats analytiques

Prévalence des génotypes et des alléles

Tableau XI11 : Distribution génotypique et allélique du géne dans la population d’étude

Génotypes N (%)

Alléles N (%)

Al/Al

Al/A2 ; A2/A2

Al

A2

27 (45)

33 (55)

79 (65,8)

41 (34,2)

Au sein de la population étudiée, les génotypes polymorphiques étaient les plus représentés

avec 33 patientes (55%), mais nous remarquons que 1’alléle A1 était majoritaire a hauteur de 65,8%.

5.3.2

Age et aspect génétique des cas

Tableau X1V : Distribution de 1’age selon le génotype des participantes

Age N (%) Génotypes N (%)
Al/Al Al/A2 A2/A2
<40 29 (48,3) 11 (37,9) 12 (41,1) 6 (20,7)
>40 31 (51,7) 16 (51,6) 13 (41,9) 2 (6,5)
Total 60 (100) 27 (45) 25 (41,67) 8 (13,33)

P-valeur était a 0,23.

L’age moyen était de 43,72 ans, la majorité ayant plus de 40 (51,7). Le génotype le plus fréquent

était A1/A2, mais il n’était pas statistiquement lié a 1’age avec une valeur de p de 0,23.
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5.3.3  Type histologique et le génotype
Tableau XV : Distribution du type histologique selon le génotype des participantes

Génotype (%)
Type histologique Fréquence (%)

Al/Al Al/A2 A2/A2

Carcinome infiltrant 23
du sein type non 56 (93,3) (41.1) 25 (44,6) 8(14,3)

spécifique '
Autres 4(6,7) 4 (100) - -

P=0,073

le carcinome infiltrant du sein, de type non spécifique, était le plus représenté par rapport a
d’autres comme le carcinome a cellules claires riche en glycogene, carcinome lobulaire in situ,

I’adénocarcinome modérément différencié et ’adénocarcinome infiltrant.

le carcinome infiltrant non spécifique du sein était largement plus représenté, et notre étude n’a

pas pu montrer une relation entre le type histologique et les génotypes, p = 0,073.

5.3.4  Tableaux croisés
» Tableau XVI : Distribution du statut ménopausique selon le génotypique des
participantes

0]
STATUT " GENOTYPIQUE (%)
MENOPAUSIQUE 0
AlA1L A1A2 A2A2
Non 40 (66,67) 17 (42,5%) 16 (40,0%) 7 (17,5%)
Oui 20 (33,33) 10 (50,0%) 9 (45,0%) 1(5,0%)

P=04
Nous notons que 66,67% (N = 40) de nos participantes etaient des femmes en age de procréer
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dont le génotype le plus représenté était AL/A2.

» Tableau XVII : Distribution de I"utilisation de contraceptifs selon le génotypique des

participantes

Génotype (%)

Utilisation de
. N (%)
contraceptifs
Al/Al Al/A2 A2/A2
Oui 15 (25) 18 (40) 25 (55,6) 2(4,4)
Non 45 (75) 9 (60) - 6 (40)
P<0,001

Parmi nos patientes ayant effectué une prise antérieure de contraceptifs, le génotype A1/A2

était le plus représenté avec N = 25 (55.6%) de facon significative avec une p-valeur < 0,001.

» Tableau XVIII : Distribution des antécédents familiaux de cancer du sein selon le

génotypique des participantes

Antécédents Génotype (%)
familiaux de cancer Nombres (%)
du sein Al/AL AL/A2 A2/A2
Oui 8(13,3) 4 (50) 4 (50) -
Non 52(86,7) 23 (44,2) 21 (40,4) 8 (15,4)
P=0,48

En ce qui concerne I’affinité entre les antécédents familiaux et les génotypes, nous avons trouvé

un pourcentage élevé du génotype A1/A2 chez les personnes sans antécédents familiaux de cancer

du sein 40.4% (N = 21) ainsi que chez celles qui en avaient 50% (N = 4), avec une p-valeur non

significative a 0,48.
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» Tableau XIX : Distribution des antécédents personnels de maladie mammaire bénigne

selon le génotypique des participantes

Antécédents

personnels de

Nombres (%)

Génotype (%)

maladie mammaire
) Al/Al Al/A2 A2/A2
bénigne
Oui 6 (10 %) 4 (66,7 %) 2 (33,3 %) -
Non 54 (90 %) 23 (42,6 %) 23 (42,6 %) 8 (14,8 %)
P=0,428

En ce qui concerne I’affinité, nous avons trouvé un pourcentage élevé du génotype A1/A2 chez

les personnes sans antécédents personnels, avec une p-valeur a 0,428.

» Tableau XX : Distribution de la parité selon le génotype des participantes

Génotype (%)

Parité N (%)
Al/Al Al/A2 A2/A2
Nullipare 6 (10) - 5 (83,3) 1(16,7)
Primipare 9 (15) 3(33,3) 4 (44,4) 2 (22,2)
Multipare 45 (75) 24 (53,3) 16 (35,6) 5(11,1)

Nous avons noté que la distribution des différents génotypes était comparable sur le plan

statistique entre les différents groupes de parité, p = 0,12.
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Tableau 1 Distribution de I’obésité et du tabagisme selon le génotype des participantes

Génotypes (%)
Obésite et Fumeur N (%)
Al/Al Al/A2 A2/A2

Oui 19 (31,7) 8 (42,1) 9 (47,4) 2 (10,5)
Obésité

Non 41 (68,3) 19 (46,3) 16 (39) 6 (14,6)

Tabagisme

) 7(11,7) 3(42,9) 4 (57,1) -

Fumeur |passif

Non 53 (88,3) 24 (45,3) 21 (39,6) 8 (15,1)

Il ressort de notre analyse que la distribution des différents génotypes était statistiquement

comparable entre les patientes obéses et les non obéses, p = 0,46. La méme tendance a été observée

entre les patientes fumeuses passives et celles qui ont déclaré ne pas avoir fumé du tabac, p = 0,8.
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6- COMMENTAIRES ET DISCUSSION :

6.1 Caracteristiques sociodémographiques :

» L’age

Dans la présente étude, nous avons observé que 51% de nos participantes étaient agées de plus
de 40 ans. Ce résultat est comparable a celui obtenu par Madani et al au Mali qui ont trouvé 68%
[91] et Marouf et al., au Maroc en 2014 qui ont trouvé que 48 % des femmes atteintes de cancer du
sein avaient plus de 40 ans [92]. Cependant, notre résultat est difféerent de celui de Opoku et al qui
ont trouvé 25 % de femmes atteintes du cancer du sein dans leur population d’étude en 2021 au

Ghana, agées de 10 a 39 [93].

L’a&ge moyen dans notre étude était de 43,72 + 3,14 ans, ce résultat est comparable a celui
obtenu par Ly et al au Mali en 2012 qui ont trouvé 46 ans [91] et Marouf et al au Maroc en 2014 qui
était de 41 + 2 ans, mais différent de celui de Opoku et al au qui ont observé 49,34 + 13,74 ans. Cette

différence pourrait étre expliquer par 1’échantillonnage et la population d’étude [92, 93].
» Statut ménopausique

Plus de la moitié de nos patientes était en age de procréer, ce qui est comparable aux travaux
effectués au Ghana par Opoku et al et en Chine par Hao et al avec des pourcentages respectifs de
72,38% et 50%, mais differe de celui de AkKiprik et al en Turguie qui ont trouve que les femmes en

post ménopause étaient plus représentées avec 73,56 % [93-95].

6.2  Localisations du cancer

La localisation du cancer était plus centrée dans notre étude sur le sein gauche avec une
proportion de 61,66 %. Ce résultat différe de celui de Habyarimana et al (2018) au Rwanda qui ont
trouvé que 62,5% des tumeurs étaient localisées au niveau du sein droit. Ce résultat pourrait
s’expliquer par la différence de population d’étude et du nombre de participantes [96]. Une étude sur
I’évaluation des techniques de dépistage et de diagnostic des cancers du sein au Mali en 2011 a été
menee par Malle et al, a révelé une similarité avec nos resultats, soit 50% de localisation au sein
gauche [97].
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6.3 Les facteurs de risques

> Antécédents familiaux

Nous avons observé que 86,70% des participantes n’avaient pas d’antécédents de cancer du
sein dans leur famille. Ce résultat est comparable & ceux obtenus par Habyarimana et al (2018) au
Rwanda et Akkiprik et al (2009) en Turquie, avec des résultats de 67,5% et 86,74%, respectivement

en faveur des patientes sans antécédents familiaux [95, 96].

» Contraceptifs oraux

Nous rapportons 25% d’utilisation de contraceptifs oraux, ce qui est inférieur aux taux de
contraceptifs oraux dans la série Ougandaise de Galukande et al en 2016 [98] soit 38%. Sylla et al
au Mali en 2021 ont rapporté un taux de 34,7%. [99]. L’étude de ce facteur de risque n’incluait pas
le type de contraception utilisée ni la durée d’utilisation. L’analyse de ce paramétre dans notre série

n’est pas compléte et le résultat porte uniquement sur la notion de prise de contraceptifs oraux.

6.4 Les types histologiques

Au sein de notre population d’étude, apreés la confirmation histologique, la majorité de nos
participantes (93,3%) avait le carcinome infiltrant du sein de type non spécifique. Ce résultat était
semblable a celui de Ly et al qui ont trouvé 94% de carcinome infiltrant du sein type non spécifique
au Mali en 2012 [91]. Une tendance similaire a été observée en 2014 au Maroc par Marouf et al. soit
93,33%. Toutefois, les fréquences du carcinome infiltrant du sein de type non spécifique observées
dans les populations Rwandaise en 2018 et Ghanéenne en 2021 étaient respectivement de 87,5% et
83%. Cette disparité de résultats pourrait étre due a 1’ethnie, le climat, la taille de 1’échantillon ou le
patrimoine génétique [92, 93, 96]. L’étude menée au Mali par Doumbia et al. en 2019 sur 146
patientes recrutées sur une longue période a donné une proportion de 91,8 % pour le carcinome
infiltrant [100].

6.5 Frequence génotypique du géne dans la population

6.5.1 En fonction du type histologique
Sur le plan génotypique, I’hétérozygote A1/A2 était le plus représenté (41,7 %) avec une

corrélation non significative (p. value = 0,073) avec le type histologique de nos participantes, tout

prét a croire que dans notre étude il n’existence aucune relation probable entre la présence de

I’hétérozygote A1/A2 et le carcinome infiltrant du sein type non spécifique, notre résultat était
différent de celui de Opoku et al. qui ont trouvé un taux de 36,7 % d’hétérozygote A1/A2 avec une
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relation significative (p = 0,03) avec le type histologique [93]. D’autres études menées par Pouladi
et al. en 2014 Iran [101] et Marouf et al. en 2014 au Maroc [92] comme la ndtre n’ont pas pu mettre
en évidence de relation entre le génotype A1/A2 et le type histologique, avec des fréquences du
génotype A1A2 de I’ordre de 31,2%, p = 0,7 et 26,7%, p = 0,8 respectivement.

Cette disparité dans les résultats pourrait étre due a I’ethnicité, au climat, a la taille de

I’échantillon ou bien au patrimoine génétique.

6.5.2 En fonction de I’age

L’hétérozygote A1/A2 avec 41,67% était le génotype le plus représenté dans les deux tranches
d’age avec une corrélation non significative, p = 0,23, ce qui démontre I’absence de relation entre
I’age et le type histologique dans notre étude, par ailleurs nos résultats sont comparables a ceux de
Marouf et al [92] en 2014 au Maroc avec une valeur p de 0,70 et de Pouladi et al [102] avec une
valeur de 0,77.

6.5.3 En fonction du statut ménopausique

Plus de la moitié de nos patientes n’étaient ménopausées, cependant la distribution des
différents génotypes étaient comparables entre les femmes ménopausées et celles non
ménopausiques, p = 0,40, ce résultat est semblable a celui obtenu par Alawadi et al au Koweit [103]

qui ont retrouveé que le génotype A1/A2 n’était pas associé au statut ménopausique, p = 0,72.

6.5.4 En fonction des antécédents familiaux

Nous n’avons pas pu démontrer 1’existence de relation entre les antécédents familiaux et la
distribution des profils génétiques, méme si 1’hétérozygote A1/A2 étaient le genotype le plus
représenté. 1l faut noter que 86,7% de notre population d’étude n’avait pas d’antécédents familiaux
de cancer du sein. Ce résultat est comparable a celui de Alawadi et al [103] qui ont trouvé la méme
tendance dans la population Koweitienne, avec 86,17% de patientes sans antécédents familiaux et

A1/A2 comme génotype plus fréquent.
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7- CONCLUSION :

Dans la présente étude, nous avons observé que 51% de nos participantes étaient agées de plus
de 40 ans. L’age moyen dans notre étude était de 43,72 + 3,14 ans et plus de la moitié de nos patientes
étaient en age de procréer. La localisation du cancer était plus centrée dans notre étude sur le sein
gauche. Nous avons observé que 86,70% des participantes n’avaient pas d’antécédents de cancer du
sein dans leur famille. La majorité de nos participantes avait le carcinome infiltrant du sein de type
non spécifique. Le génotype hétérozygote A1/A2 était le plus fréquent sans association avec le type

histologique, 1’age, le statut de ménopause ainsi que les antécédents familiaux.

Notre étude mérite d’étre poursuivie afin d’augmenter la taille de 1’échantillon et de mieux
¢tudier ’aspect génétique du géne TP53. Ce qui pourrait dans un premier temps aider a la
compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans le développement du cancer du sein et

dans second temps proposer des moyens de prévention dans la lutte contre le cancer du sein au Mali.

Au terme de cette étude, en vue d’améliorer la prise en charge du cancer du sein au Mali, il

nous a semblé nécessaire de formuler un certain nombre de recommandations.
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7- RECOMMANDATIONS :

8.1 Aux autorités politiques :

> Financer les recherches génétiques sur le cancer du sein au Mali,

> Doter les structures sanitaires de moyens de prévention, de diagnostic précoce et de traitement du
cancer du sein,

» Contribuer a la formation du personnel sanitaire dans la prévention, le diagnostic précoce et le

traitement du cancer du sein.

8.2 Aux ONG et associations de lutte contre le cancer
> Sensibiliser la population sur le cancer du sein ;

» Vulgariser la technique d’autopalpation aupres des femmes.

8.3 Aux chercheurs

» Augmenter la puissance statistique des études par 1’augmentation de la population d’étude ;

> Continuer les recherches génétiques sur le cancer du sein afin de contribuer a la lutte contre cette
pathologie au Mali.

8.4  Aux autres professionnels de santé :
> Se perfectionner dans les techniques de prévention, de diagnostic précoce et de traitement du cancer
du sein,

» Mettre en place un systeme de communication pour le changement de comportement.

85  Auxfemmes:
> Accepter de participer aux études de recherche sur le cancer du sein au Mali,
> Pratiquer réguliérement les différentes méthodes dépistage de cancer du sein,

» Informer leur entourage pour le changement de comportement.
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Résumé

Introduction : Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez
les femmes, une femme sur 12 développe au cours de sa vie un cancer du sein, c’est le 1%
cancer féminin au monde et au Mali du fait de sa forte incidence. Le cancer du sein étant une
maladie multifactorielle, la connaissance des différents facteurs impliqués dans sa survenue
revét une importance particuliere pour mieux comprendre la maladie et proposer des mesures
préventives. Le but de la présente étude était d’évaluer I’influence du géne TP53 sur les
caractéristiques cliniques et démographiques des patientes maliennes atteintes de cancer du
sein.

Méthodologie : 1l s’agit d’une étude transversale prospective, qui s’est déroulée de
juillet 2018 et juillet 2019, réalisée dans le cadre de [ institut for global Health et financé par
le North western university pour la recherche génétique et épigénétique du cancer du sein au
Mali et qui a concerné 60 participantes atteintes d’un cancer du sein. Les données ont été
recueillies sur des formulaires d’enquétes ensuite 5 millilitres de sang total ont été prélevés sur
chaque patiente dans un tube EDTA. La technique de PCR simplexe a été utilisée pour
I’amplification génétique.

Résultat : Environ 51,7 % des participantes avaient un age supérieur a 40 ans avec
une moyenne d’age de 43,72 + 3,14. Prés de la moitié des patientes étaient en age de procréer,
soit un pourcentage de 48%. 75% de nos participantes n’avaient jamais utilis¢ de
contraception. La plupart était non exposé au tabac avec la proportion de 88,30% et 31,70%
avait un IMC au décu de la moyenne. Nous retiendrons que sur les 60 participantes 52 était
sans antécédents familiaux de cancer du sein. Au sein de notre population d’étude, nous avons
retrouvé un pourcentage élevé du génotype polymorphique A1/A2 (41,7%). La fréquence du
génotype A1/A2 était comparable entre les deux tranches d’age (p = 0,12), le statut
meénopausique (p = 0,53). Le carcinome infiltrant du sein de type non spécifique était
largement plus représenté sans aucune association particuliére avec un profil génétique (p =
0.73).

Conclusion : Le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique au Mali,
affectant en majorité les femmes agées de plus de 40 ans avec le carcinome infiltrant du sein
type non spécifique comme type histologique le plus fréquent, avec 41,7% d’hétérozygotes.
Les futures études génétiques sur TP53 pourraient déboucher sur des moyens de prévention
efficaces dans la lutte contre le cancer du sein au Mali.

Mots clés : cancer du sein, géne TP53, duplication de PIN3
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the leading cause of cancer-related death in women.
One woman in 12 develops breast cancer at some point in her life, making it the most common
cancer among women worldwide, as well as among women in Mali due to its high incidence.
As breast cancer is a multifactorial disease, knowledge of the various factors involved in its
occurrence is of particular importance for a better understanding of the disease and for
proposing preventive measures. The aim of the present study was to evaluate the influence of
the TP53 gene on the clinical and demographic characteristics of Malian breast cancer patients.

Methodology: This is a prospective cross-sectional study, from July 2018 to July,
conducted as part of the Institute for Global Health and funded by the Northwestern University
for Genetic and Epigenetic Research on Breast Cancer in Mali, which involved 60 female
participants with breast cancer. Data were collected on survey forms and then 5 milliliters of
venous blood were collected from each patient in an EDTA tube. The simplex PCR technique
was used for gene amplification.

Result: 51.7% of our study population was over 40 years of age, with an average age
of 43.72 + 3.14. Nearly half of the patients were of childbearing age, giving us a percentage
of 48%. 75% of our participants had never used contraception. Most of them were non-
smokers with the proportion of 88.30% and 31.70% were obese. Of the 60 participants, 52 had
no family history of breast cancer. In our study population, we found a high percentage of the
Al1/A2 heterozygous genotype (41.7%). The frequency of A1/A2 genotype was comparable
between the two age groups (p = 0.12), as was menopausal status (p = 0.53). Non-specific
infiltrating carcinoma of the breast was significantly more frequent, with no particular
association with genetic profile (p = 0.73).

Conclusion: Breast cancer is a major public health problem in Mali, affecting mostly
women over 40 years of age with invasive ductal carcinoma as the most frequent histological
type with 41.7% of mutated heterozygote, future genetic studies on the TP53 protein may lead
to effective means of prevention in the fight against Breast cancer in Mali

Keywords: Breast cancer, TP53 gene, PIN3 duplication
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