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Résumé
Introduction

Le cancer du sein constitue un important probléme de santé publique a 1’échelle mondiale et au
Mali. 11 s’agit d’une maladie multifactorielle, dont les facteurs génétiques jouent un réle majeur
dans la survenue. Le géne TP53 est impliqué dans plus de 50 % des cancers humains. L’objectif
de ce travail était d’évaluer la distribution du polymorphisme p.Pro47Ser du géne TP53 chez
les patientes atteintes d’un cancer du sein au Mali.

Méthodologie

Nous avons effectué une étude transversale de novembre 2025 a avril 2026 auprés de 71 femmes
atteintes d’un cancer du sein. Le génotypage a éte réalisé par la technique de PCR-RLFP. Les
données ont été analysées a I’aide du logiciel SPSS, version 20.0. Le test du chi carré (y?) a été
utilisé pour comparer la distribution des profils genotypiques selon les caractéristiques
sociodemographiques et cliniques. Une valeur de p inférieure a 0,05 (p < 0,05) a été considérée
comme statistiguement significative.

Résultats

L’age moyen des participantes était de 44,24 + 11,98 ans. L’ethnie bambara était la plus
représentée (29,60 %) et 57,70 % des participantes étaient ménageéres. Le génotype sauvage PP
était le plus fréquent (63 %), suivi du génotype hétérozygote PS (31 %) et du génotype muté
SS (6 %). 90,1 % des participantes n’avaient pas d’antécédent familial de cancer du sein. Le
carcinome canalaire infiltrant non spécifique était le type histologique le plus fréquent. Aucune
association statistiquement significative n’a été observée entre le génotype du polymorphisme

p.Pro47Ser et les caractéres sociodémographiques et cliniques des participantes.
Conclusion

Ce travail a permis de déterminer la distribution génotypique du polymorphisme p.Pro47Ser
du gene TP53 chez les patientes atteintes d un cancer du sein au Mali. Ces résultats constituent
une base pour la réalisation d’études d’association a plus grande échelle, afin d’évaluer le rdle

de ce polymorphisme dans la susceptibilité au cancer du sein.

Mots clés : TP53, polymorphisme, cancer sein, Mali
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Abstract
Introduction

Breast cancer is a major public health problem both globally and in Mali. It is a multifactorial
disease in which genetic factors play a major role in its development. The TP53 gene is
implicated in over 50% of human cancers. The aim of this study was to assess the distribution

of the p.Pro47Ser polymorphism in the TP53 gene among female breast cancer patients in Mali.
Methods

We conducted a cross-sectional study from November 2025 to April 2026 involving 71 women
with breast cancer. Genotyping was carried out using the PCR-RLFP technique. The data were
analysed using SPSS version 20.0. The chi-squared test (X?) was used to compare the
distribution of genotype profiles according to sociodemographic and clinical characteristics. A

p-value of less than 0.05 (p < 0.05) was considered statistically significant.
Results

The average age of the participants was 44.24 + 11.98 years. The Bambara ethnic group was
the most represented (29.60%) and 57.70% of the participants were housewives. The wild-type
PP genotype was the most common (63%), followed by the heterozygous PS genotype (31%)
and the mutant SS genotype (6%). 90.1% of the participants had no family history of breast
cancer. Non-specific invasive ductal carcinoma was the most common histological type. No
statistically significant association was observed between the genotype of the p.Pro47Ser

polymorphism and the participants’ socio-demographic and clinical characteristics.
Conclusion

This study has determined the genotypic distribution of the p.Pro47Ser polymorphism in the
TP53 gene among female breast cancer patients in Mali. These results provide a basis for
conducting larger-scale association studies to assess the role of this polymorphism in

susceptibility to breast cancer.

Keys words : TP53, polymorphism, breast cancer, Mali
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1 Introduction

Le cancer du sein est une maladie caractérisée par une multiplication anarchique de cellules
mammaires anormales conduisant a la formation de tumeurs (1). Selon les estimations de
GLOBOCAN 2022 (2), il représente le cancer le plus frequemment diagnostiqué chez la femme
et la principale cause de décés par cancer dans cette population a 1’échelle mondiale. En 2022,
on estimait & 2 296 840 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein, soit 11,5 % de 1’ensemble
des cancers diagnostiqués, et a 666 103 le nombre de déces, représentant 6,8 % de la mortalité
par cancer dans le monde.

Au Mali, environ 2 450 nouveaux cas de cancer du sein ont été enregistrés, soit 17,3 % de
I’ensemble des cancers, avec 1 425 déces estimés, soit (13,9 %) de la mortalité par cancer. Ces
données confirment que le cancer du sein constitue un probléme de santé publique.

Le cancer du sein étant une maladie multifactorielle résultant de I’interaction entre les facteurs
génétiques, hormonaux, environnementaux et comportementaux, les facteurs de risque peuvent
étre classés en facteurs non modifiables, tels que 1’age, le sexe, les antécédents familiaux ou
génétiques et la densité mammaire, et en facteurs modifiables, notamment 1’alimentation, la
consommation d’alcool, le tabagisme, la sédentarité, I’obésité et 1’exposition a certains agents
chimiques (3).

Parmi les facteurs génétiques, certains variants pathogenes héréditaires des génes BRCAL,
BRCAZ2 et du gene TP53 sont associés a une augmentation importante du risque de développer
un cancer du sein.

Le géne TP53 est localisé sur le chromosome 17p13.1 et est impliqué dans au moins 30 % des
cas de cancers du sein survenant avant 35 ans (4). 1l code pour la protéine p53, un suppresseur
de tumeur jouant un réle central dans le maintien de I’intégrité¢ du génome. En tant que facteur
de transcription, p53 régule I’expression de nombreux genes impliqués dans le contréle du cycle
cellulaire, la réparation de I’ADN, la sénescence et 1’apoptose (5).

Plusieurs polymorphismes ont été décrits dans le géne TP53, notamment la 16 paires de bases
(pb) de I’intron 3 (PIN3), le polymorphisme p.Arg72Pro (6) et le polymorphisme p.Pro47Ser
qui figurent parmi les variants les plus étudiés.

Le polymorphisme c¢.139C>T p.Pro47Ser (rs1800371) est localisé dans le domaine de
transactivation N-terminal de p53. Dans les conditions physiologiques, la phosphorylation de
la sérine 46 par les kinases p38 et HIPK2 (Homeodomain-interacting protein kinase 2), favorise
la transcription de génes impliqués dans I'apoptose. Le remplacement de la proline par une
serine en position 47, diminue la phosphorylation de la sérine 46, réduisant ainsi 1’activité pro-

apoptotique de p53 (7). Cette alternation est associée a la perte partielle de fonction de la
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protéine p53 et pourrait contribuer a la susceptibilité au développement de certains cancers. Le
variant S47 est considéré comme spécifique des populations africaines. Il est retrouvé chez
moins de 5 % des Afro-américains et est pratiquement absent dans les populations caucasiennes
(8). D’autres études rapportent une fréquence d'environ 1,5 % chez les Afro-américains et
comprises entre 6 % et 8 % dans certaines populations africaines, tandis qu’il n'a pas été détecté
chez les populations caucasiennes américaines (9).

L'association entre le polymorphisme p.Pro47Ser et le risque de cancer du sein demeure
toutefois controversée. Les fréquences alléliques varient considérablement selon les groupes
ethniques et les études épidémiologiques publiées ont rapporté des résultats parfois divergents
quant a son implication dans la susceptibilité génétique. Dans ce contexte, la présente étude
visait a déterminer la fréquence génotypique du polymorphisme p.Pro47Ser du géne TP53 chez
les patientes atteintes d’un cancer du sein au Mali. Les résultats obtenus permettront de mieux
caractériser la distribution de ce polymorphisme dans la population malienne et constitueront
une base pour de futures études de génétique moléculaire visant a évaluer son association avec
le risque de cancer du sein.

Hypothése générale

Le polymorphisme p.Pro47Ser est présent chez les patientes maliennes atteintes d’un cancer du

sein et présente une distribution génotypique caractéristique de cette population.
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2  Objectifs
2.1 Objectif général
- Etudier la distribution du polymorphisme p.Pro47Ser chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein au Mali.
2.2 Objectifs specifiques
- Décrire les caractéristiques sociodemographiques et cliniques des patientes atteintes
d’un cancer du sein incluses dans 1’étude ;
- Déterminer la distribution allélique et génotypique du polymorphisme p.Pro47Ser du
gene TP53 dans la population d’étude ;
- Analyser la distribution génotypique du polymorphisme p.Pro47Ser selon les

caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patientes.
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3 Geénéralites

3.1 Geéne TP53

La protéine p53 a été découverte en 1979, de maniére indépendante par plusieurs équipes, lors
de travaux menés sur des cellules humaines et murines, notamment comme antigene associé a
certains sarcomes (10,11). Chez 1I’étre humain, le géne TP53 est localisé sur le bras court du
chromosome 17, au locus (17p13.1). Il est notamment présent en deux exemplaires dans les
cellules diploides (12). Initialement considéré comme un proto-oncogéne, TP53 a été reconnu
en 1989 comme gene suppresseur de tumeur, apres que la perte de sa fonction eut été observée
dans de nombreuses tumeurs humaines (13).

La protéine p53 est exprimée a faible niveau dans la plupart des cellules de 1’organisme. Elle
est stabilisée et activée en réponse a différents stress cellulaires, notamment les Iésions de
I’ADN, le stress oxydatif, ’activation d’oncogénes ou encore 1’hypoxie. Elle intervient alors
dans plusieurs mécanismes essentiels, tels que ’arrét du cycle cellulaire, la réparation de
I’ADN, la sénescence et I’apoptose (14,15). Elle contribue ainsi au maintien de I’intégrité du
génome, aussi bien dans le noyau qu’au niveau (16,17). Lorsque les dommages génétiques sont
réparables, p53 peut interrompre temporairement la progression du cycle cellulaire afin de
permettre leur correction. En revanche, lorsque ces altérations sont trop importantes, elle peut
favoriser la sénescence ou déclencher la mort programmée de la cellule. La perte de cette
fonction de surveillance permet aux cellules porteuses d’anomalies génétiques de survivre et de
proliférer, ce qui favorise le processus de cancérisation.

L’altération de la voie de signalisation de p53 constitue une caractéristique fréquente de
nombreux cancers humains. Dans le cancer du sein les mutations du géne TP53 peuvent
notamment entrainer une diminution ou une perte de I’activité suppressive de p53. Certaines
mutations conférent également a la protéine des propriétés nouvelles susceptibles de favoriser
la progression tumorale.

Sur le plan moléculaire, p53 agit principalement comme un facteur de transcription. Elle active
directement I’expression de nombreux geénes, parmi lesquels CDKN1A, MDM2, PERP,
PMAIP1, BBC3/PUMA et CCNGL1 (18). Elle peut également participer, directement ou
indirectement, a la répression de génes tels que les génes MAP4 et NANOG (19).

Considérée comme un suppresseur de tumeurs ou un oncogene, la protéine p53 influence de
maniére complexe la dynamique cancéreuse. Dans une étude, 1’altération de p53 est associee a
I'expansion des cellules du carcinome hépatocellulaire. Son action passe notamment par
I'induction de PUMA, qui est un modulateur de I'apoptose induit par p53, dont les variations de
concentration peuvent toutefois altérer la fonction cellulaire (20).
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Le géne TP53 est compose de 11 exons, dont le premier est non codant (Figure 1). Son produit
est une phosphoprotéine oligomérique nucléaire de 393 acides aminés, avec un poids
moléculaire de 53 kDa. La plupart des polymorphismes du gene TP53 sont des polymorphismes
nucléotidiques simples. Les cing polymorphismes de la région codante comprennent a la fois
des transitions et des transversions, telles qu'une transition C—T au codon 21 (21), une
transition G—A au codon 36 (22), une transition C—T au codon 47 (23), une transversion
G—C au codon 72 (24), et une transition A—G au codon 213 (25,26). Le deuxiéme
polymorphisme le plus fréquent observé dans le gene TP53 se situe au codon 47 de I'exon 4 et
entraine une substitution de la proline par la sérine. Il a été rapporté que ce SNP entraine une

diminution significative de la capacité de la protéine p53 a induire I'apoptose (27).

A Structure du géne p53

* 120 kb kb a
INTRON 1 2 3 4 5 6 7 8 910
pb 10739 11592 755 81 567 34292 2817919

B Représentation
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Figure 1 : Structure du géne TP53 (28)

A : Structure du gene TP53, B : Représentation schématique de la protéine p53, C : Représentation
schématique du monomeére de la protéine p53



3.2 Généralité sur le sein et le cancer du sein

3.2.1 Definitions
Le sein est un organe pair développé, situé a la partie antérieure du thorax et qui contient des
glandes mammaires (Figure 2).
Le cancer du sein est une tumeur maligne se développant aux dépens des cellules des canaux
du sein. Les cellules cancéreuses peuvent étre contenues dans les lobules (le groupe de glandes
qui produisent le lait) ou les canaux du sein (qui acheminent le lait), ou bien envahir les tissus
avoisinants, comme les ganglions sous ’aisselle. Dans le premier cas, on parle de carcinome in
situ et, dans le second, de carcinome infiltrant. Sous diverses influences, hormonales
notamment, des cellules proliférent de facon inhabituelle en échappant aux mécanismes de
régulation de I'organisme. Elles forment d'abord une masse dans le sein, puis progressent parfois
hors de cet organe, créant ainsi des métastases (28,29).
3.2.2 Rappel physiologique

» Embryologie du sein
Dés la 5° semaine du développement 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 I’abdomen. Entre 6 et 7 semaines, ces bandelettes, en s’épaississant, forment les crétes
mammaires primitives, étendues symétriquement de la région axillaire a la région inguinale.
Les bourgeons mammaires primitifs, par paires, vont normalement, dans 1’espéce humaine,
régresser completement, sauf dans la région thoracique.
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), se creusent
d’une lumiére (20-25 semaines) et un bourgeonnement distal forme les galactophores de
deuxieme ordre.
Au 8° mois, les canaux galactophores s’ouvrent dans la dépression épithéliale située au centre
de I’ébauche mamelonnaire et, en profondeur, se développent les acini glandulaires, isolés 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 hyperémie transitoire



sont a I’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 (30).

» Anatomie du sein
Les seins sont des organes glandulaires pairs destinés a sécréter du lait, qui est important pour
la nutrition des nouveau-nés, établissant des liens intimes entre la mére et 1’enfant. En plus de
cette fonction principale, les seins jouent chez la femme un role esthétique trés important, mais
aussi un role érogene gréce a leur riche innervation.

» Situation
Les seins sont situés dans la partie antérosupérieure du thorax, de part et d’autre du sternum, en
avant des muscles pectoraux, face a 1’espace entre la 3° et la 7° cOte, le mamelon se situant
approximativement au niveau de la 9° vertebre dorsale. Cette situation varie selon la forme et
le 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.

» Forme
La forme générale du sein chez la femme est variable, souvent conique, arrondie, insignifiante
avant la puberté. Chez la jeune fille, les seins se présentent sous une forme semi-ovoide. A 1’age
adulte, les seins sont matures et de forme grossierement hémisphérique a conique. lls ont
tendance a s’affaisser 1égérement sous 1’influence de leur propre poids. Avec le vieillissement,
les grossesses et 1’allaitement, les seins ont tendance a s’affaisser et a devenir plus flasques.

» Configuration externe
Le revétement cutané du sein n’est pas homogene et présente une diversité qu’on peut décrire
en trois zones :

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

- Zone moyenne : C’est I’aréole, elle est pigmentée, circulaire, de 35 a 50 mm de diametre.
Son aspect est rendu granuleux par de 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
a 20 orifices).

» Configuration interne
Le tissu mammaire représente environ 10 a 15 % du volume total du sein, tandis que le reste
est constitué de tissus du stroma. Le sein est composé de 15 a 20 lobes, qui se subdivisent en

lobules, dont le nombre peut varier de 20 a 40. Ces lobules ont la forme de glandes tubulo-
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alvéolaires ramifiées. Chaque lobe se draine dans un canal lactifere principal. Ces canaux
lactiféres se dilatent dans un sinus lactifére situé juste sous 1’aréole, puis s’ouvrent sur le
mamelon par des orifices groupés contigus. Par ailleurs, le tissu adipeux occupe I’espace entre

les lobes, contribuant ainsi a la forme et a la structure du sein (31).
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» Vascularisation et innervation

La vascularisation artérielle

Elle provient de trois troncs artériels :

L’artére thoracique interne : c’est ’artére principale issue de la subclaviere, aborde
par ses collatérales les 2°, 3%, 4° espaces intercostaux et la face postérieure de la glande.
Elle vascularise un peu plus de la moitié supérieure de la glande.

L’artére axillaire : c’est ’artére qui vascularise la glande grace a ’artére thoracique
latérale et d’autres collatérales. Elle aborde la glande mammaire a partir du creux
axillaire dans sa partie externe et inférieure. Elle est visible a la surface.

Les artéres intercostales : se ramifient le long du grand pectoral, et irriguent la glande
par sa face postérieure.

La vascularisation veineuse

Un réseau veineux superficiel est surtout visible pendant la grossesse et pendant la lactation,

dans lequel on reconnait parfois autour de 1’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 drainages lymphatiques

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

siége, on distingue plusieurs chaines :

Les ganglions mammaires externes : ils siegent au-dessous du bord latéral du grand
pectoral, au milieu du creux axillaire, suivant aussi le trajet de 1’artére thoracique
latérale.

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

Les troncs lymphatiqgues mammaires internes se jettent, a gauche, dans le canal
thoracique et a droite, dans le canal lymphatique.

Les lymphatiques croisés des glandes
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Innervation

L’innervation de la glande mammaire et de son enveloppe cutanée sont intimement liées,

rappelant une fois de plus 1’origine ectodermique de la glande. En effet, il existe quelques nerfs

uniquement cutaneés et des nerfs cutanéo-glandulaires.

3.2.3
>

Les nerfs cutanés : les filets de la branche sus-claviculaire du plexus cervical
superficiel ne jouent qu’un petit role, car ils ne descendent qu’au-dela de la 2° cote.
Les nerfs cutanéo-glandulaires : ils proviennent des branches perforantes des nerfs
intercostaux et constituent deux groupes :

Le groupe antéro-interne, comprenant les rameaux perforants antérieurs des 2°, 3%, 4°,
5¢ et 6° nerfs intercostaux.

Le groupe latéral est plus important. Il est formé par les rameaux mammaires externes
des 3%, 4°, 5° et 6° rameaux perforants latéraux des intercostaux qui pénétrent la glande
par sa face profonde, prés de sa limite externe, apres avoir perforé le thorax a hauteur
de la ligne axillaire moyenne (32).

Epidémiologie du cancer du sein
Répartition géographique

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde. Il est également

la premiere cause de mortalité par cancer chez les femmes dans presque tous les pays, a

I'exception des plus développés économiquement, ou il se classe actuellement deuxieme apres

le cancer du poumon (33).

Selon GLOBOCAN(2), il touche les femmes, tous &ges confondus, avec une incidence de 2 296

840 cas dont 11,5 % cas diagnostiqués, contre 666 103 cas de déces, dont 6,8 %, dans le monde.

Les pourcentages d’incidence et la distribution du cancer du sein chez les femmes sont trés

inégaux a travers les continents et les nations. Le taux d’incidence varie selon les pays :

- 26,2 % en Europe ;

- 26,1 % en Amérique ;
- 25,9 % en Asie de I’Est ;
- 27,5 % en Afrique.

Au Mali, on estimait le nombre de cas du cancer du sein a 2 450 nouveaux cas, soit 17,3 %

avec un taux de mortalité estimé a 1 425 cas, soit 13,9 % en 2022.

3.3

Implication du géne TP53 dans le cancer du sein

Le cancer du sein est une affection hétérogene composée de plusieurs sous-types biologiques

présentant des caractéristiques et des réponses aux traitements bien définies. Plusieurs facteurs
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de risque sont associés au développement du cancer du sein chez I'étre humain. L'un de ces
facteurs de risque est le polymorphisme nucléotidique simple (SNP) au niveau du géne TP53.
Les polymorphismes du géne suppresseur de tumeur TP53 constituent des marqueurs

moléculaires potentiels d'une prédisposition héréditaire au cancer du sein.
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4  Matériel et méthodes

4.1 Cadre et lieu d’étude

Cette étude s'inscrit dans le cadre d’un projet de recherche portant sur 1’épidémiologie génétique
du cancer du sein, réalisé au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) du Point G a Bamako, au
Mali. Les analyses moléculaires ont été effectuées au Centre de Recherche et de Formation des
Pathologies Moléculaires (CREFPAM).

4.2 Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude transversale réalisée entre novembre 2025 et avril 2026.

4.3 Population d’étude

La population d’étude était constituée de 71 femmes atteintes d’un cancer du sein, recrutées

dans le service d’oncologie du CHU du Point G.

4.3.1 Critéres d’inclusion

Ont été incluses dans 1’étude les patientes qui remplissaient les critéres suivants :

- Avoir donné un consentement libre et éclairé ;

- Etre 4gée de 18 ans ou plus ;

- Avoir un diagnostic confirmé de cancer du sein ;

- Etre apte & fournir un échantillon biologigque nécessaire aux analyses génétiques.
4.3.2 Critéres de non inclusion

N’ont pas été incluses dans 1’étude les patientes :

- N’ayant pas donné leur consentement libre et éclairé ;

- Agées de moins de 18 ans ;

- Atteintes d’autres types de cancer.

4.4 Prélevement sanguin

Un prélévement de 5 ml de sang veineux a été réalisé chez chaque participante dans un tube
contenant de ’EDTA. Les échantillons étaient destinés a I’extraction d’ADN et aux analyses
moléculaires. Apreés le prélévement, les échantillons ont été conservés a -20 °C au laboratoire
du CREFPAM jusqu’a I’extraction de I’ADN.

4.5 Analyse moléculaire

L'extraction de 'ADN génomique a éeté effectuée a lI'aide du kit PureGene (Qiagen) selon les
recommandations du fabricant. Le polymorphisme p.Pro47Ser a ensuite été génotypé par la
technigue de PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment length

polymorphism and sequencing).
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» Principe de I’extraction de ’ADN :
L’extraction de I’ADN comprend les principales étapes suivantes :
- Lyse des globules rouges,
- Lyse des globules blancs,
- Elimination des protéines,
» Protocole d’extraction
a) La lyse des globules rouges
- Introduire 3 ml de sang total dans un tube Falcon de 15 ml.
- Ajouter 9 ml de solution de lyse des globules rouges (RBC), une solution hypotonique
préte a I’emploi. Sa composition pour un litre (1 L) est : 10 ml de Tris-HCI (pH 8,6 a 1
M) ; 5 ml de MgCl2 (1 M) ; 3 ml de NaCl (3 M)
- Mélanger délicatement par inversion (10 fois).
- Incuber la solution de lyse pendant 5 minutes a température ambiante.
- Centrifuger a 2000 g pendant 2 minutes.
- Répéter cette étape jusqu’a 1’obtention d’un culot blanc.
- Homogénéiser le culot au vortex.
b) Lyse des globules blancs et élimination des protéines
- Eliminer le surnageant en conservant environ 200 pl au-dessus du culot.
- Ajouter 3 ml de solution de lyse des globules blancs (CLS pour 50 ml : 500 pl de Tris 1 M +
1 ml ’EDTA 0,5 M + 500 pl de NaCl 5 M), puis homogénéiser vigoureusement au vortex
pendant 20 secondes.
- Ajouter 1 ml de solution de précipitation des protéines (PK), puis mixer vigoureusement a
I’aide du vortex pendant 20 secondes.
- Centrifuger a 2000 tr/mn pendant 5 minutes.
- Transférer soigneusement le surnageant dans un nouveau tube contenant 3 ml d’isopropanol
froid, sans toucher le culot au fond du tube.
- Tapoter délicatement jusqu’a I’apparition des filaments d’ ADN.
- Centrifuger a 2000 g pendant 2 minutes afin d’obtenir un culot d’ADN.
- Eliminer le surnageant en utilisant un papier absorbant, sans entrainer le culot d’ADN au fond.
- Ajouter 3 ml d’éthanol & 70 % afin de laver I’ADN.
- Centrifuger a 2000 tr/mn pendant 1 minute ;
- Eliminer 1’éthanol et laisser sécher le culot a 1’air libre pendant 5 & 10 minutes ;
- Ajouter 300 pl de solution d’hydratation de I’ADN.

- Incuber a 65 °C au bain-marie pendant 1 heure pour dissoudre I’ADN ;
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- Continuer la dissolution de I’ADN a température ambiante toute une nuit sous agitation

douce.
4.6 Détermination de la qualité et de la concentration d’ADN

4.6.1 Evaluation de la qualité de I'ADN

La qualité de I’ADN extrait a été évaluée par électrophoréese, en chargeant 3 a 5 pul de la solution
d'’ADN de chaque échantillon sur un gel d'agarose a 2 %. La migration électrophorétique s’est
déroulée sous une tension de 100 volts pendant 20 minutes. Cette méthode permet de vérifier

I’intégrité de I’ADN et de détecter une éventuelle dégradation.

4.6.2 Mesure de la concentration et de la pureté de ’ADN

- La concentration de I'ADN a été déterminée par spectrophotométrie en mesurant la dilution
des échantillons au 1/50. Une unité de densité optique (DO) équivaut a 50 ng/ul d'’ADN. Le
rendement d’extraction a été calculé en rapportant la quantité totale d'ADN obtenue au volume
initial de sang utilisé.

- La pureté : la pureté de I'ADN a été évaluée a partir du rapport DO 260 / DO 280. Un rapport
compris entre 1,8 et 2 était considéré comme révélateur d’'un ADN de bonne qualité. Un rapport
inférieur a 1,8 indique une contamination possible par des protéines ou des composés
phénoliques tandis qu’un rapport supérieur a 2 peut traduire suggére une contamination par
I'ARN.

4.7 ldentification du polymorphisme Pro47Ser du géne TP53 par PCR-RFLP
L’identification du polymorphisme Pro47Ser du géne suppresseur de tumeur TP53 a eté
effectuée par la technique PCR-RLFP qui comprend trois étapes principales :
- L’amplification du fragment d’ADN cible par PCR,
- La digestion enzymatique du produit de PCR a 1’aide d’une enzyme de restriction
spécifique,
- La séparation des fragments obtenus par électrophorése sur le gel d’agarose afin de
déterminer les différents génotypes. Le couple d’amorces utilisé pour 1’amplification

est indiqué dans le Tableau 1.
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Tableau | : Amorces utilisées pour I’amplification du géne TP53 dans le polymorphisme
Pro47Ser (26)

Amorces Séquences nucléotidiques Taille
Forward 5'-CTGGTAAGGACAAGGGTTGG-3’

201 pb
Reverse 5-TCATCTGGACCTGGGTCTTC-3’

4.7.1 Principe de la PCR-RFLP

Le principe de la PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism and sequencing) est une méthode de biologie moléculaire d'amplification
génique in-vitro, qui permet de copier en grand nombre une séquence d'’ADN ou d'ARN connue,
a partir d'une faible quantité d'acide nucléique (séquence spécifique d’ADN) constituée
d'oligonucléotides de synthése (de 20 a 25 nucléotides) a 1’aide de Taq polymérase qui est une
enzyme thermorésistante isolée a partir de la bactérie Thermus aquaticus. La PCR-RLFP
consiste a appliquer des enzymes de restriction sur le produit de PCR pour identifier des profils

génotypiques des individus.

4.7.2 Préparation des produits de PCR
La réaction de PCR a été réalisée dans un volume total de 25 pl.
Le mélange réactionnel est composé de :
- 100 ng d'ADN génomique ;
- 1X de 10X Buffer Invitrogen;
- 1,5mM de MgClz ; 0,2 mM de chaque dNTP ;
- 10 pM de chaque amorce ; 0,5 U de la Taq polymérase Invitrogen ;
Ce mélange est complété a 25 pl avec de ’eau ultra pure.
4.7.3 Conditions d’amplification
Pour I’amplification par PCR, le programme standard a été utilisé comme suit : une étape
initiale de dénaturation a 94 °C pendant 5 min, suivie de 35 cycles (denaturation de 1 min a 94
°C, 1 min d’hybridation a 54 °C et 1 min d’extension a 72 °C), et terminé par un cycle

d’extension finale a 72 °C pendant 5min.
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4.7.4 Digestion enzymatique

Le produit d’amplification a été digéré avec I’enzyme de restriction Hpall.

4.7.5 Révélation sur gel d’agarose
Les produits de digestion ont été séparés par électrophorese sur le gel d’agarose a 3%, ensuite

visualisés grace au bromure d’éthidium sous lumiére ultraviolette (UV).

4.7.6 Interprétation des différents profils génotypiques

- Génotype Pro/Pro (homozygote sauvage): I'enzyme Hpall reconnait le site de
restriction de l'alléle Pro47 (C/CGG) et clive le produit de PCR générant deux fragments
de 156 pb et 45 pb.

- Génotype Ser/Ser (homozygote muté) : I’enzyme ne reconnait pas le site de restriction
de I’alléle Ser47. Le produit de PCR n’est donc pas digéré et un seul fragment de 201pb
est observé.

- Génotype Pro/Ser (hétérozygote) : apres digestion par Hpall, les profils des deux
alleles sont observés simultanément avec la présence du fragment non digéré de 201 pb

et des fragments digérés de 45 pb et 156 pb.

4.8 Analyse et saisie des données

Les données recueillies sur des fiches de collecte ont été saisies sur le logiciel Excel 2016 puis
vérifiées avant leur analyse statistique. Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPSS
version 20.0. Les variables quantitatives ont été décrites en effectifs et en pourcentage, tandis
que les variables qualitatives ont été résumées par leur moyenne + écart type. L’analyse du test
de chi carré (y?) a permis d’évaluer les différences dans la distribution des profils génétiques en
fonction des diverses caractéristiques sociodémographiques. Une valeur de p inférieure a 0,05
(p < 0,05) a été considérée comme statistiquement significative. Le traitement du texte a été
réalisé a 1’aide de Microsoft Word 2016.

4.9 Considérations éthiques

Le protocole de I'étude a été approuvé par le Comité d'Ethique de la Faculté de Médecine et
d'Odontostomatologie de Bamako sous la référence N°2025/241/CE/USTTB. Avant leur
inclusion, toutes les participantes ont regu une explication claire et détaillée sur les objectifs, le
déroulement, les bénéfices attendus et les éventuelles contraintes de 1’étude. Leur participation
¢tait volontaire et conditionnée a la signature d’un consentement libre et éclairé. La
confidentialité des données a été strictement respectée. Les informations personnelles ont été

codées et anonymisées afin de garantir I’identité des participantes.
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5 Résultats
5.1 Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

5.1.1 Répartition des participantes selon la classe d’age

Tableau 11 : Distribution des participantes par classe d’age

Classe d'age Effectif Pourcentage (%)
18 — 34 ans 14 19,70
3549 ans 32 45,10

> 50 ans 25 35,20
Total 71 100

Age moyenne : 44,24 + 11,98 ans
L’age moyen des participantes était de 44,24 + 11,98 ans.

La classe d’age de 35 a 49 ans était la plus représentée, regroupant 45,10 % de 1’échantillon.

5.1.2 Répartition selon le statut familial

Tableau 111 : Répartition des patientes selon le statut familial
Statut familial Effectif Pourcentage (%)
Célibataire 5 7,00
Divorcée 1 1,40
Mariée 58 81,70
Veuve 7 9,90
Total 71 100

La grande majorité des participantes étaient mariées, soit 58 participantes sur 71 (81,7 %).

5.1.3 Reépartition selon I’age au moment du diagnostic

Tableau 1V : Répartition des participantes selon I’age au moment du diagnostic

Age au diagnostic Effectif Pourcentage (%)
<35ans 16 22,50

> 35 ans 55 77,50
Total 71 100

L’analyse montre que plus des trois quarts des participantes (77,5%) avaient au moins 35 ans

au moment du diagnostic, contre 22,5% diagnostiquées avant cet age.
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5.1.4 Répartition selon la profession
Tableau V : Répartition des participantes selon la profession

Profession Effectif Pourcentage (%)
Ménagere 41 57,70
Administration 9 12,70
Agent de santé 6 8,50
Autres 15 21,10

Total 71 100

Autres : enseignante, restauratrice, commercante, éléve, policiere, monitrice.

Le Tableau 5 montre que les ménageres constituaient la catégorie professionnelle la plus
représentée, avec 41 participantes, soit 57,7 % de 1’échantillon. Elles étaient suivies par les
participantes exercant d’autres professions (21,1 %), celles travaillant dans I’administration

(12,7 %) et les agentes de santé (8,5 %)

5.1.5 Répartition selon ’appartenance ethnique
Tableau VI : Répartition des participantes selon I’appartenance ethnique

Ethnie Effectif Pourcentage (%)
Bambara 21 29,60
Malinké 13 18,30
Peulh 10 14,10
Soninké 11 15,50
Autres 16 22,50

Total 71 100

Autres : dogon, sonrhai, senoufo, somond, bobo, maure.

L’ethnie Bambara était la plus représentée avec 21 participantes, soit 29,6 % de I’effectif total.
Elle était suivie des autres groupes ethniques (22,5 %), des Malinkés (18,3 %), des Soninkés
(15,5 %) et des Peulhs (14,1 %).
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5.1.6 Répartition selon la localisation de la tumeur

m Bilatéral ® Seindroit = Sein gauche
Figure 3 : Répartition selon de la localisation de la tumeur

La tumeur siégeait majoritairement au niveau du sein gauche, qui représentait 56% des cas.

5.1.7 Selon les types histologiques
Tableau V11 : Répartition selon les types histologiques

Type histologique Effectif Pourcentage
Carcinome a cellules claires 1
riches en glycogéne 1,40
Carcinome canalaire 69
- (e 97,20
infiltrant non spécifique
Carcinome lobulaire in situ 1

1,40
Total 71 100

Le carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique constituait la forme histologique la plus
fréquente, représentant 97,2 %. Les autres types histologiques étaient nettement moins

représentés, avec un cas chacun, soit 1,4 %.
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5.1.8 Selon la parité

Primipare 14,10%

Paucipare

Nullipare

64,80%

Multipare

Figure 4 : Répartition des participantes selon la parité

L’analyse des données montre que la majorité des participantes avaient déja eu des enfants, soit
64,80% de I’échantillon.
5.1.9 Répartition selon les fréquences du polymorphisme p.Pro47Ser du géne TP53

Tableau V111 : Répartition des génotypes et des alleles de TP53

TP53P/S Effectif Pourcentage (%)
PP 45 63,4
PS 22 31
SS 4 5,6
112 78,8
30 21,2

Test H-W: X2=0,392 ; ddI=1; p=0,50

Le génotype homozygote sauvage PP était le plus fréquemment observé, représentant 63,4 %
des cas. Le génotype hétérozygote PS concernait 31,0 % des sujets, tandis que le génotype
homozygote SS était minoritaire (5,6 %). Sur le plan allélique, 1’alléle P prédominait avec une

fréquence de 80,0 %, contre 20,0 % pour 1’alléle S.
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5.1.10 Répartition selon les antécédents familiaux

Tableau IX : Répartition des participantes selon les antécédents familiaux de cancer du sein

ATCD familiaux

au cancer du sein Effectif Pourcentage
Non 64 90,1
Oui 7 9,9
Total 71 100

La majorité des patientes, soit 90,1 %, ne présentait aucun antécédent familial de cancer du
sein. En revanche, 9,9 % d’entre elles rapportaient un antécédent familial de cette maladie.

5.2 Etude de la distribution génotypique du géne selon les caractéristiques socio-

démographiques

5.2.1 Distribution des génotypes du polymorphisme p.Pro47Ser du géne TP53 selon

I’ethnie

Tableau X : Répartition génotypique du polymorphisme p.Pro47Ser du gene TP53 selon

I'ethnie
TP53

Ethnie PP PS SS Total p
Bambara 14 (31,10%) 5 (22,70%) 2 (50,00%) 21 (29,60%)

Malinké 8 (17,80%) 3 (13,60%) 2 (50,00%) 13 (18,30%) 0,5
Peulh 7 (15,60%) 3 (13,60%) - 10 (14,10%)

Soninké 8 (17,80%) 3 (13,60%) - 11 (15,50%)

Autres 8 (17,80%) 8 (36,40%) - 16 (22,50%)

Les résultats ne mettent pas en évidence d’association statistiquement significative entre

I’appartenance ethnique et la distribution des génotypes du géne TP53 (p = 0,5).
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5.2.2 Distribution des génotypes selon les antecédents familiaux du cancer du sein
Tableau XI : Répartition des génotypes du variant TP53 p.Pro47Ser selon les antécédents

familiaux du cancer du sein

ATCD Familiaux au

cancer du sein PP PS SS Total P
Non 41 (64,1%) 19 (29,7%) 4 (6,3%) 64 (100%0) 0,7
Oui 4 (57,1%) 3 (42,9%) - 7 (100%0)

Le génotype PP était majoritaire chez les participantes sans antécédent familial de cancer du
sein (64,1 %), comme chez celles ayant de tels antécédents (57,1 %). Le génotype SS n’a été
observé que chez les participantes sans antécédent familial (6,3 %). La distribution des
génotypes ne différait pas significativement selon les antécédents familiaux de cancer du sein
(p =0,70).
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5.2.3 Distribution des génotypes selon le type histologique
Tableau XI1 : Répartition des génotypes du variant TP53 p.P47S selon le type histologique

TP53
Type PP PS SS Total p
histologique

Carcinome a
cellules claires
) - 1 (100,0%) - 1 (100,0%0)
riches en
glycogéne 0,5
Carcinome

o 44 (63,77%) 21 (30,43%) 4 (5,80%) 69 (100,0%0)
canalaire infiltrant
Carcinome

lobulaire in situ 1 (100,0%) - - 1 (100,0%)

Parmi les 69 cas de carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique, 44 (63,77 %)

présentaient le génotype PP, 21 (30,43 %) le génotype PS et 4 (5,80 %) le génotype SS. Les

autres types histologiques n’étaient représentés que par un seul cas chacun, ce qui limite les

possibilités de comparaison. La distribution des génotypes du variant TP53 p.P47S ne différait

pas significativement selon le type histologique (p = 0,5). Il n’a donc pas été mis en evidence

d’association statistiquement significative entre le génotype et le type histologique dans cet

échantillon.
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6 Commentaires et discussion

Cette étude visait a caractériser le polymorphisme p.Pro47Ser du gene TP53 chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein au Mali. Les données recueillies ont permis de décrire les
principales caractéristiques socio-démographiques et cliniques et histologiques de la population
étudiée, ainsi que la distribution des différents génotypes associés a ce variant. Ces résultats
doivent étre interprétés a la lumiére du contexte épidemiologique particulier du cancer du sein
en Afrique subsaharienne. Une telle mise en perspective est nécessaire pour mieux apprécier
I’implication éventuelle du polymorphisme p.Pro47Ser de TP53 dans les mécanismes de la

cancérogenese du sein.

6.1 Caractéristiques sociodémographiques et cliniques
> Age

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 44,24 £11,98 ans. Les tranches d’age
intermédiaires et avancées étaient les plus représentées, regroupant 55 patientes, soit 77,50%
des cas. Ces résultats concordent avec ceux de plusieurs travaux africains, qui ont montré que
le cancer du sein survient fréquemment des femmes relativement jeunes, souvent encore en
période d’activité génitale (34), comparativement aux populations occidentales, la maladie
semble ainsi apparaitre plus précocement. Cette situation pourrait notamment s’expliquer par
un diagnostic souvent tardif, favorisé par les difficultés d’accés aux soins, 1’insuffisance du

dépistage et la disponibilité limitée des infrastructures diagnostiques spécialisées (34).

> Ethnie
La répartition ethnique des patientes était caractérisée par une prédominance de 1’ethnie
bambara qui représentait 29,60% de 1’échantillon. Cette proportion pourrait s’expliquer par le
profil démographique des patientes prises en charge dans le service d’oncologie du CHU du
Point G. Dans le cadre d’une étude génétique, la diversité¢ ethnique doit néanmoins étre
considérée, car la fréquence de certains polymorphismes peut varier selon ’ascendance
génétique et des caractéristiques propres a chaque population. Certains variants du géne TP53,
dont p.Pro47Ser, présentent ainsi une distribution particuliere au sein des populations
d’ascendance africaine, justifiant ’intérét de leur étude dans le contexte africain (35).

» Type histologique
L’analyse anatomopathologique des patientes maliennes atteintes d’un cancer du sein a montré
une nette prédominance du carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique, observé 97,2
% des cas. Cette proportion est en accord avec les données de la littérature, selon lesquelles ce

carcinome constitue la forme histologique la plus courante du cancer du sein, aussi bien en
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Afrique que dans les autres régions du monde. Des travaux menés en Afrique subsaharienne,
notamment en Ouganda et dans plusieurs pays de la région, font état de résultats comparables
(36) . Cette concordance renforce la représentativité de la population incluse dans notre étude.

6.2 Fréquence génotypique du polymorphisme TP53 p.Pro47Ser

6.2.1 Distribution génotypique du polymorphisme TP53 p.Pro47Ser

L’un des principaux résultats de cette étude concerne la distribution génotypique du
polymorphisme TP53 p.Pro47Ser. Le génotype PP était majoritaire, représentant 63,4 % des
cas. Il était suivi du génotype hétérozygote PS, observé chez 31,0 %, tandis que le
génotype homozygote muté SS représentait 5,6 % de ’effectif. Au total, plus d’un tiers des
participantes étaient donc porteuses d’au moins un allele variant S. Cette proportion témoigne
d’une présence relativement importante du variant S chez les patientes maliennes atteintes d un
cancer du sein incluses dans notre série. Cette observation contraste avec les données rapportées
dans les populations du Maghreb, au sein desquelles I’allele S semble absent ou trés rarement
retrouvé (37). Les études récentes consacrées a la relation entre le polymorphisme TP53
p.Pro47Ser et le risque de cancer du sein ont toutefois abouti a des résultats divergents. Ainsi,
une ¢tude de grande ampleur menée auprés de femmes d’ascendance africaine n’a mis en
évidence aucune association statistiquement significative entre ce variant et le risque global de
développer un cancer du sein (38). Par ailleurs, une étude consacrée polymorphisme PIN3 du
gene TP53 a montré une association significative avec le risque de cancer du sein chez les
femmes maliennes, ainsi qu’un lien avec le type histologique de la tumeur (39). Malgré que ces
résultats ne puissent pas étre directement extrapolés au polymorphisme p.Pro47Ser, ils
suggerent que certains variants de TP53 pourraient contribuer a la susceptibilité au cancer du

sein dans la population malienne.

6.2.2 Génotypes TP53 p.Pro47Ser et antécédents familiaux

L’analyse de la distribution génotypique selon les antécédents familiaux de cancer du sein a
montré que le génotype PP était préedominant chez les patientes, qu’elles présentent ou non de
tels antécédents. Le génotype PS semblait proportionnellement plus fréquent chez les patientes
ayant une histoire familiale de cancer du sein, tandis que le génotype SS n’a pas été observeé
dans ce sous-groupe. Par ailleurs, aucune association statistiquement significative n’a été mise
en évidence entre les génotypes de TP53 p.Pro47Ser et antécédents familiaux. L’absence de
lien observée dans notre étude n’exclut pas un éventuel réle biologique de ce polymorphisme.

Elle met plut6t en évidence la nécessité de mener des études disposant d’une plus grande
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puissance statistique, fondées sur des effectif plus importants et un schéma d’analyse mieux
adapté. En effet, dans les antécédents familiaux ne permettent pas a eux seuls, d’établir le role
spécifique d’un polymorphisme. Bien qu’ils puissent témoigner d’une susceptibilité génétique,
ils sont susceptibles de résulter de I’action combinée de plusieurs variants de prédisposition, de
facteurs environnementaux communs et de comportements familiaux partagés au sein des

familles.

6.2.3 Génotypes de TP53 p.Pro47Ser et type histologique

L’analyse de la distribution génotypique selon le type histologique n’a révélé aucune différence
notable. Parmi les carcinomes canalaires infiltrants de type non spécifique, largement
majoritaires dans notre série, le génotype PP était le plus fréquent, devant les
génotypes PS et SS. Ce profil était comparable a celui observé dans 1’ensemble de la population
étudiée, probablement en raison de la forte prédominance de ce type histologique dans

I’échantillon.

Ces resultats ne mettent donc pas en évidence d’association particuliére entre le
polymorphisme p.Pro47Ser du géne TP53 et un type histologique spécifique du cancer du sein.
Toutefois, cette absence d’association doit étre interprétée avec prudence, compte tenu de la
taille limitée de I’échantillon et de la faible représentation des autres formes histologiques. Des
études menées sur des effectifs plus importants et incluant une diversité histologique plus large

seraient nécessaires pour approfondir cette relation.

6.3 Forces et limites de I’étude

La principale force de cette étude réside dans son caractére original. A notre connaissance, peu
de recherche menées au Mali ont porté spécifiquement sur le polymorphisme TP53
p.Pro47Ser chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Ce travail fournit ainsi des données
locales susceptibles de constituer une base pour de futures investigations et de contribuer a
enrichir la littérature internationale, encore limitée sur ce polymorphisme. Toutefois, certaines
limites doivent étre considérée lors de I’interprétation des résultats. Premierement, la taille
relativement modeste de 1’échantillon diminue la puissance statistique de 1’¢tude et restreint la
possibilité d’effectuer des analyses approfondies dans certains sous-groupes. Deuxiemement,
I’absence d’un groupe témoin ne permet d’estimer le risque associé au polymorphisme dans la
population générale. A cela s’ajoute 1’absence de certaines données cliniques et biologiques
importantes, telles que le stade tumoral, le grade histo-pronostique, le statut des récepteurs

hormonaux et les sous-types moléculaires. Leur prise en compte aurait permis d’affiner
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I’interpretation des résultats. Par ailleurs, ’absence d’analyse multivariée limite 1’évaluation de

I’influence de potentiels facteurs de confusion.

Ces limites ne remettent pas en cause 1’intérét scientifique de ce travail, mais en circonscrivent
la portée. Cette étude essentiellement descriptive et exploratoire, peut étre considérée comme
un travail pilote susceptible de faire émerger de nouvelles hypotheses et d’orienter de futures

recherches analytiques.

6.4 Perspectives

Les résultats obtenus ouvrent plusieurs pistes de recherche. Une étude cas-témoins menée sur
un échantillon plus large et incluant des femmes non atteintes de cancer du sein permettrait de
mieux évaluer ’association entre le polymorphisme p.Pro47Ser et le risque de développer cette

maladie au sein de la population malienne.

Il serait également pertinent d’intégrer des données clinico-biologiques plus détaillées,
notamment le statut ménopausique, le grade tumoral, le profil immunohistochimique et les
sous-types moléculaires. Ces informations permettraient de préciser le réle potentiel de ce

variant dans 1’agressivité, le pronostic et les caractéristiques phénotypiques du cancer du sein.

Enfin, L’approfondissement des recherches sur les polymorphismes du géne TP53 pourrait, a
long terme, favoriser le développement des stratégies de prévention, de diagnostic et de prise

en charge mieux adaptées aux caractéristiques des populations maliennes.
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7 Conclusion et recommandations

7.1 Conclusion

Notre étude a montré que 45,1 % des participantes étaient agees de plus de 35 ans. Les atteintes
étaient principalement localisées au niveau du sein gauche. Par ailleurs, la majorité des
participantes soit 64 cas, ne présentaient aucun antécédent familial de cancer du sein. Enfin, le

génotype homozygote sauvage PP était le plus fréquent, avec une fréquence de 63,4 %.

7.2 Recommandations

A I’issue de cette étude, plusieurs recommandations ont été formulées afin de contribuer a
I’amélioration de la prévention et de la prise en charge du cancer du sein au Mali :

> Aux autorités politiques et sanitaires :

- Accroitre le financement consacré aux recherches génétiques sur le cancer du sein au
Mali ;

- Renforcer les structures sanitaires en équipements et en ressources necessaires a la
prévention, au dépistage précoce et au traitement de cette maladie ;

- Soutenir la formation initiale et continue du personnel de santé dans les domaines de la
prévention, du diagnostic précoce et de la prise en charge thérapeutique du cancer du
sein.

» Aux chercheurs :

- Réaliser des études sur des échantillons plus importants afin d’en améliorer la puissance
statistique et la représentativite ;

- Poursuivre et approfondir les recherches génétiques sur le cancer du sein dans le but de
renforcer les connaissances scientifiques et les stratégies de lutte contre cette maladie
au Mali.

» Aux professionnels de santé :

- Actualiser régulierement leurs connaissances et renforcer leurs compétences en matiere
de prévention, de dépistage précoce, de diagnostic et de traitement du cancer du sein ;

- Développer des stratégies de communication et de sensibilisation favorisant 1’adoption
de comportement bénéfique pour la santé.

» Aux femmes :

- Participer, aprés avoir regu une information claire et donné leur consentement, aux
études portant sur le cancer du sein au Mali ;

- Recourir regulierement aux méthodes de dépistage du cancer du sein recommandées en

fonction de leur age et de leur niveau de risque ;
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- Sensibiliser leur entourage a I’importance de la prévention, du dépistage précoce et de

la consultation rapide en cas de signe inhabituel.
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