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Introduction

Le cancer est un groupe hétérogene de maladies : plus de 100 sous-types de cancers
sont connus chez I'numain, dont plusieurs peuvent affecter un méme organe. Il est associé a une
croissance anormale des cellules, qui présentent une dérégulation des processus de prolifération et de
mort cellulaire. Ces cellules peuvent acquérir de nouvelles capacités, telle la propriété d'envahir les
tissus adjacents et de former des métastases a d'autres tissus ou organes, pouvant ainsi entrainer la
morbidité ou la mort de I'n6te (Korichi, 2016).

Parmi les cancers, les plus recensés de nos jours, le CS reste le plus fréquent chez la femme. Il
constitue une pathologie hétérogene et multifactorielle qui nait de 1’échappement de cellules
épithéliales mammaires aux mécanismes de contréle de la prolifération (Gouadfel et Badis, 2013).
Avec 800 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année dans le monde, il représente la premiére
cause de mortalité féminine dans la tranche d’age des 35 a 55 ans, constituant ainsi un sérieux
probléme de santé publique. Il est responsable de 20% des déces par an (Yaichi, 2014). L’ Algérie est
I’un des pays africains les plus touchés par le CS, il est a la premiére place en termes d’incidence et
de mortalité, en comparaison aux autres types de cancers, soit 28,6 pour 100 000 a raison de 4271 cas
diagnostiqués par an. Le taux de mortalité est de 15,6 pour 100 000 a raison de 2197 déces par an
(Yaichi, 2014).

Le cancer du sein est une pathologie multifactorielle mettant en interaction des facteurs génétiques,
environnementaux et nutritionnels (Kaur, 2000). La plupart des cas des tumeurs malignes du sein
sont sporadiques mais environ 5 a 10% résultent de prédisposition héreditaire. Des études de liaison
génétique et de clonage positionnel ont permis d’identifier les deux géenes majeurs associés a la
susceptibilité au cancer du sein héréditaire : BRCA1 et BRCA2 (BReast Cancer 1 et 2) qui sont
impliqués dans le maintien de l'intégrité du génome (Yoshida et Miki, 2004).

Les travaux réalisés ces derniéres années en génétique ont permis d’identifi¢ un grand nombre
de genes potentiellement incriminés dans la survenue du cancer du sein. Parmi ces genes candidats,
I’un des plus prometteurs, figure le géne qui code pour I’Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine
(ECA) ; une enzyme qui intervient dans le contrdle de la pression artérielle. Elle catalyse en fait la
conversion de I’angiotensine | (un peptide inactif) en angiotensine Il, qui est un puissant
vasoconstricteur. Le gene ACE (Angiotensin Converting Enzyme) présente plusieurs variants
géniques. De nombreuses études épidémiologiques ont évalué I’impact du polymorphisme
insertion/délétion de I’ACE dans plusieurs cancers humains et certaines ont conclu a son incrimination
comme facteur de risque génétique (Medeiros, 2004 ; Rocken, 2005 ; Arzu, 2006), mais les
mécanismes d’implication de ce polymorphisme dans la genése de ces cancers en général et le cancer

du sein en particulier restent assez parcellaire.
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Un autre gene candidat code pour le cytochrome P450 1A1 qui joue un réle clef dans le
métabolisme de phase | des hydrocarbures aromatiques polycycliques et dans le métabolisme
des cestrogenes. Il s'exprime principalement dans les tissus extra-hépatiques, y compris le sein. Quatre
polymorphismes du gene CYP1A1 (3801T -> C, lle462Val, 3205T -> C et Thr461Asp) ont été étudiés
en relation avec le cancer du sein. La variante 3801C est la plus courante. Plusieurs études
épidémiologiques ont montré également que la carence en folates peut causer des dommages a I'ADN
conduisant a l'instabilité génétique et a I'augmentation du risque de plusieurs cancers incluant le
cancer du sein.

La MTHFR, représente 1’enzyme clef du metabolisme des folates. Elle catalyse la réduction
irréversible du 5, 10 méthyléne tétrahydrofolate en 5 méthyl tétrahydrofolate. Ce dernier substrat
constitue, d’une part, la forme biologique circulante et majeure des folates et, d’autre part, le donneur
de carbone pour la reméthylation de I’acide aminé soufré (homocystéine) en acide aminé essentiel
(méthionine) (Jerbi et Harzallah, 2005). La corrélation des 2 principaux alléles polymorphes du
géne MTHFR, C677T et A1298C, avec une augmentation de I'homocystéine sérique, présente un
risque plus élevé des maladies cardiovasculaires, de malformations congénitales (Robien et Ulrich,
2003) et de cancer du sein (Campbell et al., 2002).

Dans ce travail de recherche nous nous sommes assigné les objectifs suivants :

1.  Faire un rapport bibliographique actualisé sur 1’aspect physiopathologique des cancers
mammaires en mettant 1’accent sur I’aspect génétique ainsi que les étiologies possibles
de cette pathologie.

2. Réaliser une étude génétique de type méta-analyse visant a mieux préciser 1’effet de quatre
polymorphismes dans la genése des cancers du sein : m1 (T3801C) du gene CYP1A1, C677T
et A1298C du gene MTHFR ainsi que la variant 1/D du géne ACE.

3. Confronter les résultats obtenus avec les données de la littérature.
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CHAPITRE 1

GENERALITES
SUR LE SEIN




Chapitre | Généralités sur le sein

1. Généralités

L’homme et la femme posseédent des seins, mais ils ne sont normalement bien développés
que chez la femme. Les seins sont les structures superficielles les plus saillantes de la paroi thoracique
antérieure, specialement chez la femme. lls sont constitués de tissu glandulaire et de tissu de soutien
fibreux, et le tout entourés de tissu adipeux et parcouru par des vaisseaux sanguins et lymphatiques
ainsi que les nerfs. Les glandes mammaires incluses dans les seins sont des organes accessoires de

I’appareil reproducteur féminin (Moore et al., 2011).

2. Anatomie
2.1. Définition

Le sein, du latin sinus, (courbure, sinuosité, pli) est un organe globuleux et pair contenant la
glande mammaire noyée dans du tissu graisseux. Les 2 seins occupent la partie antéro-supérieur du
thorax, de part et d’autre du sternum, plus ou moins symétrique, en avant des muscles pectoraux, ils
s’étendent de la 3°™ & la 7™ cOte. Chez la femme, les glandes mammaires sécrétent du lait qui
permettent 1’allaitement des nourrissons dés la naissance alors que chez I’homme, les seins demeurent
immatures et n’ont aucun role (Verbeke, 2010 ; EL Rhouizi, 2016 ; Razali, 2018) (figure 01).

Homme Fenmme

Clavicule Clavicule

Mucle grand pectoral Mucle grand pectoral

Premiére cote Premiére cote

Tissu adipeux
interlobulaire

Tissu fibro-adipeux

de support Cannaux mammaires

subaréolaires

Mamelon Mamelon

Aréole Aréole

Lobe

Canal s'étendant a une courte
distance, rarement au-dela de
la limite de l'aréole.

Lobule
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Figure 01 : Coupe verticale et antéro-postérieur d’un sein masculin et d’un sein féminin.

La femme a plus de tissu mammaire que ’homme, les glandes mammaires masculines
ne se développent pas a la puberté et reste sous forme atrophiée (Liw).
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2.2. 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 1’autre. On trouve également dans le sein des nerfs, des
vaisseaux sanguins et lymphatiques. On peut également observer des chaines de ganglions
lymphatiques qui filtrent les microbes et protegent le corps contre I’infection et la maladie (El
Rhouizi, 2016).

2.3. Glande mammaire

La glande mammaire est une glande exocrine et lobulée, de morphologie trés variable
selon le sexe et la phase de la vie génitale. Chez la femme, elle se développe dés le début de la puberté
et constitue une masse de tissu glandulaire de forme grossiérement circulaire. Elle est formée de 15
a 20 lobes produisant le lait en période d’allaitement, qui sont séparés entre eux par du tissu graisseux
et des bandes de tissu conjonctif, appelés ligaments de Cooper, qui contribuent au soutien du sein,
avec la peau. Les lobes, sont subdivisés en lobules, chaque lobule contient, a son tour, 10 a 100
alvéoles ou encore « acini sécrétoire » ayant pour role la sécrétion de lait. Les alvéoles sont groupés
autour de canaux alvéolaires qui aboutissent a un canal lobulaire drainant un lobule. Plusieurs canaux
lobulaires forment un canal galactophore. (Lecarpetier, 2012 ; Roux, 2013 ; Bicar, 2018) (figures
02 et 03).

: Cage thoracique

: Muscles pectoraux
: Lobe mammaire

: Mamelon

: Aréole

: Canal galactophore

: Tissu adipeux

o N o o A W DN P

: Peau

(Medical illustrations by  Patrick  Lynch)

(@) Parrick 1.Lynch, 2006

Figure 02 : Structure de la glande mammaire (Medical illustrations by Patrick Lynch, 2006).
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Figure 03 : structure d’un lobe mammaire (http://www.santeallaitementmaternel.com).

2.4.  Vascularisation, ganglions lymphatiques et innervation du sein
2.4.1. Vaisseaux sanguins
2.4.1.1 Veines

Le drainage veineux se fait selon deux voies, a savoir une voie profonde dans laquelle les veines
se rendent aux veines thoraciques externes en dehors, a la veine thoracique en dedans et aux veines
intercostales en arriére (Rouviere et Dalmas, 2002), ainsi qu’une voie superficielle (Ou sous cutanée)
aboutissant sur le plan latéral dans la veine thoracique externe ou sur le plan sagittal dans la veine

thoracique interne (Sylvain, 2004).

2.4.1.2 Artéres

L’irrigation de la glande mammaire s’effectue par les branches perforantes de 1’artére
thoracique interne, qui traversent les six espaces intercostaux pour assurer la vascularisation de la
partie interne de la glande mammaire. Les parties externes et inférieures recoivent leurs artéres des
arteres thoraciques externes, scapulaire inférieur, thoraco-acromiale et thoracique supérieur, branches
de l’artére axillaire. Enfin, la glande mammaire recoit encore quelques rameaux des artéres
intercostales. La majeure partie des artéres aborde la glande mammaire par sa face superficielle
(Rouviére et Dalmas, 2002).

2.4.2. Ganglions lymphatiques

Le sein contient aussi de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques. Le systéeme
lymphatique, qui fait partie du systéme immunitaire, est un réseau de vaisseaux et de ganglions
lymphatiques qui traversent tout le corps. Les ganglions lymphatiques du sein sont de trois groupes
et jouent un rdle de filtration et de protection contre les infections (3iw) (figure 04).
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- Les ganglions axillaires situés au niveau des aisselles,
- Les ganglions sus-claviculaire situés au-dessus de la clavicule,
- Les ganglions sous-claviculaire ou infra-claviculaire situés au-dessous de la clavicule,

- Les ganglions internes mammaires situés a I'intérieur du thorax, autour du sternum.

ganglion sus-claviculaire

clavicule
ganglion infra-claviculaire
(sous-claviculaire)
ganglion axillaire ganglion

mammaire interne

vaisseau
lymphatique

Figure 04 : Représentation schématique des ganglions lymphatiques du sein (3iw).

2.4.3. Innervation

Deux groupes de nerfs envoient de nombreuses ramifications vers 1’aréole et le mamelon : les
nerfs superficiels, cutanés issus des plexus cervical, brachial et des nerfs intercostaux, les nerfs

profonds qui suivent le trajet des vaisseaux dans la glande.

3. Histologie

Le tissu mammaire est formé d’une variété de types cellulaires. Une monocouche de cellules
épithéliales, de forme cubique, tapisse la lumiére des canaux et des acini et présente un phénotype
sécretoire trés caractéristique (Olivier-Bousquet, 2006). Juste au-dessous s’organise une ceinture
discontinue de cellules myoépithéliales, de forme allongée, qui expriment une forme d’actine et
favorisent 1’éjection du lait, synthétisé et accumulé dans les acini, en se contractant. Cette bicouche
cellulaire est délimitée par une membrane basale, qui est apte de limiter la prolifération des cellules
épithéliales et d’induire leur polarisation. Parmi les cellules du stroma, les fibroblastes du tissu
mammaire contribuent a I’organisation de la matrice extracellulaire sur laquelle repose 1’épithélium
mammaire. Un dysfonctionnement de ces fibroblastes contribue a la désorganisation de cette matrice
et peut permettre aux cellules de migrer hors de la couche épithéliale (Laurent, 2003 ; Sylvain,
2004 ; Vandermoere, 2005).
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Les adipocytes du stroma, bien que n’étant pas strictement considérés comme des cellules
mammaires, sont des partenaires indispensables a la mise en place du tissu mammaire (figure 05).
En effet, en absence du coussin adipeux, les ébauches mammaires sont incapables de se développer

et de constituer le réseau de canaux et de lobules mammaires (Morroni et al., 2004).

Lumiére du

bourgeon terminal oy ¢ pithétiales luminales

Cellules myoépithéliales

Cellules épithéliakes Cellules
de 1a coiffc « cap » épithéliales Fibroblastes
« b(ﬂy »

Figure 05 : Structure schématisée du microenvironnement stromal organisé autour du bourgeon
épithélial terminal et des différents types cellulaire qui le compose (Cowin, 2005).

4.  Physiologie

Le sein est un tissu extrémement hétérogéne ou coexistent des structures canalaires,
glandulaires, fibro-conjonctives et adipeuses diversement enchevétrées. L'architecture de la glande
mammaire comporte une vingtaine de lobes, eux-mémes constitués de lobules au sein desquels
se trouvent entre 10 et 100 acini (I’acinus est l'unité sécrétoire, qui sécrete le lait au cours
de Il'allaitement). Tout ce systéme est organisé autour d'un arbre galactophorique. Ce tissu épithélial
est hormono-dépendant. Les cestrogénes provoquent la prolifération du systéme galactophorique.
La progestérone agit sur la différenciation sécrétoire. Du tissu conjonctif se trouve a l'intérieur
et entre les lobules. Il est également sensible au climat hormonal : les cestrogénes provoquent
une infiltration cedémateuse qui est limitée par les progestatifs. Le tissu graisseux est variable selon
le degré d'adiposité de la femme.

Le sein posséde des cellules souches au niveau du parenchyme et du stroma. La stimulation
hormonale de ces cellules va permettre leur multiplication et leur différenciation en tissu mammaire

lors des différentes étapes du développement de la glande mammaire (Espié et Gorins, 2007).
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La glande mammaire est en constante évolution au cours de la vie d’une femme tandis qu’elle
reste atrophiée chez ’homme. L’essentiel de sa croissance se fait apres la puberté et elle ne se termine
qu’au cours de la premiére grossesse menée a terme. A la naissance, les structures mammaires sont
rudimentaires. Le sein reste quiescent pendant I’enfance et la croissance se limite a quelques canaux
qui se terminent par des bourgeons constitués de cellules épithéliales. Au moment de la puberté, sous
I’influence des stéroides sexuels (cestrogene et progestérone) mais aussi de I’hormone de croissance
(GH) et de corticosteroides, survient une phase de croissance des canaux et du stroma. Il y’a
cependant peu de développement des alvéoles, et la majeure partie de 1’augmentation du volume des
seins est attribuable aux dépdts lipidiques. C’est au cours de la grossesse que les alvéoles se
développent activement, prenant la place du tissu adipeux qui se trouve réduit (Verbeke, 2010).
L'équilibre du tissu mammaire est sous la dépendance de plusieurs hormones :

- Les estrogénes: sont des hormones steroides sexuelles, synthétisées principalement
dans les ovaires, mais aussi, dans une moindre mesure, dans les tissus peériphériques
(Mosselman et al., 1996). lls agissent sur la croissance cellulaire des canaux, du tissu
conjonctif, et du tissu adipeux. Ils stimulent positivement la synthese de leurs récepteurs et ceux
de la progestérone, ils augmentent la vascularisation du tissu palléal et la perméabilité capillaire
(Roux, 2013).

- La progestérone : est synthétisée a partir du cholestérol sous I’action de I’hormone lutéinisante
dans les ovaires (O’malley, 1984). C’est une hormone de la différenciation sécrétoire de la
glande mammaire. En synergie avec 1’cestradiol, elle agit sur la partie distale du galactophore
en induisant la formation et la différenciation des acini. Elle autorise ainsi I’organisation de la
glande mammaire en systeme sécrétoire (Roux, 2013).

- La prolactine : est, en dehors de son role dans I’induction de la sécrétion lactée, un authentique
facteur de croissance (Pons, 1995). Elle favorise le développement des galactophores et la mise
en place des lobules. Sa production est stimulée par les cestrogénes et freinée par la progestérone
(Roux, 2013).

- L’ocytocine : hormone synthétisée par I’hypothalamus et secrétée par la posthypophyse,
et qui agit sur les muscles lisses de I’'utérus (endométre et myométre) et les glandes mammaires
(cellules myoépithéliales). Elle permet 1’¢jection du lait par les canaux galactophores en
provoquant la contraction des cellules myoépithéliales qui entourent les acini. La stimulation
de la prolactine ainsi que I’ocytocine ne sont maintenue que s’il y a tétée. Plus le bébé téte, plus

I’éjection et la production de lait sont importantes (Sherwood, 2011).
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1.  Historique

Le cancer du sein est connu chez I'humanité depuis les époques antiques. On 1’a mentionné dans

presque chaque période de I'histoire (Lakhtakia, 2014).
1.1. La Gréce antique et I'Egypte

Les Egyptiens antiques étaient les premiers pour noter la maladie il y a plus de 3 500 ans.
En 460 av. J.-C, Hippocrate, « le pére de la médecine occidentale », décrit le cancer du sein comme
une maladie humorale. Il a postulé que le fuselage s'est composé de quatre humeurs - sang, flegme,
bile jaune, et bile noire. Il a proposé que le cancer ait été provoqué par I'excés de bile noire.
Il a nommé les karkinos de cancer, un mot Grec pour le « crabe, » parce que les tumeurs ont semblé
avoir des tentacules, comme les pieds d'un crabe. Ensuite, vers I’an 200 av. J.-C., Galen, un médecin
grec, a aussi décrit le cancer. Il a également proposé la bile noire excessive mais, a la différence
d’Hippocrate, il a postulé que quelques tumeurs étaient plus dangereuses que d'autres. Il a proposé
des médicaments comme I'opium, I'huile de ricin, la réglisse, le soufre, pour le traitement médicinal
des cancers du sein (Lakhtakia, 2014).

1.2.  Cancer du sein au 17¢me et 18Me sjécle

Jusqu’au 17°™ siécle, les théories de Galen sur le cancer du sein ont été crues. En 1680, le
médecin Francais Francois de la Boe Sylvius a commence a contester la théorie humorale du cancer.
Il a proposé qu'il est en fait le résultat d'un procedé chimique des liquides lymphatiques transformés
d'acide a acre. En 1730, le médecin Claude-Deshais Gendron de Paris a également rejeté la théorie
systémique de Galen et a indiqué que le cancer s'est developpé quand le nerf et le tissu glandulaire se
sont mélanges aux récipients de lymphe. En 1757, Henri Le Dran, un médecin Francgais a proposé
que I'ablation chirurgicale de la tumeur pourrait aider a traiter le cancer du sein, tant que des ganglions
lymphatiques infectés des aisselles ont été retirés. Claude-Nicolas a déduit le fait que le traitement
chirurgical était la seule méthode pour traiter ce cancer. Ceci a bien duré dans le 20°™ siécle et a

mené a la création de la mastectomie radicale ou au vaste démontage du sein (Lakhtakia, 2014).
1.3.  Le 19°m et le 20°™¢ siécle

A la moitié du 19°™ sigcle, la chirurgie était I'option disponible pour le cancer du sein. Le
William Halstead hospital de 1’état de New York a effectué la chirurgie radicale du sein pendant les
100 années a venir (Lakhtakia, 2014 ; News medical, 2020).

Il a développé la mastectomie radicale qui consiste a retirer le sein, les nceuds axillaires, et les
deux muscles de poitrine dans une d'une seule piéce pour éviter I'écart du cancer tout en retirant
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chacune de ces derniers individuellement. En 1895, le chirurgien Ecossais George Beatson a
découvert que le fait de retirer les ovaires d'une de ses patientes a rétréci sa tumeur du sein. Cette
réduction de la tumeur apres lI'ablation des ovaires était due au fait que I'cestrogéne des ovaires aidait
dans l'accroissement de la tumeur. En 1952, Charles Huggins a commencé a retirer la glande surrénale
d'une femme (adrénalectomie) dans un effort pour « entrainer la mort de faim de la tumeur ». En
1955, dans le développement de la théorie systémique, George Crile a proposé que le cancer n'est pas
une pathologie localisée mais plut6t la résultante d’un état disséminé dans tout le « fuselage ».
Bernard Fisher a également proposé la capacité du cancer a se métastaser. En 1976, Fisher a publié
des résultats utilisant une chirurgie du sein plus simple suivie de la radiothérapie ou de la
chimiothérapie. 1l a noté que c'étaient plus concluants que la mastectomie radicale seule. Puis tres
vite, on a observé, le développement des traitements nouveaux pour le cancer du sein comprenant des
traitements hormonaux, ainsi que d’autres traitements biologiques. La Mammographie a été
également développée pour le dépistage précoce des cancers. Par la suite, avec I’avénement de la
biologie moléculaire, les scientifiques ont alors isolé les génes dont les altérations « entrainent » le
cancer du sein : BRCA1, BRCA2 et ATM (Lakhtakia, 2014 ; News medical, 2020).

2. Epidémiologie
2.1. Au niveau mondial

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente de la femme dans le monde et son
incidence ne cesse d’augmenter (Parkin et al., 2002) particuliérement pour la tranche d’age allant de
35 a 55 ans (Moss, 1997). 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. Les taux les plus élevés sont constatés en Europe de I’Ouest, aux Etats-Unis et au
Canada (Ferly et al., 2002). En Asie, c’est également le cancer le plus répandu mais avec toutefois
un nombre de cas enregistrés inférieur a celui de I'Europe, 240 000 cas diagnostiqués (26,5%) et
environ 110 000 cas de déces (19,8%). Notant que les cancers gynécologiques sont fréquents en Asie
avec en 2°™ position le cancer du col de l'utérus et en 4°™ position le cancer des ovaires (Globocan,
2012). L’incidence des cancers du sein dans les pays en voie de développement est trés faible. Ainsi,
comme nous pouvons le voir sur la figure ci-aprés (figure 06) une américaine a plus de chance de

développer un cancer du sein par rapport a une africaine au cours de sa vie (Bicar, 2018).
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Figure 06 : Répartition du taux d'incidence standardisé du cancer du sein dans le monde
(Bicar, 2018).

Cette différence d’incidence est également observée chez des ethnies différentes a 1’intérieur
d’un méme pays. Elle est présente aussi au niveau des populations noires et des populations blanches
et est probablement due aux différences socio-économiques mais aussi aux différences de cultures
entre ces ethnies. Ainsi, I’importance des facteurs individuels et aussi les modes de vie. Plusieurs
¢tudes montrent que 1’incidence du cancer du sein au sein d’une population ayant migré dans un pays

développé, atteint I’incidence du pays quelques générations plus tard (Bicar, 2018).

2.2. Dans les pays du Maghreb

En occident, une femme sur 8 développera un cancer du sein au cours de sa vie.
Aussi, bien qu’en Afrique du nord et au Moyen-Orient, le cancer du sein est également le premier
cancer de la femme. Il représente 14 a 42% de tous les cancers féminins avec une augmentation
exponentielle de son Incidence Standardisée selon 1’a4ge (ISA) qui varie entre 9,5 et 54 pour 105
femmes. Ces ¢léments font que 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) considére le cancer
du sein comme une priorité de santé publique et un probleme majeur chez la femme dans cette région
du monde. L’épidémiologie des cancers du sein en Afrique du Nord (Tableau I) différe d’un pays a
un autre. Les données des registres en Algérie, Maroc, et Tunisie précisément chez la femme, le
cancer du sein occupe la premicre place en termes d’incidence de nouveaux cas dans les principaux
registres Algériens (Alger, Oran, et Sétif), Marocains (Casablanca, Rabat), et Tunisiens (Sousse et
Sfax) (Belkacemi et al., 2010).
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Tableau I : Incidences ajustées apparaissant sur les registres d’Afrique du Nord (2008)
(Belkacemi et al., 2010).

Pays Algérie Maroc Tunisie Lybie Egypte

Registres  Alger Sétif Rabat Casablanca Tunis Sfax Sousse Benghazi Gharbia

Incidence 60,5 18,8 358 35,0 29,6 29,8 28,0 23,3 42,5

2.3.  En Algérie

Environ 11 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année avec environ 3 500 déces chaque
année (Hamdi Cherif et al., 2015). A Constantine, en 2014, I’incidence du CS était de 39,38 nouveau
cas pour 100000 femmes agées plus de 15 ans (association d’aide aux malades du cancer WAHA,
2015) (Tableau I1).

Tableau I : Incidence brut du cancer chez la femme dans la wilaya de Constantine
(Registre du cancer Sétif, 2015).

Annee Tous les cancers Dont cancer du sein
2013 1115,82 38,22
2014 119,33 39,38
2015 122,95 40,53
2016 126,67 41,80
2017 130,51 43,07

3. Processus de la carcinogenese

La carcinogenése comprend 3 grandes étapes aboutissants a la prolifération incontrolée

des cellules :

3.1. Initiation : le début concerne une seule cellule qui va devenir immortelle. On suppose
que ce phénomeéne ne survient qu’une seul fois et qu’il n’est di qu’a un seul facteur dit

génotoxique : chimique, physique ou génétique (Razali, 2018).

3.2. Promotion : la cellule acquiert par mutations successives les caractéristiques
qui lui permettent de créer une cellule cancéreuse, cellule mere de la tumeur. Ces étapes peuvent
étre réversibles et sont modulées par de nombreux facteurs immunitaires et hormonaux. Cette

étape aboutit a la formation d’une 1ésion précancéreuse (Allioua et al., 2014).
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3.3.  Progression : cette phase correspond a I’acquisition de 1’indépendance de croissance,
de D’expression phénotypique de la malignité et d’une instabilit¢ génétique de plus en plus
marquée. L’accroissement du taux de division cellulaire augmente les risques de mutations. C’est
une phase qui se prolonge avec le temps, par I’acquisition progressive de caractéristiques de plus
en plus malignes, notamment des mécanismes biochimiques de 1’invasion tumorale, de la capacité
métastatique, de la résistance aux antimitotiques. Lors de la phase de progression, plusieurs
mécanismes peuvent étre observés : I’angiogenése ainsi que 1”’invasion et dissémination tumorale
(Razali, 2018).

4.  Types de tumeurs malignes mammaires
4.1. Carcinomes non infiltrants (In Situ)

Ces tumeurs épithéliales non infiltrantes peuvent envahir les canaux (carcinome intracanalaire
ou canalaire CCIS) ou les lobules (carcinome lobulaire ou CLIS). Le premier représente 4%
des cancers et montre le plus souvent des microcalcifications mammographiques et une
multicentricité. Le second correspond a une prolifération de cellules de petite taille au niveau des
canalicules intra-lobulaires. 1l représente environ 2,5% des cancers et se caractérise par son aspect
multicentrique et sa tendance a la bilatéralisation. Ces deux carcinomes non infiltrants sont toujours

caractérises par un non-envahissement du tissu conjonctif voisin (Colin-Cassin, 2013).

4.2. Carcinomes infiltrants

Contrairement aux précédents, ce type de carcinome se distingue par la capacité des cellules
cancéreuses a envahir le tissu conjonctif voisin. Ce groupe est constitué de plusieurs entites.
Le premier type est le carcinome canalaire infiltrant. Il est le plus fréquent des tumeurs malignes soit
environ 70% des cancers du sein. L’autre type est le carcinome lobulaire infiltrant représentant 5 a
15% des cancers. De nombreux autres carcinomes plus rares sont également décrits. Cette
classification des tumeurs mammaires est actuellement remise en question par des études
transcriptomiques a haut débit. En effet, les cancers du sein représentent une pathologie complexe et
hétérogene, résultant de multiples altérations moléculaires. L’étude de cette hétérogénéité est cruciale
pour le développement de thérapies plus efficaces ciblant spécifiquement la tumeur de chaque
patiente (Colin-Cassin, 2013).
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4.3. Classification TNM

La classification clinique dite TNM pour Tumor Node Metastasis (tumeur ganglion métastases)
de I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) est la plus communément utilisée. Elle permet de
caractériser une tumeur selon trois critéres : la masse tumorale en place et son extension locale (T),
son extension locorégionale avec I’envahissement des ganglions (N) et a distance avec le
développement de métastases (M). Chaque critére est associé a un chiffre dont la valeur augmente
avec la gravité. Lorsque la détermination est impossible, la lettre X est associée au critere TNM. Ces
tumeurs ainsi caractérisees sont ensuite regroupées par stade : du stade O pour les cancers in situ au
stade 1V pour les cancers métastatiques (tableau I11). Il existe d’autres critéres intervenant dans la
détermination de la gravité de la tumeur (tableau 1V) ; par exemple la présence d’emboles vasculaires
et la mesure de la marge d’exérése sont pris en compte afin d’assurer une qualité d’exérése optimale

et de réduire le risque de rechute (Colin-Cassin, 2013).

Tableau 111 : Caractéristiques morphologiques des tumeurs correspondantes aux lettres
chiffrées de I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC).

T Extension locale

TX | Détermination de la tumeur primitive impossible

TO | Pas de signe de la tumeur primitive

Tis | Carcinome In Situ

T1 | Tumeur <2cm dans sa plus grande dimension

T2 | Tumeur >2cm et <5 cm dans sa plus grande dimension

T3 | Tumeur > 5cm dans sa plus grande taille

T4 | Tumeur de toutes tailles avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau

N Envahissement des ganglions

NX | Appréciation impossible de I’atteinte ganglionnaire

NO | Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1 | Ganglions axillaires cliniquement suspects homolatéraux mobiles

N2 | Ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux ou a d’autres structures
N3 | Ganglions mammaires internes homolatéraux

M | Développement de métastases

MX | Détermination impossible de 1I’extension métastatique
MO | Absence de métastases a distance
M1 | Présence de métastases a distance
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Tableau IV : Classification par stade des tumeurs par I’American Joint Committee on Cancer

(AJCO).
. Envahissement Développement
Exienel Logls des ganglions de métastases

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
TO N1 MO
Stade I1A Tl N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Stade 11B T3 NO MO
TO N2 MO
Tl N2 MO
Stade 1A T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stade 111B T4 NO, N1, N2 MO
Stade 11IC Tous T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1

5. Facteurs de risque
5. 1. Facteurs de risque personnel
5.1.1. Sexe
Les derniéres statistiques révelent que 99% des personnes atteintes par le cancer du sein
sont des femmes (INC, 2013) mais cela ne laisse pas échapper les hommes, méme si le risque

est extrémement faible (environ1%). Les hommes sont atteints avec un ratio d’environ un homme

pour 100 femmes (Adjailia, 2018).

5.1.2. Age

C’est le facteur de risque le plus important. La maladie est rare chez les femmes de moins

de 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans (Boukli-hacene et al., 2014).

5.1.3. Indice de Masse Corporelle (IMC)

Le surpoids est un facteur associé au risque de cancer du sein de facon différente, en fonction
du statut ménopausique : le surpoids diminue le risque de cancer du sein avant la ménopause,
mais ’augmente en postménopause. En effet, avant la ménopause, les femmes en surpoids ont un
plus faible nombre d’ovulations et une diminution du taux d’hormones sanguin. A la ménopause, la
production d’cestrogénes est stoppée dans les ovaires mais elle se poursuit dans les tissus adipeux.
Une femme meénopausée avec un IMC élevé a donc une production accrue d’cestrogénes par rapport

aux femmes ayant un IMC normal (Bergstrom, 2001 ; Friedenreich, 2001).
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5.1.4. Antécédents familiaux ou personnels de cancer

Des antécédents personnels de cancer du sein prédisposent a un cancer dans le sein opposé.
Il en est de méme pour une histoire personnelle ou familiale d’un cancer de 1’utérus ou de I’ovaire.
Le risque d’étre atteint par un cancer mammaire est de 5% a 10% dans le cas d’un facteur héréditaire
(Puddu et Tafforeau, 2005).

5.1.5. Densité mammaire

La densité mammaire est fortement associée au risque de cancer du sein : les femmes
avec des seins trés denses a la mammographie ont un risque beaucoup plus élevé de cancer du sein

que celles avec des seins moins denses (Tallot, 2011).

5.2. Facteurs hormonaux endogenes
5.2.1. Age précoce des premieres menstruations

La survenue des premicres regles avant 1’age de 12 ans augmente le risque de cancer du sein.
Le fondement biologique de cette association correspond a 1’exposition précoce et prolongée
a I'imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires (Boukli-hacene et al.,

2014).

5.2.2. Ménopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause apres 50 ans présentent un risque accru de cancer du sein,
en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de cancer du sein
augmente d’environ 3%, pour chaque année supplémentaire, a partir de 1’age présumé de la

ménopause (Boukli-hacene et al., 2014).

5.3. Facteurs hormonaux exogénes
5.3.1. Contraceptifs oraux

Les femmes qui prennent des contraceptifs oraux sont exposées plus conséquemment
au risque d’avoir un cancer du sein a un moment ou un autre de leur vie, Le risque de cancer du sein
est augmenté d’environ 25% chez les femmes utilisant couramment les contraceptifs oraux.
Cependant, cet accroissement de risque chute dés I’arrét de la consommation (Kelsey et Bernstein,
1996). Ainsi, plus les contraceptifs oraux seront utilisés tardivement, plus le nombre de cas

de cancer du sein qui en résulteront sera important (Boice, 1996).
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5.3.2. Traitement hormonal substitutif

Les femmes sous Traitement Hormonal Substitutif (THS) présentent un risque augmenté
de cancer du sein, si on les compare aux femmes qui ne 1’ont jamais utilisé, et le risque de cancer du
sein augmente avec la durée d’utilisation. Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cing ans ou
plus, le risque est augmenté de 26 a 35%. Cependant, le risque attribuable a I’effet réel du THS
diminue dés I’arrét du traitement (Collaborative group on hormonal factors in breast cancer,

1997 ; Witting group for the Women’s Health Initiative investigators, 2002).

5.4. Facteurs liés a la reproduction
5.4.1 Multiparité et &ge précoce a la premiére maternité

Ce facteur a pour avantage de protéger les femmes contre le cancer du sein. Les femmes
qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans présentent, en moyenne, un risque
de cancer du sein diminué de 25% par rapport aux femmes nullipares. L’effet protecteur de la
multiparité semble augmenter proportionnellement au nombre d’accouchements (Boukli-hacene et

al., 2014).

5.4.2. Allaitement naturel

Un allaitement supérieur a six mois aurait un rdle protecteur. Chaque 12 mois d’allaitement se
traduiraient par une réduction de 4% du risque de développer un cancer du sein
(Brandsma, 2005 ; Freund et al., 2005). Cet effet protecteur de I’allaitement s’expliquerait
par une augmentation de la prolactine et une diminution des cestrogeénes induites par la lactation

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002).

5.5. Style de vie
5.5.1. Activité physique

L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le risque
de cancer du sein d’environ 35%, en particulier chez les femmes ménopauseées (Boukli-hacene et al.,
2014).

5.5.2. Tabagisme

Des résultats contradictoires ont été rapportés concernant I’influence du tabac dans la genese
des cancers mammaires. Certaines études suggeérent que fumer avant la ménopause augmente
le risque de cancer du sein. Un risque de 21% est retrouvé chez les femmes qui ont commencé

a fumer avant leur premiere grossesse (Kolonel et al., 2000).
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A Topposé, certaines études montrent que les femmes qui ont commencé a fumer
aprés la ménopause présentent une diminution significative du risque de cancer du sein, en relation

probablement avec I'effet anti-oestrogénique du tabac (Slater et al., 1998).

5.5.3. Alcool

Une consommation d’alcool provoque une augmentation du niveau d’hormones dans le sérum
et une production accrue de facteurs de croissance IGF (Insulin-like Growth Factor). Les IGF agissent
comme des mitogeénes, inhibent I’apoptose et interagissent avec les cestrogénes. Une production

accrue augmente le risque de CS, surtout avant la ménopause (Yu, 1998).

5.5.4. Obesite

L’obésité est associée a un profil hormonal soupconné de favoriser le développement
du cancer du sein. L’obésité augmente d’environ 50% le risque de cancer du sein chez les femmes
ménopausées, probablement en raison de I’augmentation des concentrations sériques d’cestradiol

libre (Boukli-hacene et al., 2014).

5.5.5. Aspect nutritionnel

Une alimentation calorique importante, une consommation élevée de graisses et de protéines
animales sont les principaux facteurs de risques évoqués, en rapport avec des taux élevés
d’cestrogénes. En revanche, une consommation élevée de vitamines, de 1égumes verts et de fruits
diminuerait le risque. Ces facteurs nutritionnels expliqueraient que le cancer du sein est beaucoup
plus fréquent dans les pays industrialises (Amérique du nord, Europe) que dans ceux en voie

de développement (Bouzar, 2017).

5.5.6. Stress et psycho-endocrinologie

De nombreuses recherches ont tenté de désigner le stress comme facteur déclenchant
ou aggravant du cancer. Dans I’ensemble, les études donnent des résultats controversés, et ne
permettent pas d’établir de lien de causalité entre stress et cancer. Il n’y a pas de rapport direct entre
les facteurs psychologiques et le développement d’un cancer du sein. En revanche, par leur action sur
les hormones féminines, ils pourraient y participer indirectement (Tallot, 2011).

La psycho-endocrinologie relie les évolutions hormonales de l'organisme et les réactions
hormonales aux troubles psychologiques. Le cortisol, hormone stéroide fabriquée par les glandes
surrénales en cas de stress, a été dosé chez les patients déprimés. Son taux, anormalement élevé, a un

impact négatif sur les organes sensibles comme le sein (Tallot, 2011).
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La mélatonine, I’hormone régulatrice du sommeil et donc du stress, est également un puissant
antioxydant. Dans le noyau cellulaire, la mélatonine joue un réle dans la régulation de 1’expression
des genes car elle ¢limine I’accumulation de radicaux libres au fur et a mesure de leur production, ce
qui favorise une synthése d’ADN avec beaucoup moins de risques d’erreurs. Un faible taux de
mélatonine accroit le risque de cancer du sein. Les concentrations élevées de mélatonine dans le sang
réduisent la production ovarienne d'cestrogenes et de progestérone et cette rétroaction protegerait du

cancer du sein (Tallot, 2011).

5.5.7. Niveau socio-économique

Les femmes qui ont un niveau de vie €¢levé ont un risque multiplié par deux. Il pourrait s’agir
du stress entrainant une dys-ovulation et la carence en progestérone, mais aussi le réle des facteurs
nutritionnels. Si on effectue une comparaison interpays, on retrouvera que les chiffres d’incidence et
de mortalité varient avec la situation géographique, I’incidence la plus élevée étant notée en Amérique
du Nord et en Europe du Nord, la plus basse dans les pays en voie de développement (Hsieh et al.,
1999).

5.6. Facteurs génétiques et environnementaux
5.6.1. Facteurs environnementaux

La mortalité par cancer du sein garde la premiére place chez les femmes européennes.
I1 est important de noter le role des facteurs de 1’environnement qui a été démontré par la migration
géographique : on cite & titre d’exemple le cas des Etats-Unis ou les sujets d’origine japonaise
présentent au bout de deux a trois générations le méme profil épidémiologique que le reste

de la population (John et al., 2005).

5.6.2. Radiations ionisantes

Un suivi intensif de plusieurs groupes de population a montré que le sein est I'un des organes
les plus sensibles aux effets des radiations (Auer et al., 2009). L’exposition du tissu mammaire
aux radiations ionisantes, avant 1’dge de 40 ans, est susceptible de provoquer un cancer du sein
dans les années ultérieures. L’effet des radiations ionisantes, chez les femmes exposées avant 1’age

de 40 ans, est associé a un risque de cancer du sein multiplié par trois (Bentzen, 2006).

5.6.3. Produits chimiques et polluants

Actuellement, plusieurs études ont démontré que le risque de cancer du sein peut étre augmenté
par I’'usage des savons, lessives, pesticides, cosmétiques qui contiennent la plupart du temps des
conservateurs du type parabénes, benzene, qui accélérent la production d’cestrogéne. Ainsi, ces

produits augmentent d’environ 2% les risques d’apparition du cancer du sein (ST, 2018).
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5.6.4. Maladies bénignes du sein

Elles sont histologiquement divisées en deux groupes : les Iésions prolifératives et les lésions
non prolifératives avec ou sans atypie. Les lésions non prolifératives ne sont généralement
pas associées a un risque accru de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est tres faible (Boukli-
hacene et al., 2014).

5.6.5. Facteurs de risque génétique

Le risque relatif est multiplié par 4 pour une femme avec un parent de premier degré ayant
développé un cancer du sein (Ben Ahmed et al., 1997). Plus le lien de parenté est étroit, plus le risque
est élevé. Une transmission héréditaire pourrait étre a I’origine de 5 a 10% des cancers du sein. Le
risque cumulé au cours de la vie d’une femme de développer un cancer du sein sporadique est de 8 a
10% (soit une femme sur 10 ou 12). Si une femme est porteuse d’un géne de prédisposition héréditaire
ce risque passe a plus de 80% (Eisinger et al., 1995 ; 1999). Une mutation au niveau de BRCAL et
BRCA2 qui sont des genes suppresseurs de tumeurs, est retrouvée dans 3 a 5% des cancers du sein
(Miki et al., 1994 ; Tavtigian et al., 1996).

Une personne porteuse de mutation au niveau de ces génes a un risque de 80 a 90% de
développer un cancer du sein, généralement avant 1’age de 50 ans, mais la prévalence de ces mutations

semble étre faible (Futreal et al., 1994).

5.7. Facteurs de risque chez I’homme

Généralement, un homme a beaucoup moins de risque de développer un cancer du sein.
Toutefois, il peut étre susceptible a certains facteurs similaires a ceux de la femme tel que : I'obésité,
la sédentarité, la consommation d'alcool, le tabagisme, et I'exposition aux radiations ionisantes.
D'autres facteurs de risque propre a I'hnomme existent comme des taux d'cestrogenes supeérieurs a la
normale, ainsi que certaines conditions comme des pathologies testiculaires ou le syndrome de
Klinefelter. En effet, certaines études ont montré que les hommes porteurs de cette anomalie
cytogénétique constitutionnelle ont plus tendance a avoir un cancer du sein. Ce syndrome entraine
une diminution des taux d'androgénes et une augmentation des taux d'cestrogenes. Cependant, cette
association reste cependant incomprise du fait de la rareté des deux maladies (Hultborn et al., 1997
; Brinton et al., 2008).
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6.  Symptdmes cliniques

Il est possible que le cancer du sein ne cause aucun signe ni symptoéme aux tout premiers stades
de la maladie. Les symptdmes apparaissent quand la tumeur au sein est suffisamment grosse pour
qu’on sente la masse au toucher ou quand le cancer s’est propagé aux tissus et organes Vvoisins.
D’autres affections médicales peuvent causer les mémes symptomes que le cancer du sein.
Le symptdme le plus fréquent du carcinome canalaire est une masse ferme ou dure qui est tres
différente du reste du tissu mammaire. Elle peut sembler fixée a la peau ou au tissu mammaire voisin.
La masse ne rétrécit pas ou ne disparait pas et ne réapparait pas au cours du cycle menstruel. Elle peut
étre sensible mais n’est généralement pas douloureuse (la douleur est plus souvent le symptéme d'une
affection non cancéreuse). Il arrive souvent que le carcinome lobulaire ne forme pas de masse. Le
tissu mammaire s’épaissit ou durcit. Les autres symptomes du cancer du sein canalaire ou lobulaire
peuvent étre : masse a l'aisselle (creux axillaire), changement de la taille ou de la forme du sein,
changements mamelonnaires, comme un mamelon qui commence soudainement a pointer vers
I’intérieur (mamelon inversé), écoulement du mamelon sans qu’on le comprime ou qui est teinté de
sang. Les signes et symptdmes tardifs se manifestent quand la masse cancéreuse grossit ou se propage
a d'autres parties du corps, dont d'autres organes : douleur osseuse, perte de poids, nausées, perte
d’appétit, jaunisse, essoufflement, toux, maux de téte, vision double et faiblesse musculaire

(American Cancer Society, 2015).

7.  Dépistage

Un dépistage consiste a détecter un cancer avant qu’il ne soit palpable ou qu’il ne se traduise
par un signe anormal comme une modification de la peau ou du mamelon. Détecter tdt certains
cancers permet de mieux les traiter en proposant des traitements moins lourds et qui offrent
plus de chances de guérison (Boukli-hacene et al., 2014).

7.1. L’Auto-Examen des Seins (AES) : est une méthode qui consiste a apprendre aux femmes
I’auto-inspection et 1’autopalpation des seins de maniére mensuelle afin d’y détecter ultérieurement
une anomalie.
7.2. Un examen clinique : un examen clinique effectué par un médecin permet de détecter
d’éventuelles anomalies qui auraient échappé a la patiente pendant I'auto-examen ou aux techniques
d'imagerie comme des signes d'inflammation par exemple (Mathelin, 2016).
7.3.  Echographie mammaire : est un examen d'imagerie des seins qui utilise des ultrasons pour
produire des images de l'intérieur du sein. Elle permet de visualiser une lésion non visible a la
mammaographie car de petite taille. Elle est tres utile pour voir la nature liquide ou solide des nodules
palpés ou découverts sur la mammographie (Boukli-hacene et al., 2014).
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7.4. La mammographie : est actuellement le moyen le plus efficace du dépistage précoce
des cancers du sein car il permet, méme le dépistage des tumeurs asymptomatiques et non palpables
manuellement. Le diagnostic est exact dans 90% des cas. Elle peut étre complétée par une
échographie mammaire qui permet d'affirmer la nature de quelques structures mammaires comme les
kystes mammaires et ce, particulierement, en cas de seins denses (Guerriche et al., 2015 2016).

7.5. IRM : I'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est un examen non-irradiant qui est utilisé
en seconde intention dans le cas ou la mammographiec et 1’échographie ne suffisent pas a
diagnostiquer un cancer du sein. Elle permet de détecter méme une tumeur de trés petite taille. Elle
est surtout indiquée pour la recherche d’éventuelles récidives. Elle est également utilisée pour
distinguer une anomalie bénigne d’une anomalie maligne chez les femmes qui présentent des
mutations BRCA. 11 s’agit d’un examen ayant une grande sensibilité qui représente un grand avantage

pour le diagnostic d’un cancer du sein (Bicar, 2018).

8.  Pronostic
Les criteres pronostiques apprécient le risque de rechute. Ils doivent étre précises :

8.1. Par I’examen clinique : ’age de la patiente, la taille de la tumeur, la présence de signes
inflammatoires locaux, d’adénopathie(s) axillaire(s) ou sus-claviculaire(s) cliniqguement suspecte(s)
et la présence de métastase(s) sont des critéres de pronostic défavorable.

8.2. Par I’examen anatomo-pathologique sur biopsie : au-dela de I’expression des récepteurs,
le caractére invasif ou non de la lésion, son histologie, son grade histo-pronostique doivent en
particulier étre renseignés. L’examen anatomo-pathologique ultérieur sur piéce opératoire permettra

de renseigner I’ensemble des éléments nécessaires (Thomas et al., 2002).

0. Traitement
9.1. Chirurgie

L’intervention chirurgicale constitue généralement la premicére étape du traitement aprés
le diagnostic de CS. Selon la taille, la localisation et la nature de la tumeur, différentes techniques
peuvent étre employées afin d’assurer une exérése totale de la lésion tout en garantissant,
dans la mesure du possible, un bon resultat esthétique (Clere, 2016). Deux techniques chirurgicales
sont envisageables pour le traitement du cancer du sein :

9.1.1. La mastectomie : consiste a enlever la glande mammaire et les plans cutanés avec ou sans les
muscles pectoraux. Les deux s’accompagnent d’un curage axillaire. Ce dernier consiste en

I’évidement du tissu lympho-ganglionnaire du creux axillaire (Bruno, 2008).
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9.1.2. La tumorectomie : est indiquée dans le traitement de tumeurs de petites tailles (2 cm)
ou un peu plus grosses si les seins sont suffisamment volumineux. L’exérése de la 1ésion palpable

doit se faire au large et garantir un résultat esthétique correct (Clere, 2016).

9.2. Radiothérapie

L’effet des radiations ionisantes s’explique par la production de radicaux libres instables
et chimiquement tres réactifs qui induisent des coupures sur les brins d’ADN, a I’origine d’une mort
cellulaire retardée. La radiosensibilité différente entre tissu sain et tumeur se traduit par la mort
préférentielle des cellules tumorales. Actuellement, la radiothérapie fait partie du traitement
locorégional du cancer du sein et est également utilisée en phase métastatique comme traitement
palliatif, surtout dans les localisations osseuses et cerébrales. La radiothérapie effectuée
aprés un premier cancer du sein peut augmenter les risques de récidives. Des doses supérieures
ou égales a 2,5 Gy augmentent le risque par 6 ou 7 fois par rapport a un traitement en absence de
radiothérapie. Une radiothérapie a des doses de 1 Gray n’augmente le risque que de 0,2%,

ce qui reste tres faible (Rubino, 2003).

9.3. Chimiothérapie :

La chimiothérapie permet globalement d’empécher la multiplication des cellules cancéreuses.
C’est un ensemble de médicaments formés de plusieurs familles et qui agissent au niveau de la
division cellulaire. Les cellules cancéreuses ressemblent beaucoup aux cellules saines.

Une cellule cancéreuse est une cellule saine ayant perdu sa capacité d’apoptose, ce qui lui
procure cette propriété de pouvoir se proliférer indéfiniment et d’avoir le statut de cellules
immortelles.

Les produits cytotoxiques utilisés en chimiothérapie sont trés actifs sur ces cellules cancéreuses
quand elles proliferent activement. D’ou pourquoi la plupart des médicaments cibleront ces phases
ou la cellule cancéreuse est en cours de prolifération importante. La chimiothérapie est dite «
cytotoxique », elle a pour but de « tuer » les cellules cancéreuses, d’empécher la formation des

métastases et d’améliorer la qualité de vie de la patiente (Bicar, 2018).

9.4. Hormonothérapie :

Les hormones stéroidiennes féminines sont capables de stimuler la croissance de cellules
cancéreuses qui possedent leurs récepteurs spécifiques (récepteurs des cestrogénes ou progestérones).

C'est pour cela que certains cancers du sein peuvent étre hormono-dépendants.
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L'hormonothérapie est un traitement basé sur lI'administration d'inhibiteurs qui permettent
soit de bloguer I'action de ces hormones, soit d'empécher leur production, empéchant ainsi les cellules
cancéreuses de proliférer (PDQ Adult Treatment Editorial Board, 2002).

9.5. Thérapies ciblées

Les molécules de la thérapie ciblée agissent plus spécifiqguement sur des anomalies moléculaires

constatées au niveau de la cellule tumorale ou des cellules de son microenvironnement.

9.5.1. Les anti-HER2: les récepteurs HER2 sont la cible d’inhibiteurs extracellulaires
(trastuzumab®) ou intracellulaires (lapatinib®). Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps
monoclonal humanisé, il se lie avec une grande affinité au domaine extracellulaire de la protéine
HER2. Cette liaison empéche le clivage protéolytique de son domaine extracellulaire inhibant la
prolifération des cellules tumorales surexprimant HER2 (Clere, 2016).

9.5.2. Les anti-angiogéniques : sont des molécules qui s’opposent a I’angiogenése (formation
de néovaisseaux a partir du réseau vasculaire préexistant), essentielle pour approvisionner la tumeur
en oxygene et nutriments. Seul le bévacizumab (Avastin®) est actuellement indiqué dans le traitement
du cancer du sein métastatique. Ainsi, les cellules cancéreuses se trouvent privées d’oxygene et de
nutriments, ce qui ralentit la croissance tumorale (Clere, 2016).

9.5.3. La thérapie génique : c’est une méthode de traitement et non un traitement. Cette thérapie
des genes ne peut étre utilisée, actuellement, que dans les essais cliniques. Elle consiste en I’insertion
d’un gene dans une cellule & I’aide d’un vecteur. Ce gene sera soit toxique pour les cellules
cancéreuses tout en étant inoffensive pour les cellules saines soit il aura pour objectif de réparer les
Iésions et dommages au niveau des cellules cancéreuses (Bicar, 2018).

Les progrés de la recherche ont en effet permis de découvrir certains mécanismes qui conduisent
au développement et & la multiplication des cellules cancéreuses. En s’attaquant précisément a ces
mécanismes, les thérapies ciblées détruisent ainsi toutes les cellules malades, tout en épargnant les
cellules saines. De plus, elles ciblent des spécificités de chaque tumeur, et ouvrent ainsi la voie a une
médecine personnalisée.

Les avancés énormes de ces dernieres années en matiere de thérapie génique laissent espérer la

possibilité de pouvoir proposer bientét des traitements personnalisés aux malades.
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1.  Génetique du cancer du sein

Plusieurs mutations génétiques sont nécessaires a la cancérisation d’une cellule, soit I’activation
d’oncogénes et/ou la délétion de genes suppresseurs de tumeurs. Dans 90% des cas, il s’agit de
cancers sporadiques, et dans 10% le cancer est lié a la présence de génes de susceptibilité au processus
néoplasique (Tallot, 2011). Lorsque plusicurs personnes d’une méme famille sont atteintes du méme
cancer, il peut s’agir d’un cancer héréditaire dii & une anomalie au niveau d’un géne (anomalie
génétique) qui se transmet d’une génération a une autre. Cette anomalie est encore appelée mutation
génétique. Seule une partie des cancers du sein, 5 a 10%, sont héréditaires, ¢’est-a-dire attribuables a

une mutation génétique (qu’elle soit identifiée ou non) (e-cancer, 2018).

1.1. Antécédents familiaux

Il a été démontré qu’un antécédent familial matri ou patrilinéaire de cancer du sein augmente
le risque ultérieur de survenue d’un tel cancer. Le risque est d’autant plus important que 1’antécédent
familial est apparu jeune, ou qu’il était bilatéral (Claus et al., 1991). Environ 20 a 30% des femmes
présentant un cancer du sein font état d’une histoire familiale de cancer du sein et de l'ovaire ou autres
maladies comme le cancer du c6lon ainsi que le cancer de la prostate chez I'homme. Par ailleurs,
seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans des mutations génétiques. Offit et Brown
ont démontré que les risques relatifs estimés sont dépendants du degré et du type de parenté, du
caractere pré ou post-ménopausique, de la bilatéralité et de 1’dge d’apparition chez 1’apparenté
(Razali, 2018).

1.2. Genes de prédisposition

La recherche a permis d’identifier un certain nombre de mutations génétiques favorisant
la survenue de cancers du sein. Les premiers genes identifiés étaient des mutations situées au niveau
du gene p53. En effet, il a été observé une augmentation de 1’incidence des cancers du sein, mais
aussi des sarcomes ostéogéniques, des leucémies et des tumeurs cérébrales (Mathalien et al., 1997).
BRCA1 et BRCAZ2, anti-oncogenes découverts au début des années 1990, sont a eux seuls responsables
de la moitié des cancers du sein familiaux. La transmission de ces genes se fait selon un mode
autosomique dominant. Il a été mis en évidence qu'en cas de mutation BRCAL il y avait 65% (44 a
78) de risque de developper un cancer du sein jusqu'a I'age de 70 ans et qu'il existait un risque accru
de cancer du sein controlatéral. Ils ont également mis en évidence 40% de risque de développer un
cancer de l'ovaire. Pour BRCAZ2 le risque est de 45% pour le cancer du sein et de 11% pour le cancer
de l'ovaire (Antoniou et al., 2000).
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La présence de mutation dans 1’'un de ces genes n’implique pas forcément I’apparition du CS,
il en augmente juste le risque. Chez la femme, le risque de développer un CS, a été estimé a entre 60
et 85% avant 70 ans pour BRCA1 et BRCA2 (Antoniou., et al., 2000).

1.2.1. BRCAl

Le géne BRCAL est un grand géne situé sur le chromosome 17qg contenant 22 exons codant
1683 acides aminés. Plus de 500 mutations ou variations de séquence 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. 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 BRCAL est transmise de fagon 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. (Kerangueven et al., 1995).
BRCAL code pour une protéine complexe de 190 kDa et de 1863 acides aminés. Sa fonction est encore
inconnue, mais des éléments en faveur de son réle suppresseur de tumeur et de son implication dans
le contréle de la prolifération cellulaire de I'épithélium mammaire en réponse aux stimulations
hormonales, dans les phénomeénes d'apoptose ainsi qu'une participation au contréle de I'intégrité du

génome ont été rapportés (Roy et al., 1996).

Cestrogénes endogénes Cestrogénes exogénes
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Figure 07 : Role de BRCA1 dans le contréole de la prolifération cellulaire cestrogéno-dépendante

(Pujol et al., 2004).
CO : contraception orale ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; E2 : cestradiol ; RE : récepteurs cestrogénes.
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Figure 08 : Hypothese mécanistique du role des mutations de BRCAL dans la progression tumorale
(Pujol et al., 2004).

1.2.2. BRCA2

Le gene BRCA2 est localisé sur le chromosome 13 en ql213. Il présente certaines similarités
avec BRCAL (par exemple la taille, la structure, I'expression tissulaire). Il s'agit d'un tres grand géne
comprenant 26 exons codants, avec 3 exons de grande taille dont I'exon 11, les deux autres
étant les exons 10 et 27. Sa séquence est distribuée sur prés de 70 kb d’ADN génomique et donne
naissance a un transcrit de 10,4 kb. 1l 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 r6le de géne suppresseur de
tumeurs (Mazoyer et al., 1994 ; Tagvitian et al., 1996).

BRCAL 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. De
plus, de nombreuses protéines retrouvées dans des complexes avec BRCAL et BRCA2 sont impliquées
dans différents cancers et maladies souvent associés a une instabilité génomique tout comme BRCAL
et BRCA2. En effet, les protéines codées par les genes BRCAL et BRCA2 sont essentielles dans les
mécanismes de contréle de la recombinaison homologue (HR) ainsi que dans la réparation des
cassures doubles brins de I’ADN. Ces génes sont des suppresseurs de tumeurs agissant en tant que «

caretakers » en maintenant la stabilité génomique.
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L’absence des activités de la protéine BRCAL ou BRCAZ2 causerait une instabilité génomique
par I’augmentation de la fréquence des altérations chromosomiques telles que les cassures double
brins, I’aneuploidie, 1’amplification du centrosome, les réarrangements chromosomiques,
la duplication d un chromosome avec la délétion d’autre chromosome homologue ; phénomene connu

sous le nom de perte d’hétérozygocité (Pellegrini et al., 2002 ; Rosen et al., 2003).

1.3. Mutation et corrélation génotype-phénotype

Le cancer du sein est une maladie génétiquement et histo-pathologiquement hétérogene.
Actuellement, plus de 1800 mutations ont été identifiés dans chacun des deux genes. Il s’agit le plus
souvent de mutations avec décalage de cadre de lecture, conduisant & la production d’une protéine
tronguée ou aberrante. 1l existe une corrélation entre le génotype et le phénotype associé. En effet, le
type de mutation ainsi que sa position dans le géne peuvent modifier le risque de développer un cancer
du sein, de I’ovaire ou autres en I’augmentant ou en le diminuant (Petrucelli et al., 2016). Par
exemple, il a été rapporté que :

- Les mutations siégeant avant I'exon 13 du géne BRCAI étaient associées a une plus grande
incidence du cancer de l'ovaire.
- Au niveau du gene BRCAZ2, une région centrale nommée OCR (Ovarian Cluster Region)

a été décrite comme étant associee a un faible risque de cancer du sein.

- Enfin, une mutation au niveau de BRCAZ2, serait associée a un risque de cancer du sein chez

I’homme mais aussi de la prostate (Le Caignec, 2000 ; Lecarpentier, 2012).

2. Mécanismes moléculaires de la tumorogenése mammaire

La tumorogenese mammaire est un processus multifactoriel ou la succession d’altérations
génetiques amene progressivement a la transformation des cellules normales en cellules cancéreuses.
Ces altérations peuvent aboutir a I’inactivation des génes suppresseurs de tumeurs et/ou a I’activation
d’oncogénes. Six modifications de la physiologie cellulaire sont considérées comme essentielles pour
permettre aux cellules transformées de prendre de 1’ascendant sur les autres cellules (Hanahan et
Weinberg, 2000).

- Indépendance vis-a-vis des sighaux de croissance,
- Perte de la sensibilité aux signaux antiprolifératifs,
- Résistance a I’apoptose,

- Potentiel réplicatif illimité,

- Néo-angiogenése,

- Capacité a envahir les tissus et a métastaser.
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2.1. Altérations génétiques
2.1.1. Activation d’oncogénes

On considére comme oncogenes, tous les géenes dont la régulation positive participe au
processus oncogénique. Ces altérations génétiques peuvent étre quantitatives (protéine produite en
exces) ou qualitatives (protéine mutée hyperactive ou non régulée). Ces oncogenes peuvent étre
impliqués dans la transduction des signaux, prolifératifs (Erb-B2), dans le contréle du cycle cellulaire
(cycline D1), dans la dissémination métastasique ou encore dans I’angiogenése.

Dans le cancer du sein, les anomalies génétiques les plus fréquemment observées sont les
amplifications d’ADN, alors que les autres mécanismes d’activation d’un oncogéne tels que les
mutations ponctuelles, les insertions géniques ou les réarrangements ne sont que trés rarement
observés. Les amplifications les plus fréquentes dans le cancer du sein concernent les oncogenes
c-myc, Erb-B2 et CCNDL1 (cyclineD1) (Osborne et al., 2004).

- c-myc : est localisé sur le chromosome 8g24 et code une phosphoprotéine nucléaire
qui régule la transcription d’un grand nombre de genes impliqués dans la prolifération,
la différenciation et I’apoptose. Il est amplifié dans environ 15 a 25% des cancers du sein
et plusieurs études montrent une corrélation avec des tumeurs de haut garde et un mauvais
pronostic (Liao et Dickson, 2000 ; Blancato et al., 2004).

- Erb-B2 (HER?2) : localisé en 17g21-22. La protéine HER2 est un récepteur tyrosine kinase de
la famille de 'EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor ou Erb-B1), il est impliqué
dans de nombreux processus tels que la prolifération, 1’angiogenése, les interactions
cellule/cellule, la formation de métastases ou encore la résistance a I’apoptose. L’amplification
du géene HER?2 est parfaitement corrélée a la surexpression de sa protéine et est retrouvée dans
environ 25% des cancers du sein (Moasser, 2007 ; Ross et al., 2009).

- Ccdnl : localisé sur le chromosome 11913, code la cycline D1, un régulateur majeur
des transitions G1/s et G2/M mais également un facteur de transcription. La surexpression de
cette cycline est retrouvee dans environ 50% des carcinomes mammaires. (Arnold et
Papanikolaou, 2005).

2.1.2. Inactivation des genes suppresseurs de tumeurs

On considére comme géne suppresseur de tumeurs, tout géne dont la perte de fonction participe

a Poncogenése. Certains jouent un role fondamental dans 1’inhibition de la prolifération cellulaire

(Rb, PTEN), d’autres sont impliqués dans la réparation de I’ADN (p53 ou BRCA).
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Enfin certains génes peuvent moduler le microenvironnement cellulaire et 1’implantation

tumorale (E-cadhérine). La participation des génes suppresseurs de tumeurs a I’oncogenése nécessite

une altération concomitante des deux alleles du méme géne, nécessaire pour aboutir a une perte de
fonction (Knudson, 2001).

BRCAL et BRCA2 : sont des genes suppresseurs de tumeurs dont les mutations prédisposent
aux cancers du sein mais également aux cancers de ’ovaire, du pancréas et de la prostate.
On estime aujourd’hui qu’une femme porteuse de 1'un de ces genes mutés a un risque
de développer un cancer de sein avant 50 ans évalué entre 30 et 50% contre un risque de 2%
pour la population générale. Ces genes codent des protéines impliqués dans la réparation
de I’ADN mais aussi dans le contrdle du cycle cellulaire et dans la régulation de la transcription
via leur interaction avec Rad51, p53 ou encore I’ARN polymérase Il
(Venkitaraman, 2002 ; Yoshida et Miki, 2004).

P53 : également appelé (gardien du génome), est responsable de 1’arrét temporaire du cycle
cellulaire permettant la réparation des éventuels dommages a I’ADN. Lorsque les Iésions
sont trop importantes, p53 peut alors orienter la cellule vers I’apoptose, débarrassant
ainsi 1’organisme des cellules potentiellement malignes. En régle générale, sa perte
de fonction est liée a une délétion d’un des alléles et a une mutation du second. Le gene TP53
est situé sur la région 17p13, des mutations sont retrouvées dans 25% des cancers du sein
et sont associées a un mauvais pronostic (Verbeke, 2010).

Rb : premier géne suppresseur de tumeurs découvert, intervient dans le contrdle du cycle
cellulaire. Selon son état de phosphorylation di aux complexes cyclines/cdk, la protéine Rb
permet la libération du facteur de transcription E2F autorisant ainsi la transition G1/S.
La perte du contréle des checkpoint par Rb conduit a une prolifération anarchique des cellules.
Dans le cancer du sein, on observe une perte d’expression de la protéine Rb ou une perte
d’hétérozygotie dans 25 a 30% des cas (Bosco et knudsen, 2007).

Le géne PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) : est un géne suppresseur de tumeur
localisé sur le chromosome 10, en 10g23.3. Il code une phosphatase antagoniste de la PI3K
(Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase). Un dysfonctionnement de PTEN empéche 1’arrét du cycle
cellulaire et 1’apoptose et conduit a une survie anormale des cellules et conduit a I’apparition
d’un syndrome rare (Syndrome de Cowden) qui peut étre responsable d’une augmentation
du risque de développer un cancer du sein (Viassolo, 2016).

Le gene ATM (Ataxie Télangiectasie) : Swift a émis I'hypothéese 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. 1ls
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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
(Kerangueven et al., 1996).

- PALB2 (Partner And Localizer of BRCAZ2) : est localisé sur le bras court du chromosome 16
(16p12.2). Il code pour une protéine qui interagit avec BRCAL et qui est donc impliqué dans la
réparation des cassures doubles brins de I’ADN par recombinaison homologue. Le géne codant
pour la protéine PALB2, partenaire et localisateur de BRCA2, a clairement été impliqué dans un

risque accru de cancer du sein (Walavalkar et al., 2015).

- Le géene CHEK?2 (checkpoint kinase 2) : est un géne suppresseur de tumeur situé sur le
chromosome 22. Il code une sérine-thréonine kinase qui est activée lors de cassures double-brin
de I’ADN et contribue a la transduction des signaux qui conduiront a la réparation de I’ADN.
La protéine phosphoryle également BRCA1, facilitant son role dans la réparation de I’ADN. La
mutation germinale 1100delC de CHEKZ2, fondatrice en Europe du Nord, augmente le risque de
cancer du sein avec un risque relatif estimé a au moins 3 et un risque absolu de 29% a 1’age de
80 ans avec des cancers souvent bilatéraux, récidivants et de mauvais pronostic. Plus
récemment, une autre mutation récurrente de CHEK2, Y390C, a été retrouvée dans une
population d’origine chinoise a haut risque de cancer du sein. Cependant, le risque le plus
important a été rapporté par une étude menee sur I’effet de la mutation ¢.1036 C>T (Easton et
al., 2015 ; Southey et al., 2016).

- Le géne STK11 (Sérine/Thréonine Kinase 11) : est un gene suppresseur de tumeurs situé
sur le chromosome 19, en 19p13.3. Il participe a la signalisation et a 1’apoptose, et régule
la voie mTOR (mammalian Target Of Rapamycin). Une mutation germinale de STK11 est
al’origine du syndrome de Peutz-Jeghers, et les patientes mutées présentent un risque augmenté
de cancer colorectal, du sein, de I’intestin gréle, du pancréas, de I’estomac et de ’ovaire
(Schumacher et al., 2005).

- Le géne CDHL1 : ce géne est localisé sur du bras long du chromosome 16 (16922.1). Il code
pour la cadhérine E qui est une molécule d’adhésion cellule-cellule dépendante du calcium et
exprimeée au niveau des cellules épithéliales. Certaines formes de cancer gastrique héréditaires
sont associées a des mutations au niveau du géne CDHL1 et les sujets atteints présentent un

risque de 50 a 60% de développer un cancer du sein (Walavalkar et al., 2015).
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- Le géene BRPI1 (BRCA1-Interacting Protein 1) : ce géne est situé sur le bras long du
chromosome 17 (17qg22.2), et code pour une hélicase qui interagit avec le domaine BRCT du
BRCAL et intervient donc dans la réparation des cassures double brin de ’ADN par
recombinaison homologue. A I’instar de PALB2, les mutations du géne BRIP1 sont impliquées
dans la survenue de I’anémie de Fanconi. C’est donc également un gene de prédisposition qui
confére un risque de 20% de développer un cancer du sein (Apostolou et Fostira, 2013 ;
Walavalkar et al., 2015).

- BRCA3 : les agrégations familiales de cancers du sein ne relévent pas toutes de BRCA1
et BRCA2. Plusieurs études vont dans ce sens et invoqueraient un effet géographique
dans la fréquence respective des différents génes de prédisposition aux cancers du sein
et de l'ovaire. 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 et qui serait responsable d’une prédisposition héréditaire au cancer du sein et/ou de
I’ovaire Actuellement, les familles associées au locus 8pl2 21 sont principalement de type
cancer du sein seul, sans cancer du sein chez I'homme. Des arguments supplémentaires,
soulignant I'importance de ce locus, ont été apportés par I'analyse de I'ADN d'une série de
cancers du sein sporadiques. Prés de 50% des tumeurs présentent une délétion de la région 8pl2-
21 (Sobol et al., 1994 ; Kerangueven et al., 1995 ; Walavalkar et al., 2015).

2.2. Altérations épigénétiques

Le terme épigénétique regroupe I’ensemble des modifications de 1’expression d’un géne,
héritables lors de la division cellulaire (mitose ou méiose), mais ne résultant pas d’altérations
de la séquence d’ADN (Santos-Rosa, 2005). En effet, ’empaquetage de I’ADN dans le noyau, sous
forme de chromatine, joue un role essentiel dans la régulation de I’expression génique (Davie et al.,
1999), et tend a montrer son rdle dans les modifications de I’ADN observées dans les cellules
cancéreuses, expliquant ainsi la levée d’inhibition pour certains génes ou I’effet inverse pour d’autres.
L’acétylation et la méthylation sont les altérations épigénétiques les plus fréquemment retrouvées
dans les tumeurs mammaires. Le degré d’acétylation des histones (protéines impliquées dans la
structure de la chromatine) influence la compaction de la chromatine, et régule ainsi I’acces des
facteurs généraux de transcription a I’ADN et, par conséquent, I’activité génique (Rountree et al.,
2001). L’autre mécanisme de régulation épigénétique est la méthylation des cytosines regroupées
sous la forme d’ilots CpG au niveau du promoteur de la transcription de certains genes
(Widschwendter et Jones, 2002).
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2.2.1. Méthylation de ’ADN et cancers

Actuellement, on se rend compte que la méthylation de I’ADN constitue une voie alternative
aux mutations dans le développement de cancers. Aujourd’hui, on sait que la méthylation de I’ADN
est impliquée dans plus de 65% des cancers humains (Herman et Baylin, 2003). Les deux types
d’aberrations de la méthylation de I’ADN les plus connues sont I’hyperméthylation des lots CpG au
niveau de certains promoteurs de génes suppresseur de tumeurs et ’hypométhylation globale du
génome conduisant a une instabilité chromosomique ou a I’expression d’oncogénes (Digel et Lubert,
2005).
2.2.1.1 Hypométylation des oncogénes : il est connu depuis longtemps que le matériel génétique
des cellules tumorales présente une hypométhylation globale (Feinberg et al.,, 1988).
L hypométhylation est utilisée pour décrire aussi bien une réduction globale de la méthylation dans
le génome entier (hypométhylation globale) ou une déméthylation relative localisée dans différentes
régions du génome, comme les régions promotrices des proto-oncogénes ou les séquences répétées
normalement hautement méthylées. Elle se caractérise par une baisse de 20 a 60% de la teneur en 5-
méthylcytosines. L hypométhylation globale est observée dans deux situations importantes : le
vieillissement et les cancers (Dunn, 2003). Dans la majorité des cas le terme «hypométhylation» se
réfere a un état relatif qui représente un changement par rapport au taux «normal» de méthylation.
L hypométhylation globale peut contribuer a la tumorogenése a travers trois mécanismes : la
réactivation des transposans, 1’instabilité des chromosomes et la perte d’empreinte parentale (Gaudet
etal., 2003).
2.2.1.2 Hyperméthylation des genes suppresseurs de tumeurs: dans les cancers,
I’hyperméthylation des régions promotrices est I’altération épigénétique la plus souvent décrite. Elle
est retrouvée dans presque tous les types de neoplasies et est associée a I’inhibition de la transcription
de plusieurs genes suppresseurs de tumeurs conférant ainsi un avantage aux cellules néoplasiques
(Herman et Baylin 2003). De fagon générale, I’hyperméthylation des génes suppresseurs de tumeurs
s’inscrit de fagon paradoxale dans un contexte d’hypométhylation globale du génome de ces cellules.
L’hyperméthylation des ilots CpG est responsable de I’extinction transcriptionnelle de génes
suppresseurs de tumeurs impliquées dans certaines fonctions essentielles pour la cellule comme
la régulation du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN, I’adhésion cellulaire, 1’apoptose et plusieurs
autres fonctions (Deltour et al., 2005).

2.2.2. Epigénétique de BRCA1 et BRCA2 dans les cancers du sein

Les mutations héréditaires de BRCAL et BRCA2 sont responsables d’environ 10% des cancers
héréditaires du sein et de I’ovaire. De nombreuses études se sont par conséquent intéressées

aux mecanismes qui pourraient inactiver ces genes dans les cancers sporadiques et plus
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particulierement aux mécanismes épigénetiques. La majorité de ces données concernent la
méthylation des promoteurs de BRCALl et BRCA2 dans les cancers du sein et de ’ovaire. La
méthylation de BRCAL au niveau d’un site de liaison CRE (élément de réponse a I’AMP cyclique)
dans le promoteur du géne induirait une perte de son expression (Mancini et al., 1998). Selon les
études, la méthylation de BRCAL est retrouvée dans une proportion extrémement variable (de 5 a
60%, environ) dans le tissu tumoral de cancers du sein sporadiques. En revanche, cette méthylation
semble beaucoup plus rare dans les tumeurs mammaires de patientes porteuses de mutations
héréditaires au niveau de BRCA1 ou BRCA2. A I’heure actuelle, peu d’études se sont intéressées aux
mécanismes responsables de I’hyperméthylation de BRCAL dans les cancers du sein. La DNMT3b est
surexprimée dans les tumeurs du sein sporadiques ou BRCA1L est réprimé (Butcher et Rodenhiser,
2007). Concernant la méthylation du promoteur de BRCA2, peu de données sont actuellement
disponibles. Dans les cancers du sein. Plusieurs études publiées ne rapportent pas de différence
significative au niveau de la fréquence de methylation de BRCA2 entre les tissus sains et tumoraux,
tandis que d’autres trouvent une méthylation plus importante de BRCA2 dans le tissu tumoral

mammaire (Radpour et al., 2011).

3. Conseil génétique

Le conseil génétique du cancer du sein est le niveau de prise en charge des femmes
dont les histoires personnelles et/ou familiales sont compatibles avec des mutations dans les deux
génes majeurs associes au sein héréditaire BRCAL et BRCA2 dont le but d’informer, sur leur état, les
individus et les familles atteints de maladies génétiques ou a risque de I’étre, et de donner les
informations qui permettront aux couples a risque de prendre des décisions éclairées vis-a-vis de la
reproduction (Jacobs et al., 2016). La possibilité qu’un individu soit génétiquement prédisposé a la
survenue d’un cancer du sein doit toujours étre prise en considération. C’est pour cela que les
antécédents familiaux doivent étre évalués aussi bien du c6té maternel que paternel. En effet, ces
antécédents supposent la présence d’une mutation au niveau d’un géne de prédisposition, le plus
souvent BRCA1/BRCA2, mais ce n’est nécessairement pas le cas. C’est la qu’intervient le conseil
génétique afin de renseigner les individus sur le risque de cancer du sein et influencer la prise de
décision sur la prévention du cancer aux membres de la famille pour définir leur risque (Chiquette
et Hogue, 2014 ; Agnese et Pollock, 2016).
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1. Gene ACE
1.1. Définition

L'enzyme de conversion de lI'angiotensine (ECA, EC 3.4.15.1, carboxypeptidase A, kinase 1)
est largement distribuée dans l'organisme et dans les fluides corporels. C’est une enzyme clef
du Systéeme Reénine-Angiotensine (SRA), de localisation soit vasculaire au niveau ; pulmonaire, rénal,
intestin gréle et des plexus choroides, soit tissulaire au niveau du rein, du cceur et du cerveau (Nguyen,
2014). Deux types d'ECA ont été identifiés chez I'hnomme (Hattori et al., 2000).

L'ECA dite somatique constitue l'isoenzyme le plus abondant et se retrouve sous une forme
soit liée aux membranes cellulaires de différents types de cellules (endothéliales et épithéliales)
et plus particulierement dans les lits capillaires des poumons (Diall, 2011), de 160 kDa, soit soluble
et en libre circulation dans le plasma, le liquide céphalorachidien, le liquide amniotique et les urines,
légérement plus petite, de 140 kDa. La forme germinale d'ECA, une forme testiculaire de 90 kDa,
retrouvée uniquement dans le sperme (Laraqui, 2006).

L’ECA est un composant important du SRA, impliqué dans le maintien de la pression artérielle
et ’équilibre hydrominéral par différents mécanismes telles que la vasoconstriction, la libération
de I’aldostérone suite a une rétention du sodium et de 1’eau, la régulation de I’équilibre sanguin intra-
rénal, la stimulation de la soif et la libération de la vasopressine et des catécholamines (Laraqui,
2006).

1.2. Structure de PECA

L’¢tude de la séquence de 'ECA membranaire met en évidence une structure protéique
comportant quatre domaines distincts : un court domaine intracellulaire carboxy-terminal de 24 acides
aminés ; un domaine transmembranaire hydrophobe de 20 acides aminés servant d’ancrage de la
protéine dans la membrane cellulaire ; deux domaines extracellulaires montés en séries, ayant entre

eux une forte homologie (60%) et possédant chacun un site actif pouvant lier le zinc (Laraqui, 2006).

1.3. Fonction

La fonction majeure de I’ECA est d’hydrolyser les deux derniers acides aminés de I’extrémité
carboxy-terminale des peptides. L’activité de cette métalloenzyme & zinc necessite la présence
d’anions en particulier I’atome de zinc et du chlore, qui modifie la conformation allostérique du site

actif, en lui donnant une spécificité pour les substrats di-peptidiques (Laraqui, 2006).
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L’ECA joue un double role : elle transforme I’angiotensine I en angiotensine II, par ailleurs elle
dégrade la bradykinine en Kinines inactives et les peptides neuronaux : substance P, enképhalines, la
LH-RH (Baudin, 2005). Un taux élevé d’ECA dans le plasma ainsi que dans les parois des vaisseaux

favoriserait la formation d’angiotensine II et la dégradation de la bradykinine (Leclerc et al., 2013).

14. Gene ACE

Le geéne de ’ACE est localisé sur le bras long du chromosome 17 en 17g23. Il s’étend sur
environ 21 Kb sa séquence codante est répartie en 26 exons intercalés par 25 introns (Crisan et Carr,
2000). La taille des exons varie de 88 paires de bases (pb) (exon 16) a 481 pb (exon 26) et celle des
introns de 150 pb (introns 17 et 25) a 2000 pb (intron 20).

Son transcrit mature, posséde une taille de 4,3 Kb. Il est traduit en une protéine de 1340 AA (Crisan
et Carr, 2000)

La transcription du geéne de I’ACE est contrdlée par deux promoteurs distincts donnant lieu par
épissage alternatif : a une ACE somatique largement distribuée dans 1’organisme, codée par les exons
1 4 26 mais sans I’exon 13, et par un €pissage des exons 1 a 13 et une traduction des exons 13 426 a
une ECA testiculaire. Cette derniere est requise pour la fertilité masculine. Les types somatique et
testiculaire de I'ACE sont codés a partir d'une séquence d'’ARN messager longue de 4, 029 et de 3 kb

respectivement (Laraqui, 2006).

1.5. Polymorphisme génétique de I’ACE

Le polymorphisme du gene ACE a d'abord été rapporté par Rigat et ces collaborateurs en 1990
par analyse du Polymorphisme de Longueur de Fragment De Restriction (RFLP) et hybridation de
Southern dans une étude qui a abordé le réle du gene ACE dans le contrble génétique des niveaux
plasmatiques d'ECA (Rigat et al., 1990). Selon le National Center for Biotechnologie Information
(NCBI), il a été répertorié plus de 160 polymorphismes génétiques pour le géne ACE, dont la plupart
sont des Polymorphismes Nucléotidiques Simples (SNPs). Seulement 34 de ces polymorphismes sont
situés dans les régions codantes et 18 d'entre eux sont des mutations faux-sens (Sayed-Tabatabaei
et al., 2006).

Le clonage de I’ADNc de I’ECA a permis d’identifier un polymorphisme génique
d’Insertion (I)/ Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 pb, riche en séquence Alu, au sein de
I’intron 16 (Soubrier et al., 1988).

La séquence Alu appartient a une famille d’ ADN modérément répétitive possédant en général
un site de restriction pour I’enzyme Alu. Elle comporte 300 000 copies de 300 pb, retrouvées tout au

long du génome, méme dans les introns des génes comme pour I’ACE. La fonction de ces séquences
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Alu est actuellement inconnue et un role éventuel dans la réplication n’est pas encore prouvé. La
présence singuliére de formes délétées ou insérées pour une séquence de 190 pb refléte I’existence de
deux alleles : I (Insérée) de 490 pb et D (Délété) de 190 pb et definit le polymorphisme du géne ACE
I/D (figure 09) (Rigat et al., 1990 ; Laraqui, 2006).

Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (I1 et DD) et un hétérozygotes (ID), ce
polymorphisme I/D affecte fortement le taux plasmatique de ’ECA, mais son mécanisme d’action
est probablement 1i¢ a un déséquilibre de liaison avec un autre polymorphisme plutdt qu’a un effet

direct puisque le polymorphisme I/D est localisé dans un intron (Rigat et al., 1990).

Gene ECA
Chr. 17621 Exons 1 8 15 17 21 26
Polymorphisme /D
(287 bp) _

Figure 09 : Localisation du polymorphisme 1/D du géne ACE (Lefebvre, 2008).

La concentration de I’enzyme ECA plasmatique est étroitement liee au génotype.
Elle est significativement plus basse en cas de génotype Il, intermédiaire en cas de ID, et
élevée en cas de DD. Il est donc possible de conclure que la concentration plasmatique, le niveau
d’expression de méme que I’activité de ’ECA sont fortement influencés par le polymorphisme 1/D
(Danser et al., 1995).

1.6.  Association du polymorphisme I/D du gene ACE a la carcinogenese

Ces derniéres annees, plusieurs auteurs ont indiqué que l'enzyme de I’ECA est associée a la
pathogénie des cancers. Elle peut influencer la prolifération des cellules cancéreuses, la migration et
les phénomeénes métastatiques. Etant donné les rles importants de I’ECA dans I'étiologie de cancer,
il est possible que les variations génétiques du gene codant pour cette enzyme puissent moduler le
risque du cancer (Zhang et al., 2011).

L’ECA est différentiellement exprimée dans plusieurs carcinomes et peut affecter la

prolifération des cellules tumorales, la migration, I'angiogenése et les comportements métastatiques.
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L'inhibition de I'activité de I’ECA supprime la croissance tumorale et I'angiogenése in vitro et in vivo
sur des modeles animaux (Zhang et al., 2011).

Un nombre conséquent d'études ont été menées récemment sur l'association du polymorphisme
du gene ACE avec diverses maladies ; dont les maladies coronariennes, les accidents vasculaires
cérébraux, I'hypertension, le diabéte sucré ainsi que les cancers tels le cancer du pancréas,
de la prostate, I'eesophage, le sein, le poumon, gastrique et colorectal démontrant que les fréquences
du génotype DD sont significativement élevées et seront associées au développement de différents
types de pathologies (Ladd et al., 2005 ; Mehri et al., 2010 ; Sameer et al., 2011 ; Zhang et al.,
2014).

2. Gene CYP1Al
2.1. Définition du Cytochrome P450

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes intervenant principalement dans le
métabolisme des xénobiotiques (molécules hydrophobes exogenes de faible poids moléculaire tel que
des médicaments, polluants, pesticides...). Les molécules hydrophobes ont la capacité de traverser
les membranes cellulaires et peuvent ainsi étre toxiques pour la cellule. C’est pourquoi il est important
d’avoir un systéme enzymatique capable de métaboliser les xénobiotiques et de les rendre plus
hydrophiles, pour une élimination plus facile via les fluides corporels. Cependant, certaines molécules
metabolisées peuvent devenir source de toxicité du fait de la production de métabolites réactifs
¢électrophiles capables d’alkyler des protéines cellulaires et de ’ADN. Les CYP se localisent
principalement dans le foie mais on les retrouve aussi dans les organes au contact du milieu extérieur
(poumon, intestin par exemple), ou des organes ayant un important débit sanguin (rein par exemple).
Dans le métabolisme des xénobiotiques, qui se déroule en 3 phases, les CYP sont dites enzymes de
phase | ou enzymes de fonctionnalisation.

Une nomenclature a été mise en place, basée sur un systeme de chiffres et de lettres permettant
de regrouper les CYP en familles et sous-familles en fonction de leur degré d’homologie de séquence
en AA. Ainsi, deux CYP de la méme famille auront le méme chiffre ; s’ils sont de la méme sous-
famille, ils auront leur chiffre et lettre en commun, le dernier chiffre étant spécifique de 1’isoforme.
Deux CYP sont de la méme famille si leur homologie de séquence en AA est supérieure a 40%, et de
la méme sous-famille pour une homologie de séquence supéricure a 55%. L’expression des

différentes familles et sous-familles varie dans chaque tissu (Nelson et al., 1993 ; Touati, 2013).

2.3. Définition du CYP1A1
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CYP1A1l est un membre de la famille CYPL. Il est essentiellement impliqué dans la
détoxication de molécules exogenes, comme les produits de combustion du tabac.
Il intervient également dans le catabolisme de composés endogénes comme l'acide arachidonique. Le
CYP1A1 joue un rdle clef dans le métabolisme de phase | des Hydrocarbures Aromatiques
Polycycliques (HAP) et dans le métabolisme des cestrogenes (Nebert et Dalton, 2006).

2.4. Geéne CYP1Al

Le séquencage du génome humain a montré qu’il existe 57 génes codant pour des cytochromes.
Le géne CYP1AL1 est situé sur le chromosome 15¢22-g24. Il contient 7 exons et 6 introns. 11 s’étale
sur 5 810 paires de base. Il est localisé a 25 Kb du CYP 1A2. Ce géne code pour une protéine, une
monooxygeénase impliquée dans le métabolisme des xénobiotiques et dans celui du cholestérol, des
stéroides et d’autres lipides. Cette protéine est localisée dans le réticulum endoplasmique (Masson,

2005).

2.5.  Polymorphismes du géne CYP1A1l

Au total, 11 polymorphismes ou variants alléligues du gene CYP1Al ont été décrits,
dont quatre d’entre eux ont été les plus étudiés pour leur implication dans la modification du risque
de la cancérogenése : m1 (T3801C), m2 (A2455G), m3 (T3205C) et m4 (C2453A).

Les numéros attribués aux mutations (m1, m2, m3, m4) correspondent a 1’ordre chronologique
de leur découverte (Gaikovitch, 2003 ; Merabet, 2012) (figure 10).

m4 m2 m3 m1
C4887A A4889G TS5639C T6235C

(Thr/Asn)eer  (lle/Val)ee2
N A I s
7 P 1 10 e SR

\ | NS 3

Exon 1 Exon2 Exon3 Exon4 Exon5 Exon6 Exon?7

Figure 10 : Localisation des polymorphismes m1, m2, m3 et m4 du géne CYP1Al (Merabet, 2012).
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Le polymorphisme T3801C, T6235C, ml ou CYP1A1*2A, résulte d'un remplacement
de la thymine par une cytosine au niveau de la 3801°™ paire de base (3801T>C) au niveau de la
région non codante 3’, en aval de I'exon 7 (Gaikovitch, 2003 ; Bag et al., 2015). Ce polymorphisme
silencieux ne provoque aucune substitution d'acide aminé mais peut générer une protéine fortement
inductible par les HAPs avec une activité enzymatique augmentée. Par conséquent, selon des études
statistiques, il est tres probable que le polymorphisme CYPIA1*2A soit associé a une forte induction
du géne en réponse a l'exposition tabagique (Gambier, 2006 ; Peng et al., 2012 ; Bag et al., 2015).
Le polymorphisme T3801C est également connu sous le nom de polymorphisme Mspl (Moraxella

species 1) car il confere un site de restriction Mspl supplémentaire (Bag et al., 2015).

2.6. Association entre CYP1A1A et cancers

De nombreuses études épidémiologiques ont montré le réle des expositions professionnelles
(HAP, amiante, amines aromatiques, benzéne, chlorure de vinyle) dans le développement de cancers.
La plupart de ces substances n‘ont pas d'effet cancérogéne direct, c'est au cours des étapes de leur
métabolisme qu'apparaissent des métabolites réactifs susceptibles de léser 'ADN (Benhamou, 2001).
Il apparait actuellement clair que le polymorphisme des cytochromes influence la susceptibilité
individuelle aux cancers. La biotransformation normale des carcinogénes chimiques aboutissent a la
formation d’un métabolite facile a éliminer. Parfois ces métabolites deviennent fonctionnalisés,
réactifs et se fixent de fagon covalente et stable au niveau d’ADN en formant des adduits. S’ils sont
insuffisamment éliminés, ces métabolites peuvent s’avérer mutagénes en premier temps qui seront

par la suite potentiellement cancérogenes (Kellil-Bendjemana, 2008).

3.  Géne MTHFR
3.1. Définition

Les folates connaissent actuellement un grand intérét, en raison de leur implication
dans de nombreux processus métaboliques, et présentent un intérét discuté pour leur role
dans la prévention des cancers. L'Homme ne peut pas synthétiser l'acide folique et dépend
donc des sources alimentaires de cette vitamine (Laurent et al., 2004). Les folates sont impliqués
dans la synthese des acides nucléiques (ADN, ARN) et dans les processus de méthylation, et de la ils
interferent avec la carcinogenese en modulant la méthylation de I'ADN génomique, la méthylation
des histones ou en induisant l'instabilité de 'ADN par la réduction de la synthese de la thymidine
(Chango, 2010).

Une enzyme clef du métabolisme des folates est la MTHFR, cette enzyme oriente celui-ci soit
vers la méthylation de I'ADN, soit vers la synthese d'’ADN en fonction de I'apport alimentaire
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quotidien en folates et de ses polymorphismes. Cette enzyme catalyse la réduction irréversible
du 5,10-méthylénetétrahydrofolate en 5 méthyl THF, avec la Flavine Adénine Di-nucléotide (FAD)
comme cofacteur et c'est précisément sous la forme 5-méthyl-tétrahydrofolate que le tétrahydrofolate
est nécessaire a la synthése de la thymidine (base pyrimidique spécifique de I'ADN). Cette forme
circulante majeure des folates, sert de substrat pour la reméthylation de 'hnomocystéine en méthionine
grace a la méthionine synthase qui a la vitamine B12 comme cofacteur. La méthionine permet la
biosynthese de novo de S-Adényl-Méthionine (SAM) qui est le principal donneur de radicaux méthyl.
Chez I'Homme, il est a noter que la MTHFR est inhibée par la SAM. Le 5, 10-méthyléne-THF est
quant a lui utilisé pour la méthylation du dUMP en dTMP via la thymidylate synthase, et donc
participe a la synthese des pyrimidines d'’ADN (Voorrips et al., 2000 ; Laurent et al., 2004).
D'autre part, le cycle des folates contribue a la syntheése des purines (ADN et ARN),
a partir du 10- formyl-THF qui va donner des carbones a I'adénosine et a la guanine. Les folates, ainsi
que les enzymes modulant leur métabolisme ont été liés a de nombreux processus pathologiques, y

compris le cancer (Voorrips et al., 2000 ; Laurent et al., 2004).

3.2.  Structure de la protéine MTHFR

Chez I’homme, la protéine MTHFR est présente dans le cytoplasme, elle est composée de 656

AA, il s’agit d’un homodimére de 150 KDa. Elle posséde deux sous-unités, chaque sous unité est

formée de deux domaines :

- Le domaine catalytique a I’extrémité N-terminale, d’un poids moléculaire 40 KDa, il possede
un site de liaison pour le coenzyme FAD et le 5,10 méthyléne THF, le NADPH est donneur
d’¢lectron.

- Le domaine régulateur a D’extrémité C-terminale, d’un poids moléculaire 37 KDa,
contient le site de liaison a la SAM, qui est un fort inhibiteur allostérique de la réaction catalysée
par la MTHFR.

Entre ces deux domaines se trouve une forte région hydrophobe avec une séquence d’acide aminé

Lys-Arg-Arg-Glu-Glu formant un site de clivage par la trypsine. La digestion de la MTHFR par la

trypsine ne conduit pas a la perte de I’activité catalytique réductrice de 1’enzyme. Par contre, la

protéine devient sensible a la régulation allostérique. Cette protéine a deux isoformes, de poids
moléculaire de 77 et 70 KDa respectivement (Maruti et al., 2007 ; Lorenzo et al., 2000 ; Diakite,

2012).

3.3. Gene MTHFR

Le géne de laMTHFR est I'un des génes, hautement polymorphes, les plus étudiés dans le cancer
du sein pour son role crucial dans les modifications épigénétiques. Il est cartographié sur le bras court
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du chromosome 1 en position 1p36.3 plus précisément dans la région des paires de bases 11 769 246
pb jusqu’a 11 788 568 pb. Le géne MTHFR consiste en une région codante de 2 kb subdivisée en
onze exons. Il possede plusieurs sites de début de la transcription, d’épissage alternatif et de sites de
polyadénylation. Il n’existe aucun élément TATA box de régulation du gene MTHFR humain mais il
est riche en ilots CpG (Pooja et al., 2015 ; He et Shen, 2017).

La transcription de ce gene produit 4 variants qui différent par leur région 5°. La diversité de ces
ARNmM est due a I’épissage alternatif au moment de la transcription primaire ou au courant de
I’épissage des 3 premiers exons. Trois polypeptides de 657, 698 et 680 AA sont traduits a partir de
ces trois variants (Goyette et al, 1998 ; Homberger et al, 2000).

3.4.  Polymorphismes

Les polymorphismes ou variants génétiques sont la conséquence le plus souvent des mutations
uniques. Il existe plusieurs polymorphismes des enzymes intervenant dans le métabolisme de
I’homocystéine. Il s’agit principalement de variants génétiques de I’enzyme MTHFR. Pour le géne
codant pour la MTHFR une soixantaine de polymorphismes ont été décrits. Le plus commun est le
polymorphisme C677T, dépeint comme présentant une hétérogénéité de distribution mondiale et
associe a diverses pathologies notamment cardiovasculaires, cancéreuses et thrombotiques, qui

influencent les taux d’homocystéine plasmatique (Namour et al, 2001).

3.4.1. Polymorphisme C677T

Identifié en 1995, la mutation la plus fréquente C677T du géne du MTHFR, est située sur le
chromosome 1. 1l s’agit d’une conversion d'une cytosine en thymine (C-T) au niveau du nucleotide
677 sur la partie N-terminal de I'exon 4. Elle est transmise de fagcon autosomique récessive (Yamanda
et al., 2001). Le polymorphisme C677T se traduit dans la sequence protéigue MTHFR par une
substitution d’une alanine par une valine en position 222 qui se situe dans le domaine catalytique de
I’enzyme au niveau du site de liaison avec le cofacteur Flavine Adénine Dinucléotide (FAD)
(Shahzad et al., 2013). La protéine résultante de ce polymorphisme présente une activité
enzymatique réduite a 37°C et plus, pour cela la protéine est appelée thermolabile. Le phénotype de
ce variant génotypique appelé « variant thermolabile > est caractérisé par une diminution de l'activité
enzymatique de 70% en cas d'homozygotie T (génotype TT) et de 35% en cas d'hétérozygotie
(génotype CT) (Lagrost et al., 2005).

Le génotype TT, en entrainant une nette diminution de l'activité enzymatique de la MTHFR,
est responsable d'une hyper-homo-cystéinémie qui est d'autant plus importante que la carence

en folates éventuellement associée est marquée. Cette hyper-homo-cystéinémie, a l'origine

42



Chapitre IV Génes de I’étude

d'une réduction de la quantité de SAM disponible pour les réactions de méthylation, entraine
une hypométhylation globale de I'ADN, ce qui induit probablement 1’activation de proto-oncogénes

et de des désordres conduisant a un processus tumoral (Laurent et al., 2004)

3.4.2. Polymorphisme A1298C

Une seconde mutation moins fréquente a été mise en évidence : le remplacement
d'une adénine par une cytosine en position 1298 sur la partie C terminal de I'exon 7, qui provoque
le remplacement du glutamate par l'alanine au codon 249.Ce polymorphisme est situé
dans le domaine de régulation de la SAM. La liaison de SAM a I'enzyme MTHFR conduit a des
changements conformationnels dans la structure de I'enzyme et inhibe son activité, de sorte que le
polymorphisme A1298C diminue également l'activité¢ MTHFR mais pas autant que C677T (Robien
et Ulrich, 2003). Les personnes avec un génotype 1298CC ne présentent pas des niveaux plus élevés
d’homocystéine sérique par rapport aux personnes de type sauvage.

L’association des deux variantes génétiques C677T et A1298C chez les mémes sujets présente
un profil semblable a celui présent chez les homozygotes C677T avec augmentation des
concentrations d’homocystéeine et une diminution des concentrations en folates (Lorenzo et al.,
2000 ; Robien et al., 2003). L’existence simultanée des deux variantes génétiques, le C677T et
C1298A, est associée a des maladies cardiovasculaires, des anomalies de la coagulation et des

malformations congénitales (Cassandra et Kniffin, 2002 ; Goyette et al., 2004).

3.5. Association entre MTHFR et cancers

Plusieurs études suggérent I'implication du métabolisme des folates et ses enzymes dans la
modulation du risque de cancer; parmi ces enzymes la MTHFR reste la mieux étudiée. L'allele C677T
du géne MTHFR présente un intérét tout particulier et a été examinée dans plusieurs études pour
plusieurs cancers. Certaines ont rapporté que le génotype muté pour l'alléle C677T pourrait conférer
une protection contre le cancer, surtout pour le cancer colorectal (Ma et al., 1997) et la leucémie
lymphoblastique (Skibola et al., 1999). D'autres, au contraire, ont indiqué une élévation du risque de
cancer notamment pour les cancers gastriques. Ce polymorphisme semble étre modificateur du risque
de cancer, probablement pour son implication dans le métabolisme des folates connu pour son réle
dans la synthese et la méthylation d'ADN, cette derniére est une modification épigénétique qui joue

un role crucial dans la carcinogenese (Hasiberger, 2010).
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Patients et méthodes

1.  Polymorphisme d’intérét

Notre choix, dans cette étude a porté sur 4 polymorphismes suspectés pour avoir un effet sur les
cancers mammaires :
- Le polymorphisme I/D (rs 4646994) du gene ACE (OMIM : 106180)
- Le polymorphisme m1 (T3801C, rs4646903) du géne CYP1A1 (OMIM : 108330)
- Les polymorphismes C677T (rs 1801133) et A1298C (rs 1801131) de la MTHFR (OMIM : 607093)

Ces polymorphismes ont fait également 1’objet de plusieurs études par notre équipe du laboratoire
de recherche Biologie Moléculaire et Cellulaire (BMC) pour leurs associations avec de nombreuses
pathologies (cancéreuses et autres) et dysfonctionnements. Au cours de ces études nous avons pu réunir
une base de données conséquente sur la distribution de ces polymorphismes dans la population générale,

particulierement la population des témoins.

2. Principe d’une méta-analyse

L’objectif d’une méta-analyse est de synthétiser, de maniere exhaustive (le plus possible),
rigoureuse, reproductible et quantifiée, les résultats provenant de différentes études. Ce type d’analyse

est particuliérement utile dans deux cas de figure :

- Lorsque de nombreuses études ont été publiées concernant une méme problématique mais que, faute
d’effectifs suffisants, peu d’entre elles font apparaitre un résultat statistiquement significatif ;
- Lorsque des études concernant une méme problématique montrent des résultats apparemment

contradictoires.

En effet, une méta-analyse permet d’augmenter la puissance statistique car le nombre de sujets
considérés est plus important, mais aussi d’expliquer la variabilité des résultats entre les différentes études.

Une méta-analyse se réalise en plusieurs étapes :

- Définir I’objectif,

- Etablir les critéres d’inclusion et de non inclusion des études dans la méta-analyse,
- Extraire de la littérature, les publications concernant a priori la méta-analyse,

- Eliminer les publications dont les résultats sont visiblement biaisés,

- Faire le tri des publications en utilisant les critéres d’inclusion et d’exclusion,

- Faire I’analyse statistique pour estimer 1’effet recherché,

- Tester la robustesse des résultats (analyse de sensibilité),

- Rechercher 1’hétérogénéité.
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Une méta-analyse peut étre sujette a principaux biais :

- Biais d’estimation ; toutes les études réalisées ne sont pas publiées,

- Biais de publication ; lorsque les résultats ne sont pas statistiquement significatifs, ils ont tendance
a ne pas étre publiés,

- Biais de détection ; la recherche des études peut ne pas étre exhaustive,

- Biais de sélection ; les critéres de sélection peuvent ne pas étre adaptés.

3. Stratégie de recherche

Notre travail de recherche consiste en une méta-analyse regroupant des études tirées de la littérature
électronique (en ligne) sur notre thématique en utilisant la base de données PubMed (publications parues
avant le 31 decembre 2019). PubMed est le principal moteur de recherche de données bibliographiques
de I'ensemble des domaines de spécialisation de la biologie et de la médecine. Il a été développé par le
centre ameéricain pour les informations biotechnologiques (National Center of Biotechnologies
Information : NCBI), et est hébergé par la bibliothéque américaine de médecine des instituts américains
de la santé. PubMed est un moteur de recherche gratuit donnant accés a la base de données bibliographique
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), rassemblant des citations et des
résumeés d'articles de recherche biomédicale. Cette base de données est gérée et mise a jour par la
bibliotheque américaine de médecine.

Dans la présente méta-analyse, nous avons pris les résultats provenant de différentes études afin
de prospecter I’implication des quatre polymorphismes d’intérét sélectionnés dans I’apparition du cancer

du sein. Nous avons procédé a une recherche en utilisant les mots clefs suivants :

- Breast Cancer, ACE, I/D polymorphism

- Breast Cancer, CYP1A1, T3801C polymorphism
- Breast Cancer, MTHFR, C677T polymorphism

- Breast Cancer, MTHFR, A1298C polymorphism

3.1. Sélection des études

Les études ainsi trouvées sur la base de données PubMed ont été sélectionnées selon les critéres
suivants :
- Une exploration de I’association du polymorphisme en question et le risque de développer
un cancer du sein.
- Une étude de type cas-témoins établie selon des criteres définis: construction de deux

groupes indépendants ; patients et témoins, avec des critéres bien définis de chaque groupe.
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- La disponibilité dans la publication de la taille des deux cohortes (patients et témoins) avec les
fréguences génotypiques des trois génotypes (homozygote sauvage, hétérozygote et homozygote muté)

et/ou alléliques (alléle sauvage et allele muté) permettant le calcul de 1’Odds Ratio (OR) et de la valeur

p.
Ont été exclues :

- Les études sur le cancer du sein prospectant I’effet de polymorphismes autres que ceux sélectionnés
dans notre étude.

- Les études de pharmacogénétique prospectant 1’effet des polymorphismes sélectionnés
dans la réponse a une thérapeutique particuliere d’un cancer du sein.

- Les études seraient exclues de la méta-analyse si la distribution des génotypes n’est pas conforme
a 1’équilibre de Hardy-Weinberg (HWE : Hardy-Weinberg Equilibrium) ou si cela n’est pas

mentionné dans la publication.

3.2. Extraction des données

De chaque étude incluse dans notre méta-analyse, nous avons extrait les informations suivantes :
nom de(s) auteur(s), annee de la publication (référence bibliographique), pays, ethnie de la population
d’étude, les tailles des populations de malades et de témoins, les répartitions génotypiques et alléliques.
Dans le cas ou ces fréquences ne sont pas mentionnées, elles seront calculées a partir de 1’ effectif brut

en rapport avec 1’effectif de chaque cohorte.

3.3.  Tests statistiques

Pour prospecter I’association entre les polymorphismes sélectionnés et les cancers mammaires
dans cette méta-analyse, nous avons étudié¢ précisément 1’effet des alleles mutés dans les groupes
de patients et témoins. Il s’agit d’une étude statistique basée sur le calcul de I’OR a Intervalle de Confiance
(IC) et la valeur p dans le but de déterminer s’il existe une association significative entre les
polymorphismes étudiés et le risque d’apparition chez la femme d’un cancer du sein. Nous avons fait cela
par la comparaison du nombre de fois ou 1’alléle muté est observé chez les patients par rapport au nombre
de fois ou il est présent chez les témoins. Si la valeur de p est inférieure au seuil de 0,05 ; la différence de
distribution est statistiquement significative entre patients et témoins avec un effet probable de

I’implication de 1’alléle muté dans I’apparition de la pathologie cancéreuse en question.
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La méta-analyse a été faite avec le logiciel Comprehensive Meta-Analysis V3.1 (CMA®)

(télechargeable sur le site www.meta-analysis.com). Le biais des publications utilisées est déterminé par

le logiciel. Selon les mémes critéres nous allons prospecter I’effet des alléles récessifs sous trois modéles :
- Le modele homozygote : génotype homozygote muté vs génotype homozygote sauvage,
- Le modeéle récessif : génotype homozygote muté vs génotype homozygote sauvage + génotype
hétérozygote.
- Le modéle dominant: génotype homozygote muté + génotype hétérozygote vs génotype
homozygote sauvage

- Le modele allélique : allele muté vs alléle sauvage

Pour ces modeles, le calcul des OR et de la valeur p s’est fait par le logiciel EPl-info 7.0™.
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Résultats et discussion

La part de facteurs génétiques dans le développent du cancer du sein a été soupconnée
depuis trés longtemps. Le Traité des tumeurs de Broca (1866) rapporte une famille comportant
de tres nombreux cas de cancers apparaissant a un age précoce sur quatre générations.
L'existence de telles fratries a été citée a de nombreuses reprises dans la littérature
et leur fréguence significative a fait réflechir sur I'existence de formes particulieres de cancers
mammaires se transmettant comme des maladies héréditaires classiques selon les lois
de Mendel. Conjointement a ces observations, la preuve de I'existence d'agents mutagénes
et carcinogenes entretenait la théorie mutationnelle du cancer, mise en exergue bien avant
I’avenement de la génétique, selon laquelle toute tumeur cancéreuse serait le résultat
d'un processus multi-étape dont I’initiation est le résultat d’une exposition & un produit
chimique potentiellement cancérigene (Baldi et al., 2008 ; Razali, 2018 ; Lee et al., 2019).

Au courant de ces derniéres années, des progrés considérables ont été accomplis

dans la compréhension des mécanismes genétiques impliqués dans le développement du cancer
du sein, aboutissant, a la découverte de génes dits “ prédisposant ” a la survenue de ces tumeurs
(Razali, 2018 ; Jing-Yi et al., 2020).
Des études de ségrégation sur de grands échantillons de familles ont tout d'abord conduit
a mettre en évidence la transmission familiale d'un géne dominant conférant aux femmes
porteuses de ce géne un risque élevé de développer un cancer du sein au cours de leur vie
(d'environ 80% a 80 ans). Ce géne ne semble impliqué que dans 5 a 10% des cas de cancer
du sein. Des mécanismes génétiques plus complexes ont aussi été suggérés. En effet,
des prospections familiales ont dévoilé une forte hétérogénéité génétique du cancer du sein
selon certaines caractéristiques cliniques et épidémiologiques des sujets atteints étant
a l'origine du recensement de la famille, selon le type histologique de la tumeur ainsi
que la présence d'autres types de cancers dans la famille. Des analyses de liaison génétique
dans des familles a cas multiples ont abouti a la localisation successive de deux genes,
BRCA1 sur le chromosome 17921, prédisposant aux cancers du sein et de l'ovaire,
et BRCA2 dans la région 13ql2-13 prédisposant au cancer du sein seul, pouvant aussi favoriser
I'apparition d'un cancer du sein chez I'nomme. L'hétérogénéité génétique du cancer du sein
a eté ainsi affirmee, et d'autres genes semblables sont probablement impliqués.
On suppose également que le rble de genes plus fréquents, confeérant un risque
peu élevé de cancer du sein, qui pourraient étre impliqués dans des familles dans lesquelles peu
de cas de cancer du sein sont observés. Le clonage des génes BRCAl et BRCA2
a eté le point de départ & une recherche étendue d’altérations géniques dans différentes
populations (Baldi et al., 2008 ; Lee et al., 2019).
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Les mécanismes conduisant a la survenue de la tumeur, en présence de ces mutations,
ne paraissent, pourtant, pas aussi simples. En effet, les appréciations des risques de cancer
du sein et de l'ovaire chez des femmes porteuses de mutations du géne BRCAL ont dévoilé
que ces risques n'étaient pas homogenes selon les familles. De plus, dans une méme famille,
il peut y avoir une grande variabilité dans I'expression d'une méme mutation de BRCAL.
Ces observations suggerent I'implication d'autres facteurs, génétiques ou non génétiques
(environnementaux), modulant I'effet de ces mutations dans le développement de la tumeur.
Par exemple, certains alléles rares du géne HRAS1 augmentent le risque de cancer du sein chez
des femmes porteuses de mutations BRCAL. Depuis la caractérisation de BRCAL,
plus de dix genes majeurs de prédisposition ont été mis en évidence grace aux progres
des techniques de biologie moléculaire. Cependant, I’engouement pour ces découvertes
s’est rapidement estompé lorsqu’on s’est rendu compte que ces génes dits « pénétrants »
ne recouvraient pas toute 1’influence des facteurs génétiques sur le développement des cancers
du sein (Kerangueven et al., 1995 ; Baldi et al., 2008 ; Lee et al., 2019).

Aujourd’hui, plus qu’a ces formes génétiques bien caractéristiques mais rares,
on s’intéresse de plus en plus a une nouvelle notion : la “susceptibilité genétique ”.
Elle fait référence a des polymorphismes (variations génétiques), portés le plus souvent
par un seul nucléotide (SNP), au niveau de geénes qui, a premiére vue, n’ont pas a étre suspectés
dans la cancérogenese mammaire. Ces variants alléliques ont été reconnus, pour la plupart,
au niveau de protéines a activité enzymatique, car ils étaient capables d’affecter manifestement
I’activité de ces enzymes. Cette voie de recherche ainsi amorcée des génes de susceptibilité
que l'on pourrait qualifier de “ mineurs > dans le sens ou les alléles “ supposés étre déléteres ”
ne donnent a eux seuls qu'une faible augmentation du risque de cancer, mais ou ils pourraient
agir en interaction avec des carcinogénes de I'environnement et avec d'autres genes
de susceptibilité (Hanahan et Weinberg, 2000 ; Miao et al., 2020).

Aujourd’hui, plus que jamais, I’information scientifique et médicale concernant
les études menées dans le but de préciser I’effet de ces polymorphismes, est abondante
et facilement accessible, en raison des progres des systémes d’information et de 1’évolution
du nombre de travaux de recherche menées sur ces thématiques. En effet, les bases
de donnees PubMed, Embase et Google Scholar regorgent de dizaines de milliers d’études
construites selon le modéle cas-témoins, menées dans le but d’évaluer [I’effet
des polymorphismes génétiques, supposés déléteres ou parfois méme protecteurs,

en rapport avec une pathologie donnée (Lu etal., 2015 ; Leeetal., 2019 ; Jing-Yi et al., 2020).
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Cette multiplicité impose la réalisation de travaux de synthése afin d’obtenir
une réponse précise a une question donnée. Cette tache peut s’avérer complexe tant sur le plan
de la recherche et de la sélection des informations que pour I’interprétation et la conclusion
a en tirer. De plus, la qualité des différentes étapes de ce type de travail conditionne
la conclusion finale. Ainsi un chercheur en charge d’une synthése étaie son avis a partir
des résultats des études dont il a eu connaissance. Mais un autre chercheur réalisant
une synthese sur la méme question pourra aboutir a une conclusion partiellement ou totalement
différente soit parce qu’il n’aura pas basé ses conclusions sur exactement les mémes
¢tudes soit parce qu’il en aura fait une interprétation différente (Moghimi et al., 2018 ;
Vishwakarma et al., 2019).

La méta-analyse est une méthode qui permet de réaliser un tel travail en combinant
les résultats de plusieurs études pour faire une synthese objective selon un protocole précis
et ainsi reproductible. Elle permet aussi de quantifier le résultat global pour 1’ensemble
des études considérées. Elle répond a une méthode précise tant pour la recherche, la sélection,
la présentation et 1’analyse des ¢études disponibles pour une question donnée.
Ainsi contrairement aux avis d’experts, sa conclusion et ses résultats sont supposés
reproductibles quel que soit 1’auteur. Cette méthode est largement utilisée dans tous les
domaines de la recherche biomédicale pour D’interprétation globale d’études multiples
et diverses, parfois contradictoires. Elle permet aussi une analyse plus précise des données
par ’augmentation du nombre de cas étudiés et une généralisation plus acceptable par la prise

en compte de résultats émanant de sources différentes (Yao et al., 2010 ; Lee et al., 2019).

Ainsi, les méta-analyses sont particulierement utiles quand les essais sont de trop petite
taille pour donner des résultats fiables, quand la réalisation d’un essai de grande taille
est difficile ou irréalisable, quand les essais ont éte realises mais donnent des résultats
discordants ou non concluants ou quand les résultats d’un essai définitif sont attendus.
Cela fait de cette méthode d’analyse un outil de choix pour évaluer la fiabilité des résultats
cas-témoins, souvent discordant, visant a préciser ’effet d’un variant génique en rapport

avec une maladie donnée (Moghimi et al., 2018 ; Vishwakarma et al., 2019).

Depuis la mise en place de cette méthodologie par Glass et al en 1976,
et son utilisation, pour la premiére fois en 1983 pour évaluer I’effet anti-coagulant
dans le post-infarctus, son usage aujourd’hui en recherche biomédicale est tres répandu.
A titre d’indication, sur la base de données PubMed, 21 méta-analyses ont été publiées
en 1986 contre 6 859 en 2010 (Singh et al., 2018) et 19 782 en 2020 (Miao et al., 2020).
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Dans ce sens, nous nous sommes intéressés a la détermination de la part de plusieurs
génes particuliers, impliqués dans diverses voies métaboliques, répondant a ces critéres, pour
prospecter leurs éventuels imputations dans la genése des cancers du sein. Notre choix a porté
sur les polymorphismes : m1 (T3801C) du gene CYP1A1, C677T et A1298C du gene MTHFR

ainsi que le variant I/D du gene ACE.

Aprés une recherche bibliographique rigoureuse en utilisant la base de données PubMed
(publications parues avant le 31 décembre 2019) et applications des criteres d’exclusions fixés,

nous avons retenu, pour notre étude, un certain nombre de publications (tableau V).

Tableau V : Nombre d’études retenues pour la méta-analyse de chaque polymorphisme

Polymorphisme ACE CYPA1A MTHFR MTHFR

y 1/D T3801C C677T A1298C
Nombre d’études trouvées 20 37 119 54
Nombre d’études retenues 16 21 26 26

1-  Variant m1 (T3801C) du géne CYP1Al

Au cours de ces dernieres décennies, de nombreux progrés ont été accomplis
dans la compréhension des naissances et des mécanismes d’évolution des cancers.
Il est admis a présent que les cancers ont une origine genétique et une origine environnementale.
La participation de I’environnement dans la survenue des cancers a été suspectée depuis
longtemps. Dés le 18°™ sigcle, la fréquence des cancers du scrotum chez les ramoneurs
a été associée a leur environnement professionnel. Au cours des derniéres décennies,
de nombreux exemples de la part de I’environnement dans 1’apparition de cancers spécifiques
ont été établis : amiante et mésothéliome, rayonnement UV et mélanome, trichloréthyléne
et cancer du rein (John et al., 2005 ; Golmohammadzadeh et al., 2019).

La part relative de I’environnement et des facteurs génétiques dans 1’apparition
des cancers mammaires n’est pas simple a préciser. Une distinction trop marquée entre
mécanismes génétiques et environnementaux semble pourtant particulierement simpliste
de nos jours puisque les polymorphismes génétiques pourraient expliquer partiellement
la susceptibilité individuelle aux conséquences toxiques de certaines substances polluantes
(Bicar, 2018 ; Vishwakarma et al., 2019).
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Les organismes peuvent étre continuellement exposés a une grande diversité
de molécules chimiques (contaminants de 1’environnement et de 1’alimentation, médicaments).
Ces molécules de petite taille sont le plus souvent trop hydrophobes et de ce fait doivent d’abord
étre métabolisées avant d’étre éliminées par les voies biliaires et urinaires. Pour accroitre
I’hydrophilie des particules exogénes, les organismes ont développé des systémes
de détoxification diversifiés et performants. Trois phases sont communément essentielles
a ce processus. La premiére d’entre elles (phase 1) est sous le contrdle d’enzymes qui créent
un groupement fonctionnel (-OH, -COOH, -NH2, -SH) sur le xénobiotique.
Le principal systeme enzymatique est représenté par les cytochromes P450 (CYP) mais d’autres
enzymes peuvent également intervenir, notamment les flavines monooxygénases,
les alcool déshydrogénases, les estérases, les monoamine oxydases (Touati, 2013).

Les CYP forment une superfamille d’hémoprotéines divisées en familles, sous-familles
et isoformes qui assurent la prise en charge de nombreuses molécules exogenes et endogenes
(32 sous-familles et 50 genes fonctionnels ont été identifiés). Elles sont exprimés
dans quasiment tous les tissus. Néanmoins, quel que soit le tissu et en premier lieu le foie,
les quantités des CYP peuvent fortement varier d’un individu a I’autre. Elles sont modulées
par des facteurs génétiques, physiopathologiques et environnementaux. Les différences
individuelles dans les aptitudes de biotransformation d’une part et dans les capacités
de protection ou de défenses de I’organisme d’autre part expliquent les différences
de susceptibilité des individus aux agressions d’origine chimique ou physique (Touati, 2013 ;
Golmohammadzadeh et al., 2019 ; Miao et al., 2020).

Les polymorphismes du géne CYP1Al font partie de plusieurs facteurs de risque
de divers types de cancers, mais leur influence sur le cancer du sein reste assez controversee.
Aprés une recherche rigoureuse, nous avons recensées 21 études, exploitables
pour une méta-analyse, ayant prospecté I’implication du polymorphisme ml (T3801C)
du gene CYP1A1 dans la genese des cancers mammaires. Les données relatives a ces études

sont précisés dans le tableau V1 ainsi que les figures 11 et 12 ci-apres.
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Tableau VI : Recueil des fréquences génotypiques et alléliques des études d’association cas-témoins CS vs polymorphisme m1 du géne CYP1AL.

Patients Témoins

2 E o E e § S| E ~ | O] ~ e E e E o § | E | 9 =
N° Auteur Pays (ethnie) Z_E) % E’E’ g S g § % Eo/ % § % % T’;’ % ;}’ % g’ % é: % SE/
01 | Taioli et al., 1999 Amérique (Africains) 25 | 09 [36,00| 12 |48,00| 04 |16,00] 30 |60,00| 20 |40,00| 118 | 69 |58,47| 44 |37,29| 05 | 4,24 | 182 |77,12| 54 | 22,89
02 | Krajinovic et al., 2001 Canada 135 1120|88,89| 14 (10,37 | 01 | 0,74 | 254 | 94,08 | 16 | 5,93 | 201 | 181 [90,05| 19 | 9,45 | 01 | 0,50 | 381 (94,78 | 21 | 5,23
03 | Miyoshi et al., 2002 Japan (Asiatique) 195 | 85 |43,59| 83 (42,56 | 27 |13,85| 253 | 64,87 |137|35,13| 272 | 86 |31,62|139 |51,10| 47 |17,28| 311 |57,17|233|42,83
04 [ LI etal., 2004 Mixe 333 |1240|72,07| 83 [24,92| 10 | 3,00 | 563 |84,53|103|15,46( 376 | 269 | 71,54 | 98 [26,06| 9 | 2,39 | 636 | 84,57 |109| 15,42
05 | LI etal., 2004 Mixe 345 (242170,14| 88 | 25,51 | 15 | 4,35 | 572 |82,90|118|17,11| 319 | 221 | 69,28 | 87 |27,27| 11 | 3,45 | 529 |82,92|109| 17,09
06 | LI etal., 2004 Amérique (Caucasiens) | 413 327 (79,18 | 78 |18,89| 08 | 1,94 | 732 | 88,63 | 94 |11,39| 415 | 325 |78,31| 83 |20,00| 07 | 1,69 | 733 |88,31| 97 | 11,69
07 | LI etal., 2004 Amérique (Africains) 265 | 155|58,49| 93 35,09 | 17 | 6,42 | 403 | 76,04 | 127 |23,97| 280 | 165 |58,93 | 102 | 36,43 | 13 | 4,64 | 432 | 77,15|128| 22,86
08 | Hefler et al., 2004 Allemagne (Caucasiens) | 391 | 332|84,91| 56 |14,32| 03 | 0,77 | 720 | 92,07 | 62 | 7,93 (1699|1361 |80,11|325 | 19,13 | 13 | 0,77 | 3047 | 89,68 | 351 | 10,34
09 | Boyapati et al., 2005 Chine 359 | 147 |40,95| 157 | 43,73 | 55 | 15,32 | 451 |62,82|267 | 37,19 417 | 165 | 39,57 | 182 | 43,65| 70 | 16,79| 512 | 61,40| 322 | 38,62
10 | Boyapati et al., 2005 Chine 735 | 272|37,01|350|47,62|113|15,37| 894 | 60,82 |576 (39,18 | 753 | 277 | 36,79 | 361 | 47,94 | 115| 15,27 | 915 | 60,76 | 591 | 39,24
11 | Le marchand et al., 2005 USA (Américains) 1339|743 | 55,49 | 493 | 36,82 | 103 | 7,69 [1979|73,90 | 699 | 26,10 | 1370 722 |52,70| 530 | 38,69 | 118 | 8,61 |1974|72,05| 766 | 27,96
12 | Boyapati et al., 2005 Chine (Asiatique) 1120|433 | 38,66 | 517 | 46,16 | 170 | 15,18 | 1383 | 61,74 | 857 | 38,26 | 1196 | 453 | 37,88 | 556 | 46,49 | 187 | 15,64 | 1462 | 61,13 930 | 38,89
13 | Okobia et al., 2005 Nigéria (Africains) 220 (135|61,36| 69 |31,36| 16 | 7,27 | 339 | 77,04|101|22,95( 218 | 130 |59,63| 71 |32,57| 17 | 7,80 | 331 |75,92|105| 24,09
14 | Shen et al., 2006 Chine (Asiatique) 250 | 83 |33,20|125|50,00| 42 | 16,80 291 |58,20|209 |41,80| 268 | 128 | 47,76 | 109 | 40,67 | 31 | 11,57 | 365 [ 68,10|171|31,91
15 | Singh et al., 2006 Inde (Asiatiques) 105 | 53 |50,48| 43 [40,95| 09 | 8,57 | 149 | 70,96 | 61 |29,05| 116 | 58 |50,00| 45 |38,79| 13 |11,21| 161 | 69,40| 71 | 30,61
16 | Singh et al., 2007 Inde (Asiatiques) 146 | 94 |64,38| 35 (23,97 | 17 |11,64| 223 | 76,37 | 69 |23,63| 162 | 94 |58,02| 53 |32,72| 15 | 9,26 | 241 | 74,38 | 83 | 25,62
18 | Syamala et al., 2010 Inde (Asiatiques) 219 | 93 | 42,47 | 87 |39,73| 39 |17,81| 273 | 62,34 | 165 |37,68| 367 | 243 | 66,21 | 106 | 28,88 | 18 | 4,90 | 592 | 80,65| 142 | 19,34
19 | Syamala et al., 2010 Inde (Asiatiques) 140 | 55 |39,29| 56 [40,00| 29 |20,71| 166 |59,29 | 114 |40,71| 367 | 243 | 66,21 | 106 | 28,88 | 18 | 4,90 | 592 |80,65 | 142| 19,34
20 | Naushad et al., 2011 Inde (Asiatiques) 342 1168 |49,12|125|36,55| 49 | 14,33 | 461 | 67,40|223|32,61| 253 | 140 |55,34| 98 [38,74| 15 | 593 | 378 | 74,71| 128 25,30
21 | Kiruthiga et al., 2011 Inde (Asiatiques) 50 | 30 |60,00| 17 |34,00| 03 | 6,00 | 77 |77,00| 23 |23,00| 50 | 36 |72,00| 12 |24,00| 02 | 400 | 84 |84,00| 16 | 16,00
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Figure 11 : Représentation graphique des fréquences génotypiques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme m1 du gene CYP1A1.
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Figure 12 : Représentation graphique des fréquences alléliques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme m1 du gene CYP1A1.

55



Résultats et discussion

L’implication de ce polymorphisme du géne CYP1A1 dans la genese du cancer du sein
a été prospectée, pour la premiére fois, en 1999 par Taioli et al sur une population
afro-américaine (USA). Les résultats obtenus ont été probants avec un risque significatif
de survenue de cette pathologie cancéreuse chez des femmes d’ethnie afro-américaine porteuses
de I’alléle muté : allele C pour le génotype TC et particulierement celles avec un génotype CC.
Ce travail de recherche a ouvert la voie a d’autres études construites sur le méme modele
(cas-témoins) visant a préciser 1’effet réel de ce variant génique dans ’apparition des cancers
mammaires. Ces études, réalisées ultérieurement, ont rapporté des résultats
contradictoires. Certaines publications, a I’instar de celles de Ishibe et al., 1998 ;
Ezzeldin et al, 2017 ; Chacko et al., 2004 ont indiqué que ce polymorphisme
était significativement associés au risque de cancer du sein. En revanche, d'autres, comme celle
publiée par Bailey et al.,, 1999 n'ont pas réussi a démontrer une telle association.
Dans une méta-analyse parue en 2010 regroupant 10520 cas et 14567 témoins, il a été conclu
quil n'y avait pas d'association significative entre le polymorphisme d’intérét et le risque
de cancer du sein (Yao et al., 2010). Cette etude rapporte méme un risque plus faible de cancer
du sein chez les porteuses Japonaises et Brésiliennes de l'allele variant C. Ce constat
a également était dressé par deux autres auteurs qui sont arrivés a des conclusions similaires
(Miyoshi et al., 2002 ; Da Fonte de Amorim et al., 2002).

Une association entre I' alléle délétére et un risque élevé de cancer du sein a été décrit
par plusieurs auteurs et pur plusieurs ethnies (Li et al., 2004 ; Chacko et al., 2005 ;
Shen et al., 2006 ; Gulyaeva et al., 2008 ; Naushad et al., 2011 ; Khvostova et al., 2012).
Dans une étude cas-témoins réalisée en 2010 par Syamalaet al, il a été rapporté
que les femmes Indiennes avec des génotypes TC et CC pour le polymorphisme d’intérét
peuvent étre considérées comme étant a risque génétique pour le cancer du sein. Dans une autre
étude cas-témoins portant sur 1140 patientes Chinoises, il a été conclu que ce variant
allélique pourrait méme étre considéré comme un marqueur génétique associé a un mauvais
pronostic du cancer du sein chez les femmes Chinoises (Long et al., 2007).

Selon une autre étude réalisée en 2006 par Shen et al, le risque de cancer du sein
est doublé pour I’hétérozygote (TC) et I’homozygote (CC) par rapport au génotype sauvage
(TT). A linverse, Miyoshi et al., 2002 ont conclus & un risque plus faible de développer
un cancer du sein chez les femmes Japonaises porteuses de 1’all¢le étudié et supposé délétere
du géne CYP1ALl.
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Ces résultats, vraisemblablement incohérents, peuvent étre expliqués par plusieurs
raisons : des tailles d'échantillons différentes, des variations ethniques parmi les populations
étudiées, ainsi qu'a une exposition différente a divers facteurs de risque environnementaux
selon les régions géographiques.

Ces

pour préciser ’effet de ce polymorphisme dans le développement des cancers mammaires.

résultats contradictoires nous ont amené a réaliser une méta-analyse

Les données des 21 études retenues sont rassemblées dans le tableaux ci-apres.

Ces données concernent au total 7127 patientes et 9217 témoins supposés sain.

Tableau V11 : Résultat du regroupant des études CS vs polymorphisme m1 du gene CYP1AL.

negatif positif
TT 58,22 5366 | 53,54 3816 - - - -
TC 33,92 3126 | 36,21 2581 | 1,161 0,937 1,088 0,403
CcC 07,86 725 | 10,24 730 | 1,415 0,852 1,207 0,160
TC+CC | 92,14 8492 |89,75 6397 | 1,059 0,975 1,033 0,626
Allele T | 75,20 13858 | 71,65 10213 - - - -
Allele C | 24,80 4569 | 28,35 4041 | 1,200 0,921 1,106 0,2834

L’analyse des résultats du génotypage du CYP1A1 pour le polymorphisme T3801C révele

une

distribution

des

frégquences

génotypiques et

alléliques

assez

homogéne

entre malades et témoins. En effet, et ce dans les deux cohortes, le génotype sauvage TT
est le plus fréquent (53,54% les malades et 58,22%
suivi de I’hétérozygote TC (36,21% et 33,92%) et enfin de I’homozygote muté CC (10,24%

pour pour les témoins)
et 07,86%). De méme, la fréquence de I’all¢le morbide est de 28,35% pour les femmes atteintes
d’un cancer du sein et de 24,80% pour les témoins. Aprés calcul de I’OR, de la p-value
et soumission des données a analyse par le logiciel Comprehensive Meta-Analysis Software
(CMA), toutes les différences de distribution génotypiques et alléliques observées n’étaient pas

statistiquement significatives.
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L’absence de corrélation trouvée entre ce polymorphisme et la survenue du cancer
du sein n’exclut pas totalement son effet possible dans la genése de cette pathologie cancéreuse.
N’oubliant pas que I’enzyme CYP1lAl fait partie dun systtme composé
d’une multitude d’autres enzymes exercant des fonctions similaires. 1l est probable
que les effets génétiques de faible pénétrance du polymorphisme d’intérét peuvent dépendre
en grande partie de l'interaction avec d'autres polymorphismes et/ou d’une exposition
environnementale particuliere, y compris les facteurs diététiques et environnementaux

liés a des professions et/ou des habitats particuliers (Jing-Yi et al., 2020).

Le cytochrome P450 1A1 (CYP1Al) est I'une des enzymes les plus importantes
de la phase | de détoxification des xénobiotiques exprimée dans le tissu mammaire.
Cette enzyme est impliquée dans le métabolisme des cestrogénes et des carcinogéenes
mammaires. Elle est principalement responsable de I’activation métabolique des HAP
et des amines hétérocycliques (HCA). De cette facon, de nombreux HAP, comme
le benzo(a)pyréne, peuvent devenir activés pour former des produits nocifs qui peuvent
se lier par liaison covalente aux acides nucléiques et aux protéines ce qui entraine
la production de radicaux libres et d’adduits d’ADN (McManus et al., 1990).

L'effet du polymorphisme génétique sur l'induction du cancer peut étre attribué
a différentes voies telles que la bioactivation de la phase | des xénobiotiques et I'implication
dans le métabolisme des cestrogénes (conversion des métabolites en cancérogenes)
qui conduit & une augmentation du risque de cancer du sein (Khvostova et al., 2012),
ou en raison de l'activation de carcinogenes mammaires par les métabolites du tabac
(Miyoshi et al., 2002). En outre, l'inhalation de produits chimiques, la pollution de l'air
par les générateurs électriques dans les banlieues urbaines et les cancérogenes peuvent
augmenter le niveau d'expression / mutation du CYP1Al dans les tissus cibles.
L'activation via le récepteur d’hydrocarbure aryle (AhR), en affectant les voies de signalisation
cellulaire, pourrait refléter le role de I'AhR dans la progression tumorale
(Singh et al., 2008 ; Pena, 2011). Le mécanisme d'interaction entre AhR et CYP1A1 ou CYP2,
ou les deux sont impliqués dans le métabolisme des cestrogenes, ce qui peut entrainer
une modification des taux de stéroides modulant la bioactivation des agents thérapeutiques
et des xénobiotiques et augmentant le risque de cancer du sein chez les femmes qui fument.
Une relation entre le génotype CYP1A1 3801CC et le cancer du sein a été identifiée
chez les femmes qui ont connu un age plus précoce a la ménarche par rapport aux femmes

qui ont connu un age plus avancé a la ménarche (Huang et al., 1999).
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En fait, les femmes dont les premieres menstruations sont précoces sont exposées
aux cestrogenes pendant une période plus longue, ce qui pourrait amplifier I'effet du génotype
CYP1A1 3801CC sur les tissus mammaires (Huang et al., 1999). Selon ces mémes auteurs,
le risque de cancer du sein est plus éleve chez les femmes ayant un IMC élevé. Le génotype
du variant CC pour polymorphisme d’intérét était surreprésenté chez les femmes pré-obéses
et obeses, ce qui suggere que le variant CC pourrait affecter la sensibilité a la cancérogenése
mammaire (Huang et al., 1999).

Un mécanisme plausible pour cette association est que les femmes obéses ont un taux
d'cestrogénes circulants plus élevé causé par la conversion des androgenes en cestrogénes
dans le tissu adipeux. En dehors de cette possibilité, les femmes obéses ont un taux de formation
plus élevé de composés génotoxiques qui peuvent conduire a la formation d'adduits a 'ADN

dans les cellules mammaires (Mitrunen et Hirvonen, 2003 ; Yang et al., 2011).

2-  Variants C677T et A1298C du géne MTHFR

La MTHFR fait aujourd’hui office de candidat idéal a 1’étude du polymorphisme
génétique associé avec un risque accrue de développer une pathologie cancéreuse. En effet,
la MTHFR, enzyme clef du métabolisme des folates, est impliquée dans la synthése de I’ADN,
sa réparation et sa méthylation. De part ces fonctions multiples, on peut aisément concevoir
le fait que de nombreuses recherches ont été orientées dans ce sens (Chango, 2010).

Deux polymorphismes communs pour le gene MTHFR, C677T et A1298C, modifiant
I’activité de I’enzyme ont été identifiés et largement étudiés. La variation C677T (Ala222Val)
affecte le domaine catalytique de la MTHFR, créant une enzyme thermolabile dont I’activité
catalytique est réduite, par rapport a I’enzyme de génotype thermostable, d’environ 60 a 70%
pour les homozygotes et a un niveau intermediaire pour les hétérozygotes (35 a 40%)
(Laurent et al., 2004). Ce polymorphisme entraine une diminution des niveaux de 5-méthyl
THF, une accumulation de 5,10-méthylene THF, d’ou une augmentation des niveaux
d’homocystéine plasmatique et des changements dans la composition cellulaire des dérives
des folates monocarbonés avec apparition de poly-glutamates THF formylés (Ma et al., 1997).
Cette perte d’activité entraine une diminution des niveaux de 5,10-méthylene-THF,
substrat de MTHFR nécessaire a la synthése de thymidylate, ce qui entraine une incorporation
erronée de I’uracile dans I’ADN, une diminution de I’efficacité du systeme de réparation
de I’ADN et une accumulation de cassures et de lésions au niveau des chromosomes
(Maetal., 1997 ; Chen et al., 2019).
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Elle entraine également une hypométhylation de I’ADN due a la baisse des niveaux
de S-adénosyl-méthionine. A I’état homozygote, ce polymorphisme prédispose
au développement d’une hyperhomocystéinémie importante (augmentation d’environ 25%
du taux d’homocystéine), particulierement lors d’une carence en folates. Cependant,
en I’absence de carence en folates, les niveaux d’homocystéine plasmatique seraient bas
et indépendants du génotype (Kim, 2005 ; Chen et al., 2019).

L’autre polymorphisme A1298C (Glu429Ala) affecte le domaine régulateur
en remplacant une glutamate par une alanine au codon 429. L’activité de I’enzyme
est diminuée mais de facon moins marqueée que pour C677 et les individus homozygotes
pour I’allele C1298 ne semblent pas avoir des taux plasmatiques d’homocystéine plus élevés,
sauf en la présence conjointe de I’alléle T677 (Robien et Ulrich, 2003 ; Chen et al., 2019).

A la lumiére de tous ce qui a été mentionné ci-dessus, nous avons entrepris un travail
de recherche visant a prospecter, par une méta-analyse, I’implication des polymorphismes
C677T et A1298C de la MTHFR dans I’apparition des cancers du sein. Apres une recherche
bibliographique approfondie, nous avons recueilli 26 études pour le variant C677T et 26
pour le A1298C. Les données recueillies dans ces études sont précisées dans les tableaux V111

et IX ainsi que les figures 13, 14, 15 et 16 ci-apreés.
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Tableau VIII : Recueil des fréquences génotypiques et alléliques des études d’association cas-témoins CS vs polymorphisme C677T du gene MTHFR.
Patients Témoins

LTI =1 =1 Y IO - 1 - I O I O O
N° Auteur Pays (ethnie) g % % % 95’ % E’ § E’\} § § g % % % Q:’ % E’ é f\:, § §,

Slg| C|&l Flgl "]« & ols| C|gl Flgl =|= <

) O O] O O] O

1 | Campbell et al., 2002 Angleterre (Caucasiens) | 335 | 140 41,79|162|48,36| 33 | 9,85 | 442 | 65,97 |228|34,03| 233 | 118|50,64| 92 |39,48| 23 | 9,87 | 328 | 70,38 | 138 |29,61
2 | Erguletal.,, 2003 Turquie (mixe) 118 | 60 | 50,85| 41 [34,75| 17 |14,41| 161 |68,23| 75 | 31,79 193 | 94 | 48,7 | 87 |45,08| 12 | 6,22 | 275 | 71,24 | 111 | 28,76
3 | Forsti et al., 2004 Finlande (Caucasiens) 223 |134|60,09| 81 |36,32| 8 | 3,59 | 349 |78,25| 97 | 21,75 298 |181|60,74|104| 34,9 | 13 | 4,36 | 466 | 78,19| 130 | 21,81
4 | Leeetal., 2004 Corée (Asiatique) 186 | 58 [31,18| 96 |51,61| 32 | 17,2 | 212 | 56,99|160|46,01| 147 | 50 |34,01| 80 |54,42| 17 |11,56| 180 |61,22| 114 | 38,77
5 | Justenhoven et al., 2005 Allemagne (Caucasiens) | 584 | 249 |42,64|274|46,92| 61 |10,45| 772 | 66,1 | 396|33,91| 633 |261|41,23|279|44,08| 93 |14,69| 801 |63,27| 465 | 36,73
6 | Kalemi et al., 2005 Grece (Caucasiens) 42 | 19 |4524| 16 | 38,1 16,67| 54 |64,29| 30 35,72 51 | 23 | 45,1 | 20 | 39,22 12,69| 66 |[64,71| 36 | 32,3
7 | Reljicel al., 2007 Croatie (Caucasiens) 93 | 40 |43,01| 44 (47,31 9,68 | 124 (66,67 | 62 |33,34| 65 | 27 |41,54| 34 | 52,31 6,15 | 88 | 67,7 | 42 |32,31
8 | Hekim et al., 2007 Turquie (mixe) 40 | 22 | 55 | 16| 40 5 60 75 | 20| 25 68 | 38 |55,88| 26 |38,24 588 | 102 | 75 34 25
9 | Xuetal., 2007 USA (mixe) 1063|398 | 37,44 | 476 | 44,78 | 189 | 17,78 | 1272 | 59,83 | 854 | 40,17 1104 | 440 39,86 | 509 | 46,11 | 155 | 14,04 | 1389 | 62,92 | 819 | 37,1
10 | Macis et al., 2007 Italie (Caucasiens) 46 | 14 [ 30,43 | 20 [43,48| 12 {26,09| 48 |52,17| 44 |47,83] 80 | 28 | 35 | 41 |51,25| 11 13,75 97 |60,63| 63 |39,38
11 | Kotsopoulos et al., 2008 Canada (Caucasiens) 944 |383|40,57 | 421 | 44,6 | 140|14,83| 1187 | 62,87 |701|37,13| 680 | 252|37,06|341|50,15| 87 |12,79| 845 | 62,14 | 515 | 37,87
12 | Langsenlehner et al., 2008 | Autriche (Caucasiens) 105 | 51 |48,57| 43 |40,95| 11 | 10,48 | 145 |69,05| 65 [30,96| 105 | 40 | 38,1 | 48 |45,71| 17 |16,19| 128 | 60,96| 82 |39,05
13 | Inoue et al., 2008 Singapore (Asiatique) 380 |239(62,89|120|31,58| 21 | 5,53 | 598 | 78,68 | 162|21,32| 662 |393|59,37|226|34,14| 43 | 6,5 |1012|76,44| 312 | 23,57
14 | Cam et al., 2009 Turquie (mixe) 110 | 48 [43,64| 49 [4455| 13 |11,82| 145 |6592| 75| 34,1 | 95 | 47 (49,47 | 42 |4421| 6 | 6,32 | 136 | 71,58 | 54 |28,43
15 | Henriquez et al., 2009 Espagne (Caucasiens) 135 | 52 | 38,52 | 65 [48,15| 18 | 13,33 | 169 | 62,6 |101|37,41| 292 | 107 | 36,64 | 138 | 47,26 | 47 | 16,1 | 352 | 60,27 | 232 | 39,73
16 | Maruti et al., 2009 USA (mixe) 318 | 133|41,82|139|43,71| 46 | 14,47 | 405 | 63,68 | 231 | 36,33 | 647 | 301 |46,52|284|43,89| 62 | 9,58 | 886 | 68,47 | 408 | 31,53
17 | Ericson et al., 2009 Suéde (Caucasiens) 540 | 255|47,22|235|43,52| 50 | 9,26 | 745 | 68,98 | 335|31,02| 1074|531 |49,44|452|42,09| 91 | 8,47 |1514|70,49| 634 | 29,52
18 | Ma et al., 2009 Brésil (mixe) 458 | 225|49,13|188|41,05| 45| 9,83 | 638 | 69,66 |278|30,36| 458 | 222|48,47|187|40,83| 49 | 10,7 | 631 | 68,89 | 285 | 31,12
19 | Maet al., 2009 Japon (Asiatique) 388 | 124|31,96|183|47,16| 81 | 20,88 | 431 | 55,54 | 345|44,46( 387 |115|29,72|188|48,58| 84 |21,71| 418 | 54,01 | 356 | 46
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20 | Bentley et al., 2010 USA (Caucasiens) 939 | 346 |36,85|402|42,81|191|20,34| 1094 | 58,26 | 784 | 41,75 1226 | 429 | 34,99 | 592 | 48,29 | 205 | 16,72 | 1450 | 59,14 | 1002 | 40,87
21 | Prasad et Wilkhoo, 2011 | Inde (Asiatique) 130 {124|9538| 5 [ 385 | 1 | 0,77 | 253 |97,31| 7 | 2,7 | 125 |116| 928 | 8 | 64 | 1 | 08 | 240 | 96 10 4

22 [Wuetal., 2012 Chine ( Asiatique) 75 | 32 (42,67 30| 40 | 13 |17,33| 94 |62,67| 56 (37,33| 75 | 37 |49,33| 32 |42,67| 6 8 106 | 70,67 | 44 |29,34
23 | Akilzhanova et al., 2013 Kazakhstan (Asiatique) | 315 | 181 |57,46|109| 34,6 | 25 | 7,94 | 471 | 74,76 | 159 | 25,24 | 604 |287|47,52|269|44,54| 48 | 7,95 | 843 [ 69,79 | 365 | 30,22
24 | Luetal., 2015 Chine ( Asiatique) 560 | 170| 30,36 | 288 | 51,43 | 102 | 18,21 | 628 | 56,08 | 492 | 43,93 | 560 | 226 | 40,36 |250|44,63| 84 | 15 | 702 | 62,68 | 418 | 37,32
25 | Pooja et al., 2015 Inde (Asiatique) 588 | 437|74,32|134|22,79| 17 | 2,89 | 1008 | 85,72 | 168 | 14,29| 508 | 386|75,98|111|21,85| 11 | 2,17 | 883 |86,91| 133 | 13,1
26 | Awwad et al., 2015 Jordanie (Caucasiens) 150 | 66 | 44 | 69| 46 | 15| 10 | 201 | 67 | 99| 33 | 146 | 79 |54,11| 51 |34,93| 16 |10,96| 209 | 71,58 | 83 |28,43
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Figure 13 : Représentation graphique des fréquences génotypiques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme C677T du géne MTHFR.
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Figure 14 : Représentation graphique des fréquences alléliques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme C677T du géne MTHFR.
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Tableau IX : Recueil des fréquences génotypiques et alléliques des études d’association cas-témoins CS vs polymorphisme A1298C du géne MTHFR.
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Patients Témoins

& :E @ 2 & 8 @ < ~ | ©O — & :E < &E) S 8 s < ~ | O —
N° Auteur Pays (ethnie) g i% f\(’ :% 9:')’ %) %’ § § § 8\0, é % ::{ % % % % § 8\0/ § Q\O,

O| ¢ < c < c O < < < © (o) 2 < 2 < 2 O < < < O
1 |Sharpetal., 2002 Angleterre (Caucasiens) | 55 | 27 [49,09| 25 |4545| 3 | 545 | 79 |71,85| 31 |28,18( 60 | 24 | 40 | 25 |41,67| 11 |18,33| 73 |60,84| 47 |39,17
2 | Ergul etal., 2003 Turquie (Caucasiens) 118| 50 | 42,37 | 48 |40,68| 20 | 16,95| 148 [62,71| 88 | 37,29 193 | 90 |46,63| 85 |44,04| 18 | 9,33 | 265 | 68,65 | 121 | 31,35
3 | Le marchand etal., 2004 | USA (Africains) 246(171|69,51| 68 |27,64| 7 | 2,85 | 410 |83,33| 82 |16,67| 639 |433|67,76|187|29,26| 19 | 2,97 | 1053 82,39 | 225| 17,6
4 |Le marchandetal., 2004 | USA (Caucasiens) 320(160| 50 |118|36,88| 42 |13,13| 438 |68,44|202 (31,57 415 |211|50,84|166| 40 | 38 | 9,16 | 588 |70,84 | 242|29,16
5 | Le marchand etal., 2004 | USA (Asiatique) 318|224 |70,44| 83 | 26,1 | 11 | 3,46 | 531 |83,49|105|16,51| 410 |271| 66,1 |126|30,73| 13 | 3,17 | 668 |81,47|152|18,54
6 | Forsti et al., 2004 Finlande (Caucasiens) 223| 94 |42,15|102 | 45,74 | 27 |12,11| 290 | 65,02 | 156 | 34,98 | 298 | 133 | 44,63 |127 |42,62| 38 | 12,75 | 393 |65,94 | 203 | 34,06
7 | Justenhoven et al., 2005 Allemagne (Caucasiens) | 582|273 |46,91 | 256 | 43,99 | 53 | 9,11 | 802 | 68,91 |362|31,11 [ 634 | 295 46,53 | 266 | 41,96 | 73 | 11,51 | 856 | 67,51 |412|32,49
8 | chou etal., 2006 Chine (Asiatique) 1421104|73,24| 30 {21,13| 8 | 563 | 238 [83,81| 46 | 16,2| 285 [172|60,35| 95 |33,33| 18 | 6,32 | 439 | 77,02 | 131 | 22,99
9 [Kalyankumar etal., 2006 | nde (Caucasiens) 88 | 49 |55,68| 33 | 375 | 6 | 6,82 | 131 |74,43| 45 |2557| 95 | 65 |68,42| 26 |27,37| 4 | 4,21 | 156 |82,11| 34 | 17,9
10 | Stevens et al., 2007 USA (mixe) 494|224 14534 1228|46,15| 42 | 85 | 676 |68,42|312|31,58| 493 |252|51,12|201|40,77| 40 | 8,11 | 705 |71,51|281| 28,5
11 | Kan et al., 2007 Chine (Asiatique) 12570 | 56 |41 |328 |14 | 11,2 | 181 | 72,4 |69 | 27,6| 101 | 61 | 60,4 | 32 |31,68| 8 | 7,92 | 154 | 76,24 | 48 | 23,76
12 | Inoue et al., 2008 Singapore (Asiatique) 380(225|59,21|139(36,58| 16 | 4,21 | 589 | 77,5 |171| 22,5( 662 | 387 (58,46 |234|35,35| 41 | 6,19 | 1008 | 76,14 | 316 | 23,87
13 | Kotsopoulos et al., 2008 Canada (Caucasiens) 941|466 | 49,52 390 |41,45| 85 | 9,03 | 1322|70,25|560|29,76 | 780 | 398 |51,03|309|39,62| 73 | 9,36 | 1105 | 70,84 | 455 | 29,17
14 | Maet al., 2009 Japan (Asiatique) 388|254 65,46 |119|30,67| 15 | 3,87 | 627 | 80,8 | 149|19,21| 387 | 256 | 66,15|116|29,97 | 15 | 3,88 | 628 |81,14 | 146 | 18,87
15 | Ericson et al., 2009 Suéde (Caucasiens) 541|242 |44,73|242 | 44,73 | 57 | 10,54 | 726 | 67,1 | 356 | 32,91 (1072|487 | 45,43 | 480 | 44,78 | 105 | 9,79 | 1454 | 67,82 | 690 | 32,18
16 | Ma et al., 2009 Brésil (mixe) 458 | 269 | 58,73 |168|36,68 | 21 | 4,59 | 706 | 77,07 | 210 |22,93| 458 |279|60,92 | 157 | 34,28 | 22 | 4,8 | 715 |78,06|201 21,94
17 | Maetal., 2010 Russie (Caucasiens) 831|398 47,89 |353|42,48| 80 | 9,63 | 1149 |69,13 | 513 |30,87 | 785 |379|48,28 |330|42,04| 76 | 9,68 | 1088 | 69,3 | 482| 30,7
18 | Cerneetal., 2011 Slovénie (Caucasiens) 524|258 49,24 1219 |41,79| 47 | 8,97 | 735 | 70,14 |313|29,87| 269 |131| 48,7 |117|43,49| 21 | 7,81 | 379 |70,45| 159 | 29,56
19 | Hosseini et al., 2011 Iran (Caucasiens) 2941 36 |12,24| 96 |32,65|162| 55,1 | 168 |28,57|420|71,43| 300 | 60 | 20 |135| 45 |105| 35 | 255 | 42,5 |345]| 57,5
20 | Papandreou et al., 2011 Gréce (Caucasiens) 300|129| 43 |135| 45 |36 | 12 | 393 | 655 |207| 34,5| 283 |136|48,06 | 116 40,99 | 31 |10,95| 388 |68,56|178|31,45
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21 | Lajin et al., 2012 Syrie (Asiatique) 119 | 44 |36,97| 52 | 43,7 | 23 |19,33| 140 |58,82 | 98 |41,18| 126 | 65 (51,59 | 48 | 38,1 | 13 [10,32| 178 | 70,64 | 74 | 29,37
22 |wuetal, 2012 Chine (Asiatique) 75 | 37 |49,33| 32 [42,67| 6 | 8 | 106 |70,67| 44 [2934| 75 | 42 | 56 |28 |37,33| 5 | 6,67 | 112 74,67 | 38 | 25,34
23 | Akilzhanova etal, 2013 | Kazakhstan (Asiatique) | 315|138 | 43,81 |142 45,08 | 35 [11,11| 418 |66,35|212|33,65| 604 | 318 |52,65|242(40,07 | 44 | 7,28 | 878 | 72,69 | 330 | 27,32
24 | Wang et al., 2014 Chine (Asiatique) 435 (206 (47,36 | 176 | 40,46 | 53 | 12,18 | 588 | 67,59 | 282 [32,41| 435 | 214 | 492 |172|39,54 | 49 |11,26 | 600 |68,97 270 | 31,03
25 | Heetal. 2014 Chine (Asiatique) 310|138 |44552 | 132 42,58 | 40 | 12,9 | 408 | 65,81 |212 (34,19 | 381 | 173 | 4541|155 |40,68 | 53 |13,91| 501 |65,75 | 261 |34,25
26 | Luetal, 2015 Chine (Asiatique) 560 369 | 65,89 | 172 (30,71 | 19 | 3,39 | 910 |81,25|210 18,75 | 560 | 352 |62,86 | 185 |33,04 | 23 | 4,11 | 889 |79,38 | 231 20,63
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Figure 15 : Représentation graphique des fréquences génotypiques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme A1298C du géne MTHFR..
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—o—A (Patients) —e—C (Patients) A (Témoins) —e—C (Témoins)

Figure 16 : Représentation graphique des fréquences alléliques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme A1298C du gene MTHFR.
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Des études ont montré que de nombreuses variations génétiques peuvent étre détectées
dans le cancer du sein. En outre, de nombreuses études ont exploré 1’association
entre le polymorphisme C677T de la méthylene tétrahydrofolate réductase et le risque
de cancer du sein. Cependant, les résultats obtenus étaient toujours incohérents.
Par conséquent, une méta-analyse a été menée pour mieux apprécier le lien
entre le polymorphisme C677T de la MTHFR et le risque de cancer du sein et apporter ainsi
une précision concernant son effet réel.

L’association du polymorphisme C677T de la MTHFR avec le cancer du sein
a étée évoquée pour la premiere fois en 2000 (McGlynn et al., 2000). En I’an 2004, Justenhoven
et al ont mené une étude sur une population de 1412 sujets, 688 patientes atteintes d’un cancer
de sein et 724 témoins, et ont démontré qu’il n’y avait pas de différence de risque
pour les hétérozygote CT et les homozygote TT. Cette étude n’a pas trouvé de corrélation
entre le polymorphisme C677T de la MTHFR et le risque de survenue de cancer du sein
(Justenhoven et al., 2005). Dans la méme année, Shrubsole et al, dans une étude menée
sur une population chinoise de 1144 patientes diagnostiquees pour un cancer du sein
et 1236 contrdles, il a été conclu que le polymorphisme C677T n’est pas un facteur de risque
pour le cancer du sein. En effet, la p value obtenue était de 0,58, mais 1’association
de ce polymorphisme avec une carence alimentaire en folates montre que la présence
de ce variant allélique augmente le risque du cancer du sein particulierement chez les patients
ayant un génotype TT (OR = 2,16 et p value = 0,002) (Shrubsole et al., 2004). En 2000,
une étude Britannique a indiqué que le génotype TT réduit le risque du cancer du sein.
Cette protection n’était pas évidente pour ceux qui avaient un taux bas des folates dans le sang
ou qui suivaient un régime alimentaire faible en folates (McGlynn et al., 2000).

Dans I’étude de Wei-Yu Lin et al sur une population de Taiwan en 2004, qui portait
sur 88 patientes atteintes d’un cancer du sein et 344 témoins, la recherche d’une éventuelle
corrélation entre le polymorphisme C677T et le risque de cancérogenése mammaire
a été menée. Néanmoins, les différences de distributions des génotypes entre patients
et témoins étaient statistiquement non significatives (Wei-Yu et al., 2004).

Des études plus récentes ont suggéré qu’une faible activité de la MTHFR est associée
a un risque accru de cancer du sein d’apparition précoce. L. He et Y. Shen ont réalisé
en 2017 une méta-analyse de 19260 patientes et 26364 témoins en Asie. Cette méta-analyse
a démontré que la mutation 677CT de la MTHFR, pourrait augmenter le risque du cancer

du sein en particulier chez les asiatiques.
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D’aprés les résultats d’une méta-analyse effectuée par Kaya et al., 2016,
une association modérément significative a été mise en évidence entre le polymorphisme
C677T et cancer du sein. Dans I'étude de Lu et al, les résultats suggeérent
que le polymorphisme C677T de la MTHFR pourrait étre significativement associé au risque
et au pronostic du cancer du sein dans la population Chinoise (Lu et al., 2015). D'autre part,
une association significative entre ce variant et le risque de cancer du sein a également
a été détectée chez les Caucasiens (Campbell et al., 2002 ; Langsenlehner et al., 2003).

L’étude de Xinran Xu réalisée en 2007 sur une population de I’Islande a montré
que le polymorphisme C677T est responsable de I’augmentation du risque du cancer du sein
(Xinran Xu et al, 2007). L’¢quipe de lan Campbell et ces collaborateurs,
dans une prospection qui a porté sur 335 patientes et 233 sujets présumés sains, a trouveé
une association entre le polymorphisme C677T et le risque du cancer du sein chez les femmes
de moins de 40 ans. Cependant, ce risque n’était pas présent chez celles qui ont des antécédents
familiaux d’un cancer du sein. Cette étude a mis en exergue le fait que le polymorphisme C677T
pourrait augmenter le risque du cancer du sein pour des tranches d’ages bien définies
(Campbell et al., 2002). Une autre étude, I’'une des plus récentes sur la thématique,
a conclu au fait que les porteurs de l'allele T pourraient présenter un risque plus élevé
de cancer du sein chez les Asiatiques (Nazki et al., 2014).

Il est possible que cette contradiction dans les résultats rapportés soit liée a divers facteurs
tel que ’origine ethnique, le régime alimentaire et I’environnement dans les différents pays,
la taille de I'échantillon, les antécédents familiaux, le mode de vie ou méme I’influence
des facteurs de risque reconnus pour le cancer du sein tels que la prise de contraceptifs oraux
(Chen et al., 2019).

La MTHFR, de par son role essentielle d’enzyme centrale dans le métabolisme
des folates, elle joue un réle important dans la synthese de I'ADN et sa méthylation.
Comme on le sait, le polymorphisme MTHFR C677T pourrait altérer I'activité enzymatique
de I’enzyme, ce qui affecterait I'équilibre général des processus de réparation, de méthylation
et de synthese de I'ADN (Eroglu et Akar, 2010). Le polymorphisme MTHFR C677T
est associé a une augmentation  systématique  des concentrations  plasmatiques
de I' homocystéine (Jacques et al., 1996 ; Christensen et al., 1997 ; Verhoef et al., 1997)
et a une hypométhylation de I' ADN génomique (McNulty et al., 2002). Par conséquent,
I’activité de la MTHFR pourrait avoir un effet éventuel sur l'origine et la progression

du cancer du sein ainsi que de nombreuses autres pathologies cancéreuses (Kim, 2005).
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Pour préciser les résultats opposés rapportés jusqu’a aujourd’hui concernant
ce polymorphisme de la MTHFR, nous avons été amenés a réaliser une méta-analyse
pour essayer d’apporter une clarification concernant son effet dans le développement
des cancers du sein. Les données des 26 études retenues prises ensemble, sont ordonnées
dans le tableaux ci-aprés. Ces données concernent au total 7377 patientes et 8961 témoins

en bonne santé apparente.

Tableau X : Résultat du regroupant des études CS vs polymorphisme

C677T du géne MTHFR.

(y-(l; émoinsn O/IZ atientesn (R?:tc:g vg?sp;:r?tg?adnece vrzl?s%?tr)};ece P
negatif positif

CcC 45,76 4101 | 45,28 3340 - - - -
CT 42,73 3829 | 41,55 3036 | 0,986 0,985 1,012 0,476
TT 11,51 1031 | 13,57 1001 | 1,192 0,920 1,097 0,230
CT+TT | 8849 7930 | 86,83 6376 | 0,987 0,992 1,005 0,656

Allele C | 67,13 12031 | 65,86 9716 - - - -
Allele T | 32,87 5891 | 34,14 5038 | 1,058 0,9743 1,031 0,341

A Dinstar des résultats du génotypage du CYP1A1 pour le polymorphisme T3801C,
celles pour le polymorphisme C677T de la MTHFR révéle une distribution des fréquences
génotypiques et alléliques suffisamment homogéne entre malades et témoins, avec, toutefois,
des fréquences tres rapprochées entre les génotypes homozygote sauvage et hétérozygote.
En effet, et ce dans les deux cohortes, le génotype sauvage CC est le plus fréquent (45,28%
pour les malades et 45,76% pour les témoins) suivi de I’hétérozygote CT (41,55% et 42,73%)
et enfin de ’homozygote muté TT (13,57% et 11,51%). De méme, la fréquence de 1’all¢le
morbide est de 34,14% pour les femmes atteintes d’un cancer du sein et de 32,87%
pour les témoins. Aprés calcul de I’OR, de la p-value et soumission des données a analyse
par le logiciel Comprehensive Meta-Analysis Software, toutes les différences de distribution

génotypiques et alléliques observées ne sont pas statistiquement significatives.
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Un grand nombre d'études cas-témoins ont été menées pour explorer l'association
du polymorphisme A1298C de la méthylene tétrahydrofolate réductase avec le cancer
du sein. Mais, les résultats sont toujours incohérents et peu concluants. Par conséquent,
nous avons effectué une méta-analyse pour évaluer l'association entre le deuxiéme
polymorphisme A1298C de la MTHFR et le risque de cancer du sein.

En 2002, Sharp et al ont publié pour la premiére fois une étude cas-témoins estimant
I'association entre le polymorphisme A1298C de laMTHFR et le risque de cancer du
sein. Leurs résultats suggéraient que le risque était significativement plus faible pour
le génotype 1298CC que pour le génotype AA (OR = 0,24, IC a 95% 0,06-0,97) (Sharp et al.,
2002). Cependant, aprés cela, un certain nombre d'études ont été menées et leurs résultats
étaient contradictoires, certaines études ayant démontré des associations significatives tandis
que d’autres non (Mo et al., 2020).

L'aspect contradictoire des resultats obtenus sur la thématique peut étre expliqué
par plusieurs arguments. Le mode de vie, les facteurs environnementaux (Gao et al., 2013),
I'apport alimentaire en acide folique, les vitamines Beet Bi» (Lajous et al., 2006),
la pratique d’une activité physique (Pizot et al., 2016), l'utilisation de contraceptifs oraux
a long terme (Zhu et al., 2012) et [l'utilisation d'un traitement hormonal substitutif
(Sillero-Arenas et al., 1992). Ces éléments constituent probablement des facteurs de confusion
intervenant dans I'étiologie de la maladie. De plus, I’origine ethnique ainsi que la taille
de I'échantillon pourraient contribuer a cette hétérogénéité des résultats obtenus.

Dans une méta-analyse basée sur des études cas-témoins portant sur 40985 sujets,
aucune association significative n’a été trouvée entre le polymorphisme d’intérét
et la susceptibilité au cancer du sein (Zhang et al., 2016). Yu et Chen, dans un article
paru en 2012, n’ont trouvé aucune association significative du polymorphisme A1298C
avec le risque de cancer du sein (Yu et Chen, 2012 ; Chen et al., 2019).

Dans une étude réalisée par Gao et al, les auteursont indiqué que toutes
les analyses génotypiques montraient une absence d'association entre I'apport en folates
et le polymorphisme A1298C de la MTHFR chez la femme Chinoise. Cependant, il y avait
une association significative entre le polymorphisme A1298C de la MTHFR et le cancer du sein
en fonction de I'age (Gao et al., 2009). Dans la recherche menée par Sharp et al, le risque
de cancer du sein du porteur 1298CC était significativement plus faible que celui du porteur
1298AA (OR =0,24, 1IC 295% : 0,06 - 0,97, p value = 0,04) (Sharp et al., 2002).
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Dans la population Japonaise, une interaction statistiquement significative
entre le polymorphisme MTHFR A1298C et le risque de cancer du sein a été mentionnée
(Ma et al., 2009). D’apres Wang et al, les sujets porteurs du génotype AC + CC ont un risque
accru de cancer du sein par rapport a ceux porteurs du génotype AA (Wang et al., 2015).
Ces polymorphismes, décrits ci-dessus, sont associés a une hypométhylation globale
au niveau du génome qui pourrait étre expliquée par 1’altération de la méthylation de I’ADN
attribuée a la disponibilité réduite de 5-MTHF (Chen et al., 2019).

Un mécanisme proposé suggere que lorsque [I'apport alimentaire en folate
et en nutriments associés est éleve, les personnes atteintes de ce polymorphisme pourraient
présenter un risque réduit de cancer, car des niveaux intracellulaires plus élevés
de 5,10-méthyléne THF pourraient prévenir les déséquilibres de nucléotide lors de la synthese
de I'ADN, assurant ainsi la réplication de 'ADN avec une haute fidélité (Ma et al., 1997).
De plus, avec des apports élevés en folates et en cofacteurs associés, le flux
de 5,10-méthyléeneTHF en 5-méthylTHF fonctionnerait a sa pleine capacité et, par conséquent,
les personnes atteintes de ce polymorphisme auraient des niveaux adequats de SAM
pour une méthylation optimale de 'ADN (Ma et al., 1997).

Lorsque les apports en folates et en nutriments associes sont faibles, la stabilité réduite
du variant MTHFR entraine la désactivation de I'enzyme. Cela maintiendrait la disponibilité
du 5,10-méthyleneTHF et réduirait la probabilité d'une synthése adéquate d'’ADN et provoquant
un déséquilibre du pool de nucléotides (Ma et al., 1997). Dans ce cas, la méthylation de 'ADN
pourrait étre affectée en raison de niveaux réduits de 5-méthylITHF résultants d'un apport
insuffisant du régime alimentaire et d'un flux réduit de 5,10-méthyleneTHF vers le cycle
de la méthionine en raison de la diminution de la stabilité de I'enzyme variante MTHFR.
Les dommages au niveau de I'ADN, l'instabilité génomique et la réparation altérée de I'ADN
résultant d'un déséquilibre du pool de nucléotides sont des mécanismes importants
de la carcinogenése (Ma et al., 1997 ; Ames, 2001 ; Fenech, 2001). L'hypométhylation
de I'ADN génomique qui en découle est egalement un mécanisme épigénétique important
de la carcinogenese. Elle est responsable de 1’activation du proto-oncogenes en oncogenes
(Kim, 2005 ; Chen et al., 2019).
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De meme que pour le polymorphisme précédent (C677T), nous avons procéder
de facon similaire, afin de clarifier I’effet du deuxiéme polymorphisme, le A1298C,
du géne MTHFR. Norte prospection nous a permis de réunir les données relatives a 26 études.

Prises ensemble, ces données concernent une cohorte de total 7902 patientes et 8785 témoins.

Tableau XI : Résultat du regroupant des études CS vs polymorphisme
A1298C du géne MTHFR.

0/1- émoinsn (;: atientesn ggtcllg vg?fge:\)tr)?;nece vg?sperr)r(]?tr)};]ece P
négatif positif

AA 54,47 4522 | 49,72 3929 - - - -
AC 39,20 3444|3993 3155 | 1,054 0,975 1,028 0,443
CcC 09,33 819 10,35 818 | 0,149 0,935 1,074 0,172
AC+CC | 90,67 7966 | 89,65 7048 | 1,018 0,991 1,009 0,642

Allele A | 71,08 12488 | 69,69 11013 - - - -
AlleleC | 28,92 5082 | 30,32 4791 | 1,069 0,968 1,035 0,303

L’analyse des résultats du polymorphisme A1298C du géne MTHFR illustre
bien une répartition des fréquences génotypiques et alléliques assez rapprochée,
voire quasi-identiques pour le génotype hétérozygote, entre patientes et témoins. En effet,
et ce dans les deux populations d’étude, le génotype sauvage AA est le plus fréquent (49,72%
pour les malades et 54,47% pour les témoins) suivi de 1’hétérozygote AC (39,93% et 39,20%)
et enfin de ’homozygote muté CC (10,35% et 09,33%). De méme, la fréquence de ’alléle muté
est de 30,32% pour les femmes atteintes d’un cancer du sein et de 28,92%
pour les témoins. Aprés calcul de I’OR, de la p-value et soumission des données a analyse
par le logiciel Comprehensive Meta-Analysis Software, toutes les disparités
de distribution génotypiques et alléliques observées sont considérées comme étant

statistiguement significatives.
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La contradiction dans les résultats rapportés dans cette comparaison illustrées
précédemment peut étre expliquée par des différences dans les populations étudiées,
divers fonds génétiques, des variations ethniques et géographiques, ainsi qu’aux différentes
expositions aux facteurs de risque environnementaux. Les résultats d’études
des polymorphismes de la MTHFR sont difficilement interprétables car la fréquence
de ces polymorphismes montre des différences indéniables dans la population générale
et ce en dépit du fait que la fréquence de distribution du polymorphisme A1298C de la MTHFR
n'est pas étudiée de maniére aussi étendue que celle du polymorphisme C677T du méme géne
(Gao etal., 2013 ; Chen et al., 2019).

Les données actuelles suggérent que les alléles mutés pour les deux polymorphismes
de la MTHFR sont rarement retrouvés chez les Africains, les Asiatiques et les Hispaniques
et que les génotypes MTHFR TT677 et 1298CC sont essentiellement rencontrés chez les
Caucasiens plus que dans dautres ethnies. En effet, un gradient descendant Nord-Sud
a été observé pour ces deux polymorphismes. De ce fait, leurs fréquences sont trés faibles
dans les populations Africaines sub-sahariennes en comparaison avec les habitants
du Nord contient. Une des hypothéses expliquant cette discordance selon les populations
étudiées pourrait étre un régime particulierement riche en folates dans les populations
européennes, due a une meilleure hygiéne de vie, ce qui pourrait annuler ou du moins minimiser
I’effet de ce polymorphisme. Par ailleurs, les bénéfices potentiels d’une supplémentation
en folates pour combler un fond génétique délétere devront étre mieux caractérisés
(McGlynn et al., 2000 ; Mo et al., 2020).

Méme s’il apparait clairement & travers plusieurs donnees de la littérature
que le métabolisme des folates et de I’homocystéine sont impliqués dans la physio-pathologie
de nombreux types de cancer et entre autres le cancer du sein, les faibles effectifs des études
cas-témoins publiées sur la thématique ainsi que I’absence de données sur le statut
en folates dans ces études-la pourraient également expliquer ces résultats discordants
(Jing-Yi et al., 2020). Les connaissances dans ce domaine sont encore lacunaires et nécessitent
d’étre approfondies par des ¢études qui tiennent compte des facteurs nutritionnels,
environnementaux et génétiques qui interférent avec ce métabolisme (Chen et al., 2019 ;
Mo et al., 2020).
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3-  Variant I/D du géne ACE

Le systéme rénine-angiotensine, en plus du contrdle de la pression sanguine
et de la balance hydrosodée, peut étre impliqué dans la croissance et/ou la survie cellulaire.
L’un des acteurs majeurs de ce systeme, I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA),
qui est une carbopeptidase d’origine principalement pulmonaire, responsable de 1’hydrolyse
de ’angiotensine I en angiotensine Il vasoconstrictrice et de la dégradation de la bradykinine
(vasodilatatrice). Ces dernieres années, plusieurs auteurs ont essayé d’évaluer I’implication
de l'enzyme de ’ECA dans la pathogénie des cancers. Il a été constatée cette derniére pourraient
influencer la prolifération des cellules cancéreuses, la migration et les phénomenes
métastatiques. Etant donné les roles importants de ’ECA dans I'étiologic des cancers,
il est possible que les variations du géene codant pour cette enzyme puissent moduler le risque
inter-individuel de cancer (Zhang et al., 2011).

Il a été rapporté egalement dans de nombreuses études que I’ECA est différentiellement
exprimée dans plusieurs carcinomes et peut affecter la prolifération des cellules tumorales,
la migration, l'angiogenese et les comportements métastasiques. L'inhibition de l'activité
de I’ECA supprime la croissance tumorale et I'angiogenése in vitro et in vivo sur des modeles
animaux (Zhang et al., 2011). Cette derniére découverte fait de cette enzyme une cible

tres prometteuse pour une éventuelle thérapeutique innovante des cancers mammaires.

Parmi les polymorphismes les plus communs du gene ACE, figure la variation 1/D.
Un nombre conséquent d'études a été mené sur l'association de ce polymorphisme
avec diverses maladies. Sur la base données PubMed, 199 études ont été menées
sur I’implication du géne ACE sur le cancer du sein. Environ, une vingtaine ont été consacrées
a la précision de I’effet du polymorphisme I/D dans la genése des cancers mammaires,
dont 16 études présentaient des résultats qui répondaient a nos criteres d’inclusions.
Les données relatives a ces publications retenues et prises en considération

dans notre méta-analyse sont précisées dans le tableau XI1 ainsi que les figures 17 et 18.
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Tableau XI1 : Recueil des fréquences génotypiques et alléliques des études d’association cas-témoins CS vs polymorphisme I/D du géne ACE.

Patients Témoins

£ é szl szl slel ozl = & % sl 2l slzal slol el 3l o
Ne Auteur Pays (ethnie) 2l s QD’ = 9} = 9} 3| S § S|l 2| & QD’ > 3:’ 2 9} = | = § <,

S|l a|g|lo|s5] =|T| e|<| - |38|8|a|g|lo|g| =|=| || -

g |8 |8 3 8| |38

01 | Kohetal., 2003 Singapore (Asiatique) 1821 23 | 12,64 | 80 |43,96| 79 |43,41|126|34,62|238|65,38| 643 | 56 | 8,71 | 305 (47,43 |282|43,86| 417 | 32,43 | 869 | 67,57
02 | Haiman etal., 2003 Japan (Asiatique) 2841 37 | 13,03 | 128 |45,07|119{41,90|202 | 35,56 | 366 | 64,44 | 357 | 43 |12,04| 160 | 44,82 |154 43,14 246 |34,45| 468 | 65,55
03 | Ladd et al., 2005 Pays-Bas (Caucasiens) 114 37 32,46 | 55 | 48,25 | 22 [19,30]129 (56,58 | 99 |43,42|4203]1133|26,96 | 2192 | 52,15 | 878 20,89 | 4458 | 53,03 | 3948 | 46,97
04 |Yarenetal., 2006 Turquie (Caucasiens) 44 125 (56,82 17 |38,64| 2 | 455 | 67 |76,14| 21 |23,86| 46 | 28 |60,87| 12 |26,09| 6 |13,04| 68 |73,91| 24 |26,09
05 | Van der etal., 2008 Pays-Bas (Caucasiens) 153 54 | 35,29 | 67 |43,79| 32 |20,921175|57,19|131|42,81| 655 | 185 |28,24| 329 |50,23|141 (21,53 699 |53,36| 611 | 46,64
06 | Alves Corréaetal., 2009 | Brésil (mixe) 101 61 |60,40 | 20 |19,80| 20 [19,80(142|70,30| 60 |29,70| 307 | 141 | 45,93 | 113 |36,81| 53 |17,26| 395 | 64,33 | 219 |35,67
07 | Namazi et al., 2010 Iran (Asiatique) 70 | 20 | 28,57 | 42 |60,00| 8 |11,43| 82 |58,57| 58 (41,43| 70 29 |41,43| 34 |48,57| 7 |10,001 92 |65,71| 48 |34,29
08 | Siddigi et al., 2010 Inde (Asiatique) 130 62 | 47,69 | 43 |33,08| 25 |19,23|167 |64,23| 93 |35,77| 228 | 96 [42,11| 107 [46,93| 25 | 10,96 299 | 65,57 | 157 | 34,43
09 | Mendizabal etal., 2011 | Mexique (mixe) 63 53|84,13| 6 | 952 | 4 | 6,35(112|88,89| 14 |11,11| 288 | 63 |21,88| 151 |52,43| 74 |25,69| 277 |48,09| 299 | 51,91
10 | Felipeetal., 2011 Colombia (mixe) 50 | 10 | 20,00 | 23 [46,00| 17 |34,00| 43 |43,00| 57 |57,00f 50 | 10 [20,00| 24 |48,00| 16 |32,00| 44 [44,00| 56 |56,00
11 | Fishchuk et al., 2013 Ukraine (Caucasiens) 131 41 |31,30| 53 (40,46 | 37 |28,24|135(51,53|127|48,47| 102 | 21 |20,59| 50 |49,02| 31 [30,39| 92 |45,10| 112 | 54,90
12 | Xiaomei et al., 2014 China(Asiatique) 1231 61 |49,59 | 32 |26,02| 30 (24,39]|154 (62,60 92 |37,40( 72 36 (50,00 19 |26,39| 17 |23,61| 91 |63,19| 53 |36,81
13 | El-Sharkawy et al., 2014 | Egypte (Africaine) 70 | 29 |41,43| 28 |40,00| 13 | 18,57 | 86 |61,43| 54 |38,57| 50 21 42,00 21 |42,00| 8 |16,00|] 63 |63,00| 37 |37,00
14 | Ghosh et al., 2015 Inde (Asiatique) 108 62 |57,41| 28 | 25,93 | 18 |16,67(152|70,37| 64 [29,63| 128 | 32 |25,00| 50 [39,06| 46 |35,94| 114 |44,53| 142 |55,47
15 | Kumar et al., 2016 Inde (Asiatique) 213| 35 (16,43 | 86 |40,38| 92 |43,19|156|36,62|270|63,38| 213 | 24 |11,27| 77 |36,15|112|52,58| 125 |29,34 | 301 |70,66
16 |Singhetal., 2018 Inde (Asiatique) 1551 86 | 55,48 | 59 |38,06| 10 | 6,45 |231|74,52| 79 | 25,48 | 150 | 29 |19,33| 74 |49,33| 47 |31,33| 132 | 44,00 | 168 |56,00
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Figure 17 : Représentation graphique des fréquences génotypiques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme 1/D du géne ACE.
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Figure 18 : Représentation graphique des fréquences alléliques rapportées dans les études d’association cas-témoins
CS vs polymorphisme I/D du gene ACE.
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L’effet du polymorphisme I/D du géne ACE dans la genese du cancer du sein a été évoqué
pour la premiere fois par Koh et al., (2003) qui ont observé une association entre le génotype
DD et cette pathologie cancereuse. Selon cette étude, les femmes de la population Asiatique qui
ont un ou deux exemplaires de 1’all¢le I présentent une réduction du risque du cancer du sein
par rapport a celles qui présentaient le génotype DD, et que I’all¢le I de faible activité, était de
“faible risque ” par rapport a I’allele D qui a une plus grande activité et pourrait donc étre
considére a plus “ haut risque > pour la cancérogenése mammaire (Namazi et al., 2010). Par la
suite, une étude réalisée sur la population Caucasienne a incriminé ce méme polymorphisme
Ladd et al., 2005.

Ces résultats probants sur cette probable association ont ouvert le champ a de nombreuses

autres etudes. La derniere en date remonte a 2018 ; un article paru le 13/10/2018 dans la revue
Asian Pacific Journal of Cancer Prevention (Moghimi et al., 2018).
Depuis la publication des premiers travaux de Koh et al et de Ladd et al respectivement en
2003 et 2005, plusieurs études ont rapporté une relation entre le polymorphisme ACE I/D :
Yaren et al., 2006 ; Van der et al., 2008 ; Alves Corréa et al., 2009 ; Namazi et al., 2010 ;
Siddigi etal., 2010 ; Mendizabal-Ruiz et al., 2011 ; Fishchuk et al., 2013 ; Singh et al., 2018.
Cependant, dans d’autres études, ces résultats n’ont pas été reproduits et ont été conclues par
des associations statistiquement non significatives (Haiman et al., 2003 ; EI-Sharkawy et al.,
2014).

Une étude épidémiologique a grande échelle a permis de constater une incidence
plus faible du cancer du sein chez les utilisatrices d’inhibiteurs de I’ECA que chez les non-
utilisatrices présentant des troubles cardiovasculaires comparables, c'est-a-dire que 1’activité
réduite de I'ECA est associée a un risque réduit de cancer mammaire. Cette hypothése a été
étudiée en recherchant les associations entre les polymorphismes des génes ACE A240T et I/D,
et le risque de développer cette pathologie cancéreuse. Les résultats mentionnés dans cette étude
étaient rapportées comme suit : les alleles A et | ont une faible activité et supposés « a faible
risque » par rapport aux alléles T et D (Koh et al., 2003). Cette méme étude a suggéré que le
systéme rénine-angiotensine pourrait servir de cible thérapeutique pour le traitement et la
prévention du cancer du sein et ce qui a été aussi prouvé par Siddiqi et al., 2010 qui a suggéré
que le systeme rénine-angiotensine pourrait servir de cible curative pour la détection, le
traitement et la prévention du cancer du sein. Quant a I’étude menée sur la population Mexicaine
par Mendizabal-Ruiz et al, 2011, le polymorphisme ACE I/D était associé au cancer du sein

mais suggere également un rdle possible dans la maladie mammaire bénigne.
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Selon Namazi et al., 2010, ce polymorphisme serait associé a I'expression de HER-2,
mais également au variant allélique de AT1R (A1166C), I'un des polymorphismes du récepteur
de type 1 de I'angiotensine I1. Cette association génétique de variants alléliques a été fortement
associée au stade tumoral TNM chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. Il se pourrait
que ce “ cocktail génétique ” résultant de la conjonction de plusieurs facteurs de risque génétique
jouerait un role important en faveur de la progression tumorale et de 1’évolution de la
pathologie. Aussi, selon Yaren et al., 2006 la taille supérieure a 2 cm est associée au génotype
DD (p value = 0,02), apportant ainsi d’avantages d’¢léments de preuve que ce polymorphisme
pourront influencer la croissance tumorale locale. Il est a préciser que cet effet n’a été relevé
que chez des femmes non ménopausées atteintes d’un cancer du sein. Dans un autre travail de
recherche, le plus récent, il a été suggére que les femmes possédant un alléle génotype DD pour
le polymorphisme I/D du géne ACE ont tendance a développer un cancer du sein plus agressif,
avec un stade plus avancé et une tumeur de plus grande taille, plus que les autres patientes
génotypées ID et Il (Singh et al., 2018).

Pour pourvoir préciser I’effet de ce polymorphisme, nous avons regroupé les données
des études prises en considération dans notre méta-analyse. Cela fait un total de 1991 patientes

avec un cancer du sein et 7562 témoins en bonne santé apparente (tableau XII).

Tableau XI1 : Résultat du regroupant des études CS vs polymorphisme 1/D du géne ACE.

negatif positif
1 25,75 1947 | 3496 696 - - - -
ID 49,17 3718 | 38,52 767 | 0,577 0,649 1,125 0,524
DD 25,08 1897 | 26,52 528 | 0,778 0,826 1,061 0,431
ID+DD | 7492 5665 | 73,48 1463 | 0,722 0,779 1,078 0,677
Allelel |50,33 7612 | 54,22 2159 - - - -
AlleleD | 49,67 7512 | 45,78 1823 | 0,855 0,883 1,032 0,457
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L’analyse des résultats pour le polymorphisme 1/D du géne ACE révéle une distribution
des fréquences génotypiques et alléliques tres particuliére. Dans les deux cohortes, le génotype
hétérozygote ID était bien plus fréquent que le génotype homozygote sauvage Il. En effet, et ce
dans les deux cohortes, le génotype hétérozygote est le plus fréquent (38,52% pour les patients
et 49,17% pour les témoins) suivi de I’homozygote sauvage 11 (34,96% et 25,75%) et enfin de
I’homozygote muté DD (26,52% et 25,08 %). De méme, la fréquence de 1’alléle morbide est de
45,78% pour les femmes atteintes d’un cancer du sein et de 49,67% pour les témoins. Aprés
calcul de I’OR et de la p-value, toutes les différences de distribution génotypiques et alléliques

observées ne sont pas statistiquement significatives
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4-  Discussion générale

La méta-analyse est une approche statistique qui permet de synthétiser quantitativement,
par le calcul d’un effet combiné, les résultats d’études indépendantes ayant trait a une question
de recherche bien précise. Dans ce cas de figure, il s’agit d’une synthese aussi exhaustive que
possible, d’études construites selon le modéle cas-témoins, visant a prospecter 1’effet de
variants génique sur la survenue des cancers mammaires. Cette synthese des résultats est
ultérieure a une revue méthodique et engage une démarche rigoureuse qui a pour but, entre
autres, d’assurer I’impartialit¢ de la synthese et sa reproductibilité. Si elle est utilisée de maniere
appropriée, la méta-analyse permet une appréciation plus juste de la littérature comparativement
a I’étude cas-témoins classique traditionnelle réalisée souvent sur un nombre assez réduits de
cas et / ou de témoins. Elle permet de tirer des conclusions plus significatives a partir de
I’assortiment des données publiées. En soi, le calcul d’un effet combiné est relativement
élémentaire.

La mise conjointement des données de nombreuses études permet d’accroitre la
puissance statistique, générant ainsi un effet combiné généralement plus preécis, et qui peut
paraitre plus vraisemblable. Un certain nombre de conditions doivent étre remplies ou évaluées
avant que les données puissent étre quantitativement combinées, sans quoi I’effet combiné

estimé sera biaisé et les conclusions en découlant éventuellement inexactes.

Dans le travail de recherche que nous avons mené, 1’intérét d’avoir recours a la méta-

analyse était :

- D’augmenter la puissance statistique de la recherche d’un effet en augmentant le nombre
d’observations (taille des cohortes de patients et de témoins).

- D’améliorer la précision de 1’estimation de I’effet (effet délétére ou protecteur) du variant
génique étudié et de contribuer a lever le doute en cas de résultats discordants.

- D’expliquer, plus ou moins, la variabilité des résultats publiés, notamment par suite
de biais statistiques dans certaines publications (cohortes dans certaines publications qui

ne sont pas en équilibre statistique de Hardy-Weinberg).
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La principale limite d’'une méta-analyse est sa faisabilité essentiellement liée a ’existence
en nombre suffisant d’études pouvant étre incluses. Le nombre d’études doit étre suffisant pour
permettre la réalisation des tests statistiques. Une autre limite importante est liée au niveau de
preuve. Par rapport & une étude isolée, la méta-analyse permet d’obtenir un meilleur niveau de
preuve en réduisant I’erreur aléatoire par une quantité d’information supérieure. Le niveau de
preuve d’une méta-analyse dépend des études introduites. L’inclusion d’études biaisées par
exemple réduira d’autant le niveau de preuve globale de la méta-analyse. Le biais de publication
ou « file drawer problem > est la tendance a la publication de résultats statistiquement
significatifs au detriment de ceux non significatifs.

Les résultats de plusieurs milliers d’études d’association entre des variants genétiques
relativement fréquents dans la population générale et le risque de développer un cancer du sein
ont été diffusés durant ces derniéres années. En dépit de ces efforts considérables de la
communauté scientifiques, la conclusion des connaissances acquises est assez décevante.
Malheureusement, I’essentiel des associations positives mises en évidence n’ont généralement
pas étée confirmées par des études fonctionnelles. La taille relativement faible des populations
étudiées, n’excédant pas généralement une centaines de cas, fait que la puissance statistique de
ces études est insuffisante pour mettre en évidence des effets possibles mais modestes de ces
variants. En effet, avec des Odds Ratio attendus inférieurs a 2, cela est quasi-impossible. Toutes
ces contraintes pourrait en partie expliquer la discordance des résultats des études cas - témoins
/ polymorphisme génique - pathologie. De plus, les effets phénotypiques des variants géniques
sont eux-mémes modulés par d’autres facteurs génétiques ainsi que par des facteurs
environnementaux. Cette interdépendance est une illustration importante de I’interaction gene-
géne et géne-environnement dans I’apparition d’un phénotype donné. Il est donc vraisemblable
que certains variants n’entrainent un effet délétére, ou méme protecteur, pour le cancer du sein
qu’en présence d’une constitution génétique particuliere et/ou en présence de facteurs
environnementaux favorisant.

Avec une taille réduite de I'échantillon, en particulier dans les groupes subdivisés
dans certaines publications incluses dans nos méta-analyses, nos résultats ne permettent
que des conclusions préliminaires sur I’impact des quatre polymorphismes prospectés.
Des études fonctionnelles sur ’effet de ces variants sont indispensables pour valider
ces résultats. Avec cette stratégie cas-témoins, d'autres recherches tenant compte
des interactions gene-géne et géne-environnement sur d'autres polymorphismes potentiellement
impliqués peuvent étre utiles pour clarifier, en partie, 1’étiologie des cancers mammaires en

Algérie.
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Conclusion et perspectives

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et la premiére cause de mortalité par cancer
chez la femme dans le monde. C’est une maladie complexe, multifactorielle, influencée par
I’effet de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux. Plusieurs études menées a travers
le monde ont permis de mettre en évidence un certain nombre de facteurs intervenant dans
I’étiologie du cancer du sein tel que 1’age, le sexe (féminin), le mode de vie, les antécédents
personnels, le statut hormonal, la vie reproductive ainsi que la génétique.

Il a été constaté également que la réduction du risque est possible et pourrait bien étre
favorisée par un allaitement et une activité physique réguliere. D’autre part, une partie
non négligeable de cancers du sein serait liee a deux genes de susceptibilité majeurs a
transmission autosomique dominante et a forte pénétrance (BRCA1 et BRCA2),
d’autres mutations germinales impliquées ont ét¢ décrites, par exemple celles du gene
p53, de la phosphatase PTEN ou du gene ATM. Néanmoins, la contribution de ces genes dits
« a forte pénétrance » est trop faible pour expliquer la fréquence constatée des cancers

mammaires. D’autres facteurs de risques génétiques sont forcément impliqués.

Apreés laréalisation de ce modeste travail de recherche il nous a paru évident que plusieurs
variants (polymorphismes) au sein d’un méme géne, et plusieurs génes au sein d’une méme
voie métabolique, interviennent vraisemblablement dans le développement d’un cancer
mammaire. Un méme individu peut ainsi étre a risque élevé de cancer du sein pour certains
polymorphismes et a faible risque pour d’autres, et il est plausible que la population générale
comporte un trés petit nombre d’individus porteurs de tous les génotypes a risque et une grande
proportion de sujets ayant a la fois des génotypes a haut risque et a faible risque. La somme de
leurs effets est cependant difficile, voire quasi impossible a évaluer, avec les études menées
actuellement qui n’ont considéré qu’un, voire deux ou trois polymorphismes génétiques a la

fois.

Les avancées recentes dans 1’identification de nouveaux variants et dans les techniques
de génotypage a haut-débit (NGS et GWAS) facilitent maintenant 1’analyse Ssimultanée
de plusieurs centaines de milliers de polymorphismes cités dans les études épidémiologiques.
Cependant, 1’¢tude simultanée de multiples variants, et des interactions complexes gene-géne
et gene-environnement, nécessite des tailles d’échantillons considérables, de 1’ordre
de plusieurs milliers de cas et de témoins. De telles etudes, difficilement réalisables par des
équipes de recherche individuelles, sont actuellement développées au niveau international ou

dans le cadre de consortiums.
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Afin d’apporter une précision concernant I’effet d’un certain nombre de polymorphismes
nous avons mené ce travail de recherche en ayant recours a I’outil statistique méta-analyse. En
effet, hormis un travail de synthése, l'intérét d'une méta-analyse est d'augmenter la puissance et
donc la précision de la quantification finale mais aussi la représentativite et la généralisation.
Et si besoin, elle permettra de lever les doutes en cas de discordances entre les travaux
préecédemment réalises.

Les résultats des travaux recenses et inclus dans notre étude démontrent clairement
qu’il existe une augmentation du risque de cancer du sein chez les Asiatiques et les Caucasiens
porteurs du genotype TT(677) du géne MTHFR. Concernant le polymorphisme A1298C du
méme gene, nous avons observé que les sujets porteurs du génotype AC et CC avaient un risque
accru de cancer du sein par rapport a ceux porteurs du génotype AA. Nos résultats ont aussi
indiqué que I’alléle C du CYP1A1 était associé a un risque élevé de cancer du sein, tandis que
I’allele T était principalement observé chez les témoins sains, ce qui peut indiquer son role
protecteur. Finalement, les femmes porteuses du génotype DD pour le polymorphisme 1/D du
gene ACE ont un risque plus accru de développer un cancer du sein que celles porteuses des
génotypes Il et ID

Aprés soumission des données de synthese recueillies a une méta-analyse pour chaque
variant génique, les résultats obtenu indiquent 1’absence de corrélation statistiquement
significative entre les polymorphismes étudiés et le risque de développer un cancer du sein. En
effet, pour les quatre variants prospectés, C677T et A1298C de la MTHFR, le polymorphisme
I/D de I’ACE ainsi que le polymorphisme m1 (T3801C) du CYP1AL, et en ayant recours aux
modeéles de comparaisons dominant, récessif, hétérozygote et allélique, les valeurs de p
obtenues étaient inférieures au seuil de significativité fixé a 0,05. Néanmoins, cela n’exclut pas
totalement la possibilité de I’implication de I’un ou de plusieurs de ces polymorphismes dans
la genése des cancers mammaires. Il se pourrait que leurs contributions dans le processus de
cancerogenese soient trop faibles pour étre mise en évidence par de telles modeles statistiques.
Une autre explication est que 1’expression des effets de ces polymorphismes dépend tres
fortement de 1’exposition aux facteurs environnementaux. Malheureusement, la quantification
de la part des facteurs environnementaux est trés difficile a réaliser dans le cadre d’une méta-

analyse.
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Le cancer du sein devient actuellement un probléeme majeur de santé publique.
Malheureusement, ¢’est 1’une des pathologies les plus compliquées et mal managée surtout dans

les pays en développement, car ses facteurs de risque sont nombreux et variables.

A D’instar des autres pays en voie de développent, le défi principal a relever pour cette
maladie en Algérie est de déceler le cancer du sein a temps afin d’entreprendre un traitement
optimal voire curatif. En effet, la survie dépend en grande partie du stade de découverte,
de la qualité et de la célérité du traitement. L’importance d’une bonne politique de santé
axée sur le dépistage, la sensibilisation et la prise en charge précoce des cancers du sein
est incontestable. Les intervenants de santé jouent un grand réle dans I’exécution de cette

politique, d’ou la nécessité d’une formation élargie, constante et de qualité.

Malgré le nombre d’études assez conséquent réalisées sur 1’épidémiologie du cancer
du sein en Algérie a la quéte d’une précision 1’étiologie, les données a I’échelle nationale
relative a cette pathologie cancéreuse restent trés limitées. Il est regrettable que nous soyons
obligés de nous servir des données Nord-Americaines, Britanniques, Européennes
et Scandinaves qui ne concordent pas avec nos habitudes culturelles, alimentaires, notre mode

de vie ainsi qu’avec notre usage de prescriptions médicales.

Il serait intéressant de continuer ce travail par une analyse moléculaire
sur une population plus large et d’intégrer 1’é¢tude d’autres génes de susceptibilité, afin d’essayer
de décrypter les mécanismes de la cancérogenése, d’établir les diverses corrélations génotype-
phénotype, ainsi que I’implication des facteurs de risques environnementaux de susceptibilité
au cancer mammaire et également d’identifier les sujets a haut risque. Ces sujet doivent faire
I’objet d’une surveillance systématique et réguliére d’un suivi, car la régle pour cette pathologie

cancéreuse : “ plutdt dépister = mieux traiter ”.
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Genetic study of breast cancer: prospecting by meta-analysis
the effect of polymorphisms m1 (T3801C) CYP1A1 gene,
C677T and A1298 of MTHFR gene and I/D ACE gene

Abstract:

Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women.
The majority of forms are sporadic while about 5% are due to a hereditary predisposition.
The identification of the BRCA1 and BRCA2 genes, which confer a high risk, has led to a better
understanding of familial forms. Nevertheless, the proportion of these genes is too low
to explain the observed frequency of breast cancer. Other genetic risk factors are unquestionably
involved.

The objective of our work is to evaluate, through four meta-analyses, a possible
association between the ml (T3801C) polymorphism of CYP1Al, C677T and A1298C
polymorphisms of the MTHFR gene and the I/D polymorphism of ACE and breast cancer.

The results of the work carried out have shown that there is a significant increase
in the risk of breast cancer in Asians and Caucasians carrying the TT genotype of the MTHFR
gene. Concerning the A1298C polymorphism of the same gene, we observed that subjects
carrying the AC and CC genotype had an increased risk of breast cancer compared to those
carrying the AA genotype. Our results also indicated that the C allele of the CYP1A1 gene was
associated with a high risk of breast cancer, while the T allele was mainly observed in healthy
controls, which may indicate its protective role. Finally, with regard to the studied variant
of the ACE gene, women carrying the homozygous DD genotype for polymorphism 1/D
had a higher risk of developing breast cancer than those carrying genotypes Il and ID.
Despite the fact that the meta-analysis for each variant indicates the absence of a statistically
significant correlation between the polymorphisms studied and the risk of developing breast
cancer, this does not totally rule out the possibility of the involvement of one or more of these
polymorphisms in the genesis of breast cancer. Details of the effect of these variants will have
to be provided, taking into account gene-gene and gene-environment interactions.

In conclusion, our study has made it possible to evaluate the involvement of certain risk
factors in the development of breast cancer. It seems obvious that these polymorphisms (C677T
and A1298C from MTHFR, T3801C from CYP1Al and I/D from ACE) may be proven risk
factors. Well-designed studies with a large sample size are needed to further confirm these
results. Functional studies may also remove any doubt about the involvement of certain gene
mutations and polymorphisms in breast carcinogenesis. Concretely, it would seem that early
diagnosis and adequate treatment of this pathology in the shortest possible time are certain
guarantees of a better life expectancy and a favorable evolution without complications
in the short and long term. Understanding the molecular aspect of breast carcinogenesis could
greatly contribute to improving the management of this cancerous pathology with serious
consequences.

Keywords: breast cancer, genetic, polymorphism.
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Etude génétique du cancer du sein :
prospection par méta-analyse de I’effet des polymorphismes m1 (T3801C)
du gene CYP1AL, I/D du géne ACE , C677T et A1298C du gene MTHFR

Meémoire pour I’obtention du dipléme de Master en Genétique

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et la principale cause de mortalité par cancer
chez la femme. La majorité des formes sont sporadiques tandis qu’environ 5% sont dus a une
prédisposition héréditaire. L’identification des genes BRCAL et BRCA2, qui conferent un risque éleve a
permis une meilleure compréhension des formes familiales. Néanmoins, la part de ces génes est trop
faible pour expliquer la fréquence constatée des cancers mammaires. D’autres facteurs de risques
génétiques sont incontestablement impliqués.

L’objectif de notre travail consiste a évaluer, grice a quatre méta-analyses une éventuelle
association entre les polymorphismes C677T et A1298C du géne de la MTHFR, le polymorphisme m1
(T3801C) du CYP1AL ainsi que le polymorphisme I/D de I’ACE et le cancer du sein.

Les résultats des travaux réalisés ont démontré qu’il existe une augmentation significative
du risque de cancer du sein chez les Asiatiques et les Caucasiens porteurs du génotype TT du gene
MTHFR. Concernant le polymorphisme A1298C du méme géne, nous avons observé que les sujets
porteurs du génotype AC et CC avaient un risque accru de cancer du sein par rapport a ceux porteurs du
génotype AA. Nos résultats ont indiqué également que I’allele C du gene CYP1A1 était associé a un
risque ¢€levé de cancer du sein, tandis que 1’alléle T était principalement observé chez les témoins sains,
ce qui peut indiquer son réle protecteur. Finalement, en ce qui concerne le variant étudié du géne ACE,
les femmes porteuses du génotype homozygote DD pour le polymorphisme 1/D ont un risque plus accru
de développer un cancer du sein que celles porteuses des génotypes Il et ID. En dépit du fait que la méta-
analyse pour chaque variant indique ’absence de corrélation statistiquement significative entre les
polymorphismes étudiés et le risque de développer un cancer du sein, cela n’exclut pas totalement la
possibilité de I’implication de 1’un ou de plusieurs de ces polymorphismes dans la genése des cancers
mammaires. Des précisions de ’effet de ces variants devront étre apportées en tenant compte des
interactions géne-géne et géne-environnement.

En conclusion, notre étude a permis d’évaluer I’implication de certains facteurs de risque
intervenant dans le développement du cancer du sein. Il parait évident que ces polymorphismes (C677T
et A1298C de la MTHFR, T3801C du CYP1Al et I/D de I’ACE) peuvent étre des facteurs de risque
avéres. Des études bien concues avec un échantillon de grande taille sont nécessaires pour confirmer
davantage ces résultats. Des études fonctionnelles pourront aussi lever le doute sur I’implication de
certaines mutations et polymorphismes géniques dans la cancérogenese mammaire. Concretement, il
semblerait que le diagnostic précoce et la prise en charge adéquate dans le plus bref délai de cette
pathologie sont des garants certains d’une espérance de vie meilleure et d’une évolution favorable sans
complication a court et a long terme. La compréhension de 1’aspect moléculaire de la cancérogenese
mammaire pourrait contribuer grandement a améliorer la prise en charge de cette pathologie cancéreuse
lourde de conséquence.
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