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Les abréviations

BRCA1 :Breast cancer 1
BRCA2 :Breast cancer 2
THM :Traitement hormonal de la ménopause

HNPCC :Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer

ADN :L'acide désoxyribonucléique

TP53 :Tumor protein p53

LH :Hormone lutéinisante

ATM :Ataxia telangiectasia mutated

HER2 :Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
BIC :Une banque de données internationale
SLF :Syndrome de Li et Fraumeni

'IRM :Imagerie par résonance magnétique
PCR :Polymerase chain reaction

EDTA :Ethyléne Diamine Tétra-Acétique

SLB :Solution de lyse des Globules blancs
BET :Bromure d’éthidium

ddNTP :Didésoxynucléotides
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| —Introduction :

A-Préambule :

En mai 2013, l’actrice Angelina Jolie annoncait dans la presse gu’elle était
porteuse d’une mutation dans le géne BRCAL, héritée de sa mere, et responsable
d’une prédisposition génétique majeure au cancer du sein et au cancer de I'ovaire.
Suite a cette annonce, le succes des consultations de génétique n’a fait que croitre :
des patientes ayant développé un cancer du sein ou de I’ovaire s’inquietent pour
leurs filles, des patientes ayant eu leur mére ou une autre apparentée avec une
histoire de cancer du sein ou de I’ovaire s’inquiétent quant a leur risque personnel.
Que ces inquiétudes soient ou non justifiées, le succeés croissant des consultations
de génétique a un double intérét. Le premier intérét est de détecter des familles ou
une telle prédisposition majeure au cancer du sein et/ou de I’ovaire est bien réelle et
justifie une prise en charge précoce et différente de la surveillance proposée a la
population générale. Le deuxieme intérét est au contraire, heureusement dans la
majorité des cas, de pouvoir rassurer les patientes et leur gynécologue et/ou
médecin traitant, de mieux chiffrer le risque de cancer d’apres I’histoire familiale, et

de permettre une surveillance allégée par rapport a celle initialement mise en place.

B-Introduction « génétique et cancer du sein » :

Le cancer du sein est aujourd’hui le cancer féminin le plus fréquent et
constitue de ce fait un probléme majeur de santé publique. En effet, la probabilité
de développer un cancer du sein durant toute la vie d’'une femme est d’environ 13,3
%, soit une femme sur huit. Au Maroc, selon le registre de population du grand

Casablanca, mis en place en 2006 grace a l'effort soutenu de I'Association Lalla
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Salma de Lutte contre le Cancer, le cancer du sein occupe la premiere place chez la
femme avec une incidence de 36,5%, et un risque de mortalité de 19,7%.[1]

La plupart des cas des tumeurs malignes du sein sont sporadiques mais
environ 5 a 10 % résultent de la prédisposition héréditaire. Des études de liaison
génétique et le clonage positionnel ont identifiés les deux génes majeurs associés a
la susceptibilité au cancer du sein héréditaire: BRCA1 et BRCA2 qui sont impliqués
dans le maintien de l'intégrité du génome [2].

Le gene BRCAL est un grand gene situé sur le chromosome 17q contenant 22
exons codant 1.683 acides aminés. Plus de 500 mutations ou variations de
séguence ont déja été décrites, et le plus souvent une mutation semble unique pour
chaque famille. Prés de 90% des familles atteintes d'un cancer du sein ou de l'ovaire
de transmission dominante autosomale présentent une anomalie chromosomique de
cette région. Le gene BRCA2 Isolé en 1995, le gene BRCA2 est situé sur le
chromosome 13g12-13 et n'a aucune homologie avec le géne BRCAL. Plus de 100
mutations différentes ont été dénombrées avec peu de mutations communes aux
différentes familles. [3]

A la lumiere de ces données, et vue la fréquence élevée du cancer du sein
dans notre centre Hospitalier universitaire Hassan Il de Fes, il était indispensable de
penser a la mise en place d’une consultation d’oncogénétique, qui permet d’évaluer
la probabilité de I’existence d’une Prédisposition héréditaire via le test génétique.
Cette consultation va permettre d’évaluer les risques de cancer et d’y adapter une
meilleur prise en charge de cette population a risque par une prévention du cancer
du sein, sensibilisation des autres membres de la famille, dépistage précoce tout en
sachant qu’un cancer découvert au tout début peut-étre guérissable dans plus de

90% des cas.
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Nous rapportons I’expérience du laboratoire de génétique médicale CHU
Hassan Il Fés a travers la consultation d’oncogénétique et les explorations
moléculaires des genes BRCAL1 et BRCA2 , A propos de 40 familles. A travers cette
these nous mettrons en valeur la place de I'approche oncogénétique clinique et
moléculaire dans le prise en charge des patients et des familles a prédisposition

héréditaire au cancer du sein et ou de I'ovaire.

Revue bibliographique

I) Données Epidémiologiques :

1) Incidence du cancer du sein et de I’ovaire:

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréguente de la femme dans le
monde et son incidence ne cesse d’augmenter [4] particulierement pour la tranche
d’age allant de 35 a 55 ans [5].Chaque année, plus d’un million de nouveaux cas
dans le monde apparaissent, avec 30% de cas dans les pays industrialisés et 14% de
cas dans les pays en voie de développement. En France, prés de 26 000 nouveaux
cas sont diagnostiqués tous les ans avec une survie a 5 ans, tous stades confondus,
supérieure a 50%. Une femme sur 10 a 12 en sera atteinte [6]. Au Maroc, ce cancer
est également classé le premier par rapport a I’ensemble des cancers chez les
femmes, tout age confondu [7, 8]. GLOBOCAN en 2002, note que l’'incidence au
Maroc (22,5 pour 100 000femmes/an), est comparable a celle estimée en Algérie
(23,5 pour 100 000 femmes/an), un peu plus élevée que celle de la Tunisie (19,6
pour 100 000 femmes/an).Le cancer de l'ovaire est 7 a 10 fois moins fréquent. Il
représente, cependant, le quatrieme cancer de la femme et la cinquiéme cause de
mortalité par cancer en partie en raison d'un diagnostic a un stade avanceé [9, 10]. La

survie du cancer de l'ovaire a 5 ans est de 30%. Ces données correspondent a
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I'ensemble des cancers, qu'ils soient liés ou non a une prédisposition génétique.
Concernant les cancers se développant chez des personnes ayant une prédisposition
d'origine génétique, les études épidémiologiques ont montré qu'entre 5 et 10% des
cas de cancer du sein et de lI'ovaire sont dus a une prédisposition transmise selon le
mode autosomique dominant [11, 12]. Ce faible pourcentage représente, cependant,
de part la fréquence élevée de ces deux localisations tumorales, un nombre de
sujets plus important que n'importe quelle autre pathologie héréditaire non
cancéreuse. On peut en effet estimer, chaque année, entre 1 300 et 2 600 le nombre
de cancers du sein et entre 200 et 400 le nombre de cancers de l'ovaire liés & une
prédisposition génétique. BRCAI (Breast Cancer 1) et BRCA2 (Breast Cancer 2) sont
les deux génes le plus souvent retrouvés mutés dans ces formes héréditaires (50%
des syndromes familiaux de cancers du sein et de I'ovaire). Au plan individuel, les
femmes ayant une altération du gene BRCAI ont un risque de développer un cancer
du sein avant I'age de 80 ans compris entre 56 et 87% [13, 14]. (le risque cumulé de
cancer du sein est de 8% pour les femmes non porteuses du gene muté). La
mortalité du cancer du sein étant de 40%, environ 20 a 30% des femmes ayant une
mutation de BRCAI risquent de mourir d'un cancer du sein (le risque est de 3% pour
les femmes sans prédisposition génétique). Le risque de développer un cancer de
I'ovaire avant 80 ans est estimé a 16 % [13 ] pour les femmes porteuses d'une
mutation de BRCAI (le risque cumulé de cancer de l'ovaire est de 0,9% pour les
femmes non porteuses du gene muté). La mortalité du cancer de l'ovaire étant de
I'ordre de 75%, environ 12 a 14% des femmes ayant une mutation de BRCAI risquent
de mourir d'un cancer de l'ovaire (le risque est de 0,7% pour 19 une femme sans
prédisposition génétique). On peut ainsi évaluer a 1 sur 200 le nombre de femmes
ayant le niveau de risque conféré par une mutation de BRCAI prédisposant au cancer

du sein/ovaire dans la population générale des pays industrialisés.
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2) les facteurs de risque associés a un cancer du sein:

L’étiologie est multifactorielle, impliquant des facteurs tels que I’age, les
facteurs hormonaux, I’exposition aux radiations, les facteurs environnementaux, et
le facteur familial.

a) L’age :

L’age est le facteur de risque le plus important. En effet, entre 20 et 50 ans le
risque de cancer du sein augmente trés rapidement, puis plus lentement apres la
ménopause (50 ans) pour se stabiliser aprés 80 ans. Néanmoins, 64% des cancers du
sein surviennent apres 55 ans. Aux Etats-Unis, le risque de cancer du sein est de
1/13 femmes entre 60 et 79 ans, de 1/24 entre 40 et 59 ans et de 1/229 avant 40

ans [15]
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40
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Figure 1 : Nombre de cas de cancer du sein en fonction des différentes tranches

d’age[16 ]

La Figure 1 montre deux pics de fréquence, entre 50 et 60 ans et entre 70 et
75 ans. Le premier pic pourrait étre lié a la prise d’un traitement hormonal de la
ménopause, le second a l'effet de I’age. Les facteurs hormonaux constituent un
risque de survenue du cancer du sein. Le cancer du sein est une pathologie

hormonodépendante, en particulier via les cestrogenes [17 ]..
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b) Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux constituent un risque de survenue du cancer du sein.
Le cancer du sein est une pathologie hormonodépendante, en particulier via les
cestrogénes :

[I’age de la puberté est un élément important dans la mesure ou la survenue
des regles avant 12 ans augmente le risque de cancer du sein a I’age adulte par une
exposition plus prolongée aux cestrogénes. Ainsi, toute année supplémentaire pour
I’age de la ménarche diminue de 5 % de risque de survenue d’un cancer du sein. A~
I’inverse, I'apparition des premiéres régles aprés 14 ans aurait un rble protecteur
[18,19].

[Ie traitement hormonal de la ménopause (THM) peut augmenter le risque de
cancer du sein dans certaines circonstances : dans le cas d’utilisation d’cestradiol et
progestatif de synthese), pendant une prise supérieure a sept ans [20].

Llla prise d’une contraception orale entraine une augmentation minime du
risque chez des femmes jeunes aprés une utilisation prolongée. Dans une méta-
analyse de 54 études, il apparait que la prise d’une pilule combinée présente un
risque relatif de survenue d’un cancer du sein de 1,24, risque diminuant dix ans
aprés I'arrét [21].

Orage tardif de la ménopause expose a un risque accru de cancer du sein, en
raison d’une sécrétion plus longue d’cestrogénes, en particulier lors de la péri-
ménopause. Chaque année supplémentaire augmente ainsi de 3 % le risque de
cancer du sein [22].

c) Exposition aux radiations :
Des observations chez les survivants de Hiroshima et Nagasaki et chez des

femmes ayant recu un traitement de radiothérapie au niveau de la poitrine et du
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tronc supérieur montrent une augmentation du risque de cancer du sein liée a
I’exposition aux radiations [23]..
d) Facteurs environnementaux :

Des facteurs environnementaux comme |'obésité, I'apport de graisse, la
consommation d’alcool [24] et un faible niveau d’activité physique [25] entrainent
une légére augmentation du facteur de risque au cancer du sein.

e) Facteur familial :

Un des facteurs les plus importants dans I’évaluation du risque de cancer du
sein reste le facteur familial. En effet, comme le suggere I'anamnese des patients
atteints de cancer du sein, 15 a 20% présentent un contexte familial. Ce facteur de
risque a été évalué par plusieurs études, que ce soient des études cas contrble ou
des études de cohorte. Le risque relatif global calculé a partir de 38 cas de ces
études s’éleverait a 2,1 pour les femmes avec un apparenté au premier degré atteint

d’un cancer du sein. [26]

) _Anatomie et pathologies du sein :

1) Définition :

Le sein (du latin sinus, « courbure, sinuosité, pli ») ou la poitrine dans son
ensemble, est un organe pair et globuleux situé en avant et en haut du thorax. Il
contient la glande mammaire (qui se développe au moment de la puberté) noyée
dans du tissu graisseux.

Plus particulierement chez la femme, il désigne ses mamelles. Il contient des
glandes mammaires sécrétrices du lait qui permettent I’allaitement des jeunes bébés
dés la naissance. Chez I'homme, il désigne de la méme facon la glande mammaire

atrophiée.
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2)Anatomie du sein :

Le sein est composé d’une glande mammaire, de fibres de soutien (ligaments
de Cooper) et de graisse (tissu adipeux); le tout est recouvert par la peau. La
quantité de chacune de ses composantes peut varier d’'une femme a I'autre. Le sein
est situé par-dessus le muscle pectoral. On trouve également dans le sein des nerfs,
des vaisseaux sanguins et lymphatiques. La glande mammaire est divisée en 15 a 20
sections qu’on appelle lobes, composés de lobules. Ceux-ci sont reliés a des canaux
qui se rendent sous le mamelon (situé au centre du sein). On peut également
observer des chaines de ganglions lymphatiques qui filtrent les microbes et
protegent le corps contre I'infection et la maladie.

Le cancer du sein peut se développer tant au niveau d’un canal galactophore
que d’un lobule et il peut également se retrouver au niveau des ganglions

lymphatiques.

Figure 2 : Coupe sagitale du sein de la femme [27].
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3)Formes cliniques :

L'analyse des résultats issus d'études d'épidémiologie a permis, en premier
lieu, de suggérer l'existence d'une prédisposition génétique au cancer puis
d'identifier certaines présentations cliniques ou phénotypes particuliéres associées a
un contexte héréditaire et d'estimer leurs parameétres génétiques (fréquence
génique, pénétrance, expressivité et mode de transmission) [28]. Certaines
caractéristiques cliniques évocatrices de prédisposition génétique ont été décrites
dans des modéles que sont le rétinoblastome, la polypose colique familiale et le
cancer médullaire de la thyroide. Il s'agit de la précocité, de la bilatéralité, de la
multifocalité des atteintes, de l'existence d'un état précancéreux ou d'associations
tumorales. Cependant, pour les tumeurs communes, il est souvent difficile d'affirmer
I'nérédité et ainsi de différencier un cas héréditaire d'un cas sporadique (association
fortuite de tumeurs sporadiques). Pour porter le diagnostic de formes héréditaires
(ou prédispositions génétiques), il faut rechercher des arguments supplémentaires
et notamment une histoire familiale évocatrice, J'existence dans la famille ou chez
un méme individu d'associations tumorales caractéristiques ou de certains
symptémes évoquant un syndrome rare tel que la maladie de Cowden ou syndrome
des hamartomes multiples. Dans les formes héréditaires, les cancers du sein ou de
I'ovaire peuvent étre associés ou non a d'autres lésions et I'on décrit principalement

les présentations suivantes:
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Tableau 1 : Principales présentations cliniques associant des tumeurs du sein et/ou de l'ovaire (Sobol
et coll., 1993 ; 1994)

Syndromes(Conditions
géneétiques)

Tumeurs du sein

Tumeurs de l'ovaire

Autres tumeurs

- Syndrome du cancer | sadénocarcinome sadénocarcinome * colon
du sein et de I'ovaire _ .
(AD) e|ésions * |ésions
précancéreuses précancéreuses * prostate
et tumeurs bénignes? | et tumeurs bénignes
o eadénocarcinome « cOlon,
Forme famiiale de | esions
(AD) précancéreuses * prostate
et tumeurs bénignes?
*Forme familiale de ; adenocarcinome
cancer * [ésions
el précancéreuses
de I'ovaire seul (AD) et tumeurs bénignes
*Syndrome de Li- « adénocarcinome «dysgerminomes * sarcomes,

Fraumeni
(AD)

* tumeurs phylodes

» tumeurs cérébrales,
» hémopathies
malignes,

« corticosurrénalome...

*Syndromes de Lynch
ou
HNPCC (AD)

Syndromes
héréditaires rares :

Maladie de Cowden

+ adénocarcinome
 mastopathie
proliférative et

* adénocarcinome

* kystes de l'ovaire

« coOlon,

» estomac,

* gréle,

« voies biliaires,

» endomeétre,

* VOies urinaires,

» tumeurs cutanées...

e trichilemmomes

* polypes digestifs

» adénome et cancer
de la

ou Hamartomatose fibrokystique Ehg;gli.ﬁgmatose
multiple (AD) buccale
* méningiomes
* lipome...

Héredité sans
agréegation familiale
évidente

e autres tumeurs

éhéé;]tgrozygote pour le | *adénocarcinome «dysgerminomes? f’ﬁg‘ﬁ(‘)‘gﬁﬁ;’es
de l'ataxie malignes
télangiectasie

(AR)

Syndromes avec

aberration * testicule

chromosomique
Syndrome de
Klinefelter (XXY)
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La prédisposition héréditaire au cancer du sein ou / et de I’ovaire Thése N°:087/16

1-3) Site spécifique :

Cette forme, appelée syndrome du cancer du sein familial isolé ou syndrome
du cancer du sein seul est la plus commune (29). De la méme maniere, il a été décrit
de rares formes familiales de cancer de l'ovaire isolé sans association a des cancers
du sein précoces (30).

2-3) Sphere spécifique :

Les femmes d'une méme famille peuvent développer indifféeremment des
tumeurs du sein ou de l'ovaire. Ce phénotype, appelé syndrome du cancer du sein et
de l'ovaire, ou syndrome sein-ovaire, est le mieux défini. D'autres Iésions ont été
retrouvées associées aussi bien au cancer du sein seul qu'au syndrome sein-ovaire
[29].Pour les familles liées a BRCAI, il s'agit principalement des cancers du colon et
de la prostate (14, 31, 32). Dans d'autres cas liés au gene BRCA2, on retrouve un
spectre d'expression tumoral plus varié avec, outre les néoplasies précédemment
décrites, des cancers du pancréas, de lI'estomac, de I'endométre, des hémopathies
malignes (33, 34, 35). Ces associations peuvent rappeler des syndromes de Lynch
ou HNPCC (Hereditary Non Polyposis Coloree/al Cancer). Le pourcentage de cancers
du sein lié a BRCA2 semble plus faible que ce qui avait été initialement estimé et des
analyses de liaison sont en faveur de I'existence d'un ou plusieurs autres géenes de
prédisposition aux cancers du sein ou de l'ovaire (citons, en particulier, la
localisation de BRCA3 sur le bras court du chromosome 8 dans la région pl2-21).

3-3) Sphére anatomique différent :

Le syndrome de Li-Fraumeni (37, 36) de transmission autosomique dominante
associe, dans une branche familiale, un sarcome avant I'dge de 45 ans, un apparenté
au premier degré ayant développé un cancer quel qu'il soit avant I'age de 45 ans et
un apparenté au premier degré ou deuxieme degré ayant développé un sarcome

quel que soit I'dge ou un cancer avant I'dge de 45 ans. Le cancer du sein est la
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tumeur la plus représentée chez les femmes atteintes (43% d'aprés une étude
internationale sur 81 familles) [38]. Le risque de cancer du sein d'une femme
atteinte d'un syndrome de Li-Fraumeni, avant 45 ans, est multiplié par 18 par
rapport a la population générale [39].et pourrait étre de 50% a 50 ans. Ce risque
n‘augmenterait que faiblement aprés la ménopause. L'anomalie responsable de la
majorité des cas est une mutation germinale du gene TP53 qui a pu étre mise en
évidence dans 50 a 70% des familles étudiées. Ce gene, situé sur le bras court du
chromosome 17, est

un gene suppresseur de tumeur qui joue un réle central dans I'ensemble des
mécanismes de l'ontogenése, en particulier, la régulation du cycle cellulaire,
I'induction du systéme de réparation de I'ADN, les processus d'apoptose.

Le syndrome de Lynch Il (syndrome du cancer familial) de transmission
autosomique dominante associe le plus souvent aux cancers mammaires, des
tumeurs coliques, gastriques, endomeétriales, ovariennes et des voies urinaires
[40,41]. Le cancer du sein ne fait pas habituellement partie du spectre d'expression
tumorale de ce syndrome. Cependant, il a été décrit certaines familles présentant un
nombre élevé de cancers du sein. Il peut s'agir d'agrégations fortuites, d'une double
hérédité ou d'un phénoméne rare non mis en évidence dans les études de
population du fait de la trop petite taille des échantillons analysés. Cette association
a notamment été décrite au sein de familles impliquant hMLHI [42]. gene impliqué
dans les systemes de réparation de I'ADN. maladie de Cowden ou syndrome des
hamartomes multiples est une maladie rare ou l'on trouve principalement des
Iésions cutanéomuqueuses ( plus de six trichilemmomes , hyperkératose
palmoplantaire en flot, papillomatose buccale, langue scrotale) et des néoplasies de
divers organes (thyroide, sphére gynécologique, tractus digestif). 20% des femmes

présentent un adénocarcinome mammaire d'apparition précoce et souvent bilatéral.
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La transmission héréditaire est de type autosomique dominant. Le gene en cause,
PTEN, a été cloné en 1997 et est localisé sur le chromosome 10.

4-3)Cancer du sein chez I'hnomme :

Il est rare puisqu'il représente moins de 1% de I'ensemble des cancers du sein.
On peut cependant retrouver chez certaines familles des cancers du sein chez
I'homme associés aux tumeurs gynécologiques et principalement dans le cancer du
sein seul et le syndrome sein-ovaire (43, 44). Par contre, les familles ou seuls les
hommes sont atteints sont exceptionnelles. C'est le cas du syndrome de Reifenstein,
affection récessive liée au chromosome X, ou les sujets présentent des signes de
résistance aux androgénes. Dans la littérature, on ne retrouve que deux familles
présentant ce syndrome associé au cancer du sein chez I'nomme (45, 46).11
correspondent a des mutations dans le gene codant le récepteur aux androgenes et
se traduit phénotypiquement par une ambigulté sexuelle chez un homme 46,XY avec
un hypospadias périnéoscrotal, une pilosité pubienne et axillaire normales, une
barbe rare, une gynécomastie, des testicules souvent cryptorchides, aucun dérivé
mullérien et un développement des structures wolfiennes variable selon le degré de
masculinisation. Biologiquement, on note un taux de LH plasmatique élevé, un taux
de testostérone plasmatique normal ou élevé, un taux plasmatique et une
production d'eestrogenes plus élevés que chez des hommes normaux.

5.3. Maladie par aberration chromosomique

Bien qu'il ne s'agisse pas a proprement parler de maladies héréditaires, citons
le syndrome de Klinefelter et le syndrome de Turner pour lesquelles des associations

respectivement avec le cancer du sein et de "ovaire ont été rapportées (47, 48).
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[II) Notion d’héredité :

L’accumulation de certains types de cancers a I'intérieur de certaines familles
a apporté un intérét particulier a comprendre la place de la susceptibilité héréditaire
de I'individu dans les carcinogeneses.

En effet, le cancer du sein tend a se présenter en regroupement a I’'intérieur de
certaines familles et plus de 12% des femmes atteintes d’un cancer du sein ont une
parente au premier ou au deuxiéme degré aussi atteinte [49]. Bien que cette
susceptibilité accrue puisse étre le fruit du partage d’'un méme environnement ou
d’habitudes de vie semblables, des études chez des jumeaux mono et di zygotes
indiquent que la majeure partie de cette agrégation familiale est le résultat d’une
susceptibilité transmise de facon héréditaire [50,51].

Parmi ces cancers survenant a l'intérieur d’'une méme famille, on considere
comme héréditaire ceux pour lesquels une mutation d’un géne de susceptibilité est
connue, ou qu’une telle mutation est suspectée sur la base du risque élevé retrouvé
dans la famille. Le terme « familial » est quant a lui utilisé lorsque le cancer est
retrouvé chez au moins deux parents au premier et ou second degré ; sans que la
transmission mendélienne d’une susceptibilité soit apparente. Le reste des cas de
cancers apparait en I'absence d’une histoire familiale de cancer du sein et sont
habituellement appelés des cas « sporadiques » [52]. Cependant la découverte de
nouveaux alléles de susceptibilité et I’étude exhaustive des antécédents familiaux
liés a certains cas pourraient permettre de reclasser une partie des cancers familiaux

(et méme certains cancers sporadiques) en tant que cancers héréditaires [53].
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IV)Héredité et prédisposition génétique :

Si dix a quinze pour cent des cancers du sein et de I'ovaire se développent
dans le contexte d’antécédents familiaux au premier ou au second degré, réalisant
une « susceptibilité » mal connue et probablement polygénique, quatre a~ 5 %
surviennent dans le contexte d’un syndrome de « prédisposition héréditaire » lié e a
la transmission mendélienne d’une anomalie génétique (ou mutation). La
prédisposition au cancer, classiquement due a”~ une mutation germinale de type «
perte de fonction » et présente a” I’état hétérozygote dans toutes les cellules de
I’organisme, n’est généralement pas associée a d’autres anomalies phénotypiques

~

que le risque de cancer. Le spectre de cancers associe” a  chaque géne est
particulier, en raison de la spécificité tissulaire d’expression et de fonction de ce
gene. Le risque de cancer chez un individu, en fonction du géne et de la mutation en
cause mais également du contexte multigénique et environnemental associé, peut
varier d’un niveau tres faible a~ un niveau de 100 % (pénétrance, mais aussi
expressivité variables). Les cancers dans ce contexte surviennent a un age
généralement tres inférieur a I’dge moyen au diagnostic dans la population générale,
ce qui était la théorie Knudsonnienne [Knudson 1971] du « second événement »

cellulaire somatique nécessaire, le cancer apparaissant plus précocement si le

premier événement est présent a I’état germinal.. [54].
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Figure 3 : Prédisposition et susceptibilité , sur 100 femmes atteintes de cancers du

sein

V) Prédisposition héréditaire au cancer du sein et/ ou de

I’ovaire :

L’altération génétique responsable d’une prédisposition héréditaire au cancer
du sein et /ou de I’ovaire se rencontre le plus fréequemment dans les génes BRCAL et
BRCA2, mais également, de facon plus rare, dans d’autres genes tels les genes ATM
associé a l'ataxie télangiectasie (syndrome de Louis Bar), p53 responsable du

syndrome de Li-Fraumeni et STK11 responsable du syndrome de peutz-Jeghers[55].

1.Transmission autosomigue dominante :

Une prédisposition héréditaire au cancer du sein associée aux genes BRCA1
est transmise selon le mode autosomique dominant et répond aux 3 criteres

suivants [55]:
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des cas du cancer du sein et /ou de I'ovaire se retrouvent sur plusieurs
générations, on parle de transmission verticale. Ainsi, pour étre porteur
d’une prédisposition, il faut avoir hérité la mutation d’un des deux parents
porteurs.

Lorsqu’un parent est atteint, chaque enfant a 50% de risque d’hériter la
mutation de prédisposition

<Autant d’hommes que de femmes portent et transmettent la prédisposition
autosomique dominante. Le gene muté est ainsi transmis aux enfants de
sexe féminin et de sexe masculin. Méme si le phénotype ne s’exprime
spécifiqguement que chez les femmes, un homme peut également étre

porteur et transmettre son géne altéré a sa descendance.

Ces critéres essentiels sont recherchés lors de I’évaluation familiale ou lors de
la réalisation de I’arbre généalogique, afin de différencier sur la base de ’'anamnése
les formes familiales des formes héréditaires. La reconstitution d’un arbre
généalogique va permettre de mettre en évidence le mode de transmission des
cancers présents dans une famille. Il est important lors de son établissement, de

recueillir le plus précisément possible les données tant du c6té maternel que
du co6té paternel, car la mutation de prédisposition peut se transmettre tant par
I’lhomme que par la femme. L’arbre va permettre également de compter facilement
le nombre de cas atteints dans la famille, de le comparer au nombre de cas qui
auraient pu étre atteints et de regarder les liens de parenté [55].

Une évaluation du risque de cancer héréditaire chez la personne qui consulte
sera ainsi rendu possible. La présence de 3 cas de cancers du sein déclarés avant 50
ans chez des personnes unies par des liens de parenté au premier degré dans la
méme branche parentale par exemple , fait grimper la probabilité d’étre porteur
d’une mutation de prédisposition BRCA1 ou BRCA2 a plus de 33%, soit une chance

sur 3 [55].
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VI)Mécanismes moléculaires de la cancérogenese :

Les avancées considérables de la biologie moléculaire ont permis d'identifier
des altérations moléculaires a Il'origine de tumeurs sporadiques ou de
prédispositions génétiques aux cancers.

L'étude moléculaire des formes héréditaires et des formes sporadiques de
cancers a montré que ces deux formes résultaient, dans la plupart des cas, de
I'altération des mémes genes. Le cancer est une maladie génétique de la cellule. La
transformation d'une cellule normale en une population de cellules tumorales passe
par une accumulation d'altérations touchant des génes intervenant dans le
fonctionnement normal de la cellule. Chacune des anomalies génétiques acquises
par la cellule lui confere un avantage sélectif Cette cellule va se multiplier plus
rapidement que les cellules voisines, donner naissance a des cellules filles
identiques qui vont continuer a se diviser de facon anarchique. Cette population
cellulaire va poursuivre le processus de cancérisation. L'exposition a des agents
cancérigenes divers (substances chimiques, radiations...) augmente la probabilité
d'aboutissement de ce processus multi-étapes (cancérogenése) jusqu'au point ou il
devient irréversible et correspond alors a une tumeur maligne, un «cancer». Le
nombre d'événements génétiques nécessaires intervenant dans la cancérogenése est
probablement trés variable en fonction du type de processus néoplasique. 25 Les
cancers sporadiques, fréquents dans la population générale, sont liés a
I'accumulation d'anomalies génétiques acquises par les cellules tumorales.

Pour les cancers héréditaires, qui représentent seulement 5% [56, 57, 11] de la
plupart des cancers, il existe une premiére anomalie génétique constitutionnelle

(prédisposition génétique), transmissible, présente dans toutes les cellules du corps.

Le fait qu'elle soit constitutionnelle (innée), explique la survenue précoce,
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multifocale et bilatérale des cancers chez les sujets porteurs d'une telle anomalie
génétique. Dans les formes héréditaires de cancer la premiere étape du processus
de cancérisation est en effet franchie dés la conception du sujet dont on dira qu'il

est prédisposé a un ou plusieurs cancer(s), selon le(s) géne(s) altéré(s).

1-Le cycle cellulaire :

Une cellule qui ne cesse de se diviser passe par quatre phases successives
(figure 4) :

la phase G1 (pour Gapl ou intelvalle 1) est une phase de préparation, sa
durée est trés variable (de quelques heures a quelques jours). Cette phase
définit la durée du cycle cellulaire puisque les autres phases ont une durée
relativement constante,
apres cette phase, la cellule entre en phase S, phase de synthése durant
laguelle I'ADN est dupliqué (7 heures),
suit une deuxieme phase Gap G2, d'une durée d'environ 3 heures.

Enfin, se produit la phase de mitose M.

A la fin de la mitose, deux cellules identiques a la premiére sont obtenues ces
deux cellules entrent en phase G1 et le cycle reprend. Il existe, en fin de phase G1,
un point de restriction R qui constitue un point de non-retour. Quand les cellules
ont atteint ce stade, elles ne peuvent qu'entamer un cycle cellulaire; auparavant, il
leur est possible de se différencier.

Ce point constitue une limite de réversibilité entre les choix dans le
développement d'une cellule. Si les cellules arrétent de se diviser, le cycle est
interrompu. Les cellules entrent en phase GO ou phase quiescente. Certaines

cellules, comme les cellules nerveuses, y resteront durant toute la vie de I'individu.
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D'autres y resteront un temps indéterminé jusqu'a ce qu'un stimulus les introduise a

nouveau en phase Gl et les réintégre dans un cycle mitotique

Cdkl-cycline B

Cdkl-cycline A j

Cdk4
CdkS cycline D
Cdké6

““ . - -
Point de restriction

% / Cdk2-cycline E

Cdk2-cycline A

Figure 4. Cycle cellulaire physiologigue. Principales Cdk-cyclines[58].

Dans les cellules humaines, plus d'une cinquantaine de genes sont induits par
la présence de dommages sur I'ADN. Des réponses cellulaires aux lésions de I'ADN
concourent a initier le programme d'élimination des cellules endommagées
(apoptose), a bloquer la progression des cellules dans le cycle et, par la-méme, a
accorder un délai au cours duquel la réparation de I'ADN lésé est effectuée. La
coordination des événements associés a la progression des cellules dans le cycle est
essentielle pour la transmission d'un matériel génétique non endommagé, d'ou
I'existence de voies métaboliques de contrble de l'intégrité du génome. L'ensemble
des transitions du cycle cellulaire est contrélé par une famille de protéines kinases

appelées Cdk (Cyclin-dependent kinase) et leurs partenaires obligatoires pour
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activer le cycle cellulaire, les cyclines. A ce jour, huit Cdk (1 a 8) et les huit types de
cyclines (A a H) ont été mises en évidence. La régulation du cycle cellulaire réside
dans l'existence de « points de controle» entre les différentes phases. Le point de
contréle le plus important est le point de restriction R en fin de phase G1. La
formation et l'activation des complexes Cdk-cyclines, a des moments précis et
ordonnés, permettent la progression le long du cycle cellulaire et le passage des
différents points de contrble. Un dysfonctionnement de ces «points de contrble» est
observé dans un grand nombre de tumeurs. L'originalité de ce point de contrdle
vient du fait que chaque cycline est synthétisée a une période bien précise du cycle
cellulaire et s'associe avec une série définie de kinases Cdk. Les principales cyclines
sont actuellement divisées en deux groupes, les cyclines mitotiques (A et B) et les
cyclines G1(C, D et E).

Aux cours des deux derniéres décennies, de nombreuses altérations
génétiques perturbant le cycle cellulaire ont été identifiées. Ces travaux ont conduit
a reconnaitre deux mécanismes fondamentaux dans la transformation maligne:
I'activation de proto-oncogeénes et l'inactivation de génes suppresseurs de tumeur.
Par exemple, le produit du gene du rétinoblastome (RB), suppresseur de tumeur,
joue un réle important dans le passage des points de contréle: inactivé lorsqu'il est
phosphorylé, il se dissocie des facteurs de 28 transcription de la famille E2F et
permet I'expression des genes impliqués dans la réparation de I'ADN par excision de
nucléotides. La protéine p53, autre géne suppresseur de tumeur, est également un
relais moléculaire important dans le contréle du cycle cellulaire. Les dommages
produits dans I'ADN par les radiations ou par certains agents chimiques provoquent
une accumulation de cette protéine dans le noyau de cellules de mammifere

conduisant a un arrét du cycle cellulaire en GIiS.
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L'activation de proto-oncogénes représente la dérégulation d'un potentiel de
stimulation de la prolifération cellulaire par un géne possédant déja cette fonction
bien contrélée dans la physiologie de la cellule normale. Trois mécanismes peuvent
expliquer ce gain de fonction:

une modification qualitative de l'activité biologique du produit du géne par
suite d'une mutation (exemple activité Tyrosine protéine kinase constitutive),
une augmentation du nombre de copies du gene sauvage par amplification
génique (exemple erbB-2) [58].

une transcription constitutive par déplacement en aval d'un promoteur fort
lors d'un réarrangement chromosomique (exemple myc privé de ses régions
decontrdle et placé dans un domaine chromatinien actif dans la translocation
[59, 60 ] est responsable du lymphome de Burkitt) [61].

Par opposition, l'inactivation d'un géne suppresseur de tumeur a pour
conséquence la perte de fonction d'un gene de contréle négatif de la division
cellulaire [62, 63]. Cette perte de fonction peut résulter soit d'une mutation
ponctuelle (exemple TP53), soit d'une délétion partielle ou complete du gene
(exemple pl6), soit d'une anomalie de méthylation du gene (exemple hMLH1) dont la
conséquence est l'extinction de I'expression. Les génes RB ou TP53 sont les
exemples les mieux décrits de génes suppresseurs de tumeur.

Le cancer résulte de la transformation maligne de cellules ayant subi une
cascade de mutations mettant en ceuvre une combinatoire de gains et de pertes de
fonction. La trés grande majorité des cancers serait sporadique, les mutations ayant
été acquises accidentellement a la suite de I'exposition a des agents génotoxiques
(substances chimiques ou irradiations). On peut néanmoins reconnaitre des formes

héréditaires de la plupart des cancers (environ 5% de la totalité des cancers)
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2. Les proto-oncogenes :

L'activation de proto-oncogenes cellulaires en oncogenes a été le premier
mécanisme identifié lors de l'oncogénese chez I'homme. Les proto-oncogenes
cellulaires ont été initialement définis par leur homologie avec les oncogenes des
rétrovirus transformants qui sont responsables de tumeurs d'apparition rapide chez
I'animal. Ultérieurement, les proto oncogenes cellulaires ont été identifiés par des
expériences de transformation in vitro de fibroblastes de souris, apres transfection
(introduction dans la cellule) d’ADN génomique extrait de tumeurs humaines. Cette
expérience, permettant de détecter la forme activée de certains proto-oncogenes ou
oncogeénes, est positive dans environ 15% des tumeurs malignes humaines. Enfin,
I'activation de  proto-oncogenes pouvant résulter d'un réarrangement
chromosomique (telle une translocation), leur étude moléculaire, réalisée
spécifiguement dans les cancers, constitue une approche trés efficace pour identifier
de nouveaux proto-oncogeénes. Les protéines codées par les proto-oncogénes
interviennent normalement dans toutes les étapes de transduction de signaux de la
membrane au noyau qui, en particulier, régissent de facon positive la division

cellulaire et controlent la différenciation cellulaire.

3. Les genes suppresseurs de tumeur

L'hypothése de l'existence de facteurs cellulaires capables de prévenir le
développement de tumeurs a été formulée pour la premiére fois en 1969. En effet, a
cette époque, Harris et coll. [64] ont montré chez la souris que la fusion in vitro
d'une lignée cellulaire tumorigene avec une lignée non tumorigene engendrait des
hybrides non tumorigenes. En 1981, I'équipe de Stanbridge [65]. montra que de tels

hybrides cultivés in vitro pouvaient redevenir tumorigenes a la suite de la perte
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sélective de certains chromosomes suggérant que des génes présents sur ces
chromosomes étaient capables de supprimer le phénotype tumorigene. 30 L'histoire
des geénes suppresseurs de tumeur est étroitement liée a I'étude des formes
héréditaires de cancer. Dés 1971, Alfred Knudson [66]. proposait, pour expliquer la
double présentation du rétinoblastome, sporadique ou familial, un modele basé sur
la nécessité de deux événements (figure 5). Dans les formes familiales, le premier
événement est germinal et le second somatique. Le premier événement correspond a
la transmission d'un allele muté au niveau d'un locus hypothétique, appelé locus RB.
Cette mutation est donc présente a I'état hétérozygote dans toutes les cellules de
I'individu qui I'hérite, mais ne s'exprime pas phénotypiquement car elle est récessive
au niveau cellulaire. Le second événement correspondrait a la perte ou a la mutation
de l'allele normal RB provenant de l'autre parent, ce qui démasquerait la mutation
préexistante du gene RB. Ce deuxieme événement serait somatique et conduirait a la
transformation cellulaire lorsqu'il se produit dans certaines cellules, en particulier
celles de la rétine. Dans les formes sporadiques, les deux événements altérant
successivement les deux alléles surviendraient au niveau somatique. Ainsi, quelle
que soit la présentation épidémiologique de la maladie, le résultat serait donc
I'altération, dans une cellule de la rétine, des deux alléles RB.

L'identification du géne Rb en 1986 [67]. a permis de valider le modele de
Knudson sur le plan moléculaire. Par la suite, de nombreux génes suppresseurs de
tumeur ont été rapidement identifiés par une approche classique de clonage
positionnel a partir des familles atteintes de formes héréditaires de cancer.
L'observation d'anomalies chromosomiques constitutionnelles associées a facilité,
dans certains cas, le clonage des génes suppresseurs de tumeur. Ce fut le cas des
délétions Dgl4 identifiées chez environ 5% des patients atteints de rétinoblastomes

héréditaires ou des translocations équilibrées impliquant la région qll du
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chromosome 17 observées dans la neurofibromatose de type 1. D'autres approches
d'identification de nouveaux génes suppresseurs de tumeur, basées sur le modele
de Knudson, ont été développées. Ces approches consistent a comparer le génome
des cellules normales a celui des cellules tumorales afin de détecter et de localiser
une ou des perte(s) allélique(s). Ces délétions sont mises en évidence en comparant
I'ADN tumoral a I'ADN des lymphocytes du méme patient au niveau de locus
polymorphes, ce qui permet de détecter des pertes d'hétérozygotie (loss
ofheterozygosity ou LOR). Ces altérations identifiées a la fin des années 80 ne
correspondaient pas aux altérations caractéristiques des proto-oncogénes, ce qui a
étayé la thése de Il'existence d'un nouveau mécanisme a l'origine de la
transformation maligne. Aujourd'hui, la perte d'hétérozygotie a un locus donné dans
un cancer est un argument en faveur de la présence d'un géene suppresseur de
tumeur dans la zone délétée. Il est important de noter qu'il existe un apparent
paradoxe entre le mode de transmission et les mécanismes moléculaires: en effet,
cet événement est dominant sur le plan génétique puisqu'il constitue la base
moléculaire des formes héréditaires de cancer dont la transmission est autosomique
dominante. En revanche, cet événement apparait récessif sur le plan cellulaire,
puisque la transformation maligne de la cellule nécessitera l'inactivation du second
allele. Cet apparent paradoxe s'explique probablement par le taux élevé de
mutations somatiques dans un tissu. Alors que ces mutations n‘auront pas d'effet
phénotypique chez wun individu normal, elles aboutiront de facon quasi
systématique, en revanche, chez l'individu présentant dans toutes ses cellules une
mutation constitutionnelle d'un gene suppresseur de tumeur, a l'inactivation

compléte de ce gene et donc a la transformation de la cellule.
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4. Les genes Caretakers et Gatekeepers

Ce concept récent [68] est né de la découverte de certains genes qui ne sont
pas impliqués directement dans le processus néoplasique mais qui augmentent le
risque d'apparition d'un cancer: les genes de réparation de I'ADN. Les genes
Gatekeepers sont des genes qui agissent directement sur la croissance tumorale en
I'inhibant ou en induisant I'apoptose (mort cellulaire programmée).

L'inactivation d'un gene Gatekeeper donné est responsable d'un cancer d'un
tissu précis. Par exemples, les mutations héritées dans le cadre du rétinoblastome,
de la neurofibromatose de type 1 ou de la polypose colique familiale touchent la
rétine, les cellules de Schwann ou le colon, respectivement. L'apparition d'une
tumeur nécessite l'altération des deux copies, maternelle et paternelle, du géne en
accord avec le modele de Knudson.

En revanche, l'inactivation d'un gene Caretaker n'initie pas directement la
tumeur mais entraine une instabilité génétique responsable d'une plus grande
fréguence de mutations de tous les génes dont les génes Gatekeepers. Dans cette
situation, trois événements supplémentaires sont nécessaires a l'apparition d'une
tumeur: une mutation de l'allele normal du gene Caretaker hérité du parent sain,
suivi d'une mutation des deux alléles d'un gene 33 Gatekeeper. Trois mutations
étant nécessaires, le risque de cancer dans une famille prédisposée est 5 a 50 fois
supérieur a celui de la population générale mais reste cependant nettement inférieur
a celui lié a une prédisposition d'un géene Gatekeeper. Qui plus est, les mutations
des génes Caretakers sont rarement attendues dans les cancers sporadiques,
puisqu'il faut 4 mutations successives pour permettre l'apparition de la tumeur
(I'altération des deux alleles du géne Caretaker suivie de l'inactivation des deux

alleles du gene Gatekeeper). Parmi les genes Caretakers connus, citons, entre
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autres, les genes de réparation de (‘ADN responsable en particulier du syndrome
HNPCC et du xeroderma pigmentosum et le gene ATM impliqué dans l'ataxie
télangiectasie. Les génes BRCAI et BRCA2 appartiennent également probablement a

cette famille de génes.

1*" événement : mutation dans
I’ADN germinal ou somatique

2°™ éyénement : un accident
somatique dans une cellule
perturbe le méme locus sur le
chromosome homologue

ADN tumoral ﬁ
Non disjonction Recombinaison Délétion Mutation
mitotique ponctuelle

Figure 5. Modéle de Knudson. Déterminisme des mutations récessives portant sur

des génes suppresseurs de tumeur[66].
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VII) Prévalence des mutations :

Dans la population générale, un individu sur 500 environ a été estimé «
porteur » d'un allele muté

de BRCA1l ou de BRCA2, ce qui ferait de ce syndrome une des maladies
génétiques les plus fréquentes. L'intervalle de confiance lié a cette estimation reste
cependant large (1/200 al/900) [69]. La population d'origine ashkénaze a une
fréquence plus élevée avec un taux de 2,4% en raison de la présence de 3 mutations
fréquentes du fait d'effets fondateurs [70].

Une diminution du nombre de cancers canalaires par rapport aux contrdles
avec une p value de

0,006 pour les altérations de BRCAL et de 0,003 pour celles de BRCA2 a été
observée. D’autre

part, les adénocarcinomes canalaires des porteuses de mutation BRCAL1 sont
en général, d’'un grade

histologique plus sévere que les contrdles (p value <0,0001). Ceci s’explique
par une augmentation hautement significative du nombre de mitoses (p value
<0,0001) mais aussi du nombre de pléomorphismes nucléaires (p value= 0,006) en
cas de tumeur en association avec une altération de BRCAL. [71]

Les cancers du sein chez les patientes porteuses d’une mutation dans BRCA1
sont plus souvent

négatifs pour les récepteurs aux oestrogéenes, a la progestérone et pour HER2
tandis qu’ils sont

positifs pour la protéine p53 en comparaison avec des contrdles. [72].
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VIII) Risqgues de cancers associés a une mutation BRCA :

Les estimations du risque cumulé (pénétrance) de cancer pour les femmes
ayant une mutation constitutionnelle de BRCA1 ou de BRCA2 sont variables suivant
le type et la population d'étude.

Les risques sont de l'ordre de 40 a 80% de développer un cancer du sein a 70
ans pour BRCA1 et BRCA2 comparés a 8 % dans la population générale, de 20 a 60 %
pour le cancer de I'ovaire et BRCAL et de 6 a 27 % pourBRCA2 comparé a 1 % dans la
population générale.

Le tableau lll résume ces données pour des études familiales qui donnent les
risques les plus élevéset les études en population qui donnent, comme attendu, des
risques plus faibles 2, 12, 13 et 14. Lerisque ovarien lié a BRCA1 est nettement plus
élevé avant 50 ans que celui associé a BRCA2. [73]

Tableau lll. Estimation des risques de cancer du sein et de l'ovaire suivant les types

d'étude

Risque de cancer Risque de cancer Risque de Risque de cancer

du sein a 50ans,% du sein a 70ans I’ovaire a de I'ovaire a
,% 50ans, % 70ans, %
Etude de
o ) 38 67

ségrégation
Etudes familiales 29 (16-

73 (49-97) 87 (72-95) 44 (28-56)
BRCA1 40)
Etudes familiales

28 (9-44) 84 (43-95) 0,4 (0-1) 27 (0-47)
BRCA2
Méta —analyse

38 (30-50) 65 (51- 75) 13 (8-18) 39 (22-51)
BRCA1
Méta-analyse

16 (11-21) 45 (33-54) 1 (0-3) 11 (4-18)
BRCA2
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IX) Génétique Moléculaire :

1)Apport des données de génétigue moléculaire :

Au-dela d'une classification purement clinique se profile un abord bioclinique
des maladies. En effet, la localisation et l'isolement des génes de prédisposition
permettent de déterminer quels sont les phénotypes associés a tel ou tel géne
(spectre d'expression tumorale), voire a des mutations particuliéres (corrélations
génotype phénotype). [74]

On peut attendre de ces éléments, s'ils sont confirmés, une aide diagnostic
(détermination des profils cliniques, identification des sujets a risque) et une aide
pour l'orientation de la prise en charge. A titre d'exemple, si I'on retrouve dans une
généalogie des cancers du sein chez I'homme et peu ou pas de cancer de l'ovaire, on
rechercherait en premier lieu une mutation germinale du gene BRCA2. A l'inverse,
I'existence dans une famille d'un sujet présentant a la fois un cancer du sein et un
cancer de l'ovaire est tres en faveur d'une mutation constitutionnelle du géne
BRCA1. De la méme maniere, l'identification d'une mutation germinale dans la partie
proximale du gene BRCAL1 ou dans la région “ OCCR ” de I'exon 11 de BRCA2 qui
sont associées a un risque élevé de cancer de l'ovaire, seraient des arguments de
poids dans la détermination des pratiques médicales a proposer.

Les études familiales ont permis d'individualiser un certain nombre de genes
impligués dans la prédisposition génétique au cancer du sein dans le cadre des
différentes présentations cliniques. Il existe clairement une hétérogénéité génétique,
c'est-a dire que des genes différents peuvent étre a l'origine des mémes syndromes.
Ces travaux apportent une preuve moléculaire a l'existence d'une prédisposition
génétique et permettent une meilleure définition du cadre nosologique en

débouchant sur une définition bio-clinique des maladies. [75]
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2). Les genes BRCA1 et BRCA2 :

a) Données épidémiologiques moléculaires et syndromes associés :

Deux genes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire,
BRCA1 et BRCA2 [76]., ont été isolés. L'existence d'un troisieme géne BRCA3 est
confirmée, il serait localisé sur le bras court du chromosome 8 [77]. En ce qui
concerne les deux premiers, un certain nombre d'études épidémiologiques et
moléculaires ont permis d'estimer leur contribution respective et de déterminer les
présentations cliniques associées, de méme que le spectre d'expression tumorale
qu'ils conditionnent. [75]

b) Présentations cliniques et proportions respectives associées aux différents

genes :

BRCA1 est impliqué dans pres de 50 % des familles de cancers du sein seul et
dans la majorité des familles de cancers du sein et de l'ovaire, les cancers du sein
chez I'hnomme y sont rares (Tableau IV).Une étude récente portant sur 9 familles de
cancers de l'ovaire seul retrouve également une association avec le locus BRCA1. Un
travail collaboratif international explorant l'incidence des cancers du sein et de
I'ovaire dans les familles liées au gene BRCAL suggeéere l'existence d'au moins deux
types d'alléles, I'un prédisposant plus fortement que l'autre aux cancers de l'ovaire

[77].
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Tableau IV : Contribution des géenes de la famille BRCA aux formes familiales
decaners du sein et de I’ovaire(sous le modéle CASH, d’apres les données de Breast

Cancer LinkageConsortium D.Ford et al., 1996, communication personnelle) [78].

Type familiale(N=228) BRCA1 BRCA2 BRCAX

Tous types de familles : cancer du sein

(H+F) et ou de I’'ovaire (N=228) 0.50 0.35 0.15
Cancer du sein (F) et /Ou de I’ovaire
(N=203) 0.55 0.29 0.16
Familles avec cancers du sein chez ’homme

(N=25) 0.21 0.76 0.03

Familles avec cancers de I’ovaire (sans
cancer du sein chez ’homme) (N=86) 0.79 0.16 0.05

Familles de cancer du sein seul (N=117) 0.26 0.36 0.38

c) Fonctions

BRCA1 et BRCA2 sont associés par leurs fonctions apparentées, par exemple
lors de la réparation

I’ADN, dans la régulation de la transcription et dans le remodelage de la
chromatine [79].[80- 81]. De plus, de nombreuses protéines retrouvées dans des
complexes avec BRCA1l et BRCA2 sont impliquées dans différents cancers et
maladies souvent associés a une instabilité génomique tout

comme BRCA1l et BRCA2. En effet, les protéines BRCA1l et BRCA2 sont
essentielles dans les mécanismes de contréle de la recombinaison homologue (HR)

ainsi que dans la réparation des cassures double brin de ’ADN (Figure 6). Ces génes
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sont des suppresseurs de tumeurs agissant en tant que « caretakers » en maintenant
la stabilité génomique par opposition a des « gatekeepers » qui, lorsque leur
expression est altérée, n’ont plus un contréle normal de la division, mort ou durée
de vie cellulaire promouvant ainsi directement I’expansion des cellules cancéreuses.
L’absence des activités de la protéine BRCA1 ou BRCA2 causerait une instabilité
génomique par I'augmentation de la fréquence des altérations chromosomiques
telles que les bris double brins, I’aneuploidie,I’amplification du centrosome, les
réarrangements chromosomiques, les mutations, la duplication de chromosomes et
la délétion de chromosomes (perte d’hétérozygocité) [82]. Ces bris peuvent altérer
éventuellement des génes Iimpliqués dans le maintien de la structure
chromosomique, la division et viabilité cellulaire ainsi que des genes « gatekeepers »

comme I’oncogene p53, favorisant alors I’évolution tumorale.[86] [83-84]

ssswansssnsnseDéficience en BRCAT
* =« s s s ne = Daficience en BRCAZ2

111 TITIT

Joint des extemites Appariement de courts Recombinaison
non homologues ADNs simples brins homologue
(Réparation fautive) homologues (Réparation fidele)

(Réparation fautive)

Figure 6: Instabilité chromosomique due a des réparations de bris d’ADN double

brins inappropriées. [82]
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Un bris double brins de I’ADN de cellules de mammiferes peut étre réparé par
trois mécanismes mais lorsque BRCA1 ou BRCA2 sont déficients, le processus de
réparation par recombinaison homologue normalement favorisé n’est plus

fonctionnel.

3) BRCA1 :

a)Le géne :

Le gene BRCAL est un grand gene situé sur le chromosome 17q contenant 22
exons codant 1.683 acides aminés. Plus de 500 mutations ou variations de
séguence ont déja été décrites, et le plus souvent une mutation semble unique pour
chaque famille.

Pres de 90% des familles atteintes d'un cancer du sein ou de l'ovaire de
transmission dominante autosomale présentent une anomalie chromosomique de
cette région. Pour les familles n'ayant que des cancers du sein, on retrouve
I'anomalie dans environ 45% des cas. Certaines familles, n‘ayant que des cancers de
I'ovaire, ont aussi une anomalie de BRCAL.

Les hommes porteurs d'une anomalie BRCA1 ne semblent pas avoir un risque
accru de cancer. L'anomalie génétique de BRCA1 est transmise de facon dominante,
autosomale mais avec une pénétrance incompléte. Environ 50% des enfants portent
ce trait. Les femmes porteuses du trait ont un risque de développer un cancer du
sein pendant leur vie dans 55 a 85% des cas et un cancer de l'ovaire dans 15 a 45%

des cas. [76]
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Figure 7 : localisation du gene BRCAL sur le chromosome 17 : (17921) [76]

b)La région de I’exon 11 :

La région de I’exon 11 est indispensable a plusieurs fonctions de la protéine
BRCAL.

1. Principalement, elle détermine sa localisation intranucléaire comme en
témoignage de la présence de NLS ou signaux de localisation nucléaire[87].

2. Le domaine de I’exon 11 participe a la recombinaison homologue permettant

la réparation des lIésions chromosomiques. Cette action est rendue possible

par l'intervention de kinases sensibles aux lésions génotoxiques (par

exemple ATM, impliguée dans [I'ataxie télangiectasie et dans Ila

prédisposition du cancer du sein). La protéine BRCAL1l phosphorylée va

ensuite activer des exonucléases (par exemple MRE11) aptes a scinder I’ADN
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double brin en simple brin aux sites de cassures, étape préalable a tout
échange de chromatides sceurs.

3. L’exon 11 est également I'intermédiaire d’une dimérisation avec la protéine
RADS51. La formation d’'un complexe avec cette enzyme catalytique capable
de se fixer sur ’ADN double brin ou simple brin aux sites de cassures, est
une étape préalable a la réparation de ce dernier [88].

4. Les résidus 260 a 553 de I’'exon 11 sont indispensables a la liaison avec
BRG1, protéine porteuse d’une activité ATPase ADN dépendante et faisant
partie du complexe SWI/SNF. Ce complexe ne comporte pas moins de 26
protéines différentes. Il permet le remodelage de la chromatine par un
mécanisme d’acétylation / déacétylation des histones [89]

5. Enfin, en interagissant avec le complexe MSH2/MSH6 du systeme de
réparation des meésappariements (SRM), I’'exon 11 permet a la protéine
BRCAL1 de reconnaitre des lésions nucléotidiques. Cette interaction est
suspectée par l'accumulation d’erreurs de mésappariements au sein des

lignées cellulaires déficientes en BRCA1 [88]
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c) La protéine BRCA1.:

BRCA1 code pour une protéine complexe de 190 kDa et de 1863 acides
aminés [91]. Sa fonction est encore inconnue, mais des éléments en faveur de son
role suppresseur de tumeur [93] et de son implication dans le contrble de la
prolifération cellulaire de I'épithélium mammaire en réponse aux stimulations
hormonales [90, 91, 92], dans les phénomenes d'apoptose (mort cellulaire
programmeée) ainsi qu'une participation au contréle de l'intégrité du génome ont été
rapporteés.

Coul-codl
Ring helix BRCT

srcar (EED BN 0 W)

Figure 8 : Eléments structuraux de la protéine BRCA1 [94°]

Deux motifs particuliers ont été retrouveés. D'une part, au niveau de I’extrémité
amino- terminale, un domaine de type RING finger (C3HC4) [94, 95],qui suppose
une fonction de régulation de I'expression d'autres genes (activation de la
transcription) ou d'interactions protéine-protéine [96].D’autre part, un motif de type
granine, dans l'exon 11 (acides aminés 1214 & 1223) (Figure 8),suggérent une
potentialité sécrétoire, mais ce dernier point est l'objet de vives controverses
(Figureb). Deux régions de forte conservation de séguence, entre I'homme et la
souris, ont été retrouvées [97, 98] (Figure 9). Elles correspondent d'une part, au
domaine RING finger et d'autre part, a une région de 160 acides aminés prés de

I’extrémité carboxy- terminale, distincte du motif granine.
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v Le motif RING :

A I'extrémité 5’ du géne, une interaction avec BARD1 via le motif RING, riche
en cystéines et histidines stabilisées par un atome de zinc (doigt de zinc), a été
identifiée. La nature et la fonction du complexe BRCA1/BARD1 doivent encore étre
établies de facon précise. Cependant, ce complexe pourrait jouer un réle dans la
maturation des ARNm qui serait transitoirement inhibé en cas de lésion de I’ADN

[88]

Rt BFUC‘I'
i Yamy oF T MNLSs

BRCAT ::—.J 1,863 aa

HAI:II"lI 'I.I‘Rf'lu mn = W
FLA DO Ca
— BRC
[ A
BRCA2 ™ - — 1!“ !ln — I341Ean
" maDsY

Figure 9 : Caractéristiques de la protéine humaine du BRCA [97, 98]

Vv Les domaines BRCT :
BRCA1l contient un domaine N-terminal RING, les signhaux de
localisation nucléaire (NLS), etdeux domaines BRCT en C-terminal de
110 résidus.
BRCA2 contient huit répétitions des 40 résidus BRC motifs. Six des
huit motifs de BRCA2humain peut se lier directement a RAD51

lorsgu’elle est exprimée in vitro.
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d) Principaux réles :

1-Détection et réparation des dommages de I’ADN :

Plusieurs éléments de preuve indiguent que BRCALl est impliqué dans la
réparation de I'ADN endommagé. Le premier est venu a partir des résultats que
BRCA1 interagit avec trois protéines impliquées dans les voies de réparation des
dommages d’ADN : RAD50, RAD51 et BRCA2. BRCA1 non seulement interagit avec
RAD51 [99] [100], mais elles se trouvent aussi colocalisées au niveau de structures
intranucléaires ou la réplication de I'ADN se produit aprés le traitement avec des
réactifs endommageant I'ADN [101].RAD51 est impliqué dans les réactions
d’échange de brins d’ADN ATP-dépendante et est connue pour étre un homologue
de Rec A de levure, qui fonctionne dans la recombinaison homologue et la
réparation des dommages de I'ADN. RAD51 interagit avec les géenes BRCAL1 et BRCA2
pour former un complexe stable au cours de la réparation des dommages de I'ADN
[102]. Un autre membre de la famille RAD, RAD50, interagit également avec BRCAla

la fois in vitro et in vivo [103].
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Figure 10 : Fonction de la protéine BRCA1 en réponse aux dommages a I’ADN [ 104’]

2-Réparation de I’ADN :
BRCA1 est impliquée dans la réparation de I’ADN par ses activités d’activation
de la transcription de génes de réparation par excision de nucléotides [104,
105,106]. Suite a des dommages a I’ADN, BRCA1l stimule la liaison de p53 au
promoteur de DDB2, ce qui active la transcription de ce géne produisant la petite
sous-unité d’un hétérodimeéere (DDB) qui se lie a ’ADN endommagé [107,108]. De
plus, BRCA1 peut induire I’expression de GADD45 [109, 110,111] ainsi que le XPC,

qui est un facteur de réparation des lésions de I’ADN induites par les UV.[98,112]
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3-Remodelage de la chromatine et de la structure de I’ADN :

BRCAL1 est impliquée dans les évenements suivant un dommage a I’ADN
puisqu’elle migre rapidement a ces sites ou des histones phosphorylées y sont
remodelées facilitant ainsi I'accés a cet ADN endommagé pour la machinerie de
réparation [113]

4-Duplication du centrosome :

BRCAL serait aussi impliquée dans le processus de duplication du centrosome
qui est un événement responsable de la ségrégation égale des chromosomes lors de
la division nucléaire d’une cellule. En effet, la forme hypophosphorylée de BRCAL est
localisée aux centrosomes pendant la mitose et interagit (a.a. 504 a 803) avec la
gamma-tubuline, composante majeure des microtubules nucléaires sur lesquels
migreront les chromosomes lors de leur séparation [114, 115]. Lorsque la région
d’interaction de BRCAL avec la gamma-tubuline est tronquée (une partie de I’exon
11), on observe de multiples centrosomes, une ségrégation inégale de ceux-ci, une
division nucléaire anormale et de I’aneuploidie [116]

5-Régulation de la transcription :

Une large région en C-terminal de la protéine BRCALl (a.a. 1293 a 1863) est
impliquée dans la régulation de la transcription de nombreux génes. De plus, les
acides aminés 1650 a 1800 et 1560 a 1863 de BRCAL interagissent respectivement
avec I’ARN hélicase A et I’ARN polymérase Il qui sont des composants de
I’holoenzyme ARN polymérase [117, 118] (Figure 4).Cette capacité démoduler
I’expression de génes au niveau de la transcription est mise en évidence dans
plusieurs fonctions de BRCAL1l au niveau du cycle cellulaire et de la réparation de

I’ADN. [119, 120, 121]
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6-Contrdle du cycle cellulaire :

BRCA1 peut diriger la cellule vers I'apoptose [122]en activant d’une part la
transcription de TNFalpha, un signal extracellulaire majeur dans la mort cellulaire
programmeée [123], et d’autre part, en abolissant I’'inhibition transcriptionelle de
GADDA45[124,125]. Cette inhibition de GADD45 prévaut dans des conditions
normales par I’'interaction de BRCA1 (acides aminés 341 a 748) avec ZBRK1 appelé
aussi KRAB (est une catégorie de domaines de répression de la transcription) sur une
séquence dans l'intron 3 de GADD45 et elle est abolie par la dissociation du
domaine BRCT de BRCAL avec CtIP lorsque celui-ci a été phosphorylé par ATM104,

[126,127, 128] (Figure 11).
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Figure 11 : R6le de BRCA1 dans la réqgulation de la transcription et le contréle du cycle

cellulaire aprés I’exposition aux radiations ionisantes. [127]

ATM est activée par ces irradiations et phosphoryle CtIP pour dissocier le
complexe CtIP-CtBPBRCAl1l. BRCAL1l est alors libre et active p21 et GADDA45.
L’activation des points de contréle du cycle cellulaire induit I’arrét de la réplication
pour permettre la réparation de I’ADN. [129]

7-Ubiquitination

Le domaine RING de BRCA1 est le site d’hétérodimérisation de BRCA1l avec

BARD1, qui a lui aussi un domaine RING et ensemble, ils ont une affinité pour les

acides nucléiques (Figure 12).
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Figure 12 : Modele de I'activation de I’'hétérodimere BRCA1-BARD1 par lesdommages a

I'ADN. [1297]

L’hétérodimere BRCA1-BARD1 s’associe avec les molécules qui peuvent
reconnaitre et se lier a différentes formes d’ADN endommagé (détecteur de
dommages a I’ADN) telles que des protéines kinases. BRCA1-BARD1 est de base
inactif en tant qu’ubiquitine ligase (b). La détection des dommages a I’ADN active
BRCA1-BARD1 par des modifications comme laphosphorylation ou l'ubiquitination
et/ou par le retrait de protéines inhibitrices. (c) L’enzyme activée est redistribuée a
travers la cellule pour réaliser ses différentes fonctions effectrices dans la réponse
aux dommages a I’ADN (remodelage de la chromatine, [I’activation de la

transcription, points de contrdle du cycle cellulaire et réparation de I’ADN). [86]

e) Les mutations :

Plus de 100 mutations germinales distinctes ont déja été décrites. Elles sont
dispersées tout au long de la séquence codante. Une banque de données
internationale (BIC), ou sont répertoriées la majorité des mutations
constitutionnelles a été constituée. Seules quelques-unes d'entre elles peuvent étre
considérées comme récurrentes avec un ancétre commun (effet fondateur), il s’agit
de la mutation de I'exon 2: 185delAG retrouvée dans la population Juive Ashkénaz
ce qui n'‘exclut pas que cette mutation soit retrouvée dans un contexte génétique
autre, ou fréquentes, c'est-a-dire de méme type mais d'origine différente, telles que
la mutation de I'exon 20: 5382insC. Plus de 80 % des mutations entrainent une
troncation de la protéine (modification du cadre de lecture, mutation non-sens, ou
altération de I'épissage. Pour les mutations faux sens il est souvent difficile de faire
la part entre un variant neutre sans conséquence phénotypique et une mutation

délétére. En conséquence, ne sont retenues comme pathogénes, que les mutations
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impliquant le domaine RING finger, les autres sont considérées, jusqu'a preuve du

contraire, comme des polymorphismes. [75]

f)Corrélation génotype phénotype :

L'existence de différents syndromes (sein seul, sein ovaire, ovaire seul) ou
phénotypes (cancers faiblement ou fortement prolifératifs), laissaient augurer de
possibles corrélations entre le génotype (type de mutation) et le phénotype
(manifestations cliniques). Ainsi, il a été observé que les mutations siégeant avant
I'exon 13 du géene BRCAI étaient associées a une plus grande incidence de cancers
de l'ovaire. Ces données moléculaires sont a rapprocher de I'étude d'hétérogénéité
génétique rapportée précédemment. Des analyses de transfection ont également
montré que les mutations du géne BRCAL entrainant une troncation de la protéine
dans la région 5', étaient incapables d'inhiber la prolifération de lignées de cancers
de l'ovaire, alors que l'alléle sauvage avait cette propriété. Cette région semble donc
jouer un roéle “protecteur ”, ou tout au moins limitant, dans le développement des

cancers de I’ovaire. [75]
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Figure 13: Résumé sur les connaissances actuelles concernant les corrélations entre

le génotype et le phénotype dans les cancers du sein liés a BRCA1 (adapté de Sobol

et coll, 1996)
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4. Le gene de prédisposition BRCA2 et sa protéine :

Le géne BRCA2 est localisé sur le chromosome 13 en ql213 [130]. Il présente
certaines similarités avec BRCAL1l (par exemple la taille, la structure, I'expression
tissulaire). Il s'agit d'un tres grand gene comprenant 26 exons codants, avec 3 exons
de grande taille dont I'exon 11, les deux autres étant les exons 10 et 27 [131]. Sa
séguence est distribuée sur prés de 70 kb d'ADN génomique et donne naissance a
un transcrit de 10,4 kb. Il est exprimé dans les mémes tissus que BRCAL.

La protéine est constituée de 3418 acides aminés et sa fonction est encore
inconnue. Des délétions impliquant le locus BRCA2 (analyse de pertes
d'hétérozygotie) ont été retrouvées a la fois dans les cancers du sein héréditaires et
sporadiques, ce qui apporte des éléments en faveur de son rdle suppresseur. Une
séquence consensus de type granine a également été retrouvée dans la partie
carboxy- terminale de la protéine (codée par I'exon 27). Cependant, comme pour

BRCA1, son r6le est discuté [130,131].

Répétitions BRC NLS

srea2 (] ))))))) ) )

Figure 14 : Eléments structuraux de la protéine BRCA2. [131].
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5. Autres genes de prédisposition aux cancers du sein et / ou de I’ovaire

a) Le géne p53

Le géne p53, situé sur le bras court du chromosome 17, est le premier gene
dont les mutations constitutionnelles ont été associées au cancer du sein. Des
mutations germinales de ce géne ont été mises en évidence chez des sujets
appartenant a des familles présentant un syndrome de Li et Fraumeni (SLF) [132,
133, 134]. Cependant, pour certaines familles typiques, aucune mutation n'a pu étre
identifiée, ce qui est en faveur d'une hétérogénéité génétique [135]. On peut trés
bien trouver une mutation germinale de p53 en l'absence d'un contexte évident de
syndrome de Li et Fraumeni, notamment dans le cadre de familles de cancers du
sein tardifs [136]. Une étude a récemment défini le profil des familles associées a
des mutations constitutionnelles de p53 [135]. Le gene p53 est trés fréquemment
altéré au niveau somatique dans tous les types de tumeurs [137]. Il semble contréler
le cycle cellulaire de telle facon que la progression dans le cycle qui amene a la
division cellulaire n'est possible que si l'intégrité du génome est respectée [138]. En
cas de défaut, la protéine p53 arréterait le cycle permettant une réparation, ou
induirait la mort cellulaire. Un dysfonctionnement de p53 permettrait notamment a

une cellule anormale de se diviser.

b) Le géne BRCA3

Les agrégations familiales de cancers du sein ne relevent pas toutes de BRCAI
et BRCA2. Une étude récente va dans ce sens et invoquerait un effet géographique
dans la fréquence respective des différents génes de prédisposition aux cancers du
sein et de l'ovaire [139]. Les analyses de liaison génétique portant sur des familles
francaises et allemandes sont en faveur d'une localisation de BRCA3 sur le bras court

du chromosome 8 dans la région pl2-21 [140].
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Actuellement, les familles associées au locus 8pl2 21 sont principalement de
type cancer du sein seul, sans cancer du sein chez I'hnomme. Des arguments
supplémentaires, soulignant lI'importance de ce locus, ont été apportés par l'analyse
de I'ADN d'une série de cancers du sein sporadiques. Pres de 50 % des tumeurs
présentent une délétion de la région 8pl2-21[140].

c). Le géne de la maladie de Cowden :

Il est localisé sur le chromosome 10 [141], il s'agit du géne PTEN. Des
analyses de liaison génétique réalisée pour des familles de cancer du sein non
associées a BRCA1 et 2 ne sont pas en faveur de son appartenance a la famille des
genes BRCA et des délétions dans cette région sont rarement observées [142].

d) Le géne AR (récepteur aux oestrogénes)

Une mutation germinale du récepteur aux androgenes chez des hommes
présentant a la fois des signes de résistance aux androgénes et un cancer du sein a
été rapportée dans de rares familles atteintes du syndrome de Reifenstein [143].
Bien gu'il soit hautement probable qu'il y ait une relation de cause a effet entre ces
mutations et le développement du cancer du sein dans ces agrégations familiales,
une association fortuite ne peut étre exclue, vue la rareté des observations.

e) Les génes hMSH2, hMLH1, hPMS1 ET hPMS2

Le syndrome de Lynch ou HNPCC associe principalement des cancers d'origine
digestive (c6lon, estomac), des tumeurs gynécologiques (ovaire, endometre) et des
voies urinaires. La recherche de mutations constitutionnelles au niveau de ces génes
permettra de savoir si le cancer du sein fait partie du spectre d'expression tumorale.
Des études préliminaires font état d'un spectre d'expression tumorale plus étendu

pour hMLH1 que pour les autres genes [144].
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f) Le géne ATM (Ataxie télangiectasie)

Swift a émis I'hypothése que les sujets hétérozygotes pour le géne ATM, donc
ne présentant pas le phénotype ataxie télangiectasie, avaient un risque augmenté de
développer des tumeurs communes, et notamment des cancers du sein [145] .1ls
estiment que 3,5 a 7.5 % des tumeurs communes se développeraient dans un tel
contexte. Des délétions dans la région du locus ATM ont été retrouvées dans des

cancers du sein sporadiques [146,147].

6)L’intérét d’un diagnostic génétique :

Excepté la mise en évidence d’une mutation constitutionnelle, il n’existe pas
d’examen spécifique capable de diagnostiquer une prédisposition héréditaire au
cancer du sein.

Un test génétique de qualité couvrant I’ensemble des deux génes connus
BRCAL et BRCA2, est indispensable a la prise en charge de ces patients. Il permettra
d’une part, de confirmer le diagnostic de prédisposition héréditaire au cancer du
sein chez le patient, permettant I’adaptation de traitement et la prévention et
d’autre part, de proposer des diagnostics prédictifs pour les membres de sa famille.
Cette approche consiste a rechercher la mutation associée a une prédisposition
héréditaire au cancer du sein et ou de I'ovaire chez une personne apparentée au
malade mais qui ne présente aucun symptéme. Le but est de pouvoir proposer au

sujet porteur une surveillance attentive ou une thérapeutique adaptée et de rassurer

le sujet non porteur de la prédisposition. [35]
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7) Indications de la consultation de génétigue et des tests moléculaires :

Les indications d'étude des genes BRCA2 reposent sur un certain arbitraire qui
est un compromis entre la probabilité d'identifier une mutation BRCA2 et les
capacités d'analyse des laboratoires [148]. Ces probabilités de prédisposition
peuvent correspondre, a titre d'exemple, aux situations familiales suivantes :

au moins trois cas de cancer du sein ou de l'ovaire appartenant a la méme
branche parentale et survenant chez des personnes apparentées au premier
ou au second degré

deux cas de cancer du sein chez des apparentées du premier degré dont |
‘age au diagnostic d'au moins un cas est inférieur ou égal a 40 ans ;

deux cas de cancer du sein chez des apparentés du premier degré dont au
moins un cas est masculin

deux cas chez des apparentées du premier degré dont au moins un cas est
un cancer de | ‘ovaire.

Enfin, la mise a jour de 2004 a proposé un score permettant d'orienter la
personne vers la consultation génétique. ce score peut aussi étre utilisé comme base
d'indication d'étude BRCA 1/2 cas index. Il est présenté sur le tableau V

Tableau V: Score d’indication de consultation de génétique et de I’indication des

tests BRCA2, chez les cas index selon la mise a jour de 2004 des recommandations

de prise en charge des femmes a risque de cancer du sein . [149]..

T sein chez une femme avant 30ans 4

T sein chez une femme entre 30 et 39ans 3
T sein chez une femme entre 40 et 49 ans 2
T sein chez une femme entre 50 et 70ans 1
T sein chez un homme 4

T ovaire 3

T : tumeur
5: excellente indication
3 ou 4 : indication possible

1 ou 2 : utilité médicale faible
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8) Pronostic des cancers du sein chez les porteurs de mutation BRCA

Actuellement, aucune conclusion ne peut étre portée sur le pronostic des
cancers du sein associés a BRCA1 ou BRCA2, comparé aux formes sporadiques. En
conséqguence, il n’existe pas de raison pour envisager de traiter ces cancers de facon
différente a stade égal des formes sporadiques. Il semble cependant que les cellules
ayant une perte de fonction des génes BRCA1 ou BRCA2 aient une sensibilité accrue
aux rayonnements ionisants et aux chimiothérapies[150].

Une équipe marseillaise a mis en évidence des différences entre tumeurs liées
a BRCAL1l et tumeurs sporadiques. Les cancers du sein liés a BRCA1l sont plus
volontiers précoces, de haut grade, avec des récepteurs hormonaux négatifs et

rarement associés a une composante intracanalaire, le type histologique médullaire

semble étre trouvé en exces [150].
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DEUXIEME PARTIE
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|.Matériel et méthode :

A/ Matériel :

1- Echantillonnage

a) Description de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période de 5ans ,allant
de l'année 2010 a l'année 2015, et portant sur 40 familles, dont chacune est
représentée par une femme. Ces patientes ont été recrutées au niveau du service de
gynécologie et d’oncologie du centre universitaire hospitalier Hassan Il de Fes, et
suivies pour un cancer du sein. Toutes les patientes ont été invitées a fournir des
informations détaillées au sujet des antécédents personnels et familiaux de cancer.
Les caractéristiques cliniques et pathologiques ont été recueillies dans les dossiers
médicaux, et les consentements éclairés ont été obtenus auprés de chaque personne
concernée.

b) Critéres d’inclusion :

Dans ce travail, des patientes marocaines présentant les symptémes cliniques
du cancer du sein et les critéres d’inclusion ci- dessous ont été recrutées.

3 cas ou plus de cancer du sein ou de l'ovaire dans la méme branche
familiale, un cas étant apparenté au premier degré aux deux autres, ou au
deuxiéme degré en transmission paternelle.
2 cas de cancer du sein ou de I’ovaire déclarés avant I’age de 35 ans chez les
apparentés au premier degré entre eux.
I’age au diagnostic (avant 50 ans),
la présence d’autres tumeurs, la bilatéralité du cancer du sein,

I’atteinte d’un sujet de sexe masculin
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c)Parametres cliniques étudiés :

= Données administratives : sexe, age, adresse

= Histoire médicale : antécédents familiaux, antécédents personnels ,
= La réponse clinique

= Arbres généalogiques

= Comptes rendus du service d’oncologie médicale

= Résultats du laboratoire d’anatomo-pathologie

B/ Méthodes :

1.Stratéqgie du travail :

by

Notre travail repose sur I’extraction d’ADN a partir du sang total des
différentes patientes, suivie d’une quantification par dosage spéctrophotométrique.
L’ADN extrait est amplifié par la suite par la technique de PCR (pour amplification du

gene BRCAL) et séguencé pour identifier les mutations recherchées.

2. Prélevement sanguin et conservation :

Avant tout préléevement, une fiche qui porte les renseignements, I’accord et le
consentement de I’'intéressé est obligatoire (annexe 1) . On préleve deux tubes EDTA
de sang, pour I’extraction d’ADN par kit ou par sel. Les tubes peuvent étre

conservés a +4°C ou -20°C pour utilisation ultérieure.

3. Techniques de préparation et de purification des acides nucléiques :

L’extraction de I’ADN (acide désoxyribonucléique) est une technique qui isole
de ’ADN a partir d’une cellule en quantité et en qualité suffisante pour permettre

son analyse.
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3.1 Extraction d’ADN par sel a partir du sanqg total (salting out)

a- Principe :

L'ADN utilisé, comme matrice d'amplification pour les réactions PCR, a été
extrait par la technique classique de salting-Out. Le sang doit étre initialement et
vigoureusement mélangé a une solution hypotonique pour faire éclater les globules
rouges. Le lysat est centrifugé et, aprés élimination du surnageant, le culot
cellulaire, contenant les leucocytes, est traité par une solution de lyse des Globules
blancs (SLB) contenant la protéinase K, enzyme qui digére les protéines cellulaires.
Ces dernieres seront par la suite éliminées par l'intermédiaire d'une force ionique du
NaCl (5 M). La précipitation de I'ADN génomique est effectuée en utilisant une
solution d'éthanol absolu a froid (-20 °C).

b- Réactifs nécessaires :

Tris-EDTA 20 mM / 5 mM
Tris-EDTA 10 mM /1 mM
SLB a +42°C

Protéinase K 10 mg/ml
NaCl5M

Ethanol 75 % a +4°C

Eau Distillé stérile

c- Protocole expérimental :

L'extraction d'ADN est réalisée a partir du sang total, conservé dans un tube

EDTA et stocké a -20°C. Une décongélation de I’échantillon est donc nécessaire.

@ Lyse des globules rouges
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Le sang est récupéré dans un tube de 15 ml, traité avec deux volumes du
tampon d'extraction TE 20/5 (V/V), puis incubé dans la glace pendant 20 mn.
Plusieurs étapes permettent la lyse des globules rouges jusqu'a I’obtention d’un
culot blanc ne renfermant que les globules blancs.

@ Lyse des globules blancs

Le culot est suspendu dans 3 ml de SLB (Solution de lyse des globules blancs),
puis 100 ul de protéinase K (10mg/ml) sont additionnés. L’incubation dure une nuit
sous agitation douce a 42°C.

@ Dénaturation et précipitation des protéines et impuretés

Aprés I'incubation, 4 ml d'eau distillée stérile et 4 ml de NaCl 5 M sont
ajoutés, le tube est par la suite homogénéisé, puis centrifugé a 3000 tr/mn pendant
30 mn.

@ Précipitation et lavage de I'ADN

Le surnageant est récupéré dans un nouveau tube de 50 ml, auquel deux
volumes d'éthanol absolu froid sont ajoutés. Aprés homogénéisation, "la méduse"
d'ADN se forme dans le tube. Cette derniere sera récupérée dans un tube eppendorff
de 1.5 ml, puis lavée a I'éthanol 75 %. Aprés évaporation pour éliminer toute trace
de I’éthanol, I'ADN est dilué dans 200 ul de TE (Tris-EDTA) puis stocké a +4°C pour
toute utilisation ultérieure (pour un stockage prolongé il est préférable de conserver

I'ADN a -20°C).
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4-Dosage de I’ADN :

La concentration en ADN de I’échantillon est estimée par spectrophotométrie.
En effet, les acides nucléiques présentent un pic d’absorption dans l'ultraviolet. Le
maximum de cette absorption se situe a 260nm. L’interférence par des
contaminants se reconnait par calcul d’un « ratio ». Les protéines absorbant a 280
nm, le ratio A260/A280est utilisé pour estimer la pureté de I’acide nucléique. L’ADN
pur devrait avoir un ratio d’environ 1,8, tandis que I’ARN pur devrait avoir une valeur
d’environ 2,0. L’absorption a 230 nm reflete la contamination de I’échantillon par
des substances telles que les hydrates de carbone, les peptides, les phénols ou les
composés aromatiques. Dans le cas d’échantillons purs, le ratio A260/A230devrait
étre d’environ 2,2. Au laboratoire, le « NANODROP» (figure 11) est utilisé pour
réaliser le dosage. Il suffit de déposer dans I'appareil 2ul d’ADN extrait pour

déterminer sa concentration et obtenir la courbe qui renseigne sur sa pureteé.
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5- Amplification des deux genes BRCA1l et BRCA2 par réaction de

polymérisation en chaine :

Tableau VI : Les différentes mutations recherchées au niveau du gene BRCA1 et

BRCA2
5-
C.798-799delTT (TAZZITE &al.,
GCCAGTTGGTTGATTTCC EX 11-1
/917delTT 2012) [157]
ACC -3’
5- €.2805delA/2924delA
(TAZZITE &al.,
CCTTACTTCCAGCCCATC . EX11-2
2012) [157]
TG -3’
57—

GCTCTCTGAACATAACAT  ¢.3381delT /3609delT Ex 11-1  [158] [159]
TAAG-3
5-

TGAAAATTCAGCCTTAGC c.5073dupA Ex 11-2  [159] [160]

-3’

5.1 Choix des amorces:

Les séquences d’amorces, utilisées pour le séquencage des mutations
(Tableau VI), ont été déterminées a partir d’un article scientifique qui concerne
I’étude des mutations du géne BRCA2 [159] et BRCA1[157] , Les séquences ont été

verifiées par alignement avec le programme BLAST [159] .
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5.2 Techniqgue de PCR :

a. Principe :

La PCR permet d'obtenir un grand nombre de copies du fragment a étudier.

L'utilisation de la Tag polymérase, purifiée a partir de Thermusaquaticus, a simplifié

les protocoles. Elle permet d'amplifier une région précise de I'ADN grace a deux

amorces d'orientation opposée et complémentaires de la séquence adjacente a la

région cible. Cette réaction permet d'amplifier un fragment d'ADN par une

succession de cycles de dénaturation de I'ADN, d'hybridation des amorces et

d'élongation pendant lesquelles la Taq polymérase assure la réplication de

séquence entre les deux amorces (figurel5)

Premier cycle Second cycle

Figure 15 :

iR 5
I Bl o Hyhiridalicn

il eierTgee)

TS I — — ]

— I

L ADN genomique esl représente en bleu, La region de 'ADN
génomigque que I'on souhaite amplifier est représentée en jaune
Les amorces de PCR (digonuciéotides sont représentées en
vern

les étapes de la réaction de polymérisation en chaine

la
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b. Réactifs nécessaires :

@ La Taq polymérase est une protéine recombinante de 94 kDa, isolée de la
bactérie Thermusaquaticuset clonée dans E.Coli. Une unité de Taq
correspond a la quantité d'enzyme nécessaire pour transformer 10 nmoles de
dNTP en matériel acide insoluble. La concentration de la Taq utilisée est 5
unité/ul.

Tampon d'enzyme 10X (Kit Proméga)

Solution de MgCl2 (25mM) (Kit Proméga)

La solution de dNTP constituée de dATP, dTTP, dGTP, dCTP (100mM
pour chacun)

L'eau recommandée pour la PCR doit étre de qualité ultra pure.

Les amorces sont fournies a I’état lyophilisé, elles seront reconstituées
avec du Tris-EDTA (TE) pour avoir une solution mére de 200pmol/ul,
puis une dilution avec de I’eauultra pure est réalisée afin d’obtenir une

solution finale de 10 uM.

c. Milieu réactionnel et programme de PCR :

Tous les éléments nécessaires a la réaction de PCR sont regroupés dans un
tube eppendorf qui sera soumis aux différentes températures. Ces cycles de
température sont réalisés automatiquement dans un thérmocycleur.

L'amplification est effectuée en 35 cycles pour les amorces du BRCA1 et 30 cycles
pour les amorces du BRCA2 qui sont précédés par une étape de dénaturation de 6
mn a 94°C.

Chaque cycle est constitué d’une étape de dénaturation (45s) a 94°C, d’une
étape d’hybridation (30s) a une température spécifique et d’une étape d’extension

(30 s) & 72°C.
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Les cycles d’amplification sont suivis d'une étape d'élongation , qui permet a
la Tag polymérase de terminer la synthése des brins gu'elle n'a pas eu le temps de
finir pendant les cycles précédents. La PCR est réalisée automatiquement dans un
thérmocycleur Applied Biosystem 2700

5.3 Visualisation des produits PCR
a. Principe:

Le contrble des produits amplifiés se fait par électrophorése sur gel d’agarose.
L’ ADN est une macromolécule chargée négativement, de ce fait, elle peut migrer
dans un champ électrique de la cathode (-) vers lI'anode (+) dans un tampon de
migration (TAE ou TBE).

Les échantillons sont mélangés au bleu de bromophénol, colorant qui possede
une masse moléculaire faible et qui permet de détecter le front de migration.

Lors de la préparation du gel d’agarose, le BET (Bromure d’éthidium), agent
intercalant qui se fixe entre les bases nucléiques a l'intérieur de la double hélice, est
ajouté. Cette molécule est fluorescente sous UV et permet de détecter les fragments
d’acide nucléiques

b. Réactifs nécessaires :
U Poudre d'agarose
u TBE 1X
U BET
U Solution de charge
c. Protocole expérimental

Dans un premier temps, un gel d'agarose de 2% est préparé (1g d’agarose +
50ml de TBE 1X). Apres ébullition et addition de 2ul de BET, le gel est coulé dans un
moule, on y installe un peigne qui sera retiré aprés refroidissement du gel en

laissant a sa place des puits ou sera déposé I'ADN.
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Apres refroidissement, le moule est ensuite installé dans une cuve remplie du
tampon de migration (TBE 1X). Dans chaque puits un mélange de 5 ul de produit
PCR et de 2 ul de solution de charge sont déposés. La migration est réalisée a 100 V

et les bandes d'ADN fluorescentes sont visualisées sous UV.

6. Séquencage Des deux gene BRCA1 et BRAC2 :

Le séquencage d’ADN est devenu un outil essentiel en biologie moléculaire
tant en médecine que dans de nombreuses autres disciplines des sciences de la vie.
Le séquencage a été décrit il y a environ 30 ans et n’a cessé d’évoluer depuis cette
période.

Le séquencage de I’ADN constitue une méthode dont le but est de déterminer
la succession linéaire des bases A, C, G et T prenant part a la structure de I’ADN.

C’est le niveau de résolution le plus élevé pour rechercher la présence de
mutations ponctuelles dans un géne. La détermination de la séquence nucléotidique
d’un gene est source d’informations importantes concernant sa structure, sa
fonction et ses mutations.

L’automatisation du séquencage de I’ADN a rendu cette technique la méthode
de choix pour I’exploration de la séquence nucléotidique.

La methode de référence est la méthode enzymatique (Sanger).

La méthode méthode enzymatique, proposée par F. Sanger (prix Nobel de
chimie en 1980), repose sur I'utilisation de nucléotides particuliers appelés
didésoxynucléotides qui bloquent la synthése de I’ADN par les ADN polymérases
aprés leur incorporation. Cette méthode a considérablement évolué grace a la mise
au point de séquenceurs automatiques et de marquages des nucléotides a I'aide de

fluorochromes.
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Le séquencage de I’ADN est devenu une technique rapide et fiable utilisée
fréguemment dans le diagnostic des maladies héréditaires. Il se pratique aujourd’hui
a grande échelle (la séquence compléte de plusieurs organismes vivants a été
identifiée dont celle de ’Homme).

L’automatisation du séquencage de I’ADN est une combinaison de réactions
toutes automatisées :

des techniques de PCR.

Des techniques de fluorescence avec usage de didésoxynucléotides (ddNTP)
marqués par des fluochromes de couleur différente et qui permettent
d’interrompre, a différents niveaux, la synthése d’ADN. Ce blocage est d0 a
I'impossibilité qu'ont ces nucléotides de former une liaison phosphodiester
avec un autre nucléotide en raison de I'absence du groupement hydroxyle sur
le carbone 3'

Migration des brins d’ADN marqués dans un gel contenu dans un capillaire
de séquencage.

Excitation par un rayon Laser fixe qui émet un signal spécifique, différent
selon le nucléotide marqué

Les signaux sont lus électroniquement, enregistrés puis visualisés sous
forme de pics de quatre couleurs différentes (correspondants aux bases A, G,

CetT).
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Principes du séquencage selon la méthode de Sanger. Aprés dénaturation du
produit amplifié par séquencage, I’'un des deux brins (ici, le brin sens) s’hybride a
une amorce spécifique. Pour la simplicité du schéma, nous avons pris une amorce de
5 pb, la taille habituelle des amorces étant de 20 pb environ. Le mélange réactionnel
contient, outre les tampons et I’ADN polymérase, des déoxynucléotides
triphosphates (dNTP, dA-, dC-, dG-, dT-TP) mais aussi des didéoxynucléotides
triphosphates (ddNTP, ddA-, ddC-, ddG-, ddT-TP). L’incorporation aléatoire d’un
ddNTP a la place d’un dNTP ne permet plus la polymérisation par I’ADN polymérase.
L’extension s’arréte. A la fin de la réaction de séquence effectuée selon des cycles
thermiques identiques a ceux de la PCR (on parle de PCR asymétrique, une seule
amorce étant utilisée au lieu de deux), nous avons des fragments de taille différente.
Ces fragments sont soumis a migration dans un champs électrique. Il s’agit le plus
souvent d’une électrophorése capillaire. Chaque ddNTP étant marqué par un

fluorophore différent, un signal lumineux sera généré, spécifique de la base didéoxy
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incorporée. Les fragments étant de taille différente et la résolution allant jusqu’a une
base de différence, il sera simple de recueillir ce signal et en déduire la séquence.
Les signaux lumineux sont analysés par un logiciel spécifique, et le résultat de
I’analyse peut étre lu sous forme d’un électrophorégramme de lecture facile. Des
logiciels d’interprétation des séquences sont également disponibles. Pour confirmer
un résultat, toute réaction de séquence d’un fragment d’ADN est systématiquement

faite sur le brin sens et le brin antisens.

/,_"‘ Extraction de ’ADN n
4 |

& Amplification de 'ADN (cf.PCR)

Sang total (taille moyenne: 250 a 500 pb)
{tube sur EDTAY

Séquencage de I’ADN
(technique de Sanger)

'

Migration sur un séquenceur
(cf electrophorése capillaire)

}

Lecture des séquences E

]
TCCTCOTAC CAC TCOQOOC OO0ATAQOT TOOUC COJAAGT TGOOCACCCOCAT A

| [ i 1 r i
| _'_,_'ur;.ill."-'l' Lo had t |'|'!,| il '.:r,',"' boah Ay ok
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Figure 16 :Le séguencage en milieu hospitalier : exemple pratigue.
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7. Les outils de bioinformatique :

7.1 .Loqgiciel BLAST Primer

BLAST Primer est un logiciel accessible en ligne, qui permet de définir les
amorces a partir d'une séquence donnée.

7.2 .Logiciel BLAST

Le logiciel blast permet de comparer une séquence nucléique dite requéte a
une banque de séquences nucléiques sur les 2 brins, c'est-a-dire la séquence

étudiée (brin +) et son complémentaire (brin -)
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Il Résultats :

1- Evaluation clinique :

1.1 Histoire familiale :

Les patientes incluses dans cette étude présentent une histoire personnelle et
familiale d’un cancer du sein, dont 10% des patientes présentent en plus un cancer
de I'ovaire. Toutes les femmes ont été diagnostiquées pour un cancer du sein
unilatéral a I’exception de 9 patientes qui ont un cancer du sein bilatéral. Cette
étude montre que 67,5% des patientes présentent une histoire familiale du cancer
du sein avec la présence chez 5% des patientes d’autres cancers clinique (cancer du

colon et le cancer de I’endometre) .(Figure 19)

[EEN
o

mOul

OFR, N WA OUUTO N 0O

autres cancers clinique cancer de l'ovaire
chez les patientes

Figure 18 : Pourcentage des patientes qui ont un cancer de I’ovaire associé et d

autres cancers clinigue
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m OUl

antécédents DE T —r"r:
CANCER DU SEIN DANS  autres cancers dans la
LA FAMILLE famille

Figure 19 : Antécédents de cancer du sein dans la famille et présence d autres

cancers
Chez 27,5% des patientes, on note la présence d’autres types de cancer dans

leur famille, comme le cancer de la prostate et le cancer du colon. (figure 20)

Figure 20 : les différents Types de cancer associés au cancer du sein dans la famille
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1.2 Les données épidémiologigues et cliniques:

Apres I’analyse des différentes tranches d’age des patientes, on constate que
L’age moyen des patientes est de 39,4 ans, avec des extrémes allant de 19 ans a 54
ans.

L'Age des ménarches a été précisé chez la totalité des femmes, avec des
extrémes de 10 a 16 ans, ce qui représente une moyenne de 12,67

Nos malades proviennent de provinces différentes avec prédominance de la

région Fés boulmane.

Origine des parents

i origine de lamére  worigine du pére
47,5
37,5
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Figure 21 : Origine géographique des parents :
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1.3-Les données physigues :

3.1-Taille tumorale :

La taille tumorale moyenne dans notre étude a été de 2,59 cm, avec des

extrémes de 0,5 & 6,5 cm.

3.2-Signes inflammatoires :

Les signes inflammatoires ont été retrouvés chez 5% des patientes. Ces signes

étaient dominés par la rougeur et la chaleur locale.

1.4-Les données histologiques :

La tumeur est de type CCIl dans 77,5% des cas avec un grade Il de SBR dans

50 % des cas et un grade lll de SBR dans 20% des cas. (Figure 22)

Type histologique du cancer du sein

@ carcinome canalaire

& carcinome lobulaire

u carcinome LOBULAIRE
INFILTRANT

@ CARCINOME mucineux

i Carcinome canalaire
infiltrant

Figure 22 : Type histologigue du cancer du sein

L’étude immuno-histochimique de la tumeur révéle une expression des 2
récepteurs hormonaux (RE et RP) dans 57,5 % des cas, alors que I’expression des RE

sans expression des RP est observée dans 20% des cas, et I’expression des RP seuls
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dans 19,3% des cas. L’oncoprotéine HER2 est exprimée dans 52,5 % des cas.

(Figure 22)

|

L 575
POSITIF 5

ki recepteurs Hormonaux

@ HER2

' 42,5
NEGATIF 475
[ 2 y y

0 20 40 60

Figure 23 : Taux d expression des RH et de HER2

2. Résultats oncogénétique :

Apres analyses de biologie moléculaire, en vue de la recherche des mutations
C.798 799delTT/917delTT et c¢.2805delA/ 2924delA au niveau du géne BRCAL ,
aucune mutation n’a été détectée chez les 40 patientes, par ailleurs un
polymorphisme a été retrouvé chez 5 patientes .

Concernant la mutation ¢.3381delT/3609delT ¢.5073dupA au niveau du géne
BRCA2 dans I’exon 11, aucune n’a été retrouvé , néanmoins une mutation de
substitution a I’état hétérozygote a été retrouvé chez 26% des cas (n=6), cette

mutation représente un polymorphisme qui est sans conséquences phénotypiques
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Génes

Exon 11

(BRCA1)

Exonll-1

(BRCAZ2)

MUTATIONS REHERCHEE

c.2805delA/2924delA
C.798-799delTT

/917delTT

€.3381delT/3609delT

c.5073dupA

NOMBRE DES

FAMILLES

40

40

3- MODALITES THERAPEUTIQUES :

MUTATIONS

RETROUVEES

0]

POLYMORPHISME

Le traitement du cancer du sein est multimodal, basé sur l'association d'un

traitement locorégional et d'un traitement systémique. Le traitement locorégional

repose sur la chirurgie et la radiothérapie ; quant au traitement général, il fait appel

a la chimiothérapie et/ou I'hormonothérapie.

1. TRAITEMENT LOCOREGIONAL :

1.1-Chirurgie :

Dans notre série, 92,5% des patientes ( 37 malades)

traitement chirurgical,

ont bénéficié d’un

La chirurgie radicale type mastectomie avec curage gonglionaire a été

pratiquée chez 72,5% % des patientes de notre série. -
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La chirurgie conservatrice a type de tumorectomie, Pyramidectomie ou
zonectomie avec curage gonglionaire a été pratiquée chez 27.5 % des
patientes.
Trois patientes ont été perdues de vu juste apres I’annonce du diagnostic
1.2-Radiothérapie (RTH) :

Elle fait partie du traitement locorégional et participe essentiellement au
contrble locorégional de la maladie, Elle a été réalisée chez 33 patientes.

1.3-Chimiothérapie (CTH) :

Dans notre série, 33 malades ont recu un traitement par chimiothérapie soit
84,2% associé a I’herceptine pour les patientes porteuses des tumeurs avec profil
HER positif .

1.4-Hormonothérapie :

Réalisée chez toutes les patientes porteuses d’une tumeur avec recepteurs
hormonaux positifs soit un taux de 23 malades , il s’agissait d’'une hormonothérapie
par traitement anti-ostrogénique type Tamoxiféene a dose de 20mg par jour en une
seule prise chez les patientes non ménopausés et les antiaromatases pour les

patientes ménopausés. (Figure 24)
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Figure 24 : Les différents traitements recus par les patientes
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2-Réponse clinique :

1-6 : Aprés 3 mois :

L’évolution a été marquée par une bonne réponse clinique chez 97,5% des
patientes, I'apparition d’emblée des métastases a distance a été retrouvé chez 2,5%
des patientes.

2-6 : Apres 6mois :

Apres 6mois de traitement, I’évolution a été marquée par une bonne réponse
clinique chez 90% des patientes, la survenue de métastase a distance a été
retrouvée dans 5% des cas , 2,5% des patientes ont développé des métastases
osseuses et 2 ,5% des métastases hépatiques et pulmonaires , avec un seul cas de
déces .(Figure 25)

3-6 : Aprés lan

Le taux des patientes ayant une bonne réponse au traitement a diminué

Iégérement, passant de 97,5% a 92,5% , avec un seul cas de déces.
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4-6 : Aprés 5ans :

Parmi les patientes sélectionnées dans notre étude, 17 patientes ont été
diagnostiquées entre 2010 et 2011 parmi elles,5% ont présenté une bonne réponse

au traitement apres 5ans de suivi , et 29,5% ont été perdu de vue.

120
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100 og 815
80
60 -
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40 A
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- 2.5 !
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reponse reponse reponse
clinigue apres clinique apres clinique apres
Bmois 3Imois lan

Figure 28 : La réponse clinique aprés 3mois, 6mois et 1lan d évolution
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I11) Discussion :

1)Prédisposition génétigue aux cancers :

La prédisposition génétique au(x) cancers(s) correspond a une augmentation
du risque de cancers ou d’un cancer donné d une personne mesuré par rapport au
risque moyen de la population générale ou plus précisément par rapport aux
personnes non porteuses d un marqueur génétique donné. Il s’agit de la masure
d’un risque relatif.

La transformation d’une cellule normale en cellule maligne est liée a |
accumulation d’altération chromosomiques et géniques, conduisant
progressivement la cellule a acquérir un état dédifférencié et des capacités de
prolifération locale et métastasique. Ces altérations, ou mutations, sont acquises
spontanément du fait d’erreurs de réplication de I’ ADN lors de la division cellulaire
ou sont induite par des agents mutagénes. Ces mutations acquises sont des
mutations somatiques. On oppose ces mutations aux mutations constitutionnelles
ou germinales. Présentes dés la conception et dans I’ensemble des cellules de
I’organisme.

La présentation clinique de la maladie tumorale est d’un apport essentiel pour
dépister une prédisposition génétique sous-jacente. Aujourd’hui quatre types
d’arguments conduisent a évoquer une prédisposition génétique :

0 I’existence d’une histoire familiale

o I’age précoce du diagnostic d’une tumeur par rapport a son age moyen de
survenue

o La multifocalité des tumeurs primitives

o I’existence d’une maladie sous-jacente
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Le tableau VII regroupe les différentes caractéristiques qui orientent vers une
prédisposition génétique au(x) cancer(s)

Tableau VII: Différentes caractéristiques, qui__orientent vers un /une

prédisposition génétique au(x) cancer(s)

Différentes caractéristiques, qui orientent vers un /une prédisposition génétique au(x)

cancer(s)

<Age précoce du cancer

eplus d’un membre de la famille atteint d’un cancer

<Association de deux cancers ou plus chez le méme individu (Cancer du colon/
Cancer de I’endometre, Cancer du sein/ Cancer de | ovaire, Mélanome /cancer du
pancréas..)

eplusieurs générations atteintes d’un cancer

ecancer bilatéral (cancer du sein bilatéral..)

= Cancers rares

elésions précancéreuses

La recherche d’une prédisposition génétique est une démarche qui doit étre
codifiée par les lois de bioéthique et doit s’orienter par les recommandations de
bonnes pratiques en oncogénétique.

L’identification d’une prédisposition génétique au cancer et I’indication du test
génétique passeront obligatoirement par la consultation d’oncogénétique qui est un
acte clinico-biologique. Elle représente une nouvelle pratique médicale, nécessitant
une approche multidisciplinaire et constitue un processus long et complexe, dont

I’objectifs sont :
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Evaluer un risque héréditaire de cancer pour le retenir ou infirmer
Proposer des recherches moléculaires sur les génes de prédisposition au
cancer
Proposer une attitude de surveillance
Assurer une prise en charge psychologique et un suivi a long terme des
individus et des familles.
Infirmer la suspicion de Syndrome de prédisposition et donc extraire la
famille d’une prise en charge inadaptée a leur niveau de risque
D’une facon générale, les indications de la consultation d’oncogénétique sont
présentées par les critéres suivants :
Vv présence d’au moins 3 cas de cancers du méme type chez des
apparentés au 1er degré dans la méme branche parentale
Vv Présence de 2 cas de cancer chez des apparentés au premier degré
associée a la survenue précoce d’un des cas de cancer par rapport a
I’age habituel
Vv cancer associé a une maladie prédisposant
Les prédispositions aux cancers qui font I'objet de tests génétiques
diagnostic, sont celles pour lesquelles les risques tumoraux ont été établis. La prise
en charge des risques a pour objectif une diminution de la morbidité et de la
mortalité , Dans la majorité des cas par une surveillance précoce et rapprochée,
cependant dans certains cas et selon des recommandations adoptées par des
groupes d’experts, une prévention chirurgicale est recommandée tel qu’une
annexcetomie prophylactique dés I’age de 40ans voir 35ans si le projet parental est

accompli et en cas d altération du gene BRCA1.[158]
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2) La Consultation d’oncogénétigue passera par trois étape :

La premiere étape se base sur la rédaction de I'arbre généalogique, I’analyse
précise et détaillée de I’histoire familiale, la précision des causes de déces et
des maladies des membres de la famille ainsi que I’age au moment du
diagnostic ou du déces. L’objectif de la premiere étape est de poser
I'indication du test génétique, en évaluant la probabilité de I’existence d’une
prédisposition génétique au cancer et les différentes possibilités d’infirmer
ou de confirmer cette hypothése, mettre en place la stratégie de dépistage ,
en évaluant les risques de cancer chez la personne qui consulte et de décrire
les différentes stratégies adaptées aux différents niveaux de risque
La deuxieme étape est représentée par I'analyse génétique qui consiste a
I’exploration moléculaire du consultant via une simple prise de sang , Cette
étape nécessite un consentement éclairé. Et elle est souvent longue liée a la
nature des techniques de biologie moléculaire, a la taille et aux nombre des
genes
La troisieme étape, appelée étape du compte rendu diagnostic, confirme ou
infirme une prédisposition génétique et va permettre la mise en place des
dispositions a prendre en matiére de dépistage , de prévention et
d’intervention médicale et /ou chirurgicale. L’'information des résultats du
test génétique des cas-index, les engagent a assumer la responsabilité de
transmettre I’information a leurs apparentés.
En effet, une fois la mutation chez le cas index identifiée, elle permet de
lancer les différentes démarches de prise en charge a travers des recommandations
validées par des sociétés savante et sous la responsabilité d’une équipe

pluridisciplinaire. L’identification de la mutation du cas index permet d’organiser le
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test génétique des apparentés, qui permet d’identifier les personnes a risque
porteuse de la mutation et ainsi d’adapter stratégie de dépistage.

Les progrés récents en génétique moléculaire rendent possible le diagnostic
présymptomatique ( DPS) c'est-a-dire la détermination du statut génétique d’un
individu a risque de développer une maladie pendant I’enfance ou I’age adulte, En
effet beaucoup de paramétre peuvent intervenir dans une prise en charge familiale
en oncogénétique .[158]

3) Données épidémiologique et clinigue du cancer du sein avec

mutation BRCA1/BRCA2 :

L’analyse et la comparaison des résultats de cette étude, avec les autres
études de la littérature, permettent de faire certains commentaires

1. Histoire familial :

I’estimation du risque de cancer du sein a reposé, jusqu’au début des années
1990, sur une histoire familiale de cancer du sein, sur la présence de certaines
mastopathies (hyperplasie atypique, carcinome lobulaire in situ) ou sur I’exposition
aux estrogenes, gu’ils soient d’origine endogene ou exogeéne. La présence
d’antécédents familiaux de cancer du sein, surtout si plus de deux femmes
apparentées sont atteintes et si les dges au diagnostic sont jeunes (< 50 ans), est
cependant le facteur qui augmente le plus le risque de cancer du sein. [159]

Cette étude montre que 67,5% des patientes présentent une histoire familiale
de cancer du sein d’un parent du premier degré, deuxieme degré et troisieme degré.

2. Age :

Le syndrome seins-ovaires est caractérisé par quatre ou plus de cancers du

sein ou de l'ovaire dans une famille, se produisant généralement a un jeune age ou

bilatéralement dans le cas du cancer du sein. Le cancer de l'ovaire est généralement
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épithélial, avec un jeune age d'apparition chez les porteurs du géne BRCA1l
(moyenne 54 ans), par rapport aux cancers de l'ovaire sporadiques (moyenne 63
ans), qui ont un age comparable de l'apparition aux porteurs du géne BRCA2
(moyenne 62 ans). Le cancer du sein dans ces familles est aussi généralement noté
chez les plus jeunes, en particulier chez les porteurs du gene BRCAL, par rapport a
celui de la population générale [160] .

Il peut étre pour la femme plus rassurante, réaliste et informative de regarder
les risques annuels plutét que les risques cumulatifs (cf. Tableau 1). En effet, il
important de noter que dans les tranches d’age pour lesquelles le risque cumulatif

est le plus élevé, 98 % des femmes n’auront pas dans I’année un cancer du sein.

TABLEAU VIl : Risque annuel de cancer du sein pour BRCA1 et BRCA2 [161]

AGE BRCA1 BRCA2
| 20-24 ans 0,02 % 0,02 %
| 25-29 ans 0,11 % 0,12 %
[ 30-34 ans 0,74 % 0,36 %
| 35-39 ans 1,59% 0,78 %
| 40-44 ans 2,92 % 0,9 %
[ 45-49 ans 4,28 % 1,34 %
| 50-54 ans 2,66 % 1,76 %
| 55-59 ans 3.01 % 2,00 %
| 60-64 ans 2,70 % 2,17 %

65-69 ans 2,96 % 2,38 %

Dans notre série, I’dge moyen au moment du diagnostic était de 39,4ans.
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V) Données génétiques :

Les mutations germinales dans I'une des deux génes prédisposant, BRCA1 et
BRCA2, représentent une part importante du cancer héréditaire du sein et de
I'ovaire. Environ 10% des cas de cancer de l'ovaire et 3-5% des cas de cancer du sein
sont dus a des mutations germinales dans les génes BRCAL et BRCA2 [162]. dans la
population générale, on estime qu'environ 1 a 300-1 a 800 individus porteurs d'une
mutation dans BRCA1l ou BRCA2 respectivement [163]. Un grand nombre de
différentes mutations dans les deux genes ont été rapportés, dont certains sont des
mutations fondatrices notées dans les groupes ethniques des Juifs ashkénazes, les
Islandais, les Francais et d'autres populations [164, 165]. Trois mutations
fondatrices ont été identifiées chez les Juifs ashkénazes, BRCA1-185delAG, BRCAL-
5382insC et 6174delT dans le géne BRCAZ2. le taux des trois mutations fondatrices
est de 2,6% (1/40) par rapport au taux de 0,2% (1/500) des porteurs de mutations
dans le géne BRCAL1 / 2 dans la population générale [166, 167]. dans la population
d'Afrigue du Nord la Mutation ¢.798 799delTT a été observée dans deux familles
algériennes, ainsi que dans deux familles tunisiennes présentant un cancer du sein,
ce qui indique la premiére mutation fondatrice non-juive décrite en Afrique du Nord
[168] .Par ailleurs , une autre Mutation : G1770V a été observée chez 5 familles
marocaines d’aprés une étude réalisée dernierement par une équipe des généticiens
en Espagne, Au Maroc la mutation 185delAG dans I'exon 2 du gene BRCAL et la
mutation ¢.5073dupA dans I'exon 11 du géene BRCA2 sont les premiéres mutations
décrites dans les familles marocaines avec cancer héréditaire du sein et de
I'ovaire.La mutation 185delAG dans I'exon 2 du géne BRCAL a été détectée chez 2
les familles ainsi que la mutation ¢.5073dupA dans I'exon 11 du géne BRCA2 a été

trouvée chez une seule famille. [[169]]
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Dans notre étude, on s'est intéressé aux
mutationsc.2805delA/2924delA/c.798-799delTT /917delTT au niveau de | exon 11
du géne BRCAL1 et ¢.3381delT/3609delT /c.5073dupA au niveau de I’exon 11 du
géne BRCAZ2 . Aucune mutations déléteres n’a été détectée chez les 40 patientes
Marocaine de la ville de Fés et ses régions. Toutefois un polymorphisme a été trouvé

chez 26 % des cas.
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V).Prise en charge prophylactigue des patientes atteintes du

cancer du sein avec prédisposition génétigue

1 Chez les femmes porteuses d’une mutation brcal/2, atteintes d’un

cancer du sein (risque controlatéral) :

Les risques de cancer controlatéral sont tres élevés en présence d’une
mutation BRCA1/2. Selon les séries, ce risque varie de 10 a 31 % a 5 ans et de 25 a
31 % a 10 ans en cas de mutation, alors qu’ilestde2al2%a5ansetde4a8%a
10 ans pour les cas sporadiques. Cela correspond a un risque annuel de 2 a 3 %
[170]. L’étude de Metcalfe [171] estime un risque de pratiquement 30 % a 10 ans,
risque réduit par le tamoxiféne, la castration (surtout avant 50 ans) et pour les
mutations de BRCA2. Les mémes risques (26 % a 10 ans et 39 % a 15 ans) sont
calculés par Pierce [172].

a. Indications de la mastectomie controlatérale :

Une revue Cochrane a répertorié en 2004 huit études incluant 1 708 patientes
qui ont eu une chirurgie mammaire prophylactique controlatérale [173]. Les auteurs
concluent que cette chirurgie diminue le risque de cancer controlatéral d’environ 95
% mais sans modifier la survie. Dans cette revue systématique les reculs sont
variables, les indications dépassent le cadre de I’hérédité, les analyses moléculaires
n‘ont pas été faites, les modalités du geste chirurgical sont variables et ne
répondent plus aux « standards » actuels. En particulier, les anciennes mastectomies
« sous-cutanées » conservant la plague aréolo-mamelonnaire laissaient en place
une partie substantielle de la glande [174]. Il n’y a pas d’études randomisées, elles
n’ont pas été faites et ne le seront sans doute jamais. Nous n’avons donc pas les
moyens d’éviter le biais de sélection inévitable qui améne a la chirurgie

controlatérale les patientes qui ont un pronostic favorable. Dans la série de Metcalfe
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(491 patientes atteintes de cancer du sein stade | et Il, mutées BRCA1 ou BRCA2)
[171] avec un suivi médian de 9,2 ans, une seule rechute sur la cicatrice est
survenue parmi 146 femmes qui avaient eu une mastectomie bilatérale d’emblée ou
une mastectomie préventive controlatérale secondaire, alors que dans le groupe des
336 femmes qui ont gardé le sein controlatéral, on compte 97 cancers
controlatéraux (Hazard ratio 0,03 ; p = 0,0005). Dans la série de Rotterdam (181
patientes, environ la moitié sont mutées BRCA1/2), aucune n’a eu de cancer du sein
controlatéral a quatre ans et demi, mais 16 sont décédées du premier cancer du sein
[175].

Le nombre de femmes atteintes qui s’orientent secondairement vers une
chirurgie préventive controlatérale est important mais varie selon les séries (18 % a
Washington [176], 53 % aux Pays-Bas [177]). Il varie aussi selon le moment ou la
mutation est connue [178] .Les études récentes confirment les différences de taux
de chirurgies préventives controlatérales en fonction du pays [179, 180]. Ce taux
varie de 0 en Norvége a quasiment 50 % aux Etats-Unis, et 5 % en Europe. Les
facteurs prédictifs de mastectomie controlatérale en Amérique du nord sont le jeune
age, le type de chirurgie initiale (15 % en cas de chirurgie conservatrice et 63 % en
cas de mastectomie). Les femmes qui ont eu une annexectomie sont plus
susceptibles d’avoir une mastectomie controlatérale (33 versus 18 %) [181]. Le
méme auteur [183] a décrit une importante variation en fonction de la région du
taux de chirurgies préventives faites dans son pays (le Canada) suggérant que la
part de différence de « culture » n’est sans doute pas la seule a expliquer les
variations connues entre les pays [184]. Il est vraisemblable que les différences de la
relation médecin-patient expliquent aussi une partie de ces divergences. Dans la
série de Montgomery [185], l'avis du médecin vient en premier lieu comme

déterminant du choix de la chirurgie controlatérale. A noter que dans cette
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importante enquéte internationale (n = 927) le taux de reconstruction mammaire
immadiate (RMI) n’est pas mentionné et le cancer du sein était connu au moment du
test génétique [182].

b .L’annexectomie bilatérale

L'annexectomie bilatérale en préménopause réduit le risque de cancer du sein
d'environ 50 % . La chirurgie ovarienne réduit probablement le risque de cancer du
sein associé a BRCAL1 mais il est vraisemblable que I’effet prédomine sur les tumeurs
qui expriment les récepteurs hormonaux. Comme les tumeurs liées a BRCA1 sont
généralement RE- et les tumeurs liées a BRCA2 le plus souvent RE+, on s’attend a ce
que la réduction du risque soit plus prononcée pour BRCA2 que pour BRCAL. Le
choix d’une ovariectomie, dans le but de réduire le risque de cancer du sein, ne peut
étre dissocié du choix de I'annexectomie préventive des cancers de I’ovaire et de la
trompe et aussi de la décision de faire ou non une chirurgie préventive mammaire.
Les symptdmes de privation hormonale peuvent étre soulagés par un traitement de
substitution, cestrogénique en cas d’hystérectomie associée, cestroprogestatif sinon.
Chez les femmes jeunes, une prescription d’analogues de la LHRH sur une courte
période (trois mois), avant la décision d’ovariectomie prophylactique, peut aider a
prendre conscience du retentissement de la privation hormonale avant la décision de
ce geste chirurgical irréversible. Une éventuelle diminution par le traitement de
substitution du bénéfice attendu sur la réduction du risque mammaire est possible,
elle n’est pas quantifiée actuellement. En cas de symptomatologie liée a la
ménopause induite, la prescription d’un THS aux doses adaptées et sur un temps

réduit n’est donc pas contre-indiquée [186°].
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c.LES AUTRES MOYENS DE REDUCTION DU RISQUE

Schrag et al. ont évalué I'intérét de plusieurs stratégies chez les patientes avec
mutation en utilisant un modele de Markov [186]. Cing stratégies ont été prises en
compte : tamoxiféne 5 ans, ovariectomie, mastectomie controlatérale ou association
des stratégies. Les résultats dépendent du type de mutation mais globalement pour
les jeunes femmes porteuses d’une mutation, le tamoxifene permet a I’age de 30
ans un gain de vie de 0,4 a 1,3 ans, I’ovariectomie prophylactique de 0,2 a 1,8 ans
et la mastectomie controlatérale de 0,6 a 2,1 ans. Une enquéte cas témoins
[187]suggere que le tamoxifene protége du cancer du sein controlatéral. L’étude
compare I'utilisation du tamoxifene chez 209 femmes porteuses d’une mutation
avec un cancer bilatéral par rapport a 384 femmes porteuses d’une mutation avec
un cancer unilatéral : I'utilisation du tamoxifene pendant 2 a 4 ans est associée a

une diminution du risque de 75 % qu’il y ait eu ovariectomie ou non.

2 FEMME NON PORTEUSE D'UNE MUTATION BRCA1/2, A RISQUE

GENETIQUE PROBABLE

Pour une femme dont I’histoire familiale et/ou individuelle (dge de la patiente)
a justifié une analyse BRCA1/2 qui n’a pas identifié de mutation, la probabilité de
mutation établie selon plusieurs modeles (Claus, BRCAPRO, BOADICEA, Manchester,
Tyrer-Cuzick) peut aider a estimer la possibilité d’une prédisposition génétique,
mais celle-ci reste incertaine. Des éléments comme la précocité, la multifocalité, le
nombre de cas, la verticalité, ou I’'association sein-ovaire, prennent toute leur valeur
pour le calcul du risque individuel (expertise collective INSERM [188],
recommandations de Saint-Paul-de-Vence [189]. Indépendamment de [I’histoire

familiale, les critéres morphologiques (triple négatif, phénotype basal) peuvent aider
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a prévoir la probabilité de mutation en particulier pour BRCAL et dans les familles
avec un cancer du sein chez I’homme ou lorsque les antécédents sont mal connus.
Pour une femme dont I’histoire familiale n’a pas fait retenir I’analyse BRCA1/2, une
méthode utilisant différents parametres, surtout non familiaux, peut permettre
d’estimer un risque de cancer du sein, tels que le modele de Gail ou le modele de
Barlow. Il faut cependant étre bien conscient que ce calcul de risque, solide pour un
groupe, ne permet pas d’estimer de facon fiable un risque individuel et a peu de
valeur discriminante entre les niveaux de risque [190].

A.INDICATIONS DE LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE :

La discussion d’une chirurgie prophylactique ne peut dans ce cas s’appuyer
sur un calcul de risque précis. En dehors du cas ou la femme a déja développé un
cancer du sein, la probabilité qu’elle ne soit pas porteuse de la prédisposition
génétique familiale est de 50 % si elle est apparentée au premier degré, ce qui ne
parait pas étre un risque « a priori » suffisant pour envisager un geste mutilant,
d’autant que les tumeurs non BRCA1/2 sont peut-étre moins évolutives que celles

liées aux mutations [189].
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VII) Stratéqgie de surveillance :

v Chez les femmes:

- La sensibilisation du cancer du sein a partir de 18 ans
- Examen cliniqgue des seins, chaque 6-12mois, a partir de 25 ans.
- Le dépistage du cancer du sein:

°Age 25-29ans : un dépistage annuel par I'IRM du sein (de préférence) ou
mammographie si I'IRM est indisponible ou si le diagnostic de cancer du
sein est posé avant 25 ans.

Age 30-75 ans : dépistage par mammographie annuelle et I'IRM du sein.
Age> 75ans : la prise en charge doit étre considérée selon les cas.
Technique de mammographie : - Deux incidences par sein: face et oblique
externe [154]

- Premiére lecture immédiate permettant de décider d'une incidence
supplémentaire ou d'une échographie.

- Deuxieme lecture systématique [155]

- Les examens doivent étre pratiqués dans des centres ayant une expérience et
une pratique suffisante des examens sénologiques et ayant adhéré a un centre
assurant le contréle de qualité

- En cas d'anomalie douteuse (catégorie 3 a 5 de I'American College of Radiology)
la décision d'effectuer une biopsie ou de surveiller doit étre prise de maniere
collégiale

-Le dépistage du cancer de I’ovaire :

Examen clinique 2 fois/an avec dosage des marqueurs CA-125

*Echographie doppler endovaginal annuelle
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-Discuter l'option de la mastectomie prophylactique

La mastectomie n’est pas systématiqguement recommandée mais peut étre
proposée a partir de 30 ans avec un niveau de risque supérieur ou égal a
60% de développer la maladie.
La décision de se faire opérer est un choix tout a fait individuel qui
nécessite une réflexion approfondie.
La ptiente doit etre sensibilisée qui il y’a toujours un risque de developer
une récidive sur le site de maméctomie dans 5% des cas .

-La salpingo-ovariectomie prophylactique est recommandée (idéalement en

consultation avec un oncologue gynécologue), généralement entre 35 et 40

ans.

L’indication tient compte des désirs en matiere de reproduction, I'ampleur
du risque de cancer, le degré de protection du cancer du sein et de
I'ovaire, la prise en charge des symptémes de la ménopausela prescription
d’un THS aux doses adaptées et sur un temps réduit n’est donc pas
contre-indiquée.

La salpingectomie seul n’est pas suffisante et elle est déconseillée en
dehors d'un essai clinique vu que les femmes ont toujours un risque de
développer un cancer de Il'ovaire. En outre, chez les femmes
prémeénopauseées, I’ovariectomie réduit le risque de développer un cancer
du sein a 50%.

-Indiquer un suivi psychologique chez les patientes ayant a subir une

mastectomie ou salpingo-ovariectomie prophylactique.
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v Chez les hommes:

- I'éducation et La formation sur L'auto-palpation des seins a partir de I'adge de 35

ans.
- Examen clinique des seins, tous les 12 mois, a partir de 35ans .
- A partir de I'age de 40 ans:

recommander le dépistage du cancer de la prostate pour les porteurs du
géne BRCA2
envisager le dépistage du cancer de la prostate pour les porteurs du géne

BRCAL.

\V/ Risgue pour les apparentés:

- Informer sur le risque possible de développer un cancer du sein, les options pour

I'évaluation des risques, et la prise en charge.

- Recommander le conseil génétique et les tests génétiques pour les apparentés a
risque. [191].
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VIII) R6le des nouvelles générations de séquencaqge :

Afin de compléter cette étude, des analyses sur un plus grand nombre de
patients sont nécessaires afin de confimer I'implication des mutations des deux
genes BRCA2 et BRCAL dans le cancer du sein et/ou de | ovaire héréditaire, et
d’évaluer la prévalence des mutations dans la population Marocaine, Les NGS « Next
Generation Sequencing » ou séquencage a haut débit réalisent I’analyse simultanée
des génes impliqués dans les formes < héréditaires> de cancers en un temps record
ne dépassant pas une a deux semaines entre la partie technique, I’'interprétation des
résultats moléculaires par bioinformatique et la validation médicale, Ainsi la baisse
rapide des couts de séquencage haut débit aux laboratoires de diagnostic
permettra d’identifier plusieurs mutations avec une prise en charge rapide des
familles , les vastes capacités des nouvelles approches technologiques de pointe et
nanotechnologiques offriront aux patients et a leurs familles des possibilités
extraordinaires pour le développement et la mise a disposition de tests rapides

ouvrant ainsii les perspectives vers une médecine personnalisée .[158]
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TROISIEME

PARTIE
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Conclusion :

L’étude moléculaire, réalisée dans ce travail, s’intégre dans la recherche d'une
mutation germinale au sein de I’exon 11 du géne BRCAZ2 et BRCAL1.

Dans un premier temps nous avons étudié les dossiers cliniques a travers la
consultation d’onco-génétique . L’étude moléculaire de I'exon 11 du gene BRCA2
par PCR et séquencage . Une des limites de notre approche est de ne tester qu'une
partie de la séguence codante du gene BRCAI/2. Les mutations siégeant dans les
exons non testés ou dans des régions non codantes (pouvant affecter la stabilité de
I'ARN ou de la protéine) ne sont pas détectées, d’ou l'intérét de passer aux
nouvelles générations de séquencages NGS « Next Generation Sequencing » qui
réalisent I’analyse simultanée des genes en un temps record ne dépassant pas une
a deux semaines. Ainsi la baisse rapide des couts de séquencage haut débit
permettra de définir le spectre des mutations dans notre population.

Dans notre étude, Aucune mutation délétére au niveau de I’exon 11 des deux
génes n’a été détectée chez les 40 patientes Marocaine de la ville de Fés et ses
régions.

Au décours de ces résultats préliminaires, une investigation des autres exons
du géne BRCA2 et également du gene BRCAL sont nécessaires pour compléter cette
étude.

Le diagnostic de prédisposition conduira a la mise en place d’une stratégie de

surveillance adaptée au niveau de risque..
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RESUME

La majorité des cancers du sein sont sporadiques tandis que 5 a 10 % sont dus
a une prédisposition héréditaire. L’identification des géenes BRCA1l et BRCA2, qui
conferent un risque élevé de développer un cancer du sein et/ou de l'ovaire, a
permis une meilleure compréhension des formes familiales de cancer du sein .
L’estimation de la prévalence et de la pénétrance des mutations de BRCA1 et BRCA2
est trés variable suivant les populations étudiées, les stratégies d’étude, et la
sensibilité des méthodes de détection des mutations.

Notre travail a consisté en une étude rétrospective de 40 cas a travers la
consultation d’oncogénétique et les explorations moléculaires des génes BRCA1 et
BRCA2 au niveau du laboratoire génétique médicale CHU Hassan Il Fés, durant une
période de 5ans ; entre Janvier 2010 et Décembre 2015. Le but de cette étude est de
mettre en valeur la place de I’'approche oncogénétique clinique et moléculaire dans
le prise en charge des patients et des familles a prédisposition héréditaire au cancer
du sein et ou de I'ovaire.

La fréquence des patientes qui présentent une histoire personnelle et
familiale d’un cancer du sein est de 67,5% ,dont 10% présentent en plus un cancer
de I’ovaire.

L'age moyen de nos patientes est de 39,4 ans , avec des extrémes allant de
19 ans 4 54 ans .

Nos patientes proviennent de provinces différentes avec prédominance de la
région Fes boulmane.

Sur le plan anatomopathologique, le carcinome canalaire infiltrant a été le plus
fréquent noté dans 77,5% cas, le grade SBR Ill a été noté dans 20% des cas, et le

SBR Il dans 50 % des cas .
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Sur le plan onco-génétique , Aprés analyses de biologie moléculaire, en vue
de la recherche des mutations ¢.798 799delTT/917delTT et c¢.2805delA/ 2924delA
au niveau du gene BRCA1 et les mutations ¢.3381delT/3609delT ¢.5073dupA au
niveau du gene BRCA2 dans I’exon 11 , aucune mutation n’a été détectée chez les
40 patientes, par ailleurs un polymorphisme a été retrouvé chez 11 patientes.

La mise en place du séquencage a haut débit (NGS) dans I’exploration des
génes de prédisposition héréditaire au cancer du sein et /ou de I'ovaire permettra
une meilleure prise en charge du cancer du sein et/ou de | ovaire des patientes et
leurs familles..

A travers cette these, nous mettrons a jour les dernieres actualités
scientifiques sur la prédisposition héréditaire du cancer du sein et / ou de |
ovaire en visant les objectifs suivants :

Rappeler I'intérét du diagnostic présymptomatique dans la prise en charge
des patients et des familles a prédisposition héréditaire au cancer du sein et
ou de l'ovaire.

Montrer I'importance du séquencage a haut débit pour mieux définir le

spectre des mutations dans notre population.
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ABSTRACT

Most of breast cancers are sporadic, while only 5% of the cases are due to a
hereditary predisposition. Identifying the genoa BRCA1 and BRCA2 which confer a
high risk to develop a breast and/or ovary cancer, gives us a better understanding of
the familial forms of breast cancer.

The estimation of prevalence and penetrance of the mutations of genoa BRCA1
and BRCA2 ranges a lot according to the populations studied, the strategies
adopted, and the mutation detection methods.

Our work was a retrospective study of 40 cases via the oncogenetic
consultations and the molecular explorations of the genoa BRCA1 and BRCAZ2 in the
genetic medical laboratory CHU Hassan 2 Fes during a 5 years period, from January
2010 until December 2015.

The main objective of this study is to enhance the oncogenetic clinic and
molecular approach during the care of patients and their families with the
susceptibility of breast and / or ovary cancer.

The frequency of patients with a personal and familial breast cancer history is
about 67.5%, with 10% with the ovary cancer as well the average age of our patients
is 39.4 years: from 19 years to 54 years.

Our patients are coming from a multiple Moroccan regions with predominance
of the region Fes-Boulmane

On the clinical pathology plan, the infiltrating ductal carcinoma was the most
frequently recorded in 70% of the cases, the SBR Ill in 20% and the SBR Il in 50%.

On the onco-genetic plan and after biologic molecular analyses, contrary to
the research of the mutations ¢.798 799delTT/917delTT et c.2805delA/ 2924delA

in BRCA1 and the mutation ¢.3381delT/3609delT c¢.5073dupA in BRCAZ2, no
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mutation has been detected in the 40 cases, on the other hand the polymorphism
has been found in 11 cases.

By the current work we refresh the last scientific updates in the subject of the
hereditary predisposition of the breast and / or ovary cancer with the goals
mentioned below:

Remind the importance if presymptomatic diagnosis in the care of patients
and families hereditary predisposition to breast cancer or ovarian cancer.
Show the significant importance of high-throughput sequencing in order to

define the spectrum of mutations better in our population.
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ANNEXES
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Annexe 2 : les arbres généaloqgiques
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