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Introduction

L’incidence du cancer du sein a connu un net accroissement au cours des 30 derniéres années,
dans toutes les régions du monde, y compris dans les pays en voie de développement.
Une prospection établie sur plus de 300 registres du cancer dans 187 pays a dévoilé que le nombre
de cancers du sein serait passé de quelque 640 000 cas en 1980 a 1,6 million en 2010,
soit une augmentation de prés de 250% (Forouzanfar et al., 2011). Sur les 1,6 million de cas
enregistrés en 2010, la moitié 1’a été dans des pays en voie de développement. Cette hausse
d’incidence s'est principalement manifestée chez les femmes de 15 a 49 ans, avec deux fois plus
de cas pour cette tranche d'dge dans les pays en voie de développement que dans les pays
développés (Sancho-Garnier et Colonna, 2019). En raison de cette recrudescence inquiétante,
le cancer du sein constitue aujourd’hui une inquiétude majeure de santé publique. Les rapports
d’incidence ajustés pour 1’dge varient trés significativement selon les régions : les taux les plus bas
sont enregistrés en Asie et en Afrique, les taux intermédiaires en Amérique du Sud et en Europe
de I’Est, et les plus élevés en Europe de 1’Ouest et Amérique du Nord (Veron et al., 2020).

En Algérie, le cancer du sein vient en téte des cas de cancer recensés chez la femme.
Son incidence connait une progression exponentielle alarmante depuis environ 25 ans,
et il est devenu a partir des années 1990 plus fréquent que le cancer du col de 1'utérus.
Le cancer du sein en Algérie affecte de maniére relativement importante la femme jeune. En effet,
I’4ge médian est a 47 ans. Les premiers cas de cancer du sein surviennent dés 1’age de 15 ans.
Cette caractéristique épidémiologique constitue une différence fondamentale avec le cancer
du sein en occident ou il survient vers 60 ans (Raiah et al., 2022).

Toutes les études épidémiologiques et expérimentales ont mis en exergue I’imputation
des facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux dans 1’étiologie du cancer du sein.
A titre d’exemple, il a été observé que les populations qui migrent d’un pays ou d’une région
a faible taux vers une zone a taux élevé ont des taux de cancer du sein qui se rapprochent de ceux
du pays ou de la région d’accueil, suggérant ainsi fortement 1’implication de facteurs de risque
environnementaux. D’autre part, la présence d’antécédents familiaux chez la mere, la sceur
ou la fille multiplie par 2 a 3 le risque de cancer du sein, mettant 1’accent sur 1’implication
de facteurs géneétiques (Frikha et Chlif, 2021). L’age précoce des premicres menstruations,
la ménopause tardive, la densité mammaire et les maladies bénignes du sein sont des facteurs
de risque bien établis (Kashyap et al., 2022). D’autres facteurs encore débattus, modifiables,
sur lesquelles une action de prévention peut étre orientée, sont : ’administration de traitements
hormonaux, la parité, I’age a la premicre grossesse, I’allaitement, certaines habitudes alimentaires,
I’obésité, la pratique d’activité physique, ’exposition environnementale et professionnelle,

la perturbation du rythme circadien et le tabagisme (Frikha et Chlif, 2021 ; Kashyap et al., 2022).

1



Introduction

Une part non négligeable de cancers du sein seraient liés a une prédisposition génétique.
Les facteurs de risque génétique impliqués dans le développement du cancer du sein permettent
la distinction aujourd’hui entre deux groupes de génes : les génes dits & haut risque ou a forte
pénétrance et ceux dits a faible risque ou a faible pénétrance (Frikha et Chlif, 2021).
Aprés la découverte et la caractérisation des deux genes de susceptibilité majeurs a transmission
autosomique dominante et a forte pénétrance (BRCAL et BRCA2), d’autres mutations germinales
impliquées ont été décrites, par exemple celles du géne de la protéine p53 dans le syndrome
de Li-Fraumeni, de la phosphatase PTEN dans le syndrome de Cowden ou du géne ATM associé
a D’ataxie-télangiectasie (Rossi et al., 2022). Les femmes porteuses des mutations sur les génes,
suppresseurs de tumeur pour la plupart, ont un risque élevé de développer un cancer du sein.
L’engouement pour ces génes s’est rapidement estompé lorsqu’on s’est aper¢u que leurs mutations
ne sont retrouvées que dans 2 a 5% de I’ensemble des femmes atteintes d’un cancer du sein.
Il en ressort que ces genes dits a « forte pénétrance » ne recouvraient pas toute 1’influence des
facteurs génétiques sur le développement des cancers du sein (Kashyap et al., 2022). Aujourd’hui,
plus qu’a ces formes génétiques bien spécifiques, mais rares, on s’intéresse a des polymorphismes
(variants géniques présents dans la population générale a une fréquence supérieure a 1%),
portés le plus souvent par un seul nucléotide, au niveau de génes qui, a premiére vue, n’ont pas été
suspectés dans la cancérogenese mammaire. Les études récentes d’association pangénomiques
ont permis d’identifier prés de 70 variants génétiqgues communs qui sont faiblement associés
au risque de cancer du sein. Malgré le risque peu €levé associé a chacun d’eux, ils contribuent
de fagon importante au risque héréditaire de cancer du sein. Ces variants alléliques ont été reconnus,
pour la plupart, au niveau de protéines enzymatiques, car ils étaient capables d’affecter
sensiblement [’activit¢é de ces enzymes (Zhang et al, 2020; Roberts et al., 2023;
Tuano et al., 2023). Une constante identification des facteurs de risque sur lesquels il est possible
d’agir, devrait faciliter la mise en ceuvre de stratégies efficaces de prévention. Dans ce sens,
nous nous sommes intéressés a l’implication d’un geéne particulier, répondant a ces critéres,

pour prospecter son éventuel réle dans la survenue du cancer du sein.

L’objectif principal de notre étude est de prospecter par la réalisation d’une étude
systématique de type méta-analyse l'implication des polymorphismes les plus communs du géne
MTHFR (Méthylene-tetra-hydro-folates réductase) (OMIM : 607093), C677T (rs1801133)

et A1298C (rs1801131) dans le risque de survenue du cancer du sein.
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Chapitre | Anatomie et physiopathologie du sein

1.  Anatomie et histologie

Il s’agit une glande exocrine, paire et lobulée, de forme trés variable selon le sexe
et les phases de la vie genitale. Chez la femme, elle s’accroit dés le commencement de la puberté
et forme une masse de tissu glandulaire grossiérement circulaire localisée a la face antérieure
de la partie externe du muscle grand pectoral. Le sein est composé de 15 a 20 lobes,
séparés entre eux par du tissu graisseux et des bandes de tissu conjonctif (ligaments de Cooper),
qui participent au soutien du sein, avec la peau. Chaque lobe est subdivisé en lobules et alvéoles.
Les alvéoles sont assemblés autour de canaux alvéolaires qui finissent au bout d’un canal lobulaire
drainant un lobule. Plusieurs canaux lobulaires constituent un canal galactophore qui s’abouche
dans un conduit lactifere. Les lobules drainés par un conduit lactifére forment un lobe glandulaire.
Les conduits lactiferes convergent pour s’ouvrir au sommet du mamelon (Eburdery et al., 2012).
Il subsiste a la surface du mamelon des orifices dont chacun étant enveloppé d’un épithélium
pavimenteux stratifi¢ kératinisant. Chaque orifice est responsable de 1’abouchement d’un canal
galactophore bordé d’un épithélium bistratifié. Chaque canal inter-lobulaire se termine par des
groupes de canaux intra-lobulaire, et chaque groupe constitue un lobule mammaire de forme ovoide
assurant ainsi une fonction sécrétoire tres distinctive. Le tissu de soutien des canaux intra-lobulaire
est tres riche en capillaires, lymphocytes et macrophages. Ce tissu est entouré d’un tissu du soutien
fibro-adipeux qui comprend de nombreux faisceaux musculaires lisses longitudinaux et circulaire,

et qui constitue 1’unité fonctionnelle du sein (Casoli et Vacher, 2022) (figure 01).

Cellule.
Membrane myoepithéliale  Fibroblaste

Clavicule basale {conjonctif)

Lumigre
Cellule alvéolaire

adipeuse

Cote
Muscle

Matrice i
extra

Tissu conjonctif cellulaire

Tissu adipeux

Aréole

|[Mamelon Vaisseau
C I / sanguin
ana Cellule
galactophore épithéliale
alvéolaire
Glande ,
lactogéne Acinus mammaire

ou alveole

Figure 01 : anatomo-histologie du sein (Duparc et al., 2022).
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Chapitre | Anatomie et physiopathologie du sein

De la puberté a la ménopause, lors de chaque cycle menstruel de la femme, les seins
réagissent aux fluctuations hormonales. La croissance finale des seins se produit lors
d’une grossesse. Ce n’est qu’a ce moment-la qu’ils atteindront leur maturité. Pendant cette phase,
sous l’influence des cestrogeénes et de la progestérone produits par le placenta, les canaux
galactophores s’allongent et se ramifient et les lobules se développent pour produire le lait,
en préparation a la phase de lactation qui suit 1’accouchement (Gremmo-Féger, 2015).
Un développement excessif de la glande mammaire peut survenir suite & une hyper-sécrétion

des cestrogénes, soit endogene (puberté), ou exogéne (traitement hormonal) (Kamus et al., 2019).

2. Physiologie de la glande mammaire

Chez la femme, le sein reste quiescent durant 1’enfance et son accroissement et se limite
a quelques canaux qui se terminent par des bourgeons composés de cellules épithéliales.
Lors de la puberté, sous I’influence des hormones sexuelles, mais également de I’hormone
de croissance et des corticostéroides, une période de croissance des canaux et du stroma commence.
L’architecture du sein change prématurément au cours de la grossesse : maturation fonctionnelle,
augmentation de la vascularisation et de la pigmentation du mamelon et de I’aréole, grossissement
des lobules mammaires suite a une hyperplasie des canaux galactophores. Les cestrogénes sécrétés
par D’ovaire et la progestérone sécrétée par le corps jaune, puis par le placenta, provoquent
le développement ainsi que 1’élargissement des mamelons. La progestérone, directement sécrétee
par les ovaires, agit en inhibant 1’action prolifératrice des cestrogénes sur le tissu glandulaire,
mais elle est capable d’influencer directement la prolifération et la différenciation cellulaire.
Dés le second trimestre, une sécrétion apparait au niveau des seins des canaux galactophores
hyperplasiques puis devient importante au troisieme trimestre. Conjointement au développement
des lobules, il y a une hypertrophie du tissu lache capillaire des canaux intra-lobulaire
avec une élévation du nombre des cellules inflammatoires. Pendant [I’allaitement,
les lobules hyperplasiques secrétent du liquide protéique riche en lipides qui est le lait.
Lors du sevrage, la glande mammaire retrouve son état de repos quelques mois apres, ou les cellules
épithéliales recouvrent leurs tailles initiales grace a I’apoptose, et le tissu lache des canaux
intra-lobulaire régresse vers sa taille habituelle d’avant la grossesse (Hue-Beauvais et al., 2012).

L’exposition des lobules mammaires aux hormones sexuelles pendant les cycles et phases
de vie chez la femme peut induire une hypertrophie tissulaire de la glande mammaire.
Une adénomatose, une fibrose ou une dilatation des canaux mammaires les plus volumineux
évoluent vers des changements séveres du sein chez la multipare et font apparaitre des nodules

dans le parenchyme mammaire avec parfois des formations de kystes (Moniez et al., 2023).
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3. Pathologies mammaires

Les pathologies de la glande mammaire sont diverses, elles englobent un large éventail
de troubles bénins et malins di au dysfonctionnement des cellules qui constituent son tissu.
Ces troubles s’expriment cliniqguement par des douleurs mammaires, un écoulement du mamelon
ou I’apparition des masses cellulaires palpables. Les étiologies des pathologies mammaires
sont multidisciplinaires. Les pathologies bénignes sont plus répondues chez les femmes jeunes,
tandis que [I’incidence des pathologies malignes augmente avec 1’age. La problématique
des pathologies mammaires bénignes est I’évolution vers la malignité de certaines formes

en absence de prise en charge adéquate (Chpopier et al., 2014 ; Lavoué et al., 2015).

3.1. Pathologies bénignes du sein

Aussi appelés mastopathies, les principales maladies bénignes du sein sont : les kystes,

les adénofibromes, les mastites inflammatoires (Lansac et Ouldamer, 2018).

3.1.1. Kystes

Le kyste est une cavité néoformée a contenu liquidien possédant un revétement propre
(épithélium). Ce sont des tumeurs bénignes du sein dont I’évolution peut étre lente, modérée ou tres
rapide (30 mm/an). La forme du kyste dépend du tissu dont il se développe, selon on distingue

3 types : simple, compliqué et complexe, il peut étre unique ou multiple (Brémond, 2005).

3.1.2. Adénofibromes

11 s’agit de tumeurs solides bénignes a prolifération intra-parenchymateuse a partir des canaux
intra lobulaires et des acini. Ils sont dus a des différentiations bénignes de 1’épithélium et du tissu
conjonctif qui se développent aux dépens de la glande mammaire. C’est la tumeur bénigne la plus

fréquente chez la femme, particulierement pour celles agées entre 15 et 35 ans (Brémond, 2005).

3.1.3. Mastites inflammatoires

Il s’agit de maladies inflammatoires rares de la glande mammaire, d’origine infecticuse
ou non infectieuse, qui se manifestent le plus souvent par une rougeur du sein plus ou moins

douloureuse. Elle peut évoluer vers un abcés non infectieux (Brémond, 2005).

3.1.4. Autres pathologies bénignes du sein

- Lipomes : tumeurs adipeuses bénignes rares, mesenchymateuses primaires a croissance lente
qui se développent a partir des cellules adipocytes, caractérisées par [’apparition
d’une tuméfaction palpable associée parfois a une douleur (Lansac et Ouldamer, 2018).
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3.2.

Hamartomes : tumeurs bénignes rares faites de tissu glandulaire, adipeux, et fibreux,
elles apparaissent le plus souvent chez les femmes pré-ménopausées, suspectées sur la base
d'une masse progressivement croissante, dont la texture ne se différencie pas du tissu
mammaire environnant (Brémond, 2005).

Tumeurs papillaires : proliférations épithéliales a point de départ intra-canalaire
et developpées autour d’un axe conjonctivo-vasculaire, elles mesurent en moyenne
de 1 a 2 cm. C’est les plus rares des lésions mammaires bénignes, mais ayant un taux
important de malignité.

Tumeurs Phyllodes : proliférations d'origine stromale péri-ductale du sein, assez difficiles
de les distinguer des fibroadénomes. Ce sont des tumeurs fibro-épithéliales, assez rares
(Brémond, 2005).

Cytostéatonécrose : autodigestion du tissu adipeux par ses propres lipases adipocytaires,
des tumeurs de diagnostic histologique qui se définissent comme un nodule indure,
de taille variable, survenant le plus souvent comme une complication de I'allaitement
(Brémond, 2005).

Fibromatoses mammaires ou tumeurs desmoides du sein : une entité assez rare
de proliférations fibroblastiques mésenchymateuses des tumeurs primitives du sein.
Bien que localement agressives, elles restent bénignes avec un risque modéré de récidives
locales (Brémond, 2005).

Hémangiomes mammaires : tumeurs vasculaires trés particulieres se développant
dans le parenchyme mammaire ou le tissu sous-cutané adjacent (Lavoué et al., 2015;
Lansac et Ouldamer, 2018).

Pathologies malignes du sein (cancer du sein)

Les pathologies malignes du sein ont la particularité d’étre polymorphes. Parmi les différents

types de cancers du sein, les adénocarcinomes sont les plus courants (95%). Les cancers du sein

se développent a partir des canaux (cancers canalaires) et des lobules (cancers lobulaires)

de la glande mammaire. lls sont dits « in situ » lorsque les cellules cancéreuses sont confinées aux

canaux et lobules, et « infiltrants » lorsque les cellules cancéreuses sont présentes dans les tissus

qui les entourent. Dans ce dernier cas, les cellules malignes se propagent éventuellement

dans les ganglions situés sous les bras (ganglions axillaires) et dans I'organisme (Brémond, 2005 ;
Lavoue et al., 2015).
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Chapitre 11 Le cancer du sein

1.  Définition

Les cellules épithéliales des canaux galactophores peuvent subir une évolution cancéreuse
pour faire naitre I’un des principaux cancers de la femme. Les cancers du sein dérivant des lobules
sont nommés carcinomes lobulaires et ceux provenant des canaux galactophores sont appelés
carcinomes canalaires. La glande mammaire est un tissu richement vascularisé (un réseau
de vaisseaux sanguins et lymphatiques), ce qui facilite la dissémination des cellules cancéreuses.
En fonction du niveau d’infiltration tumorale, on différencie les carcinomes in situ (non-invasifs)
des carcinomes infiltrant (invasifs). Les carcinomes infiltrant canalaires et lobulaires, les deux
sous-types histologiques les plus répandus dans les cancers du sein, représentant 75% et 5 a 15%
respectivement. Dans le cas des cancers in situ, les cellules cancéreuses ne passent pas la membrane
basale. Le cancer canalaire in situ est le plus fréquent des cancers non-infiltrant avec 85 a 90%
des cancers, alors que le cancer lobulaire ne représente que 10 a 15% des cancers in situ
et est souvent considéré comme une forme précancéreuse a la frontiere de la « malignité ».
Néanmoins, il existe de nombreux types de cancers invasifs, le plus fréquent est le cancer canalaire
qui représente 75% des cancers infiltrant. Le cancer lobulaire ne représente que 5 a 10% des cancers
infiltrant et d’autres formes encore plus rares existent telles que les carcinomes tubuleux,
cribriformes, médullaires, mucineux ou papillaires (Baldi et al., 2008 ; Lakhani et al., 2012)
(figure 02).

Lobule

Cancer lobulaire infiltrant

Céte
Muscles Maladie de Paget
intercostaux
Canal
Cancer canalaire infiltrant
;A)/claucstglrzsux Cancer intracanalaire (CCIS)

Graisse

Tumeur phyllode maligne

Figure 02 : apercu des différents types des cancers du sein (Gligorov et al., 2020).
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2. Epidémiologie

Le cancer du sein est a ce jour la premiére pathologie cancéreuse représentée
dans la population féminine mondiale. Néanmoins, son incidence varie considérablement
entre pays. En effet, les taux plus élevés s'observent en Amérique du Nord et dans les pays d'Europe
du Nord, et I'incidence la plus faible dans les pays d'Asie et en développement. D'aprés les dernieres
données publiées par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il y a une nette élévation
de I'incidence. Toutefois, la mortalité connait une stabilité malgré I'augmentation du nombre de cas.
Cela s'explique surtout par I’amélioration de la prise en charge (Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

En Algérie, le cancer du sein est le premier cancer diagnostiqué chez la femme.
Son incidence connait une progression alarmante depuis environ 25 ans. Le cancer du sein affecte
de maniére relativement importante la femme jeune. L’age médian est a 47 ans, avec des cas qui
surviennent méme des 1’age de 15 ans. Cette particularite épidémiologique représente
une dissemblance fondamentale avec le cancer du sein en occident ou il apparait vers 60 ans
(Raiah et al., 2022).

3. Classification

Les thérapeutiques systémiques (chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies moléculaires
ciblées) du cancer du sein sont délivrées en fonction de facteurs pronostiques et prédictifs
de la réponse thérapeutique. Malheureusement, ces traitements ne prennent pas assez compte
de I’hétérogénéité évolutive de la maladie, conduisant trop souvent a des traitements inadaptés.
Parallelement a la classification anatomo-pathologique se profile une classification moléculaire,

plus pertinente, issue de la génomique (Stevens et al., 2004 ; Lamy et al., 2010).

3.1. Classification TNM

La classification classique TNM des tumeurs définit la propagation locale T (Tumor),
régionale N (Node) et générale M (Metastasis) de la tumeur. Elle permet de classer les tumeurs
afin de créer des groupes homogeénes sur le plan pronostique, mais aussi thérapeutique. A ces trois
lettres (T, N et M) sont associés des nombres dont la valeur s’accroit en fonction de la gravité,
et qui changent de 0 a 4 pour le T, de 0 a 3 pour le N, et sont soit 0 soit 1 pour le M. Ces valeurs
sont fondées sur I’extension anatomique de la tumeur, et regroupe ’atteinte locale (TO a T4),
ganglionnaire (NO & N3) et métastatique (MO ou M1). Ces constats sont le résultat de I’examen
clinique, de I’imagerie, de 1’endoscopie, des biopsies, de I’exploration chirurgicale, ainsi que
d’autres examens complémentaires. La combinaison des trois parametres T, N et M permet d’établir
le stade d’évolution du cancer du sein (Rubin et Hansen, 2013 ; Berghmans et al., 2019).
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3.2. Classification histologique

La classification histologique actuellement utilisée est celle de 1’OMS. Les carcinomes
sont des proliférations malignes de nature épithéliale. Les tumeurs épithéliales malignes
sont les plus fréquentes, elles représentent presque la totalité des tumeurs malignes du sein.
Les tumeurs malignes non carcinomateuses (sarcomes, métastases intra-mammaires) beaucoup plus

rares (moins de 1% des cancers du sein) (Lamy et al., 2010).

3.2.1.Cancers épithéliaux

- Carcinomes non invasifs ou non infiltrant : ils représentent 15 a 20% des cancers du sein.
Il s’agit de carcinomes canalaires in situ (CCIS) et de carcinomes lobulaires in situ (CLIS).
C’est une prolifération de cellules cancéreuses malignes, épithéliales, limitée a 1’intérieur
et le long de l'arbre canalaire dans la lumiere des canaux et des lobules, sans franchir
la membrane basale et sans envahir le tissu conjonctif. Cette membrane basale empéche
tout contact avec les vaisseaux et le tissu conjonctif environnant, d'ou un risque métastatique
quasi-nul. D’autre part, un risque évolutif a terme est ’apparition d’une tumeur infiltrante est
bien réel (Baldi et al., 2008 ; Lakhani et al., 2012).

- Carcinomes invasifs ou infiltrant : tumeur ou la partie invasive est supérieure a 25%
du volume de la tumeur. Les cellules cancéreuses envahissent les tissus conjonctifs,
engendrant ainsi une menace de survenue de métastases locorégionales ou a distance.
Les carcinomes évoluent vers une forme infiltrante quand les cellules cancéreuses
franchissent la membrane basale et envahissent le tissu conjonctif de soutien. Elles seront
alors en contact avec des vaisseaux sanguins et lymphatiques a 1’origine d’une possible
métastase (Berghmans et al., 2019).

- Maladie de Paget : elle représente 1 a 3% des cancers du sein. Il s’agit d’un adénocarcinome
intra-épidermique du mamelon, associé a un adénocarcinome intra-galactophoriques
sous-jacent dans 82 a 100% des cas (Berrada et Andre, 2010).

3.2.2.Cancers non-épitheliaux

Elles sont rares (moins de 1% des cancers du sein). Il s’agit d’une prolifération tumorale
maligne issue des autres structures du sein (tissus conjonctifs, graisse, vaisseaux sanguins
ou lymphatiques). Elles sont représentées par les sarcomes phyllades, les sarcomes
mésenchymateux ou sarcomes du stroma, les angiosarcomes, les lymphomes malins non
hodgkiniens primitifs du sein, ainsi que les métastases intra-mammaires d’un autre cancer primitif :
mélanome, tumeurs pulmonaires, digestives, ou urogénitales (Berrada et André, 2010).
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3.2.3.Cancers inflammatoires

Cette entité représente 1 a 6% des cancers du sein, mais représente une forme trés agressive
dont 1’évolution est rapide et le pronostic trés sévere. Ce type de tumeurs s’accompagne

des métastases a distance lors du diagnostic dans un tiers des cas (Galant et al., 2010).

3.3. Classifications moléculaires

La classification moléculaire des cancers du sein basée sur I'expression génique, puis sur
le profil protéique, a permis de différencier cing groupes moléculaires : luminal A, luminal B,
Her2/neu, basal-like et non-classées. Les deux classifications cliniques et histologiques permettent
avec d’autres paramétres biologiques tels que la présence ou 1’absence de récepteur des cestrogénes
alpha (ERa), de récepteur a la progestérone (PR), d’établir un pronostic et un traitement approprié¢
avec I’identification de deux groupes principaux : un groupe caractérisé par une expression faible
(ou nulle) du REs (tumeurs dites « RE négatives ») et I’autre par une expression plus ou moins forte

de celui-ci (tumeurs dites « RE positives » ou luminales) (Lamy et al., 2010).

4. Diagnostic et dépistage clinique et biologique

La symptomatologie du cancer du sein apparait lorsque la tumeur au sein est assez
volumineuse pour qu’on puisse sentir la masse au toucher (palpation), ou quand le cancer s’est déja
métastase. Aussi, d’autres pathologies peuvent exprimer les mémes signes que le cancer du sein.
Le symptéme le plus commun du carcinome canalaire est une masse compacte et dure, sensible,
mais peu douloureuse, qui est trés différente du reste du tissu mammaire, et qui ne change
pas de consistance au cours du cycle menstruel. Néanmoins, il est assez habituel que le carcinome
lobulaire ne forme pas de masse ; c’est le tissu mammaire qui s’épaissit ou durcit. Les autres signes
du cancer du sein canalaire ou lobulaire peuvent étre une masse aux creux de laisselle,
un changement dans la taille ou la forme du sein, des changements au niveau du mamelon
(mamelon inversé, écoulement, etc.). Les symptdmes tardifs se manifestent lorsque la masse
cancéreuse a grossi ou elle s’est propagé a dautres organes: douleur osseuse,
perte de poids, nausées, perte d’appétit, jaunisse, essoufflement, toux, maux de téte, vision double
et faiblesse musculaire (Bouchbika et al., 2012 ; Class, 2016).

L’apparition tardive des signes d’alerte du cancer du sein met en exergue I’intérét
du dépistage qui consiste a détecter un cancer avant qu’il ne soit « palpable ». Parmi les moyens
les plus efficaces pour un dépistage précoce : 1’auto-examen des seins (autopalpation),
une mammographie de dépistage systématique deux fois par ans pour les femmes agées de plus

de 40 ans, consultation chez un specialiste au premier signe d’alerte (Aloulou et al., 2015).
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Chapitre 111 Facteurs de risque géneétiques et environnementaux

1.  Facteurs de risque personnel
1.1. Age

La probabilité de développer un cancer du sein s’accroit significativement avec 1’age.
Il représente 1’un des facteurs de risque non modifiable les plus importants. Plus la personne vieillit,
plus le risque général de cancérogenése augmente. En effet, ce cancer touche rarement les femmes
de moins de 30 ans, mais le risque augmente entre 50 et 75 ans. La forme précoce est considérée
comme étant un facteur de mauvais pronostic (risque de rechute et de métastases).
L’atteinte a un &ge jeune caractérise des formes dites « génétiques » ou « héréditaires » avec des
mutations des génes BRCA1 et/ou BRCA2 (Merviel et al., 2011 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

1.2. Sexe

Le cancer du sein est quasi-exclusivement féminin (plus de 99% des cas). Lorsqu’un homme
est atteint dans des familles regroupant de nombreux cas de cancers du sein, une mutation
du géne BRCA2 qui trés fréquemment observée. Un homme apparenté a une femme atteinte
d’un cancer du sein vois le risque de le contracter doublé. Cependant, ce risque reste relativement
faible (Bicar, 2018 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

2.  Facteurs gynéco-obstétriques

Actuellement, le cancer du sein est considéré par la communauté scientifigue comme étant
une pathologie hormono-dépendante, et que son étiologie s’explique par I’imprégnation hormonale
au cours de vie de la femme. La durée de cette exposition aux hormones endogenes, ovariennes
en particulier, a un effet sur la probabilité de développer un cancer du sein. En effet, les cestrogénes
contribuent au développement du cancer du sein, et peuvent induire des dommages sur I’ADN

et avoir des effets prolifératifs directs et indirects sur les cellules cancéreuses (Merviel et al., 2011).

2.1. Densité mammaire

La densité mammaire correspond a la quantité de tissu dense (épithéliaux et conjonctifs)
par rapport a la quantité de tissu non-dense (graisseux). Les femmes avec des seins trés denses
a la mammographie avaient un risque beaucoup plus élevé de cancer du sein que celles avec des
seins moins denses. Ce risque est 4 a 6 fois plus élevé chez les femmes avec 75% ou plus de densité
mammaire comparees aux femmes qui ont en peu ou pas. C’est un indicateur a la fois du nombre
de cellules mammaires a risque de cancérisation et du degré de prolifération de ces cellules qui elle-
méme augmente la probabilité de survenue d’altérations génétiques menant a la transformation
cancéreuse (Nkondjock et Ghadirian, 2005 ; Veron et al., 2022).
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2.2. Age des ménarches

Plusieurs études montrent que les premieres regles précoces, avant 1’age de 12 ans, accrois
le risque de cancer du sein, et qu’une année de retard par rapport a cet age, permettrait de diminuer
ce risque de 3%. L’age des ménarches définit la période ou les ovaires débutent la synthése
des hormones stéroidiennes et ce, jusqu’a la ménopause ou cette production cesse. Un &ge tardif
des menarches signifie que le nombre de cycles anovulatoires ou l'effet des progestatifs est réduit

par rapport a lI'imprégnation oestrogénique (Classe, 2016 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

2.3. Multiparité et age au cours de la premiére grossesse

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant 1’age de 30 ans ont un risque
de cancer du sein diminué en comparaison avec les femmes nullipares. Cet effet protecteur s’accroit
graduellement avec le nombre d’enfantements, et que chaque grossesse a terme supplémentaire
réduit le risque de cancer de 3% pour les cancers du sein précoces (avant la ménopause), et de 12%
pour les cancers du sein tardifs (post-menopause). Néanmoins, cet effet protecteur de la multiparité
apparait au-dela de 40 ans. La grossesse induit une différenciation rapide du tissu mammaire.
Ces changements initiés au cours de la premiére grossesse, spécialement si elle est survenue
précocement, sont accentués par chacune des grossesses suivantes, et I’évolution du cancer du sein
est liée a la vitesse de prolifération des cellules épithéliales mammaires et inversement au degré
de différenciation. De ce fait, plus I’age au premier enfant est précoce, plus les femmes jouissent
de la période de protection induite par la différenciation des cellules épithéliales glandulaires,
qui deviennent moins sensibles a I’effet des cancérogénes. D’ailleurs, cette réduction du risque
de cancer du sein plus marquée chez les femmes ayant eu leur premiere grossesse menée a terme

avant 1’age de 20 ans (Le Corgne, 2016 ; Sancho-Garnier et Colonna, 2019).

2.4. Allaitement

L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein reste controversé. Néanmoins, plusieurs
études rapportent une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4%
pour chaque période d’allaitement de 12 mois. La lactation s’accompagne de changements
hormonaux endogenes, dont une augmentation de prolactine et une réduction d’cestrogénes,
ce qui diminue le niveau d’exposition totale aux cestrogénes chez la femme. L’effet protecteur
de D’allaitement pourrait étre attribuable aussi a son role dans le retardement du rétablissement

de I’ovulation et donc a une reprise différée des cycles menstruels (Frikha et Chlif, 2021).
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2.5. Statut ménopausique

La ménopause est définie par le moment ou les ovaires arrétent de fabriquer les cestrogénes.
Une ménopause plus tardive expose une femme pendant une plus longue durée aux cestrogénes

et accrois donc son risque de développer un cancer du sein (Gompel, 2019 ; Frikha et Chlif, 2021).

2.6. Qualité des menstruations

La durée des menstruations ainsi que la régularité des cycles sont des facteurs de risque.
En effet, des cycles courts et réguliers pourraient augmenter le risque de cancer du sein.
Ce risque pourrait étre 2 fois plus élevé chez les femmes dont les cycles deviennent réguliers
dans I’année suivant les premiceres régles par rapport aux femmes dont les cycles ne deviennent
réguliers qu’aprés 5 ans ou plus. Des cycles courts et réguliers augmentent la durée d’exposition

aux hormones sexuelles (Frikha et Chlif, 2021).

2.7. Interruption de grossesse

L’arrét de la maturation des cellules mammaires lors d’une interruption de grossesse
induite ou spontanée semble étre associée a une augmentation du risque de cancer du sein.

Toutefois, cette corrélation reste trés contestée avec des resultats contradictoires (Elies et al., 2019).

3. Facteurs hormonaux

Le cancer du sein a la particularité d’étre une pathologie hormono-dépendante. De ce fait,
de nombreux éléments relatifs au statut hormonal comme I’exposition aux hormones endogénes

exogenes sont décrits comme des facteurs de risque (Cordina-Duverger, 2015 ; Gompel, 2019).

3.1. Prise de contraceptifs

La relation entre contraceptifs oraux et cancer du sein est assez débattue. Néanmoins,
plusieurs études ont relevé que les femmes sous ces contraceptifs ont un risque accru
comparativement aux non-utilisatrices. Cette semble décroitre graduellement apres 1’arrét

d’utilisation et disparait totalement 10 ans apres cet arrét (Gompel, 2019 ; Frikha et Chlif, 2021).

3.2. Prise de traitements hormonaux substitutifs

Les traitements hormonaux substitutifs (TSH) de la ménopause sont prescrits pour remédier
a la diminution du niveau d’hormones ovariennes circulantes. Les femmes sous THS ont un risque
accru de cancer du sein par rapport aux femmes qui n’en ont jamais utilisé, ce risque augmente

avec la durée du traitement (Gompel, 2019).
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Pour les femmes ayant suivi un TSH pendant 5 ans ou plus, ce risque de 26% a 35% comparé
aux femmes ne I’ayant jamais utilisé. Néanmoins, ce risque se réduit dés I’arrét du traitement.
Un des mécanismes par lesquels le TSH modifie le risque de cancer du sein est qu’il retarde

les effets protecteurs de la ménopause (Gompel, 2019 ; Frikha et Chlif, 2021).

3.3. Stimulation ovarienne

Selon le postulat de I’imprégnation oestrogénique, la stimulation de l'ovulation pourrait
participer au développement du cancer du sein. Dans ce sens, les femmes qui subissent
des traitements de l'infertilité sont plus a risque que d'autres de développer un cancer du sein.
Cependant, a I’heure actuelle, aucune étude n'a établi une élévation des cas de cancer du sein apres
médication de l'infertilité ou réalisation d’une Fécondation In Vitro (FIV) (Jacquesson et al., 2010 ;
Elies et al., 2019).

3.4. Déséquilibres hormonaux endogénes

Selon plusieurs études, des éléments hormonaux endogénes peuvent participer au
développement d’un cancer du sein. En effet, plusieurs dysfonctionnements a caractere endocrinien
comme I’hyperprolactinémie, 1’hyper- ou I’hypothyroidie, la présence de nodules thyroidiens,

thyroidite, peuvent favoriser le développement d’un cancer mammaire (Sggaard et al., 2016).

4. Facteurs environnementaux et de mode de vie

Ces facteurs incluent essentiellement 1’alimentation, I’activité physique, le surpoids
et I’obésité, le tabagisme, la consommation d’alcool et 1’exposition aux radiations ionisantes
(Espié et al., 2012).

41. IMC

Le surpoids, comme facteur associé du risque de cancer du sein, est compromis de fagon
différente en fonction du statut ménopausique de la femme. En effet, il semble que le surpoids
réduit le risque de cancer du sein en pré-ménopause, mais I’accroit en postménopause.
Avant la ménopause, les femmes en surpoids ont un nombre plus réduit de cycle ovulatoire,
et en consequence une baisse du taux d’hormones circulantes. Inversement, a la ménopause,
la synthése d’cestrogenes est arrétée dans les ovaires, mais se poursuit dans les tissus adipeux.
Dans ce sens, une femme ménopausée avec un Indice de Masse Corporelle (IMC) élevé,
en surpoids et obésité, a une production accrue d’cestrogénes en comparaison a celles ayant
un IMC « normal » (Bicar, 2018 ; Lauby-Secretan et al., 2019).
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4.2. Habitudes alimentaires

Le role de I’alimentation dans le développement du cancer du sein est difficile a estimer.
Plusieurs facteurs alimentaires ont été mis en cause, particulierement I’apport énergétique,
les graisses alimentaires et les fibres, ainsi que d’autres ¢léments. De nombreuses études ont été
menées sur l'association entre le risque de cancer du sein et les principales composantes
de l'alimentation humaine (fruits et legumes, produits laitiers, viandes, vitamines, fibres, etc.)
(Dandamudi et al., 2018 ; Lauby-Secretan et al., 2019).

4.3. Activité physique

Une activité physique chez la femme, professionnelle ou domestique, participe a la réduction
de la production d’cestrogeénes, maintient 1’équilibre énergétique, et prévient la prise de poids,
en particulier apres la ménopause. Ces éléments suggérent un role protecteur important de I'activité
physique. Une activité physique intense chez la jeune fille peut perturber et retarder la puberté

et méme diminuer le taux d’hormones circulantes (Boiron et al., 2011 ; Cordina-Duverger, 2015).

4.4. Tabagisme

Malgré que le tabagisme constitue une importante source de substances carcinogenes,
la cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein. Des études
ont suggéré une augmentation du risque chez les fumeuses, en particulier si I’exposition est longue
ou débute avant la premicre grossesse, laissant penser que 1’effet du tabac pourrait varier au cours
de la vie et selon le début d’exposition (Sancho-Garnier et Colonna, 2019). Des études évoquent
méme un risque réduit chez les fumeuses. Cet effet protecteur de la cigarette dans le cancer du sein
serait dii a I’action anti-cestrogénique du tabac et a la réduction des cestrogénes circulante.
En effet, il a été rapporté que les fumeuses ont une ménopause précoce et une concentration urinaire

réduite d’cestrogenes pendant la phase lutéale du cycle menstruel (Frikha et Chlif, 2021).

4.5. Consommation d’alcool

A T’heure actuelle, la consommation d’alcool est le seul facteur de risque nutritionnel établi
pour le cancer du sein. Le risque relatif augmente d’environ 7% pour chaque 10 g supplémentaires
d’alcool ingéres par jour. L’alcool provoque une augmentation du niveau d’hormones dans le sérum
et une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor). Ces derniers
agissent comme des mitogenes, inhibent I’apoptose et interagissent avec les cestrogénes.
Une synthése accrue d’IGF accroit le risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause
(Merviel et al., 2011 ; Frikha et Chlif, 2021).
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4.6. Expositions aux radiations ionisantes

Le sein est I'un des organes les plus radiosensibles, particulierement avant I'dge de 40 ans.
En consequence, les expositions aux radiations ionisantes sont associées avec une augmentation
du risque de cancer du sein. Des études menées sur les survivantes d’Hiroshima ou sur une
population ayant subi des irradiations médicales (par imagerie ou a visée thérapeutique) dévoilent
une augmentation du risque suite a une exposition comprise entre 1,0 et 4,3 par Gray. Ces études
affirment que ce risque était plus important pour les femmes ayant été exposées durant I’enfance
ou I’adolescence (Frikha et Chlif, 2021).

5.  Antécédents personnels et familiaux
5.1. Antécédents personnels

Des antécédents de maladies bénignes du sein, histologiqguement en deux groupes (lésions
prolifératives et les lésions non-prolifératives avec ou sans atypie), constituent un facteur de risque
du cancer du sein. Néanmoins, il existe une variabilité extrinseque. En effet les hyperplasies sans
atypies augmentent le risque d'un facteur 2 tandis que les mastopathies bénignes non prolifératives
influent peu. D'autre part, lorsque les seins de la femme ont tendance a présenter une densité
mammaire plus importante que la normale (soit supérieure a 50%) le risque est multiplié par 2,42

et le risque multiplié par 4 si en plus il s’agit d’une hyperplasie atypique (Khalil et al., 2016).

5.2. Antécédents familiaux

La présence d'antécédents de cancer du sein dans la famille constitue un facteur de risque
majeur. Il a été établi qu’un antécédent familial matri- ou patrilinéaire accroit le risque ultérieur
de développer ce cancer. Ce risque est d’autant plus sérieux que si la pathologie est apparue chez
une personne jeune, ou qu’elle était bilatérale. Ce risque augmente avec le nombre d’apparentés
du premier degré (mere, sceur, fille) atteintes. En effet, les femmes ayant dans leur famille un,
deux ou trois apparentés du I°" degré atteints d’un cancer du sein, s’exposent respectivement
a un risque deux, trois et quatre fois plus grand par rapport aux femmes sans antécédents.
(Townend et al., 2015).

6. Facteurs génétiques

Environ 5 a 10% des cancers du sein sont dus a des prédispositions génétiques héréditaires.
Les principaux génes incriminés sont BRCAL et BRCAZ2, dont 1’utilité de I’identification de variants

pathogenes de ces genes est reconnue (Nkondjock et Ghadirian, 2005).
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Inversement a ces génes dits « a forte pénétrance », nombreux autres génes de predisposition
dits « a faible pénétrance » associant un risque modéré ou faible de cancer mammaire ont été aussi
identifiés. Grace a I’utilisation a grande échelle du séquencage a haut debit dans la recherche
de ces génes, leur nombre ne cesse de croitre (Zhang et al., 2020 ; Tuano et al., 2023).

6.1. Facteurs de prédisposition génétique a forte pénétrance

Les femmes porteuses de mutations sur les genes BRCA1 e BRCA2, considérés comme
des génes suppresseurs de tumeurs, ont un risque élevé de développer un cancer du sein.
L’existence de mutations sur ces geénes a haut risque chez les patientes ayant des antécédents
familiaux de cancer du sein, reste tres minoritaire, et ne sont retrouvées que dans 2a 5%

de I’ensemble des femmes atteintes d’un cancer du sein (Nkondjock et Ghadirian, 2005).

6.2. Facteurs génétiques a faible pénétrance

On appelle variants génétiques communs des variations de nucléotides de 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) dont la fréquence est supérieure a 1% dans la population.
Les études récentes d’association pangénomiques ont permis d’identifier plusieurs dizaines
de variants génétiques communs qui sont faiblement associés au risque de cancer du sein.
Malgré le risque peu élevé associé a chacun d’eux, ils contribuent de fagon importante au risque
héréditaire de cancer du sein. Ces variants se situent au niveau de génes codants pour des protéines

impliquées dans diverses voies métaboliques (Zhang et al., 2020 ; Tuano et al., 2023).

7. Geéne d’intérét : MTHFR

Le géne MTHFR code pour une enzyme clef engagée dans le métabolisme des folates
(acide folique ou vitamine B9): la 5-10 Méthylene Tétra-Hydro-Folate Réductase (MTHFR).
Elle permet de maintenir le pool de folates et de méthionine circulants et d’empécher une élévation
éventuelle de la concentration de 1’homocystéine circulante (hyperhomocystéinémie). Cette derniére
est alors convertie en cystéine par une autre enzyme (la cystathionine-synthétase) en utilisant
comme cofacteur le phosphate de pyridoxal, forme biologiquement active de la vitamine B6
(voie dite de trans-sulfuration), soit elle est reméthylée en méthionine sous 1’effet
d’une méthyltransférase dont le coenzyme est la méthyl-cobalamine dérivant de la vitamine B12
(voie de reméthylation). La MTHFR catalyse la conversion irréversible de la 5,10- Méthylene
Tétra-Hydro-Folate (5,10-MTHF) en 5- Méthylene Teétra-Hydro-Folate (5-MTHF) qui représente
la principale forme de folates circulantes (Raghubeer et Matsha, 2021).
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Dans sa forme 5-MTHF, I’acide folique contribue aux transferts des molécules carbonées
lors de la synthese de nucléotides, de la synthese de S-Adénosyl-Méthionine (SAM), principal
donneur de groupement méthyle dans les systémes biologiques, et de la reméthylation
de I’homocystéine en méthionine (prévenant ainsi la survenue d’une hyper-homocystéinémie)
(Raghubeer et Matsha, 2021). La MTHFR est responsable également de la synthese des purines
et pyrimidines. Dans ce sens, c’est un élément essentiel a I’approvisionnement en nucléotides
essentiels a la synthése d’ADN et sa réparation. La méthylation de I’ADN est indispensable
dans la régulation de 1’expression des geénes et le maintien de la stabilité¢ génomique. Ces données
présentent la MTHFR comme un gene potentiellement impliqué dans la cancérogenése.
Des altérations dans les profils de méthylation ont été associées a un déficit en folates qui entraine
des cassures simples ou doubles brins d’ADN, ainsi qu’une hypo-méthylation de genes
suppresseurs de tumeur (Izmirli, 2013).

Le géne MTHFR (OMIM : 607093), situé sur le bras court du chromosome 1 (1p36.3),
est composé de 11 exons chevauchés par 10 introns. Son promoteur contient plusieurs sites
de liaison pour divers facteurs de transcription. Actuellement, 41 mutations rares (observées dans
une ou deux familles), mais nuisibles dans le géne MTHFR, ainsi que 63 polymorphismes

ont été rapportées (Izmirli, 2013) (figure 03).

52066470 rs1801133 rs1801131 rs2274976 (<4846049

i | BH

rs3737965 rs9651118 152066462

Figure 03 : structure du géne MTHFR et localisation des polymorphismes les plus étudiés
(I1zmirli, 2013).

Les deux polymorphismes, les plus communs et les plus étudiés :

- C677T : identifié en 1995, la substitution d’une cytosine par une thymidine dans la position
677 (NCBI SNP ID: rs1801133), dans le quatrieme exon (ENSE00001225832), aboutit
a la substitution d’une alanine par une valine dans la séquence protéique au niveau de 1’acide
aminé N°222 (Ala222Val). Ce polymorphisme rend la MTHFR thermolabile en réduisant
son activité de 50% (de ’ordre de 30 a 40% pour les hétérozygotes CT et de 60 a 70%
pour les homozygotes TT). Ce polymorphisme est reconnu comme la cause génétique

la plus commune d'hyper-homocystéinémie (Ergul et al., 2003).
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- A1298C : le deuxiéme polymorphisme le plus commun, identifié en 1998, il consiste
en la substitution d’une adénine par une cytosine au niveau du nucléotide 1298 localisé
dans le septieme exon (ENSE00001225813) (rs1801131). Il entraine le remplacement
d’une glutamine par une alanine au niveau de 1’enzyme (Glu429Ala). Contrairement
au C677T, ce polymorphisme n’entraine pas une thermolabilité de I’enzyme, mais diminue

son activité de fagon moins marquée que pour le premier (Ergul et al., 2003 ; Izmirli, 2013).

La pathogénie de ces deux polymorphismes (C677T et A1298C) passe par un ou plusieurs

de ces trois mécanismes :

- Une élévation des taux d’homocystéine, ce qui peut avoir des effets sur la vascularisation
ou le développement embryonnaire.

- Le déreglement du processus de synthese de la méthionine et de la SAM,
avec des répercussions graves sur la synthése des protéines ou les réactions de méthylation.
De plus, I’homocystéine peut étre convertie en SAM, un inhibiteur de plusieurs
méthyltransférases. Puisque des changements de méthylation de I’ADN affectent I’expression
des genes, une déficience de MTHFR peut influencer I’initiation et/ou le développement
d’un processus cancéreux.

- Une redistribution des métabolites du folate peut affecter la synthese des purines
et des pyrimidines, avec des conséquences néfastes sur la synthése ou la réparation de I’ADN
(1zmirli, 2013).

De nombreuses études cas-témoins ont prospecté 1’association entre cancers du sein
et les polymorphismes C677T et A1298C de la MTHFR dans différents pays et sur différentes
ethnies. Les résultats obtenus confirment, en grande partie, le statut du C677T comme facteur
de risque potentiel. Néanmoins, le role du deuxiéme variant du géne, le A1298C, reste assez

controversé (Wang et al., 2023).
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1.  Principe

La méta-analyse est une méthode analytique permettant de synthétiser selon un protocole
précis, de maniere exhaustive (la plus exhaustive possible), rigoureuse et reproductible,
les résultats provenant de différentes études. Elle permet d’apprécier de maniére quantitative
le résultat global pour I’ensemble des études examinées aux conclusions parfois contradictoires.
Elle permet un examen plus précis des données par 1’élévation du nombre de cas étudies
(taille de la cohorte) et une genéralisation plus acceptable par la prise en compte des résultats
provenant de sources distinctes. Les principaux objectifs d’une méta-analyse sont :

- Accroitre la puissance statistique des test effectués, en agrandissant significativement
la taille de 1’échantillon par le regroupement de plusieurs études construites sur le méme
modele (cas-témoins). Cela permet d’améliorer la précision de ’estimation de I’effet
de taille (les études cas-témoins sont souvent menées sur des effectifs réduits).

- Lever le doute en cas de résultats apparemment discordants, entre études ou entre revues
de la littérature. Dans ce cas, la méta-analyse tente d’expliquer la variabilité des résultats.

- Formuler des hypothéses pouvant aboutir a la réalisation de nouvelles études
(Sarkis-Onofre et al., 2021).

Il existe plusieurs étapes de la méta-analyse, ces étapes doivent étre suivies pour tout

protocole de méta-analyse :

- Définir 1’objectif,

- Identification des études a inclure et & exclure,

- Recueil et vérification des données,

- Analyse statistique par un logiciel et génération de représentations graphiques,
- Analyse de 1’hétérogénéité et des différents biais possibles

- Explication des résultats obtenus et formulation d’hypothese (Sarkis-Onofre et al., 2021).

2. Polymorphismes d’intérét

Notre choix dans cette étude a porté sur deux polymorphismes du géne MTHFR
(OMIM : 607093) dont I’implication dans la survenue du cancer du sein a été prospectée
dans de nombreuses études avec des résultats contradictoires. Il s’agit des deux polymorphismes
les plus communs de ce gene : les polymorphismes C677T (rs1801133) et A1298C (rs1801131).
Pour préciser cette corrélation, nous avons été amenés a la réalisation d’une étude systématique

de type méta-analyse ; une méta-analyse pour évaluer I’effet de chaque variant.
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3. Réalisation de la méta-analyse
3.1. Meéthodologie et réalisation de la méta-analyse

Nous avons adopté la méthodologie décrite dans les recommandations PRISMA
(Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-Analysis) (annexe 1). Celles-ci
(Page et al., 2021). Le diagramme de flux de PRISMA résume ces quatre étapes :

- Identification des références apres interrogation d’une ou plusieurs bases de données,

- Sélection des références basée sur la lecture du titre et du résumé aprés suppression
des doublons lorsque plusieurs bases de données ont été consultées,

- Eligibilité des articles aprés lecture du texte intégral,

- Inclusion des études (figure 04).

Références identifiées par Références supplémentaires
recherche sur base de données identifiées par d'autres sources

(n=...) (n=..)

=
5]
t=
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-
=
[}
=

Références aprés suppression des doublons

(n=...)

Références sélectionnées Références exclues

(n=...) (n=...}

Y

Articles évalués en texte Articles en texte intégral
intégral pour éligibilité exclus, avec les raisons

(n=...) (n=...})

Y

Eligibilité

Etudes incluses dans la
synthése qualitative
(n=..)

b

Inclusion

Etudes incluses dans la
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(méta-analyse)
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Figure 04 : modéle du diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études incluses
(Page et al., 2021).
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3.2. Stratégie de recherche

Notre méta-analyse regroupe des études trouvées dans la littérature électronique
en utilisant la base de données PubMed. Pour garantir plus d’exhaustivité, nous avons également
interrogé Google Scholar. En effet, toutes les publications recherchées ne se trouvent pas sur
PubMed (Sarkis-Onofre et al., 2021). Nous avons utilisé les mots-clefs suivants :

- Breast cancer, MTHFR, C677T / rs1801133,
- Breast cancer, MTHFR, A1298C / rs1801131.

3.3. Sélection des études
3.3.1.Critéres d’inclusion

- Etudes ayant procédé a I’exploration de I'association 1’un (ou les deux) polymorphismes
et le risque de développer un cancer du sein,

- Etudes cas-témoin avec deux groupes bien définis (patientes avec cancer du sein et témoins
sains) indépendants (cohortes),

- La disponibilité de toutes informations sur la taille des deux cohortes (patients et témoins)
ainsi que sur les fréquences génotypiques et alléliqgues des trois génotypes

(homozygote sauvage, hétérozygote et homozygote muté),

3.3.2. Critéres d’exclusion

- Les études sur le cancer du sein prospectant 1’effet de polymorphismes autres que ceux
sélectionnés dans notre étude, et ce méme s’il s’agit de ceux du méme gene.

- Les études de pharmacogénétique prospectant 1’effet du(des) polymorphisme(s)
sélectionné(s) dans la réponse a une thérapeutique particuliére du cancer du sein.

- L’indisponibilité du texte intégral de ’article ou des données indispensables mentionnées

critéres d’inclusions.

3.4. Extraction des données

Pour chaque étude incluse, nous avons extrait les informations suivantes: nom de(s)
auteur(s), année de la publication (référence bibliographique selon le systeme de citation APA),
pays, ethnie de la population d’étude (précisons de 1’ethnie), la technique de génotypage utilisée,
les tailles des populations de malades et de témoins, les frequences génotypiques (homozygote
sauvage, hétérozygote et homozygote muté) et alléliques (sauvage et muté). La conclusion
de chaque étude concernant la présence ou non d’association statistiquement significative entre

le polymorphisme et le risque de survenue du cancer du sein sera notee.
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3.5. Vérification et ajustement de I’équilibre de Hardy-Weinberg

Avant de procéder a une méta-analyse d'études de type cas-témoins, il est fortement

recommandé de vérifier ’THWE, suivie d'un éventuel ajustement par le logiciel de méta-analyse.

3.6. Tests statistiques

Dans le cadre de cette méta-analyse, nous avons examiné en détail I'association entre les
polymorphismes sélectionnés et cancers du sein, en étudiant spécifiquement I'effet des alleles
mutés chez les patients et les témoins. Cette étude statistique est basée sur le calcul de 1'0dds
Ratio (OR) avec un Intervalle de Confiance (IC) et la valeur p, afin de déterminer s'il existe une
association significative entre les polymorphismes étudiés et le risque de développer
cette pathologie. Pour ce faire, nous avons comparé le nombre de fois ou I'alléle muté est présent
chez les patients par rapport au nombre de fois ou il est observé chez les témoins. Si la valeur
de p est inférieure a 0,05 ; cela indique une différence statistiquement significative
dans la distribution de I'alléle muté, entre les groupes de patients et de témoins, et suggére un lien
potentiel entre cet allele muté et I'apparition d’un cancer du sein. La méta-analyse a été faite

avec le logiciel Comprehensive Meta-Analysis V3.1 (CMA®) (www.meta-analysis.com)

(Borenstein, 2022). Le biais des publications utilisées est déterminé par le logiciel.
Selon les mémes critéres, nous allons prospecter 1’effet de 1’allele récessif (C) sous les sept

modeles de comparaison génétique possibles (tableau I).

Tableau I : modéles de comparaison testés dans notre méta-analyse.

Modeéle statistique Comparaison (C677T) | Comparaison (A1298C)
Alléligue Cvs. T Avs.C
Récessif TTvs.CT+CC CCvs. AC+ AA
Dominant TT+CTvs. CC CC+ ACvs. AA
Hétérozygote CTvs.CC+TT ACvs. AA+CC
Modeéle 05 TTvs. CC CCvs. AA
Modele 06 TTvs. CT CCvs. AC
Modeéle 07 CTvs. CC AC vs. AA

Le seuil de significativité est fixé a 0,05 (IC = 95%). Toute valeur de p est inférieure
au seuil de 0,05 implique que la différence de distribution est statistiquement significative
entre patients et témoins selon le modele de comparaison étudié. Pour illustrer et interpréter
les résultats de la méta-analyse deux types de représentations graphiques seront générées :

graphique en forét (forest plot) et graphique en entonnoir (funnel plot).
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3.7. Tests d’hétérogénéité

L’estimation de I’hétérogénéité entre les études incluses dans une méta-analyse a été
réalisée en partie sur la base de la valeur de p: < 0,05 signifie qu’il y a de 1’hétérogénéité
(Page et al., 2021). Cette hétérogénéité peut étre statistique, avec une discordance des résultats
des différentes études. Elle peut étre liée a un biais de publication, ou a une méthodologie
inappropriée (Sarkis-Onofre et al.,, 2021). L’hétérogénéité statistique peut étre décelée
graphiquement, via le forest plot, avec des IC de I’effet observé dans les différentes études
qui ne se chevauchent pas suffisamment. L hétérogénéité statistique a été testée également
par le Q de Cochran ou le 12 de Higgins. Ce dernier estime la non-concordance entre les études.
Des seuils d’interprétation sont donnés : 12<0,25 = hétérogenéité faible, 12 compris entre 0,25
et 0,5 = hétérogénéité moderée, et 12>0,5 = hétérogénéité importante. Ces tests d’hétérogénéité
étant peu puissants, il faut s’assurer, méme dans le cas de résultats non significatifs,
qu’aucune des études incluses ne présente de résultats extrémes. Dans ce cas-la, un examen
de sensibilité peut permettre de confirmer le résultat observé (Page et al., 2021). Dans ce sens,
I’approche classique recommandée est d’appliquer un modéle a effet aléatoire (en utilisant
la méthode de DerSimonian et Laird). En I’absence d’hétérogénéité, on pourra utiliser un modeéle
a effet fixe (modéle de Mantel et Haenszel) plus robuste pour la mesure d’événements rares.
Dans notre méta-analyse, les deux effets (fixe et aléatoire) ont été générés pour chaque modele
de comparaison. En présence d’hétérogénéité, il est nécessaire de 1’expliquer. Les sources
d’hétérogénéité peuvent étre identifiées par 1’analyse qualitative des résultats des études incluses
dans la méta-analyse. La recherche d’études pouvant entrainer une hétérogénéité est possible

en inspectant le graphique des OR (Page et al., 2021 ; Sarkis-Onofre et al., 2021).

Association significative (p < 0,05)

pvalue Association non-significative (p > 0,05)

Hétérogeénéite faible (12 < 0,25)
I12de Higgins Hétérogéneite modeérée (12 entre 0,25 et 0,5)
Hétérogénéité importante (12> 0,5) e
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Dans notre travail de recherche, nous avons réalisé une revue systématique
de type méta-analyse afin de participer & la précision de la part des deux polymorphismes
C677T (rs1801133) et A1298C (rs1801131), les plus répandus et étudiés du géne MTHFR
(OMIM 607093), comme facteur de risque possible associé a la survenue du cancer du sein.
Notre méta-analyse a été réalisée en suivant aux instructions de la méthodologie PRISMA.
Ces instructions comprennent une liste de contrdle de 27 critéres (PRISMA 2020 Checklist)
qui décrivent comment chaque critere de la prospection doit étre renseigné (annexe I).
L'utilisation de cette liste permet aux auteurs réalisant une méta-analyse d’exposer leur travail
de facon visible et claire. D’ailleurs, actuellement, tous les éditeurs de revues scientifiques
exigent des auteurs de se conformer a ces critéres. Dans notre approche, nous avons réalisé
deux meéta-analyses indépendantes, une pour chacun des polymorphismes prospectés.

Par la suite, les résultats obtenus sont regroupés et discutés ensemble.

1. Meéta-analyse C677T et cancer du sein
1.1. Sélection des études

En nous appuyant sur les critéres de recherche et d'éligibilité (inclusion et exclusion)
cités dans la partie patientes et méthodes, selon la méthode PRISMA, nous avons débuté
par la construction d’un diagramme de flux standardisé. Ce graphique fournit un apercu
schématique des résultats de la recherche menée dans le cadre de la revue systématique.
Il résume le nombre darticles identifiés, ainsi que le nombre d'articles finalement inclus
dans la méta-analyse, en précisant toutes les étapes intermeédiaires. Nous avons commencé
par consulter les bases de données en utilisant les mots-clefs pertinents sélectionnés,
a savoir « Breast Cancer », « MTHFR », « C677T » et « rs1801133 ». Cette recherche nous
a lidentification de 171 publications dans Google Scholar et 129 dans PubMed.
Aprés avoir évincé les doublons redondants, nous avons obtenu un total de 113 articles.
Nous avons ensuite exclu les articles non pertinents, pour arriver a un total de 86 articles
a lire. Sur la base de I’intitulé de la publication, nous avons rejeté 27 articles, ne laissant
au final que 72 articles conformes a nos criteres d'éligibilité. Nous avons éliminé 34 études
pour des raisons variées. Parmi lesquelles: certaines études n'étaient pas construites
sur le modéle cas-témoins (n = 07), pour d’autres, impossible d’avoir le texte intégral
de la publication (n = 04), parfois les données étaient absentes ou non exploitables (n = 05),
répetées ou superposees (n = 02), ou il s’agit des fois d’études pharmacogenétiques (n = 12).

Au final, nous avons inclus un total de 38 études dans cette méta-analyse (figure 05).
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Figure 05 : diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études du polymorphisme
C677T incluses dans la méta-analyse.

1.2. Caractéristique des études incluses

Nous avons mené une recherche approfondie dans le but de réaliser une méta-analyse
pour préciser l'implication du polymorphisme d’intérét dans le développement du cancer
du sein. Suite a cette recherche bibliographique, nous avons sélectionné 38 études.
Nous avons procédé par la suite a DI’extraction de toutes les informations nécessaires :
auteur, année, pays, ethnie, technique de génotypage utilisée, taille des cohortes de patientes
et des témoins, ainsi que les fréquences génotypiques et alléliques des deux cohortes
(tableau 11). Les fréquences génotypiques et alléliques rapportées par ces études

sont representées graphiquement dans les figures ci-aprées (figures 06 et 07).
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Tableau I1 : caractéristiques des études de 1I’implication du polymorphisme C677T incluses dans la méta-analyse.
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1 | Campbell et al., 2002 Angleterre PCR-RFLP 335 140 | 41,79 | 162 | 4836 | 33 985 | 442 | 6597 | 228 | 3403 | 233 | 118 | 5064 | 92 | 3948 | 23 987 | 328 | 7039 | 138 | 29,61
2 | Erguletal., 2003 Turquie PCR-RFLP 118 60 | 50,85 | 41 | 3475 | 17 | 1441 | 161 | 6822 | 75 | 31,78 193 94 | 48,70 | 87 | 4508 | 12 6,22 275 71,24 111 | 28,76
3 | Forstietal., 2004 Finlande PCR-RFLP 223 134 | 60,09 | 81 | 3632 8 359 | 349 | 7825 | 97 | 21,75 | 298 | 181 | 60,74 | 104 | 3490 | 13 436 | 466 | 7819 | 130 | 21,81
4 | Leeetal., 2004 Corée PCR-RFLP 186 58 | 31,18 | 96 | 5161 | 32 | 17,20 | 212 | 5699 | 160 | 43,01 | 147 50 | 3401 | 80 | 5442 | 17 | 11,56 | 180 | 61,22 | 114 | 38,78
5 | Justenhoven et al., 2005 Non | Allemagne TagMan 584 | 249 | 4264 | 274 | 4692 | 61 | 1045 | 772 | 66,10 | 396 | 3390 | 633 | 261 | 41,23 | 279 | 44,08 | 93 | 14,69 | 801 | 63,27 | 465 | 36,73
6 | Kalemi etal., 2005 Gréce PCR-RFLP 42 19 | 4524 | 16 | 3810 7 1667 | 54 | 6429 | 30 | 3571 51 23 | 4510 | 20 | 39,22 8 1569 | 66 64,71 36 | 3529
7 | Reljicelal., 2007 Non | Croatie PCR-RFLP 93 40 | 4301 | 44 | 4731 | 9 968 | 124 | 6667 | 62 | 3333 | 65 27 | 4154 | 34 | 5231 | 4 615 | 8 | 6769 | 42 | 3231
8 | Hekimetal., 2007 Non | Turquie PCR-RFLP 40 22 | 5500 | 16 | 40,00 2 5,00 60 | 7500 | 20 | 25,00 68 38 | 5588 | 26 | 3824 | 4 5,88 102 | 75,00 34 | 2500
9 | Xuetal., 2007 USA Mass Array | 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 | 6291 819 | 37,09
10 | Macis et al., 2007 Italie TagMan 46 14 | 3043 | 20 | 4348 | 12 | 26,09 48 52,17 | 44 | 47,83 80 28 | 3500 | 41 | 51,25 | 11 | 1375 97 60,63 63 39,38
11 | Kotsopoulos et al., 2008 m Canada Mass Array 944 383 | 40,57 | 421 | 44,60 | 140 | 14,83 | 1187 | 62,87 | 701 | 37,13 | 680 252 | 37,06 | 341 | 50,15 | 87 | 12,79 | 845 62,13 515 | 37,87
12 | Langsenlehner et al., 2008 Autriche PCR-RFLP 105 51 48,57 43 40,95 11 10,48 145 69,05 65 30,95 105 40 38,10 48 45,71 17 16,19 128 60,95 82 39,05
13 | Inoue et al., 2008 m Singapore PCR-RFLP 380 | 239 | 62,89 | 120 | 3158 | 21 553 | 598 | 7868 | 162 | 21,32 | 662 | 393 | 59,37 | 226 | 34,14 | 43 650 | 1012 | 7644 | 312 | 2356
14 | Cametal., 2009 Turquie PCR-RFLP 110 48 | 4364 | 49 | 4455 | 13 | 11,82 | 145 | 6591 | 75 | 34,09 95 47 | 4947 | 42 | 4421 6 6,32 136 71,58 54 28,42
15 | Hernandez et al., 2009 m Espagne PCR-RFLP 135 52 | 3852 | 65 | 4815 | 18 | 1333 | 169 | 6259 | 101 | 37,41 | 292 | 107 | 36,64 | 138 | 4726 | 47 | 1610 | 352 | 60,27 | 232 | 39,73
16 | Maruti et al., 2009 USA PCR-RFLP 318 133 | 41,82 | 139 | 43,71 | 46 | 14,47 | 405 | 6368 | 231 | 3632 | 647 301 | 4652 | 284 | 4389 | 62 9,58 886 68,47 408 | 31,53
17 | Ericson et al., 2009 Suéde PCR-RFLP 540 | 255 | 47,22 | 235 | 4352 | 50 926 | 745 | 6898 | 335 | 31,02 | 1074 | 531 | 49,44 | 452 | 42,09 | 91 847 | 1514 | 7048 | 634 | 2952
18 | Maetal., 2009 (a) Non | Japon TagMan 388 124 | 3196 | 183 | 47,06 | 81 | 20,88 | 431 | 5554 | 345 | 4446 | 387 | 115 | 2972 | 188 | 4858 | 84 | 21,71 | 418 | 5401 | 356 | 4599
19 | Maetal., 2009 (b) Non | Brésil TagMan 458 | 225 | 49,13 | 188 | 41,05 | 45 983 | 638 | 6965 | 278 | 30,35 | 458 | 222 | 4847 | 187 | 4083 | 49 | 1070 | 631 | 6889 | 285 | 31,11
20 | Bentley etal., 2010 Non | USA PCR-RFLP | 939 | 346 | 3685 | 402 | 42,81 | 191 | 20,34 | 1094 | 58,25 | 784 | 41,75 | 1226 | 429 | 3499 | 592 | 48,29 | 205 | 16,72 | 1450 | 59,14 | 1002 | 40,86
21 | Prasad et Wilkhoo, 2011 Inde PCR-RFLP 130 124 | 95,38 5 3,85 1 0,77 253 | 97,31 7 2,69 125 116 | 92,80 8 6,40 1 0,80 240 96,00 10 4,00
22 | Wuetal., 2012 Chine PCR-RFLP 75 32 42,67 | 30 40,00 13 17,33 94 62,67 | 56 37,33 75 37 49,33 | 32 42,67 6 8,00 106 70,67 44 29,33




23 | Akilzhanova et al., 2013 Kazakhstan TagMan 315 181 | 57,46 | 109 | 3460 | 25 794 | 471 | 7476 | 159 | 2524 | 604 | 287 | 4752 | 269 | 4454 | 48 795 | 843 | 69,78 | 365 | 30,22
24 | Luetal., 2015 Chine TagMan 560 170 | 30,36 | 288 | 51,43 | 102 | 1821 | 628 | 56,07 | 492 | 4393 | 560 | 226 | 40,36 | 250 | 44,64 | 84 | 1500 | 702 62,68 | 418 | 37,32
25 | Poojaetal., 2015 Inde PCR-RFLP 588 437 | 7432 | 134 | 2279 | 17 2,89 | 1008 | 8571 | 168 | 14,29 | 508 | 38 | 7598 | 111 | 21,85 | 11 2,17 883 86,91 133 | 13,09
26 | Awwad et al., 2015 Jordanie PCR-RFLP 150 66 | 44,00 | 69 | 4600 | 15 | 10,00 | 201 | 67,00 | 99 | 33,00 | 146 79 | 5411 | 51 | 3493 | 16 | 10,96 | 209 71,58 83 28,42
27 | Zhang et al., 2015 Chine PCR-RFLP 216 114 | 52,78 | 83 | 3843 | 19 880 | 311 | 71,99 | 121 | 2801 | 216 128 | 59,26 | 81 | 37,50 7 324 | 337 78,01 95 21,99
28 | Zadeh et al., 2016 Iran PCR-RFLP 123 68 | 5528 | 48 | 39,02 7 5,69 184 | 7480 | 62 | 2520 | 110 57 | 51,82 | 49 | 4455 4 3,64 163 74,09 57 25,91
39 | Waseem et al., 2016 Inde PCR-RFLP 275 178 | 64,73 | 91 | 33,9 6 218 | 447 | 81,27 | 103 | 1873 | 275 | 217 | 7891 | 55 | 20,00 3 1,09 | 489 88,91 61 11,09
30 | Kayaetal., 2016 Turquie PCR-RFLP 199 102 | 51,26 | 75 | 37,69 | 22 | 11,06 | 279 | 70,10 | 119 | 29,90 195 101 | 51,79 | 81 | 4154 | 13 6,67 283 72,56 107 | 27,44
31 | Song etal., 2016 Chine Séquencage 381 173 | 4541 | 155 | 4068 | 53 | 1391 | 501 | 6575 | 261 | 3425 | 487 165 | 3388 | 226 | 4641 | 96 | 1971 | 556 57,08 | 418 | 42,92
32 | Zaraetal., 2016 Brésil PCR-RFLP 100 35 | 3500 | 48 | 4800 | 17 | 17,00 | 118 | 59,00 | 82 | 41,00 | 144 66 | 4583 | 65 | 4514 | 13 9,03 197 68,40 91 | 31,60
33 | Niwetal., 2017 Chine PCR-RFLP 466 235 | 50,43 | 172 | 3691 | 59 | 12,66 | 642 | 68,88 | 290 | 31,12 | 470 | 274 | 5830 | 168 | 3574 | 28 5,96 716 76,17 | 224 | 23,83
34 | Hedayat Zadeh et al., 2017 Iran PCR-RFLP 54 38 | 7037 | 13 | 24,07 3 5,56 89 | 8241 | 19 | 17,59 60 38 | 6333 | 18 | 3000 | 4 6,67 9% 78,33 26 | 21,67
35 | Calderonetal., 2017 Mexique Mass Array 234 70 | 29,91 | 113 | 4829 | 51 | 21,79 | 253 | 54,06 | 215 | 4594 | 118 37 | 31,36 | 60 | 50,85 | 21 | 17,80 | 134 | 56,78 102 | 43,22
36 | Hesarietal., 2018 Iran TagMan 100 40 | 40,00 | 27 | 27,00 | 33 | 3300 | 107 | 5350 | 93 | 46,50 142 126 | 8873 | 15 | 10,56 1 0,70 267 94,01 17 5,99
37 | Rahimietal., 2019 Iran PCR-RFLP 100 50 | 50,00 | 40 | 40,00 | 10 | 10,00 | 140 | 70,00 | 60 | 30,00 | 197 117 | 59,39 | 74 | 37,56 6 3,05 308 78,17 86 21,83
38 | Laletal, 2022 Inde PCR-RFLP 247 169 | 6842 | 71 | 2874 7 2,83 | 409 | 82,79 | 8 | 17,21 | 247 184 | 7449 | 58 | 23,48 5 2,02 | 426 86,23 68 13,77
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Pour Ma et al., 2009 qui est répété deux fois dans le tableau, il s’agit de deux études complétement différentes : la premiére (a) réalisée au Japon

(asiatique), alors que la deuxiéme (b) a été réalisée la méme année au Brésil (mixte).
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Figure 06 : représentation graphique des fréquences génotypiques du polymorphisme C677T des études incluses dans la méta-analyse.

40,00
30,00



\/« J\/‘/\\ /\\

C (Témoins)

T (Patientes)

—e—C (Patientes)

100,00

90,00

\ J

\// \

=4 x”

80,00

/

/

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

Figure 07 : représentation graphique des fréquences alléliques du polymorphisme C677T indiquees des études incluses dans la méta-analyse.
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Les 38 études incluses dans notre méta-analyse sont toutes des études construites
selon le modele cas-témoins, publiées de 2002 a 2022, ayant prospecté 1’implication
du polymorphisme C677T du géne MTHFR comme facteur de risque supposé
dans la survenue de cancer du sein. Ces études ont été classées par ordre chronologique,
de la plus ancienne (2002) a la plus récente (2022) et sont présentées ainsi comme suit :
Campbell et al., 2002 ; Ergul et al., 2003 ; Forsti et al., 2004 ; Lee et al., 2004 ;
Justenhoven et al., 2005 ; Kalemi et al., 2005 ; Reljic el al., 2007 ; Hekim et al., 2007 ;
Xu et al., 2007 ; Macis et al., 2007 ; Kotsopoulos et al., 2008 ; Langsenlehner et al., 2008 ;
Inoue et al., 2008 ; Cam et al., 2009 ; Henriquez-Hernandez et al., 2009 ; Maruti et al., 2009 ;
Ericson et al., 2009 ; Ma et al., 2009 (a) ; Ma et al., 2009 (b) ; Bentley et al., 2010 ;
Prasad et Wilkhoo, 2011 ; Wu et al., 2012 ; Akilzhanova et al., 2013 ; Lu et al., 2015 ;
Pooja et al., 2015 ; Awwad et al., 2015 ; Zhang et al., 2015 ; Mohammad Zadeh et al., 2016 ;
Waseem et al., 2016 ; Kaya et al.,, 2016 ; Song et al., 2016 ; Zara et al., 2016 ;
Niw et al., 2017 ; Hedayat Zadeh et al., 2017 ; Calderon et al., 2017 ; Hesari et al., 2018 ;
Rahimi et al., 2019 ; Lal et al., 2022. Il est a préciser que pour la référence Ma et al.,
il s’agit en fait d’homonyme de deux auteurs différents, qui ont réalisé la méme année (2009),
deux études indépendantes, sur la thématique, mais sur deux séries différentes;
la premiére (a) au Japon et la deuxiéme (b) au Brésil.

Les études incluses dans cette méta-analyse ont été réalisées dans des pays différents
(Allemagne, Brésil, Chine, Corée du Sud, Croatie, Espagne, Etats-Unis, Iran, Inde, Jordanie,
Suede, Angleterre, Singapore, Finlande, Canada, Kazakhstan, Mexique, Italie et Turquie),
et sur différentes ethnies (asiatique, caucasienne et mixte). Il est a préciser que plusieurs
études ont été réalisées dans le méme pays, mais sur des cohortes différentes : 5 en Chine,
4 en Iran, 4 en Inde, 4 en Turquie, 3 aux Etats-Unis et 2 au Brésil. 1l est a signaler aussi
que I’étude de Xu et al., 2007, 'une des plus larges en terme taille de cohorte dans notre
méta-analyse et qui a porté sur 1063 patientes atteintes d’un cancer du sein et 1104 témoins
présumés sains, a été menée aux Etats-Unis sans que D’origine ethnique des participants
soit prise en considération. Sachant la démographie particuliere de ce pays composée
de caucasiens, afro-américains, asiatiques, hispaniques et amérindiens, nous avons considéré
I’ethnie dans cette étude comme étant mixte. De méme, nous avons considéré 1’ethnie
comme étant mixe, 1’étude de Maruti et al., 2009 (Etats-Unis), les 4 études turques
(Ergul et al., 2003 ; Hekim et al., 2007 ; Cam et al., 2009 ; Kaya et al., 2016), ainsi que les 2
études brésiliennes (Ma et al., 2009 ; Zara et al., 2016).
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Les auteurs de ces études ont utilisé diverses techniques de biologie moléculaire
pour le génotypage et la mise en évidence du polymorphisme d’intérét. Pour la plupart,
ces auteurs ont réalisé une PCR-RFLP (27 études), dans 7 d’entre elles, il a été procédé
a une PCR quantitative en temps réel (TagMan). Pour deux études, celles de Xu et al., 2007
(Etats-Unis) et Calderon et al., 2017 (Mexique), les auteurs ont procédé a I’utilisation
du systéme de puces 8 ADN MassARRAY®. Dans 1’étude de Song et al., 2016 (Chine),
un séquencage classique en Sanger a été utilisé pour le génotypage.

Ces 38 ¢études ayant examiné [’association entre le polymorphisme C677T
du gene MTHFR et le risque de survenue d’un cancer du sein ont rapporté des résultats assez

contradictoires (figure 08).

M Présence d’association

B Absence d’association

Figure 08 : conclusions des études incluses dans notre méta-analyse pour le variant C677T.

Sur ces études, 27 d’entre elles (71,05%) ont rapporté une association Statistiquement
positive et suggérent que 1’alléle T, présent en une seule copie chez les hétérozygotes CT
et en deux copies chez les homozygotes TT, constitue bien un facteur de risque probable
de cette pathologie cancéreuse (Campbell et al., 2002 ; Ergul et al., 2003 ; Forsti et al., 2004 ;
Lee et al., 2004 ; Kalemi et al., 2005 ; Xu et al., 2007 ; Macis et al.,, 2007 ;
Langsenlehner et al., 2008 ; Cam et al., 2009 ; Maruti et al., 2009 ; Ericson et al., 2009 ;
Prasad et Wilkhoo, 2011 ; Wu et al., 2012 ; Akilzhanova et al., 2013 ; Lu et al., 2015 ;
Awwad et al., 2015 ; Zhang et al, 2015 ; Mohammad Zadeh et al., 2016 ;
Waseem et al., 2016 ; Kaya et al., 2016 ; Song et al., 2016 ; Zara et al., 2016 ;
Niw et al., 2017 ; Hedayat Zadeh et al., 2017 ; Calderon et al., 2017 ; Hesari et al., 2018 ;
Rahimi et al., 2019).
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Au contraire, 11 études seulement (28,94%), ont conclu a I’absence d’une telle
association et rapportent qu’il n’y a aucune différence statistiquement significative
dans la distribution des fréquences génotypiques et alléliques entre les patientes et les témoins
saines (Justenhoven et al., 2005 ; Reljic et al., 2007 ; Hekim et al., 2007 ;
Kotsopoulos et al., 2008 ; Inoue et al., 2008 ; Henriquez-Hernandez et al., 2009 ;
Ma et al., 2009 (a) ; Ma et al., 2009 (b) ; Bentley et al., 2010 ; Pooja et al., 2015 ;
Lal et al., 2022). Il est surprenant de constater que des études provenant du méme pays
ont conclu a des résultats contradictoires. A titre d’exemple, sur les 4 études menées
en Turquie, 3 d’entre elles rapportent une association positive, alors qu’une indique le résultat
contraire. Néanmoins, pour les 4 études menées en lIran, elles concluent toutes
a ’incrimination de ce polymorphisme comme étant un facteur de risque du cancer du sein.

En ce qui concerne les criteres de diagnostic utilisés pour définir la population
des patientes, dans cette série, et pour toutes les études incluses dans cette méta-analyse,
les auteurs ont inclus des patientes atteintes d’un cancer du sein, sans prendre en considération
les parametres clinco-biologiques tels que la localisation, le type histologique,

la classification moléculaire, et de I’aspect héréditaire ou non de la pathologie.

1.3. Fréquences génotypiques et alléliques

Notre méta-analyse englobe 11360 patientes et 13177 témoins supposés sains en bonne
santé apparente. Cet effectif assez consistant dans les deux cohortes de patientes et de témoins
est garant de la fiabilité des résultats qui seront obtenus a I’issue de cette méta-analyse.

Dans la population des patientes, I’assemblage des résultats rapportés par les 38 études
incluses dans notre méta-analyse indique des fréquences des génotypes CC, CT et TT
qui sont respectivement de 46,41%, 40,86% et 12,73%, alors que pour les témoins
ces fréquences sont de 48,10%, 41,29% et 10,61%. Il est remarquable d’observer de fortes
analogies dans la répartition des fréquences genotypiques entre les deux séries. En effet,
pour les patientes et pour les témoins, le génotype homozygote sauvage (CC) était le plus
fréquent, suivi par I’hétérozygote (CT) et ’homozygote muté (TT). Les écarts de fréquences
observés entre les deux groupes sont assez réduits. Pour les alléles, les fréquences alléliques
relevées pour l’alléle sauvage (C) et I’alléle muté (T) sont respectivement de 66,84%
et 33,16% pour les patientes, et de 68,74% et 31,26% pour les témoins. De méme que pour
les fréquences génotypiques, les fréquences alléliques paraissent assez proches entre patientes
et témoins. Les fréquences génotypiques et alléliques additionnées des études incluses

dans notre méta-analyse sont résumées dans les figures ci-dessous (figures 09 et 10).
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uCC uCT uTT

48,10% 46,41%

Témoins Patientes

Figure 09 : fréquences génotypiques additionnées pour le polymorphisme C677T.

mC BT

68,74% 66,84%

33,16%

31,26%

Témoins Patientes

Figure 10 : fréguences alléliques additionnées pour le polymorphisme C677T.

Face a ces données sassez confuses qui ne permettent pas des tirer des conclusions
claires quant a I’implication du polymorphisme C677T de la MTHFR dans la genése
des cancers du sein, la réalisation d’une étude systématique de type méta-analyse
est ’approche idéale pour trancher la question de la présence ou 1’absence de risque potentiel
conféré par I’allele délétere T. Dans ce sens, nous avons entrepris la réalisation d’une méta-
analyse incluant toutes les études sélectionnées précédemment selon les critéres du guide

PRISMA. Ces données ont éteé traitées avec le logiciel utilisé a cette fin (CMA software 3.1).
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1.4. Vérification et ajustement de I’équilibre de Hardy-Weinberg

Nous avons procédé a une vérification, suivie d’un ajustement par le logiciel,

de I’équilibre de Hardy-Weinberg des études incluses dans notre méta-analyse (tableau Ill).

Tableau 111 : calcul de 1’équilibre de Hardy-Weinberg ajusté pour les études du C677T.

C 3 wl wl | E| E| 2| 38| 38,
2 s FI G| 8| E|El 5| 2| 2%
| Oo| O I I

Campbell et al., 2002 Angleterre (Caucasienne) | 33 | 162 | 140 | 23 | 92 | 118 | 0,419 | 0,7978
Ergul et al., 2003 Turquie (mixe) 17 | 41 | 60 | 12 | 87 | 94 | 0,164 | 0,6128
Forsti et al., 2004 Finlande (Caucasienne) 8 | 81 | 134 | 13 | 104 | 181 | 0,689 | 0,8663
Lee et al., 2004 Corée du Sud (Asiatique) 32 | 96 | 58 17 | 80 | 50 | 0,076 | 0,6128
Justenhoven et al., 2005 Allemagne (Caucasienne) | 61 | 274 | 249 | 93 | 279 | 261 | 0,193 | 0,6128
Kalemi et al., 2005 Gréece (Caucasienne) 7 | 16| 19 | 8 | 20 | 23 | 0,312 | 0,7422
Reljic el al., 2007 Croatie (Caucasienne) 9 | 44| 40 | 4 | 34| 27 | 0,114 | 0,6128
Hekim et al., 2007 Turquie (mixe) 2 | 16| 22 | 4 | 26 | 38 | 0,871 | 0,8951
Xu et al., 2007 Etats-Unis (mixe) 189 | 476 | 398 | 155 | 509 | 440 | 0,688 | 0,8663
Macis et al., 2007 Italie (Caucasienne) 12 | 20 | 14 | 11 | 41 | 28 | 0,511 | 0,8663
Kotsopoulos et al., 2008 Canada (Caucasienne) 140 | 421 | 383 | 87 | 341 | 252 | 0,086 | 0,6128
Langsenlehner et al., 2008 | Autriche (Caucasienne) 11 | 43 | 51 | 17 | 48 | 40 | 0,684 | 0,8663
Inoue et al., 2008 Singapore (Asiatique) 21 | 120 | 239 | 43 | 226 | 393 | 0,178 | 0,6128
Cam et al., 2009 Turquie (mixe) 13 | 49 | 48 | 6 | 42 | 47 | 0,398 | 0,7972
Hernandez et al., 2009 Espagne (Caucasienne) 18 | 65 | 52 | 47 | 138 | 107 | 0,822 | 0,8930
Maruti et al., 2009 Etats-Unis (mixe) 46 | 139 | 133 | 62 | 284 | 301 | 0,672 | 0,8663
Ericson et al., 2009 Suede (Caucasienne) 50 | 235 | 255 | 91 | 452 | 531 | 0,706 | 0,8663
Ma et al., 2009 Brésil (mixe) 45 | 188 | 225 | 49 | 187 | 222 | 0,309 | 0,7422
Ma et al., 2009 Japon (Asiatique) 81 | 183 | 124 | 84 | 188 | 115 | 0,663 | 0,8663
Bentley et al., 2010 Etats-Unis (Caucasienne) | 191 | 402 | 346 | 205 | 592 | 429 | 0,974 | 0,9747
Prasad et Wilkhoo, 2011 Inde (Asiatique) 1 5 124 | 1 8 | 116 | 0,062 | 0,6128
Wu et al., 2012 Chine (Asiatique) 13 | 30 | 32 | 6 | 32 | 37 | 0,800 | 0,8930
Akilzhanova et al., 2013 Kazakhstan (Asiatique) 25 | 109 | 181 | 48 | 269 | 287 | 0,168 | 0,6128
Luetal., 2015 Chine (Asiatique) 102 | 288 | 170 | 84 | 250 | 226 | 0,278 | 0,7422
Pooja et al., 2015 Inde (Asiatique) 17 | 134 | 437 | 11 | 111|386 | 0,370 | 0,7828
Awwad et al., 2015 Jordanie (Caucasienne) 15 | 69 | 66 | 16 | 51 | 79 | 0,087 | 0,6128
Zhang et al., 2015 Chine (Asiatique) 19 | 83 | 114 7 81 | 128 | 0,171 | 0,6128
Zadeh et al., 2016 Iran (Asiatique) 7 | 48 | 68 | 4 | 49 | 57 | 0,092 | 0,6128
Waseem et al., 2016 Inde (Asiatique) 6 | 91| 178 | 3 | 55 | 217 | 0,814 | 0,8930
Kaya et al., 2016 Turquie (mixe) 22 | 75 | 102 | 13 | 81 | 101 | 0,546 | 0,8663
Song et al., 2016 Chine (Asiatique) 53 | 155 | 173 | 96 | 226 | 165 | 0,243 | 0,7115
Zara et al., 2016 Brésil (mixe) 17 | 48 | 35 | 13 | 65 | 66 | 0,595 | 0,8663
Niw et al., 2017 Chine (Asiatique) 59 | 172 | 235 | 28 | 168 | 274 | 0,739 | 0,8777
Hedayat Zadeh et al., 2017 | Iran (Asiatique) 3 |13 |3 | 4 | 18| 38 | 0,368 | 0,7828
Calderon et al., 2017 Mexique (mixte) 51 113 | 70 | 21 | 60 | 37 | 0,695 | 0,8663
Hesari et al., 2018 Iran (Asiatique) 33 | 27 | 40 1 | 15 | 126 | 0,463 | 0,8394
Rahimi et al., 2019 Iran (Asiatique) 10 | 40 | 50 6 | 74 | 117 | 0,157 | 0,6128
Lal et al., 2022 Inde (Asiatique) 7 | 711169 | 5 | 58 | 184 | 0,863 | 0,8951

35




Résultats et discussion

Les etudes d'association de type cas-témoins sont fondées sur une analyse directe
d'un variant allélique en confrontant les fréquences génotypiques des patients atteints
de la pathologie avec celles des témoins appariés. Pour apprécier cette association,
des calculs sont réalisés en utilisant le test du 2, qui repose sur la loi du ¥2. Néanmoins,
ce test ne peut étre réalisé que dans des populations dites : « en équilibre Hardy-Weinberg »,
ce qui indique que les génotypes doivent étre distribués de maniere complétement aléatoire
dans la population. Cette loi permet de confronter les valeurs observées avec les valeurs
attendues. Le résultat de ce test donne une p-value qui indique la probabilité d'obtenir
le méme résultat par pur hasard et ce en supposant que I'hypothése nulle soit vraie. Un résultat
est considéré comme significatif si la p-value est inférieure a 5% (0,05), avec un intervalle
de confiance défini & 95% et un degré de liberté égal a 1.

Les résultats obtenus par le logiciel indiquent que la totalité (38) des études incluses
dans cette méta-analyse sont en équilibre de HWE. Il s’agit 1a aussi d’un résultat garantissant

la fiabilité des résultats qui seront obtenus.

1.5. Analyse quantitative

Les résultats principaux de cette méta-analyse sont regroupes dans le tableau 1V,
qui présente les résultats des tests d'association selon les 7 modeles de comparaison
prospectés. Les diagrammes en forét (forest plots) de tous les modéles de comparaisons
utilisés dans notre méta-analyse sont présentés dans les figures correspondantes
(figures 11, 12, 13, 14, 15, 16 et 17).

Tableau 1V : résultats des tests d’association pour 1’effet du polymorphisme C677T.

Modeéle de comparaison OR 95%-ClI p-value

Fixed effect 1,077 | [1,036; 1,121] | 0,0001
Random effect | 1,135 | [1,035; 1,245] | 0,0067
Fixed effect 1,186 | [1,093;1,287] | 0,0001
Random effect | 1,244 | [1,082; 1,431] | 0,0021
Fixed effect 1,058 | [1,004;1,116] | 0,0339
Random effect | 1,108 | [0,993; 1,236] | 0,0657
Fixed effect 0,978 | [0,928;1,031] | 0,4162
Random effect | 0,997 | [0,920; 1,080] | 0,9477
Fixed effect 1,179 | [1,079; 1,287] | 0,0002

Modele allélique (C vs. T)

Modeéle récessif (TT vs. CT+CC)

Modeéle dominant (TT+CT vs. CC)

Modeéle hétérozygote (CT vs. CC+TT)

TTvs, CC Random effect | 1,269 | [1,079; 1,492] | 0,0039

Fixed effect | 1,194 | [1,095; 1,302] | 0,0001
s el Random effect | 1,213 | [1,072; 1,373] | 0,0020
CT vs. CC Fixed effect 1,017 | [0,961;1,075] | 0,5491

Random effect | 1,045 | [0,949; 1,151] | 0,3630
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Les résultats des tests d’association selon les différents modeles de comparaison,
avec la méthode d’estimation a effet fixe (variance inverse) ainsi que celle des effets
aléatoires (méthode de DerSimonian-Laird), ont mis évidence, selon plusieurs modeles,
des associations significatives avec des valeurs inférieures au seuil de significativité fixé
a 0,05. En effet, nous avons relevé des associations positives selon le modele allélique a effet
fixe (p = 0,0001) et aléatoire (p = 0,006), le modéle récessif a effet fixe (p = 0,0001)
et aléatoire (p = 0,002), le modele dominant a effet fixe (p = 0,0339), ainsi que les modéles
TT vs. CC et TT vs. CT selon les deux effets testés. Néanmoins, aucune association
statistiquement significative n’a été constatée, selon les deux effets testés, avec le modele
hétérozygote (CT vs. CC+TT) et le modéle CT vs. CC.

Ces résultats suggérent fortement que I’alléle T, récessif, supposé délétere, constitue
un facteur de risque probable dans la survenue des cancers du sein chez les individus
qui en sont porteur ; les individus avec le génotype homozygote muté TT et a un moindre
degré celles avec le génotype hétérozygote CT. L’analyse des représentations graphiques

en forét confirme cette observation (figures 11, 12, 13, 14, 15, 16 et 17).

Experimental Control Weight Weig
udy Events Total Events Total 0odds Ratio OR 95%-Cl (fixed)} (rando
mpbell et al., 2002 228 670 138 466 i 1.23 [0.95; 1.58] 2.4% 3.
lgul et al., 2003 75 236 111 386 —:r— 1.15 [0.81; 1.64] 1.3% 2.
rsti et al., 2004 97 446 130 596 ~— 1.00 [0.74; 1.34] 1.8% 2.

et al., 2004 160 372 114 294 I 1.19 [0.87; 1.63] 1.6% 2.
tenhoven et al., 2005 396 1168 465 1266 |- 0.88 [0.75; 1.04] 5.6% 3.
lemi et al., 2005 30 84 36 102 1.02 [0.56; 1.86] 0.4% 1.
liic el al., 2007 62 186 42 130 —_— 1.05 [0.65: 1.69] 0.7% 1.
kim et al., 2007 20 a0 34 136 ; 1.00 [0.53: 1.89] 0.4% 1.
et al., 2007 854 2126 819 2208 1.14 [1.01; 1.29] 10.3% 3.
cis et al., 2007 44 92 63 160 -I"'-'— 1.41 [0.84; 2.37] 0.6% 1.
tsopoulos et al., 2008 701 1888 515 1360 - 0.97 [0.84; 1.12] 7.5% 3.
ngsenlehner et al., 2008 65 210 82 210 —~—|- 0.70 [0.47; 1.05] 1.0% 2.
bue et al., 2008 162 760 312 1324 5 0.88 [0.71; 1.09] 3.3% 3.
m et al., 2009 75 220 54 150 +*— 1.30 [0.86; 1.98] 0.9% 2.
nriquez-Hernandez et al., 2009 101 270 232 584 — 0.91 [0.67: 1.22] 1.8% 2.
ruti et al., 2009 231 636 408 1294 |r‘— 1.24 [1.01; 1.51] 3.9% 3.3
cson et al., 2009 335 1080 634 2148 : 1.07 [0.92; 1.26] 6.1% 3.5

et al., 2009 278 916 285 916 T 0.96 [0.79; 1.18] 3.9% 3.3

et al., 2009_1 345 776 356 774 = 0.94 [0.77; 1.15] 3.9% 3.3
ntley et al., 2010 7834 1878 1002 2452 Ed 1.04 [0.92; 1.17] 10.4% 3.3
bsad et Wilkhoo, 2011 ri 260 10 250 0.66 [0.25; 1.77] 0.2% 0.9

et al., 2012 56 150 44 150 T 1.44 [0.89; 2.33] 0.7% 1.9
ilzhanowva et al., 2013 159 630 365 1208 et 0.78 [0.63: 0.97] 3.3% 3.4
et al., 2015 492 1120 418 1120 = 1.32 [1.11; 1.56] 5.45% 3.5
oja et al., 2015 168 1176 133 1016 o 1.11 [0.87: 1.41] 2.6% 3.7
wad et al., 2015 99 300 83 292 — 1.24 [0.87: 1.76] 1.3% 2.5
ang et al., 2015 121 432 95 432 r— 1.38 [1.01; 1.88] 1.6% 2.8
hammad Zadeh et al., 2016 62 246 57 220 — 0.96 [0.64; 1.46] 0.9% 2.3
bseem et al., 2016 103 550 61 550 —— 1.85 [1.31; 2.60] 1.3% 2.5
va et al., 2016 119 398 107 390 . 1.13 [0.83; 1.54] 1.6% 2.9
ng et al., 2016 261 762 418 974 = - 0.69 [0.57: 0.84] 4.0% 3.3
ra et al., 2016 82 200 91 288 fer—— 1.50 [1.03; 2.19] 1.1% 2.4

et al., 2017 290 932 224 940 - 1.44 [1.18; 1.77] 3.7% 3.3
dayat Zadeh et al., 2017 19 108 26 120 " 0.77 [0.40; 1.49] 0.4% 1.3
Ideron et al., 2017 215 468 102 236 T 1.12 [0.81; 1.53] 1.6% 2.8
sari et al., 2018 93 200 17 284 f —— 13.65 [7.77; 23.98] 0.5% 1.4
himi et al., 2019 [#]4] 200 86 394 —— 1.53 [1.04; 2.26] 1.0% 2.3
| et al., 2022 85 494 68 494 jo— 1.30 [0.92; 1.84] 1.3% 2.5
ked effect model 22720 26354 I 1.08 [1.04; 1.12] 100.0%
ndem effects model 1.14 [1L.04; 1.24] -- 1o00.Q
terogeneity: I° = 78%, 1° = 0.0562, p < 0.01

0.1 051 2 10

Figure 11 : graphique en forét du modele de comparaison allélique (C vs. T).
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Experimental Control Weight Weid
idy Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed)} (rando
mpbell et al., 2002 33 335 23 233 = 1.00 [0.57; 1.75] 2.1% 3.
ul et al., 2003 17 118 12 193 —— 2.54 [1.17; 5.53] 1.1% 2.
sti et al., 2004 g 223 13 298 — 0.82 [0.33; 2.00] 0.8% 1.

et al., 2004 3z 186 17 147 — 1.59 [0.84; 2.99] 1.7% 2.
tenhowven et al., 2005 6l 584 93 633 = 0.68 [0.48; 0.96] 5.6% 4.
emi et al., 2005 7 42 8 51 — 1.07 [0.35; 3.26] 0.5% 1.
jic el al., 2007 9 93 F: § 65 1.63 [0.48: 5.551] 0.4% 1.

im et al., 2007 2 40 4 68 0.84 [0.15; 4.82] 0.2% 0.
et al., 2007 189 1063 155 1104 + | 1.32 [1.05; 1.67] 12.4% 5.
kis et al., 2007 12 46 11 80 H—'— 2.21 [0.89; 5.53] 0.8% 1.
sopoulos et al.,, 2008 140 944 87 6380 ] 1.19 [0.89; 1.58] 8.0% 5.
gsenlehner et al., 2008 11 105 17 105 — 0.61 [0.27; 1.36] 1.0% 2.
ue et al., 2008 21 380 43 662 - 0.84 [0.49; 1.44] 2.3% 3.
n et al., 2009 13 110 [ a5 [ 1.99 [0.72; 5.45] 0.7% 1.
hriquez-Hernandez et al., 2009 18 135 47 292 — 0.80 [0.45; 1.44] 1.9% 3.
Futi et al., 2009 46 318 62 647 = 1.60 [1.06; 2.40] 4.0% 4.
Fson et al., 2009 50 540 91 1074 hid 1.10 [0.77; 1.58] 5.1% 4.
et al., 2009 45 458 49 458 —*I-i- 0.91 [0.59; 1.39] 3.6% 4.
et al., 2009_1 81 388 834 387 L 0.95 [0.67; 1.34] 5.6% 4.
htley et al., 2010 191 939 205 1226 | 1.27 [1.02; 1.58] 13.9% 5.
sad et Wilkhoo, 2011 1 130 1 125 0.96 [0.06; 15.54] 0.1% 0.

et al., 2012 13 75 ] 75 —— 2.41 [0.86; 6.73] 0.6% 1.
Izhanowva et al., 2013 25 315 48 604 - 1.00 [0.60; 1.65] 2.6% 3.
et al., 2015 102 560 834 560 el 1.26 [0.92; 1.73] 6.7% 4.
ja et al., 2015 17 588 11 508 -t 1.35 [0.62; 2.90] 1.1% 2.
lwad et al., 2015 15 150 16 146 — 0.90 [0.43; 1.90] 1.2% 2.
bng et al., 2015 19 216 r 216 —— 2.88 [1.18; 7.00] 0.8% 1.
hammad Zadeh et al., 2016 r 123 4 110 1.60 [0.46; 5.62] 0.4% 1.
seem et al., 2016 ] 275 3 275 2.02 [0.50; 8.17] 0.3% 0.
a et al., 2016 22 199 13 195 P 1.74 [0.85; 3.56] 1.3% 2.
g et al., 2016 53 381 96 487 = 0.66 [0.46; 0.95] 5.0% 4.
a et al., 2016 17 100 13 144 —— 2.06 [0.95; 4.47] 1.1% 2.

et al., 2017 59 466 28 470 - 2.29 [1.43; 3.66] 3.0% 3.
Hayat Zadeh et al., 2017 3 54 4 60 0.82 [0.18; 3.86] 0.3% 0.
deron et al., 2017 51 234 21 118 T 1.29 [0.73; 2.26] 2.1% 3.
Eari et al., 2018 33 100 1 142 69.45 [9.30; 518.611] 0.2% 0.
himi et al., 2019 10 100 ] 197 b—— 3.54 [1.25; 10.03] 0.6% 1.
et al., 2022 Fi 247 5 247 1.41 [0.44; 4.51] 0.5% 1.
ed effect model 11360 13177 1.19 [1.09; 1.25] 100.0%
ndom effects model 1.24 [1L.08; 1.43] --  100.
erogeneity: /7 = 54%, T° = 0.07395, p < 0.01

0.01 0.1 1 10 100
Figure 12 : graphique en forét du modele de comparaison récessif (TT vs. CT+CC).

Experimental Control Weight Weigl
udy Events Total Events Toetal odds Ratic OR 95%-Cl (fixed)} (rando
mpbell et al., 2002 195 335 115 233 E—‘— 1.43 [1.02; 2.00]1 2.55% 3.4
gul et al., 2003 58 118 99 193 —-'i:— 0.92 [0.58; 1.45] 1.3% 2.4
Fsti et al., 2004 89 223 117 298 — 1.03 [0.72; 1.47] 2.2% 2.9
e et al., 2004 128 186 a7 147 —|-:'— 1.14 [0.72; 1.80] 1.3% 2.4
Etenhoven et al., 2005 335 584 372 633 == 0.94 [0.75; 1.19] 5.4% 3.4
lemi et al.. 2005 23 42 28 51 0.99 [D.44; 2.26] 0.45% 1.3
Hiic el al.. 2007 53 93 38 65 0.94 [0.50; 1.79] 0.7% 1.4
kim et al., 2007 18 40 30 68 1.04 [0.47; 2.27] 0.5% 1.3

et al., 2007 665 1063 664 1104 1.11 [0.93; 1.32] 9.3% 3.9
cis et al., 2007 32 A6 52 g0 —|"'— 1.23 [0.57; 2.68] 0.5% 1.3
[tsopoulos et al.. 2008 561 944 428 680 f= 0.86 [0.70; 1.061 6.85% 3.9
ngsenlehner et al., 2008 54 105 65 105 —~—|- 0.65 [0.38; 1.131 0.9% 2.4
bue et al., 2008 141 380 269 662 - 0.86 [0.66; 1.12] 4.1% 3.4
m et al., 2009 62 110 48 a5 1 1.26 [0.73; 2.19] 0.9% 2.0
nriquez-Hernandez et al., 2009 83 135 185 292 —i 0.92 [0.61; 1.41] 1.8% 2.4
ruti et al., 2009 185 318 346 647 il 1.21 [0.92; 1.59] 3.85% 3.4
cson et al.,, 2009 285 540 543 1074 = 1.09 [0.89; 1.34] 5.5% 3.9

et al., 2009 233 458 236 458 —i‘— 0.97 [0.75; 1.26] 4.2% 3.4

et al., 2009_1 264 388 272 387 - 0.90 [0.66; 1.22] 3.0% 3.3
ntley et al., 2010 593 939 797 1226 0.92 [0.77; 1.10] 8.9% 3.9
Bsad et Wilkhoo, 2011 5 130 9 125 0.62 [0.22; 1.81]1 0.25%% 0.9
et al., 2012 43 75 38 75 1.31 [0.69; 2.49] 0.7% 1.4
filzhanova et al., 2013 134 315 317 604 = 0.67 [0.51; 0.88] 3.7% 3.3
et al., 2015 390 560 334 560 = 1.55 [1.21; 1.99] 4.6% 3.5
oja et al., 2015 151 588 122 508 - 1.09 [0.83; 1.44] 3.7% 3.3
wad et al., 2015 84 150 67 146 —— 1.50 [0.95; 2.371 1.3% 2.4
ang et al., 2015 102 216 88 216 T 1.30 [0.89; 1.90] 1.9% 2.4
hammad Zadeh et al., 2016 55 123 53 110 — i 0.87 [0.52; 1.486] 1.0% 2.3
hseem et al., 2016 a7 275 58 275 —— 2.04 [1.39; 2.938] 1.9% 2.9
va et al., 2016 a7 199 94 195 —_— 1.02 [0.69; 1.52] 1.8% 2.9
ng et al., 2016 208 381 322 487 = 0.62 [D.47; 0.81] 3.75% 3.3
ra et al., 2016 65 100 78 144 —a— 1.57 [0.93; 2.66] 1.0% 2.3

et al., 2017 231 466 196 470 == 1.37 [1.06; 1.78] 4.2% 3.4

dayat Zadeh et al., 2017 16 54 22 &0 0.73 [0.33; 1.601 0.5% 1.3
Ideron et al., 2017 164 234 g1 118 —_— 1.07 [0.66; 1.73] 1.2% 2.3
sari et al., 2018 60 100 16 142 11.81 [6.13; 22.77] 0.6% 1.7
himi et al., 2019 50 100 a0 197 —— 1.46 [0.90; 2.37] 1.2% 2.3
| et al., 2022 78 247 63 247 F=— 1.35 [0.91; 2.00] 1.8% 2.9
ked effect model 11360 13177 1.06 [1.00; 1.12] 10D.0%
ndom effects model 1.11 [0.99; 1.24] - 10D.
terogeneity: [ = 72%, T° = 0.0737, p < 0.01 T

0.1 .51 2 10

Figure 13 : graphique en forét du modele de comparaison dominant (TT+CT vs. CC).

38



Résultats et discussion

Experimental

tudy Events
ampbell et al., 2002 162
rgul et al.. 2003 41
brsti et al., 2004 81
be et al., 2004 96
hstenhowven et al., 2005 274
alemi et al., 2005 16
leliic el al., 2007 44
ekim et al., 2007 16
u et al., 2007 476
acis et al., 2007 20
btsopoulos et al., 2008 421
Bngsenlehner et al., 2008 43
oue et al., 2008 120
am et al., 2009 49

enriquez-Hernandez et al., 2009 65
aruti et al., 2009 139
ricson et al., 2009 235
a et al., 2009 188
a et al., 2009_1 183
entley et al., 2010 402
rasad et Wilkhoo, 2011 5
u et al., 2012 30
kilzhanova et al., 2013 109
i et al., 2015 288
pboja et al., 2015 134
fwwad et al., 2015 69
hang et al., 2015 83
ohammad Zadeh et al., 2016 48
aseem et al., 2016 91
aya et al., 2016 75
ong et al., 2016 155
ara et al., 2016 48
iw et al., 2017 172
edayat Zadeh et al., 2017 13
alderon et al., 2017 113
esari et al., 2018 27
ahimi et al., 2019 40
bl et al., 2022 71

ixed effect model
andom effects model
eterogeneity: I° = 48%, 1° = 0.0254, p < 0.01

Total

335
118
223
186
584
42
93
40
1063
46
944
105
380
110
135
318
540
458
3as
939
130
75
315
560
588
150
216
123
275
199
3381
100
466
54
234
100
100
247

11360

Control
Events Total
9z 233
87 193
104 298
80 147
279 833
20 51
34 65
26 1
509 1104
41 a0
341 880
48 105
226 a662
42 a5
138 292
284 847
452 1074
187 458
188 387
592 1226
8 125
32 75
269 604
250 560
111 508
51 146
81 216
49 110
55 275
81 195
226 487
65 144
168 470
18 a0
[i14] 118
15 142
74 197
58 247
13177

odds Ratic

Weight
OR 95%-Cl (fixed} (random

1.44 [1.02; 2.01] 2.4%
0.65 [0.40; 1.04] 1.2%
1.06 [0.74;1.53] 2.1%
0.89 [0.58; 1.38] 1.5%
1.12 [0.89; 1.41] 5.4%
0.95 [0.41; 2.21] 0.4%
0.82 [0.43; 1.54] 0.7%
1.08 [0.48; 2.40] 0.4%
0.95 [0.80;1.12] 9. 7%
0.73 [0.35; 1.52] 0.5%
0.80 [0.66; 0.98] 7.1%
0.82 [0.48; 1.42] 0.9%
0.89 [0.68; 1.17] 3.8%
1.01 [0.58; 1.76] 0.9%
1.04 [0.69; 1.56] 1.7%
0.99 [0.76; 1.30] 3.8%
1.06 [0.86; 1.311] 8.3%
1.01 [0.78; 1.311] 4.05%
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Figure 14 : graphique en forét du modele de comparaison co-dominant (CT vs. CC+TT).
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Figure 15 : graphique en forét du modele de comparaison TT vs.
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Experimental Control Weight Woeig
fudy Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed)} (rando
bmpbell et al., 2002 33 195 23 115 —HE 0.81 [0.45: 1.47] 2.1% 3.0
gul et al., 2003 17 58 12 99 —— 3.01 [1.31: 6.871 1.1% 1.8
rsti et al., 2004 g 89 13 117 0.79 [0.31: 2.00] 0.9% 1.5
e et al., 2004 32 128 17 97 T 1.57 [0.81: 3.031 1.7% 2.5
stenhoven et al., 2005 681 335 93 372 == 0.67 [0.46: 0.956] 5.7% 5.1
blemi et al., 2005 7 23 g 28 1.09 [0.33: 3.66] 0.5% 0.9
Eljic el al., 2007 9 53 4 38 1.74 [0.49; 6.13] 0.5% 0.9
Ekim et al., 2007 2 18 4 30 0.81 [0.13: 4.95] 0.2% 0.4
h et al., 2007 189 665 155 664 -3 1.30 [1.02: 1.67] 12.3% 6.8
pcis et al., 2007 12 32 11 52 T 2.24 [0.84; 5.94] 0.8% 1.4
tsopoulos et al.,, 2008 140 561 87 428 = 1.30 [0.96; 1.77] 8.1% 6.0
ngsenlehner et al., 2008 11 54 17 65 — 0.72 [0.30; 1.71] 1.0% 1.7
oue et al., 2008 21 141 43 269 — 0.92 [0.52: 1.562] 2.3% 3.1
brm et al., 2009 13 62 ] 48 1.86 [0.65: 5.311 0.7% 1.2
Enriquez-Hernandez et al., 2009 18 a3 47 185 —E 0.81 [0.44; 1.51] 2.0% 2.8
Bruti et al., 2009 45 185 62 346 = 1.52 [0.98: 2.34] 4.0% 4.3
icson et al., 2009 50 285 91 543 b 1.06 [0.72; 1.54] 5.2% 5.0
b et al., 2009 45 233 49 236 —"I? 0.91 [0.58: 1.44] 3.7% 4.1
B et al., 2009_1 31 264 84 272 - 0.99 [0.69; 1.43] 5.6% 5.1
Entley et al., 2010 1921 593 205 TF97 1.37 [1.09: 1.73] 13.6% 7.0
asad et Wilkhoo, 2011 1 ] 1 9 1.60 [0.08; 31.77] 0.1% 0.2
u et al., 2012 13 43 8 38 2.31 [0.78: 6.85] 0.6% 1.1
ilzhanova et al., 2013 25 134 43 317 T 1.29 [0.75; 2.19] 2.6% 3.4

et al., 2015 102 390 84 334 - 1.05 [0.75: 1.47] 5.7% 5.5
oja et al., 2015 17 151 11 122 -t 1.28 [0.58: 2.85] 1.2% 1.9
wad et al., 2015 15 84 16 a7 —e 0.69 [0.31; 1.53] 1.2% 1.9
hang et al., 2015 19 102 7 38 2.65 [1.06: 6.64] 0.9% 1.5
phammad Zadeh et al.. 2016 7 55 4 53 1.79 [0.49: 6.50] 0.4% 0.8
aseem et al., 2016 ] 97 3 58 1.21 [0.29; 5.03] 0.4% 0.7
bya et al., 2016 22 97 13 94 ri-e— 1.83 [0.86: 3.89] 1.3% 2.1
bnig et al., 2016 53 208 96 322 = 0.80 [0.54; 1.19] 4.8% 4.8
bra et al., 2016 17 65 13 78 — 1.77 [0.79; 3.99] 1.1% 1.8
w et al., 2017 59 231 28 196 = 2.06 [1.25; 3.38] 3.0% 3.7
edayat Zadeh et al., 2017 3 16 4 22 1.04 [0.20: 5.45] 0.3% 0.5
blderon et al., 2017 51 164 21 21 - 1.29 [0.71; 2.34] 2.1% 2.9
boari et al., 2018 33 14 1 16 18.33 [2.27; 147.80] 0.2% 0.3
bhimi et al., 2019 10 50 8 80 3.08 [1.04; 9.10] 0.6% 1.1
l et al.,, 2022 7 78 5 83 1.14 [0.34; 3.79] 0.5% 1.0
xed effect model 6088 6839 1.19 [1.10; 1.30] 100.0%
hndom effects model & 1.21 [1.07; 1.37] --  100.
Lterogeneity: 17 = 36%, ©° = 0.0426, p = 0.02 f T T 1
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Figure 16 : graphique en forét du modele de comparaison TT vs. CT.

Experimental Control Weight Woeigh
tudy Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed} {(random]
ampbell et al., 2002 162 302 92 210 —F— 1.48 [1.04; 2.12] 2.5% 3.19
rgul et al., 2003 41 101 a7 131 ——t 0.74 [0.45; 1.211] 1.3% 2.29
orsti et al., 2004 31 215 104 285 — 1.05 [0.73; 1.52] 2.3% 3.09
e et al., 2004 96 154 80 130 —F 1.03 [0.64: 1.671 1.4% 2.39
istenhowven et al., 2005 274 523 279 540 == 1.03 [0.81; 1.31] 5.4% 3.99
alemni et al., 2005 16 35 20 43 —_— 0.97 [0.40; 2.371 0.4% 0.99
eljic el al., 2007 44 84 34 61 —— 0.87 [0.45; 1.69] 0.7% 1.59
ekim et al., 2007 16 38 26 64 —_— 1.06 [0.47; 2.40] 0.5% 1.19
u et al., 2007 476 874 509 949 o 1.03 [0.86; 1.24] 9.2% 4.49
acis et al., 2007 20 34 41 69 _— 0.98 [0D.42; 2.25] 0.4% 1.19
Iotsopoulos et al., 2008 421 804 341 593 == 0.81 [0.66; 1.01] 6.8% A4.29
angsenlehner et al., 2008 43 94 48 1] — 0.70 [0.39; 1.256] 0.9% 1.89
houe et al., 2008 120 359 226 619 = 0.87 [0.66; 1.15] 4.2% 3.79
am et al., 2009 49 97 42 89 —— 1.14 [0.64; 2.031 0.9% 1.89
enriquez-Hernandez et al., 2009 65 117 138 245 —_— 0.97 [0.62; 1.511] 1.6% 2.59
aruti et al., 2009 139 272 284 585 <+ 1.11 [0.83; 1.48] 3.8% 3.69
ricson et al., 2009 235 490 452 983 = 1.08 [0.87; 1.35] 6.6% 4.19
a et al.. 2009 188 413 187 409 —— 0.99 [0.75; 1.31] 4.15% 3.79
aetal, 2009_1 183 307 138 303 —s 0.90 [0.65; 1.25] 3.0% 3.39
entley et al., 2010 402 748 592 1021 = 0.84 [0.70; 1.02] 8.7% 4.39
rasad et Wilkhoo, 2011 5 129 g 124 e — 0.58 [0.19: 1.84] 0.2% 0.69
bu et al., 2012 30 62 32 69 —_— 1.08 [0.55; 2.151] 0.7% 1.49
kilzhanova et al.. 2013 109 290 269 556 —= 0.54 [0.48; 0.86] 3.7% 3.59
1 et al., 2015 288 458 250 476 = 1.53 [1.18; 1.99] 4.6% 3.89
ooja et al., 2015 134 571 111 497 —E— 1.07 [0.80; 1.42] 3.8% 3.69
wwad et al., 2015 59 135 51 130 e 1.562 [0.99; 2.64] 1.3% 2.29
hang et al., 2015 83 197 81 209 —f— 1.15 [0.77; 1.711 2.0% 2.89
chammad Zadeh et al., 2016 48 116 49 106 —_— 0.82 [0.48: 1.401 1.1% 2.09
Waseem et al.,, 2016 21 269 55 272 —— 2.02 [1.37; 2.98] 2.1% 2.89
aya et al., 2016 75 177 81 182 — 0.92 [0.60; 1.39] 1.8% 2.69
ong et al., 2016 155 328 226 391 —=— 0.65 [0.49; 0.88] 3.6% 3.59
ara et al., 2016 48 83 65 131 ——— 1.39 [0.80; 2.42] 1.0% 1.99
iw et al., 2017 172 407 168 442 G+ 1.19 [0.91; 1.57] 4.1% 3.79
edayat Zadeh et al., 2017 13 51 18 56 —_— 0.72 [0.31; 1.68] 0.4% 1.09
alderon et al., 2017 113 183 60 97 —_— 1.00 [0.60:; 1.65] 1.2% 2.19
esari et al., 2018 27 67 15 141 5.687 [2.75; 11.70] 0.6% 1.39
ahimi et al., 2019 40 90 74 191 — 1.26 [0.76; 2.10] 1.2% 2.19
al et al., 2022 71 240 58 242 +— 1.33 [0.89; 2.00] 1.9% 2.79
|lixed effect model 5314 11779 1.02 [0.96; 1.08] 100.0% E
andom effects model 1.05 [0.95; 1.15] - 100. 07
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Figure 17 : graphique en forét du modele de comparaison CT vs. CC.
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Résultats et discussion

Dans cette méta-analyse, nous avons également entrepris d'examiner I'effet de l'origine

ethnique, en analysant les populations d'origine caucasienne, asiatique et celles dites « mixte »

de maniere distincte. Effectivement, pour la plupart des variants alléliques de type SNP,

il existe une grande variabilité dans la distribution du polymorphisme au sein de la population

mondiale. Il en est de méme pour le variant C677T de la MTHFR. Cette observation suggere

probablement un effet qu’exerce I'origine ethnique de la population étudiée, ce qui doit étre

pris en compte lors de la réalisation d'études systématiques de type cas-témoins. Etant donné

que les études incluses dans notre méta-analyse ont été menées dans différents pays et sur

différentes ethnies, l'analyse statistique par sous-groupe de l'effet de l'origine ethnique

a éte réalisée pour les trois ethnies définies dans notre méta-analyse (tableau V).

Tableau V : analyse statistique par sous-groupe ethnique de I’effet du polymorphisme C677T

@ 2 Tes_t _ ] ,Test, - Biqis d_e
Modeéle de jg ° d'association d'hétérogéneité publication

comparaison & z| OR | 95%cCl | P | Modele| P | 12 FE;ZIGUF‘;
Global 38 | 1,135 | [1.035;1.245] | 0,006 | Random 0 0,1115

Modele allélique Asiatique 18 | 1,240 | [1.017;1.513] | 0,033 | Random 0 0,1543
(Cvs. T) Caucasienne 12 | 1,009 | [0.948;1.074] | 0,771 Fixed 0,333 | 0,113 0,7384
Mixte 8 | 1,141 | [1.052;1.237] | 0,001 | Fixed | 0,536 0 0,5716

Global 38 | 1,244 | [1.082;1.431] | 0,002 | Random | 0,000 0,0748

Modeéle récessif Asiatique 18 | 1.431 | [1.086;1.885] | 0,010 | Random | 0,000 0,0263
(TTvs. CT+CC) Caucasienne | 12 | 1,067 | [0.940; 1.211] | 0,314 | Fixed | 0,141 | 0,312 0,5172
Mixte 8 | 1,385 | [1.174;1.633] | 0,000 | Fixed | 0,261 | 0,212 0,3522

Global 38 | 1,108 | [0.993; 1.236] | 0,065 | Random 0 0,1797

Modele dominant Asiatique 18 | 1,195 | [0.952; 1.500] | 0,124 | Random 0 0,3065
(TT+CT vs. CC) Caucasienne 12 | 0,988 | [0.906; 1.077] | 0,788 Fixed 0,239 | 0,207 0,4986
Mixte 8 | 1,100 | [0.985; 1.229] | 0,090 Fixed 0,768 0 0,7257

. Global 38 | 0,997 | [0.920; 1.080] | 0,947 | Random | 0,000 | 0,476 0,3834
hét'\é/lr(())(gflgeote Asiatigue 18 | 1,027 | [0.887;1.188] | 0,716 | Random | 0,000 - 0,7361
(CT vs. CC+TT) Cauca}smnne 12 | 0,997 | [0.871;1.142] | 0,975 Rabdom 0,028 | 0,49 0,4048
Mixte 8 | 0,950 | [0.851;1.061] | 0,368 | Fixed | 0,820 0 0,8207

Global 38 | 1,269 | [1.079; 1.492] | 0,003 | Random 0 0,0602

TT vs. CC Asiatique 18 | 1.506 | [1.075;2.108] | 0,017 | Random 0 0,0615
Caucasienne | 12 | 1,023 | [0.892; 1.173] | 0,738 Fixed 0,362 | 0,084 0,8659

Mixte 8 | 1,411 | [1.183;1.683] | 0,000 | Fixed | 0,284 | 0,184 0,3611

Global 38 | 1,213 | [1.072;1.373] | 0,002 | Random | 0,017 | 0,356 0,1366

TTvs. CT Asiatique 18 | 1,309 | [1.065; 1.609] | 0,010 | Random | 0,076 | 0,343 0,0120
Caucasienne | 12 | 1,021 | [0.830; 1.256] | 0,841 | Random | 0,060 | 0,422 0,3584

Mixte 8 | 1,366 | [1.146; 1.627] | 0,000 Fixed 0,290 | 0,176 0,3521

Global 38 | 1,045 | [0.949;1.151] | 0,363 | Random 0 0,2855

CTvs. CC Asiatique 18 | 1,094 | [0.905; 1.323] | 0,350 | Random 0 0,5060
Caucasienne 12 | 0,974 | [0.889; 1.067] | 0,572 Fixed 0,101 | 0,361 0,4430

Mixte 8 | 1.027 | [0.913;1.155] | 0,656 | Fixed | 0,820 0 0,9893
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Résultats et discussion

Pareillement que pour tous les variants alléliques de type SNP, il existe une tres grande
hétérogénéite dans la distribution du polymorphisme C677T de la MTHFR
dans la population générale a travers le monde, suggérant ainsi un effet plausible de 1’origine
ethnique de la population d’étude qui doit étre pris en considération dans la réalisation
de toute étude systématique de type cas-témoins, car les études incluses ont été effectuées

dans des pays différents et des ethnies différentes.

Les 38 études incluses dans notre méta-analyse ont été réalisées, pour la plupart,
sur des populations asiatiques (18 ce qui fait un taux de 47,36%) et caucasiennes
(12 ce qui fait un taux de 31,57%). Nous étions aussi face a un dilemme concernant
les quatre études menées en Turquie incluses dans notre méta-analyse, et précisément
sur la considération pour ce parametre comme étant menée sur la population caucasienne
ou asiatique, ce qui est souvent un sujet de discorde dans de nombreuses études cas-témoins.
Les Turques ont une structure génétique unique, combinant a la fois des éléments d'Asie
de I'Est, d'Asie centrale, du Moyen-Orient et d'Europe. lls sont aujourd'hui principalement
le fruit d'un métissage entre deux populations primaires, les Turcs Oghouzes de phénotype
asiatique et d'ascendance principalement de [I'Est asiatique, et les habitants locaux
(principalement des Grecs d'Anatolie) de phénotype caucasien et d'ascendance
ouest-eurasienne (Hodoglugil et Mahley, 2012). De ce fait, nous avons considéré les Turques
comme étant d’ethnie « mixte ».

Les résultats obtenus a partir de notre méta-analyse ont dévoilé plusieurs associations
positives, suggérant que l'allele T peut étre un facteur de risque significatif pour le cancer
du sein, particulierement pour les populations asiatiques, plus que pour les populations
caucasiennes, ainsi que les populations dites « mixtes ». Il est remarquable de distinguer
que, selon les modéles statistiques, la stratification par groupe ethnique a révélé certaines
particularités. En effet, pour les asiatiques, nous avons relevé des associations positives
selon le modéle allélique (p = 0,033), le modéle récessif (p = 0,010), le modéle TT vs. CC
(p = 0,017), ainsi que le modeéle TT vs. CT (p = 0,010). Néanmoins, lorsque nous avons
considéré 1’ethnie caucasienne séparéement (représentée par 12 études dans notre
méta-analyse), aucune association statistiquement significative n’a été constatée,
et ce selon les sept modéles de comparaison testés. Il est a signaler également que pour
I’ethnie dite « mixte » (représentée par 08 études), nous avons relevé une association positive

selon le modele allélique (p = 0,001), ainsi que pour les modeles TT vs. CC et TT vs. CT.
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Ces résultats suggerent fortement que 1’allele T, récessif, supposé délétere, constitue
un facteur de risque probable dans la survenue des cancers du sein chez les femmes
asiatiques qui en sont porteuses ; celles avec le génotype TT et & un moindre degré celles
avec le génotype CT. L’analyse des représentations graphiques en forét affirme cette
observation (figures 11, 12, 13, 14, 15, 16 et 17). D’ailleurs, lorsque nous avons sélectionné
les 18 études cas-témoins menées en Asie, ayant prospecté I’implication de ce polymorphisme
comme facteur de risque du cancer du sein, nous avons constaté que 14 d’entre elles (77,78%)
confirment cette corrélation.

Il est a préciser également que sur les 38 études incluses dans notre méta-analyse,

aucune n’a été réalisée spécifiquement sur des populations afro-américaines.

1.6. Test d’hétérogénéité

Les résultats du test d’hétérogénéité selon les sept modeles génétiques de comparaison
sont tous tres significatifs, avec des valeurs largement inférieures au seuil de 0,05.
Il est intéressant de souligner que, pour tous les modéles de comparaison,
la valeur de p est méme inférieure a 0,01, ce qui indique une grande hétérogénéité
dans les fréquences génotypiques et alléliques rapportées par les études incluses dans notre
méta-analyse. Les observations des valeurs de p sont confirmées par les valeurs du 12 du test
d’Higgins qui indiquent des valeurs supérieures a 0,50 (hétérogénéité importante)
pour cing modeles de comparaison (allélique, récessif, dominant, TT vs. CC et CT vs. CC),
ainsi que des valeurs comprises entre 0,25 et 0,50 (hétérogénéité modérée) pour les deux

autres modeéles comparaisons restants (hétérozygote et TT vs. CT) (tableau V1)

En raison de la forte hétérogénéité observée, nous avons entrepris une méta-régression
logistique et une analyse de sous-groupes afin d'explorer les sources potentielles de cette
hétérogéneite. Deux covariables ont été prises en compte : lorigine ethnique
(asiatique, caucasienne et mixte), et les différentes approches de génotypage utilisées
(PCR-RFLP, PCR quantitative en temps réel, MassARRAY® ou séquencage).

43



Résultats et discussion

Tableau VI : résultats du test d’hétérogénéité pour 1’effet du polymorphisme C677T.

Modeéle de comparaison tau2 p-value
Modele allélique (C vs. T) 0,06 0.00
Modeéle récessif (TT vs. CT+CC) 0,08 0.00
Modeéle dominant (TT+CT vs. CC) 0,07 0.00
Modele hétérozygote (CT vs. CC+TT) | 0,03 0.00
TT vs. CC 0,12 0.00
TTvs. CT 0,04 0.02
CTvs. CC 0,05 0.00

Détails de la méthode méta-analytique :

- tau”2 : écart-type estimé des effets sous-jacents entre les études,

- H : Hétérogénéité,

- 172 : la mesure d’Higgins de I’hétérogénéité indique le pourcentage de variation
entre les études dues a I'hétérogénéité plutét qu'au hasard,

- Q : la mesure de Cochran de I'hétérogénéité est, qui est calculée comme la somme
pondérée des différences au carré entre les effets des études individuelles et I'effet

groupé entre les études, les pondérations étant celles utilisées dans la méthode
de regroupement.

Apres avoir effectué une méta-régression logistique pour estimer la contribution
potentielle de chaque co-variable a I'nétérogéenéité, nous avons constaté que toutes les valeurs
de p étaient tres inférieures au seuil de 0,05. Cela suggeére que I'hétérogénéité observee
pourrait étre attribuée a l'une ou plusieurs des covariables mentionnées. Il est remarquable
de constaté que la stratification par groupe ethnique a mis en exergue une trés forte
hétérogénéité pour les études menées sur les populations asiatiques incluses dans notre
méta-analyse. Les observations des valeurs de p du test d’hétérogénéité, confirmées par les
valeurs du I> du test d’Higgins, indiquent toutes des valeurs statistiquement significatives.
Cette observation n’a pas été reproduite pour 1’ethnie caucasienne (hétérogénéité faible),

ni pour I’ethnie mixte (hétérogénéité modérée ou faible selon le modele de comparaison).

Ces observations suggerent que l'origine ethnique pourrait étre la principale source
de [I'hétérogéneité élevée observée (global), suggérant une réelle différence
dans la distribution de ce polymorphisme entre les populations asiatiques et caucasiennes
(population générale), et un effet plus marqué comme facteur de risque potentiel

chez les femmes asiatiques de ce variant génique de la MTHFR.
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1.7. Analyse de sensibilité et biais de publication

Les graphiques en entonnoir de Begg, également connus sous le nom
de « funnel plot », ont été générés a l'aide du logiciel utilisé (figures 18, 19, 20, 21, 22, 23
et 24). De plus, le test d'Egger a été effectué selon les recommandations de I'approche
PRISMA pour évaluer l'effet du biais de publication. Les résultats de ces analyses
sont présentés dans les tableaux V et VI, permettant d'évaluer I'impact potentiel du biais
de publication dans la littérature étudiée.

L'examen des graphiques en entonnoir genérés par le logiciel de méta-analyse utilise
a révélé la présence d'un biais statistique dans plusieurs publications incluses dans cette étude,
dans un ou plusieurs modeéles de comparaison. Cela indique une asymétrie dans la distribution
des résultats, ce qui suggere la possibilité d'un biais de publication ou d'autres biais
systématiques dans les études incluses. Ces résultats soulignent I'importance de prendre
en compte ces biais potentiels lors de I'interprétation des résultats de la méta-analyse. En effet,
I’étude de Hesari et al., 2018 menée en Iran sur une série de 100 patientes et de 142 témoins,
et qui a conclu a la présence d’une association significative entre la présence de I’alléle T
et le risque de développer un cancer du sein, a démontré un biais statistique tres important
par rapport aux autres études incluses dans la méta-analyse, et ce selon les sept modéles
génétiques de comparaison. Aprés vérification, il s’avére que les fréquences génotypiques
et alléligues mentionnées par cette étude sont trop éloignées de la tendance générale
concernant cette répartition et qui a été relevés dans les autres études cas-témoins incluses
dans notre méta-analyse. Ni la taille de 1’échantillon (d’autres études non biaisées ont travaillé
sur des échantillons de plus faibles effectifs), ni la technique utilisée (d’autres études
non biaisées ont eu recours a la méme technique) ne peuvent expliqués ces observations.
Il est probable que le biais de publication relevé par le test d’Egger avec des valeurs
statistiquement significatives pour le modele récessif (TT vs. CT+CC) (p = 0,0263)
et le modele TT vs. CT (p = 0,0120) est probablement d{, en grande partie, a cette étude

incluse dans notre méta-analyse.

45



Résultats et discussion

0.1 0.0

Standard Error
0.2

0.3

0.4

0.5

R}
i
[k
S
o
‘|

Entleytmlla% EI}IHMF &
5 el a
Justenhuvenué‘ﬂ@”rtlﬁh! J@%I?!DIS"O

EEEWN‘H )
Egﬁaﬁ.;ﬁlat%?léﬁhz ° %
Henriquez- Hernandfelﬁﬁm%ﬂ@m 50"

Ha}_‘,m saltes AR
i RERfmEShn 2 ‘b~
osenighner ital-»2028 Sf al., e@Afe al.! ;mug o

Ft.él]H:eIaI 2ﬁﬂﬁﬂ4ai 2012 o
) I'-'I',aclset,al 2007 ¢

¢

I
J i
v

;-\
i
v

Ak”Zhal‘lCl‘.l' !Iﬁ

kalemi et al., 2005

' Hekimet al., 2007 o
HedayatZadethal 2017 o

hsad'et Wilkhoo, 2011 @

K \EDIE o

%
5
)
kY
-
L)

Hesari et al, 2018 o

0.5 1.0

5.0
0dds Ratio

10.0
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2. Meéta-analyse A1298C et cancer du sein

Pareillement que pour le C677T, nous avons entrepris une méta-analyse pour préciser
I’effet d’un autre polymorphisme du géne MTHFR, le A1298C, comme facteur de risque

probable impliqué dans la survenue du cancer du sein, et ce selon la méme méthodologie.

2.1. Sélection des études

Une recherche dans les bases de données avec des mots-clefs bien spécifiques
tels que « Breast Cancer », « MTHFR », « A1298C » et « rs1801133 » a été effectuée.
Cette prospection nous a permis d'identifier 82 articles dans Google Scholar et 58 articles
dans PubMed. Apres avoir supprimé les répétitions, nous avons obtenu un total de 56 articles.
Nous avons par la suite exclu les publications non pertinentes, pour arriver a un total
de 42 articles a consulter. Sur la base du titre de I’article, nous avons rejeté 14 publications,
ne laissant finalement que 39 articles conformes a nos criteres d'éligibilité. Nous avons
par la suite éliminé 09 études pour des motifs divers : certaines études n'étaient pas construites
sur le modéle cas-témoins (n = 02), absence (ou I’impossibilité d’avoir) du texte intégral
(n = 01) ou I’impossibilité d’avoir les données nécessaires a notre méta-analyse (n = 01),
études liées a la thérapie (n = 05). Au final, nous avons inclus 30 études (figure 27).

Il est tout a fait normal de remarquer que le nombre d’études menées sur la corrélation
polymorphisme A1298C/Cancer du sein est plus réduit que celles ayant exploré 1’effet
de I’autre polymorphisme C677T comme facteur de risque de ce cancer. En effet, connaissant
que les effets du variant allélique C677T (thermolabilité accrue de I'enzyme) sont plus
importantes que celles du A1298C (activité réduite de la MTHFR in vitro, mais pas
a la thermolabilité), le nombre des études consacrées a ’effet du C677T est plus important
que ceux consacrés au deuxiéme variant. Dans notre étude, 38 articles sur la relation
C677T/Cancer du sein ont été retenus, alors que pour le A1298C/Cancer du sein le nombre
de publications incluses dans notre prospection est de 30. Aussi, il est habituel de trouver
des études cas-témoins sur ’effet des variations du géne MTHFR en rapport avec une
pathologie ou un dysfonctionnement donné qui explore a la fois I’effet des deux
polymorphismes les plus communs (C677T et A1298C) de ce géne. Dans cette méta-analyse,
12 ¢études sélectionnées pour le A1298C ont examiné également I’effet du variant
C677T dans la survenue d’un cancer mammaire : Ergul et al., 2003 ; Forsti et al., 2004 ;
Justenhoven et al., 2005 ; Inoue et al., 2008 ; Kotsopoulos et al., 2008 ; Ma et al., 2009 (a) ;
Ma et al., 2009 (b); Ericson et al., 2009 ; Wu et al., 2012 ; Akilzhanova et al., 2013;
Lu et al., 2015 ; Rezende et al., 2017.
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Figure 25 : diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études du polymorphisme
A1298C incluses dans la méta-analyse.

2.2. Caractéristique des études incluses

Suite a notre recherche bibliographique, nous avons sélectionné 30 études répondant
a nos critéres d’¢éligibilité. Par la suite, I’extraction de toutes les informations essentielles
pour les deux cohortes de patientes avec un cancer du sein et de témoins a été réalisée
(tableau VII). De méme que pour la méta-analyse de I’effet du C677T, les fréquences
génotypiques et alléliques rapportées par ces études sur le réle prétendu du variant A1298C
comme facteur de risque potentiel du cancer du sein sont représentées graphiquement

dans les figures ci-aprés (figures 26 et 27).
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Tableau V11 : caractéristiques des études de I’'implication du polymorphisme A1298C incluses dans la méta-analyse.

Patientes (cancer du sein) Témoins
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1 Sharp et aI_, 2002 Non Angleterre PCR-RFLP 55 27 49,09 25 45,45 3 5,45 79 71,82 31 28,18 60 24 40,00 25 41,67 11 18,33 73 60,83 47 39,17
2 Ergul et aI_, 2003 Non Turquie PCR-RFLP 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 et al,, 2004 (a) Non USA* TagMan 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 17,61
4 Le marchand et al,, 2004 (b) Non USA** TagMan 320 160 50,00 118 36,88 42 13,13 438 68,44 202 31,56 415 211 50,84 166 40,00 38 9,16 588 70,84 242 29,16
5 Le marchand et al,, 2004 (C) Non USA*** TagMan 318 224 70,44 83 26,10 11 3,46 531 83,49 105 16,51 410 271 66,10 126 30,73 13 3,17 668 81,46 152 18,54
6 Forsti et al,, 2004 Non Finlande PCR-RFLP 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 Non Allemagne PCR-RFLP 582 273 46,91 256 43,99 53 9,11 802 68,90 362 31,10 634 295 46,53 266 41,96 73 11,51 856 67,51 412 32,49
8 Chou et al,, 2006 Non Chine PCR-RFLP 142 104 73,24 30 21,13 8 5,63 238 83,80 46 16,20 285 172 60,35 95 33,33 18 6,32 439 77,02 131 22,98
9 Kalyankumar et aI_, 2006 Non Inde PCR-RFLP 88 49 55,68 33 37,50 6 6,82 131 74,43 45 25,57 95 65 68,42 26 27,37 4 4,21 156 82,11 34 17,89
10 Stevens et al_Y 2007 Non USA PCR-RFLP 494 224 45,34 228 46,15 42 8,50 676 68,42 312 31,58 493 252 51,12 201 40,77 40 8,11 705 71,50 281 28,50
11 Kan et aI_, 2007 Non Chine PCR-RFLP 125 70 56,00 41 32,80 14 11,20 181 72,40 69 27,60 101 61 60,40 32 31,68 8 7,92 154 76,24 48 23,76
12 Inoue et al_, 2008 Non Singapore PCR-RFLP 380 225 59,21 139 36,58 16 4,21 589 77,50 171 22,50 662 387 58,46 234 35,35 41 6,19 1008 76,13 316 23,87
13 Kotsopoulos et aI., 2008 Non Canada Mass Array 941 466 49,52 390 41,45 85 9,03 1322 70,24 560 29,76 780 398 51,03 309 39,62 73 9,36 1105 70,83 455 29,17
14 Ma et aI_, 2009 (a) Non Japan PCR-RFLP 388 254 65,46 119 30,67 15 3,87 627 80,80 149 19,20 387 256 66,15 116 29,97 15 3,88 628 81,14 146 18,86
15 Ericson et al., 2009 Non Suéde Séquencage 541 242 44,73 242 44,73 57 10,54 726 67,10 356 32,90 1072 487 45,43 480 44,78 105 9,79 1454 67,82 690 32,18
16 Ma et al., 2009 (b) Non Brésil TagMan 458 269 58,73 168 36,68 21 4,59 706 77,07 210 22,93 458 279 60,92 157 34,28 22 4,80 715 78,06 201 21,94
17 Weiner et al., 2010 Non Russie PCR-RFLP 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 69,30 482 30,70
18 Cerne et al,, 2011 Non Slovénie TagMan 524 258 49,24 219 41,79 47 8,97 735 70,13 313 29,87 269 131 48,70 117 43,49 21 7,81 379 70,45 159 29,55
19 Hosseini et al., 2011 Non Iran PCR-RFLP 294 36 12,24 96 32,65 162 55,10 168 28,57 420 71,43 300 60 20,00 135 45,00 105 35,00 255 42,50 345 57,50
20 Papandreou etal., 2011 Non Gréce PCR-RFLP 300 129 43,00 135 45,00 36 12,00 393 65,50 207 34,50 283 136 48,06 116 40,99 31 10,95 388 68,55 178 31,45
21 Lajin et al,, 2012 Non Syrie PCR-RFLP 119 44 36,97 52 43,70 23 19,33 140 58,82 98 41,18 126 65 51,59 48 38,10 13 10,32 178 70,63 74 29,37
22 Wu et al,, 2012 Non Chine PCR-RFLP 75 37 49,33 32 42,67 6 8,00 106 70,67 44 29,33 75 42 56,00 28 37,33 5 6,67 112 74,67 38 25,33




23 Liuetal., 2013 Chine PCR-RFLP 435 206 | 47,36 176 | 40,46 53 12,18 588 67,59 282 32,41 435 214 49,20 172 | 39,54 49 11,26 600 68,97 270 | 31,03
24 | Akilzhanova et al., 2013 Kazakhstan TagMan 315 138 | 4381 142 | 45,08 35 11,11 418 66,35 212 33,65 604 318 52,65 242 | 40,07 44 7,28 878 72,68 330 | 27,32
25 Lopez-cortes et al., 2014 Equateur PCR-RFLP 195 191 97,95 3 154 1 0,51 385 98,72 5 1,28 114 110 96,49 3 2,63 1 0,88 223 97,81 5 2,19
26 | Wang et al., 2014 Non | Chine PCR-RFLP 435 206 | 47,36 176 | 40,46 53 12,18 588 67,59 282 32,41 435 214 49,20 172 | 39,54 49 11,26 600 68,97 270 | 31,03
27 He et al., 2014 Non | Chine PCR-RFLP 310 138 | 44,52 132 | 42,58 40 12,90 408 65,81 212 34,19 381 173 45,41 155 | 40,68 53 13,91 501 65,75 261 34,25
28 Luetal., 2015 Non | Chine TagMan 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
39 Zhang etal.,2016 Non | Chine PCR-RFLP 216 98 45,37 87 40,28 31 14,35 283 65,51 149 34,49 196 105 53,57 84 42,86 7 3,57 294 75,00 98 25,00
30 Rezende et al., 2017 Non Brésil PCR-RFLP 257 133 51,75 112 | 4358 12 4,67 378 7354 | 136 26,46 252 135 53,57 104 | 41,27 13 5,16 374 74,21 130 | 25,79
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L’étude de Le marchand et al., 2004 a été menée aux Etats-Unis sur trois populations dont I’origine ethnique est différente : (a) afro-américains,

(b) caucasiens et (c) asiatiques.

Pour Ma et al., 2009 qui est répété deux fois dans le tableau, il s’agit de deux études complétement différentes : la premiére (a) réalisée au Japon

(asiatique), alors que la deuxiéme (b) a été réalisée la méme année au Brésil (mixte).




—e—AA (Patientes) —e—AC (Patientes) —e—CC (Patientes) AA (Témoins) =e—=AC (Témoins) =e=CC (Témoins)

Figure 26 : représentation graphique des fréquences génotypiques du polymorphisme A1298C des études incluses dans la méta-analyse.
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Figure 27 : représentation graphique des fréquences alléliques du polymorphisme A1298C des études incluses dans la méta-analyse.
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Les 30 études incluses dans notre méta-analyse ont toutes utilis¢ une méthode
de cas-témoins et ont examiné le rdle du polymorphisme A1298C du geéne MTHFR
en tant que facteur de risque suspecté comme étant associé au développement du cancer
du sein. Ces ¢tudes ont été classées dans 1'ordre chronologique, de la plus ancienne (2002)
a la plus récente (2017) : Sharp et al., 2002 ; Ergul et al., 2003 ; Le marchand et al., 2004 (a) ;
Le marchand et al., 2004 (b); Le marchand et al., 2004 (c); Forsti et al., 2004 ;
Justenhoven et al., 2005 Chou et al., 2006 ; Kalyankumar et al., 2006 ; Stevens et al., 2007 ;
Kan et al., 2007 ; Inoue et al., 2008 ; Kotsopoulos et al., 2008 ; Ma et al., 2009 (a);
Ma et al., 2009 (b); Ericson et al., 2009 ; Cerne et al., 2011 ; Hosseini et al., 2011 ;
Papandreou et al., 2011 ; Lajin et al., 2012 ; Wu et al., 2012 ; Akilzhanova et al., 2013 ;
Wang et al., 2014 ; He et al., 2014 ; Lu et al., 2015 ; Zhang et al.,2016 ; Rezende et al., 2017.

De méme que pour le C677T, la référence Ma et al., 2009 correspond a deux études
indépendantes réalisées respectivement au Japon (a) et au Brésil. Il est a préciser également
que 1’équipe de Le marchand et al ont réalisé aux Etats-Unis d’Amérique trois études
indépendantes sur la thématique, la méme année (2004), mais sur trois séries différentes
par rapport a 1’origine ethnique : afro-américains (a), caucasiennes (b) et asiatique (c).

Les études incluses ont été réalisées dans des pays différents (Allemagne, Brésil, Chine,
Corée du Sud, Croatie, Espagne, Hongrie, Iran, Islande, Jordanie, Tchéque, Thailande,
et Turquie), et sur différentes ethnies (afro-américains, asiatiques, caucasienne et mixte).

De méme que pour le C677T, les auteurs de ces études ont utilisé diverses techniques
de biologie moléculaire pour le génotypage et la mise en évidence du polymorphisme
d’intérét ; essentiellement une PCR-RFLP (21 études), ou une PCR quantitative en temps réel
(TagMan) (07 études), un systtme de puces a ADN MassARRAY® (01 étude),

et un séquengage classique en Sanger (01 étude).

La aussi, les 30 études ayant examiné 1’association entre le polymorphisme A1298C
du gene MTHFR et le risque de survenue d’un cancer du sein ont rapporté des résultats

assez contradictoires (figure 28).
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B Présence d’association

W Absence d’association

Figure 28 : conclusions rapportées par les études incluses dans notre méta-nalyse
pour le polymorphisme A1298C.

Les 30 études examinant I'association entre le polymorphisme A1298C du gene MTHFR
et le risque de cancer du sein ont présenté des résultats contradictoires. Néanmoins,
la plus grande majorité ces études, 28 d'entre elles (93,33%) ont rapporté une absence
d’association statistiquement significative, suggérant que l'allele C, présent en une copie
chez les hétérozygotes AC et en deux copies chez les homozygotes mutés CC, ne représente
pas un facteur de risque pour la pathologie étudiée. En revanche, deux auteurs (6,66%) ;
Liu et al., 2013 (Chine) et Lopez-cortes et al., 2014 (Equateur) ont affirmé la présence
d’une cette association statistiquement significative dans la distribution des fréquences

génétiques et alléliques entre les patientes et les témoins sains.

2.3. Fréquences génotypiques et alléliques

Dans notre méta-analyse, nous avons inclus un total de 10285 patientes avec un cancer
du sein ainsi que 8768 témoins considérés comme étant en bonne santé apparente.
La taille substantielle de ces deux groupes, a la fois pour les patientes et les témoins,
garantit la fiabilité des résultats obtenus a partir de cette meta-analyse. Les fréquences
génotypiques et alléliques additionnées sont tres proches entre patientes et témoins.
Dans la population des patientes, les résultats combinés des 30 études incluses dans notre
méta-analyse indiquent les fréquences suivantes pour les génotypes du polymorphisme
A1298C : 50,42% pour le genotype AA, 39,23% pour le génotype AC et 10,35% pour le
génotype CC. En ce qui concerne les fréquences alléliques, elles sont de 70,04% pour l'allele
A et 29,96% pour l'allele C. Pour les populations témoins, les fréquences génotypiques
obtenues aprés combinaison des données étaient de 51,93% pour le génotype AA, 39,01%

pour le génotype AC et 09,06% pour le génotype CC.
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Pour les fréquences alléliques, elles sont de 71,44% pour lallele A et 28,56%
pour l'allele C. Les figures ci-dessous résument et donnent une illustration graphique des

fréquences génotypiques et alléliques combinées des études incluses dans notre méta-analyse
(figure 29 et 30).

mEAA mAC uCC

51,93% 50,42%

Témoins Patientes

Figure 29 : fréquences génotypiques additionnées des études incluses dans la méta-analyse
pour le polymorphisme A1298C.

mA uC

71,44% 70,04%

28,56%

29,96%

Témoins Patientes

Figure 30 : fréquences alléliques additionnées des études incluses dans notre méta-analyse
pour le polymorphisme A1298C.

De méme que pour le polymorphisme C677T, nous avons entrepris cette méta-analyse
pour le variant A1298C en suivant la méme approche méthodologique.
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1.4. Vérification et ajustement de I’équilibre de Hardy-Weinberg

Nous avons procédé a une vérification, suivie d’un ajustement par le logiciel,

de I’équilibre de Hardy-Weinberg des études incluses dans notre méta-analyse (tableau V1II).

Tableau VIII : calcul de I’équilibre de Hardy-Weinberg ajusté pour les études du A1298C.

o o ol wl o1 & & £ 3 3

3 5 8 8 8| g | 8| ¢ | =%

5 < ©] O < e = = - =2

< i O < < 8 (<_() E % % <
Sharp et al., 2002 Angleterre (Caucasienne) 3 |25 | 27| 11| 25 | 24 [0,3305 | 0,7622
Ergul et al., 2003 Turquie (Caucasienne) 20 | 48 | 50 | 18 | 85 | 90 | 0,7469 | 0,9244
Le marchand et al., 2004 (a) | Etats-Unis (Afro-Américains) | 7 | 68 | 171 | 19 | 187 | 433 | 0,8260 | 0,9244
Le marchand et al., 2004 (b) | Etats-Unis (Caucasienne) 42 | 118 | 160 | 38 | 166 | 211 | 0,5179 | 0,7768
Le marchand et al., 2004 (c) | Etats-Unis (Asiatique) 11 | 83 | 224 | 13 | 126 | 271 | 0,7220 | 0,9244
Forsti et al., 2004 Finlande (Caucasienne) 27 | 102 | 94 | 38 | 127 | 133 | 0,3765 | 0,7622
Justenhoven et al., 2005 Allemagne (Caucasienne) 53 | 256 | 273 | 73 | 266 | 295 | 0,2720 | 0,7622
Chou et al., 2006 Chine (Asiatique) 8 | 30 | 104 | 18 | 95 | 172 [ 0,3241 | 0,7622
Kalyankumar et al., 2006 Inde (Caucasienne) 6 | 33|49 | 4 | 26 | 65 |[0,5036 | 0,7768
Stevens et al., 2007 Etats-Unis (mixe) 42 | 228 | 224 | 40 | 201 | 252 | 0,9928 | 0,9928
Kan et al., 2007 Chine (Asiatique) 14 | 41 | 70 8 32 | 61 | 0,2071 | 0,7622
Inoue et al., 2008 Singapore (Asiatique) 16 | 139 | 225 | 41 | 234 | 387 | 0,4816 | 0,7768
Kotsopoulos et al., 2008 Canada (Caucasienne) 85 | 390 | 466 | 73 | 309 | 398 | 0,2494 | 0,7622
Ma et al., 2009 (a) Japan (Asiatique) 15 | 119 | 254 | 15 | 116 | 256 | 0,6829 | 0,9244
Ericson et al., 2009 Suéde (Caucasienne) 57 | 242 | 242 | 105 | 480 | 487 | 0,3987 | 0,7622
Ma et al., 2009 (b) Brésil (mixe) 21 | 168 | 269 | 22 | 157 | 279 | 0,9885 | 0,9928
Weiner et al., 2010 Russie (Caucasienne) 80 | 353|398 | 76 | 330 | 379 | 0,7358 | 0,9244
Cerne et al., 2011 Slovénie (Caucasienne) 47 | 219 | 258 | 21 | 117 | 131 | 0,4649 | 0,7768
Hosseini et al., 2011 Iran (Caucasienne) 162 | 96 | 36 | 105 | 135 | 60 | 0,1697 | 0,7622
Papandreou et al., 2011 Grece (Caucasienne) 36 | 135|129 | 31 | 116 | 136 | 0,4065 | 0,7622
Lajin et al., 2012 Syrie (Asiatique) 23 | 52 | 44 | 13 | 48 | 65 | 0,3592 | 0,7622
Wu et al., 2012 Chine (Asiatique) 6 32 | 37 5 28 | 42 | 0,9093 | 0,9742
Liuetal., 2013 Chine (Asiatique) 53 | 176 | 206 | 49 | 172 | 214 | 0,1115 | 0,6690
Akilzhanova et al., 2013 Kazakhstan (Asiatique) 35 | 142 | 138 | 44 | 242 | 318 | 0,8257 | 0,9244
Lopez-cortes et al., 2014 Equateur (mixe) 1 3 |191] 1 3 | 110 | 0,0000 | 0,0000
Wang et al., 2014 Chine (Asiatique) 53 | 176 | 206 | 49 | 172 | 214 | 0,115 | 0,669
He et al., 2014 Chine (Asiatique) 40 | 132 | 138 | 53 | 155 | 173 | 0,0590 | 0,5900
Luetal., 2015 Chine (Asiatique) 19 | 172 | 369 | 23 | 185 | 352 | 0,8320 | 0,9244
Zhang et al., 2016 Chine (Asiatique) 31| 87 | 98 | 7 | 84 | 105 | 0,0455 | 0,5900
Rezende et al., 2017 Brésil (mixe) 12 | 112 | 133 | 13 | 104 | 135 | 0,2152 | 0,7622

Il en ressort de cette analyse que les études Lopez-cortes et al., 2014, ainsi que celle
de Zhang et al., 2016 ne sont pas en équilibre. Néanmoins, avec le logiciel de méta-analyse
utilise, nous avons pu ajuster la valeur de HWE pour I’étude de Zhang et al., 2016.
Pour 1’étude de Lopez-cortes et al., 2014 menée en équateur sur 195 patientes et 114 témoins,
la valeur de I’HWE était en déséquilibre et n’a pas pu étre ajustée. Cela pourrait induire

en biais a prendre en considération lors de 1’interprétation des résultats de la méta-analyse.
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2.5. Analyse quantitative

Les résultats des tests d'association selon les sept modéles de comparaison prospectés
sont présentés dans le tableau IX. Les diagrammes en forét (forest plots) de tous les modeles
de comparaisons utilisés dans notre méta-analyse sont présentés dans les figures
correspondantes (figures 31, 32, 33, 34, 35, 36 et 37).

Tableau IX : résultats des tests d’association selon les différents modéles de comparaison
pour I’effet du polymorphisme A1298C.

Modeéle de comparaison OR 95%-CI p-value

Fixed effect 1,066 | [1,021;1,113] | 0,0032
Random effect | 1,077 | [1,006; 1,153] | 0,0327
Fixed effect 1,141 | [1,037; 1,255] | 0,0067
Random effect | 1,139 | [0,989; 1,312] | 0,0697
Fixed effect 1,062 | [1,005; 1,123] | 0,0308
Random effect | 1,068 | [0,999; 1,142] | 0,0534
Fixed effect 1,016 | [0,961; 1,074] | 0,5732
Random effect 1,013 | [0,953; 1,077] | 0,6601
Fixed effect 1,145 | [1,034; 1,267] | 0,0088

Modele allélique (A vs. C)

Modeéle récessif (CC vs. AC+AA)

Modeéle dominant (CC+AC vs. AA)

Modele hétérozygote (AC vs. AA+CC)

CCWsAA Random effect 1,166 | [1,010; 1,346] | 0,0353

Fixed effect 1,100 | [0,995; 1,217] | 0,0622
CCVSIAC Random effect 1,104 | [0,965; 1,262] | 0,1470
AC Vs, AA Fixed effect 1,048 | [0,989; 1,111] | 0,1103

Random effect | 1,048 | [0,989; 1,111] | 0,1103

Les résultats obtenus indiquent des associations statistiquement significatives
selon plusieurs modeéles : allélique (A vs. C), récessif (CC vs. AC+AA), CC vs. AA, ainsi que
le modéle dominant a effet fixe.

Ces résultats suggérent que l'allele C du polymorphisme A1298C du géne MTHFR,
qui est récessif, pourrait étre un facteur de risque probable dans le développement
du cancer du sein chez les individus porteurs de cet allele. Il semble que les femmes
ayant le genotype CC semblent présenter un risque plus élevé de développer un cancer
du sein, suivi des individus ayant le génotype AC, bien que dans une moindre mesure.

L’analyse des représentations graphiques en forét confirme cette observation.
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Experimental Contrel Weight Woeight
Study Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-CI (fixed) (random}
Sharp et al., 2002 31 110 47 120 0.61 [0.35; 1.06] 0.6% 1.2%
Ergul et al., 2003 88 236 121 386 1.30 [0.93; 1.83] 1.6% 2.5%
Le marchand et al., 2004 82 492 225 1278 — 0.94 [0.71; 1.24] 2.4% 3.2%
Le marchand et al., 2004_1 202 640 242 830 - 1.12 [0.90; 1.40] 3.7% 3.9%
Le marchand et al., 2004_2 105 636 152 820 —=t 0.87 [0.66; 1.14] 2.4% 3.2%
Forsti et al., 2004 156 446 203 596 —— 1.04 [0.80; 1.35] 2.8% 3.4%
Justenhoven et al., 2005 362 1164 412 1268 = 0.94 [0.79; 1.11] 6.3% 4.7%
Chou et al., 2006 46 284 131 570 —— 0.65 [0.45; 0.94] 1.3% 2.2%
Kalyankumar et al., 2006 45 176 34 190 1.58 [0.95; 2.60] 0.7% 1.5%
Stevens et al., 2007 312 988 281 986 == 1.16 [0.96; 1.40] 4.9% 4.3%
Kan et al., 2007 69 250 48 202 1.22 [0.80; 1.87] 1.0% 1.9%
Inoue et al., 2008 171 760 316 1324 =t 0.93 [0.75;1.14] 4.1% 4.0%
Kotsopoulos et al., 2008 560 1882 455 1560 —'I— 1.03 [0.89; 1.19] 8.5% 5.1%
Ma et al., 2009 149 776 146 774 —:',— 1.02 [0.79; 1.32] 2.9% 3.5%
Ericson et al., 2009 356 1082 690 2144 T 1.03 [0.88; 1.21] 7.5% 4.9%
Ma et al., 2009_1 210 916 201 916 —— 1.06 [0.85; 1.32] 3.8% 3.9%
Weiner et al., 2010 513 1662 482 1570 —;— 1.01 [0.87;1.17] 8.2% 5.0%
Cerne et al., 2011 313 1048 159 538 —-I— 1.02 [0.81; 1.27] 3.5% 3.8%
Hosseini et al., 2011 420 588 345 600 P 1.85 [1.45; 2.35] 3.1% 3.6%
Papandreou et al., 2011 207 600 178 566 - 1.15 [0.90; 1.47] 3.1% 3.6%
Lajin et al., 2012 98 238 74 252 i—-— 1.68 El.l&: 2.45} 1.3% 2.2%
Wu et al., 2012 44 150 38 150 —— 1.22 [0.74; 2.04 0.7% 1.4%
Liu et al., 2013 282 870 270 870 —:— 1.07 [0.87; 1.30] 4.5% 4.2%
Akilzhanova et al., 2013 212 630 330 1208 i =n 1.35 [1.10; 1.66] 4.2% 4.1%
Lopez-cortes et al., 2014 5 390 5 228 —————— 0.58 [0.17; 2.02] 0.1% 0.3%
Wang et al., 2014 282 870 270 870 -ﬁ-— 1.07 [0.87; 1.30] 4.5% 4.2%
He et al., 2014 212 620 261 762 === 1.00 [0.80; 1.25] 3.7% 3.9%
Lu et al., 2015 210 1120 231 1120 et 0.89 [0.72; 1.09] 4.2% 4.1%
Zhang et al.,2016 149 432 98 392 f—— 1.58 [1.17; 2.14] 2.0% 2.9%
Rezende et al., 2017 136 514 130 504 —-I— 1.04 [0.78; 1.37] 2.3% 3.1%

I
Fixed effect model 20570 23594 E 1.07 [1.02; 1.11] 100.0% -
Random effects model 1.08 [1.01; 1.15] ==  100.0%
Heterogeneity: I = 56%, T° = 0.0185, p < 0.01 ! ! I ! !
0.2 0.5 1 2 5
Figure 31 : graphique en forét selon le modele de comparaison allélique (A vs. C).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed} (random}
Sharp et al., 2002 3 55 11 60 0.26 [0.07; 0.98] 0.5% 1.0%
Ergul et al., 2003 20 118 18 193 1.98 [1.00; 3.93] 2.0% 2.8%
Le marchand et al., 2004 7 248 19 639 0.96 [0.40; 2.30] 1.2% 2.0%
Le marchand et al., 2004 1 42 320 38 415 o 1.50 [0.94; 2.39] 4.2% 4.3%
Le marchand et al., 2004 2 11 318 13 410 — 1.09 [0.48; 2.48] 1.4% 2.2%
Forsti et al., 2004 27 223 38 298 ——e 0.94 [0.56; 1.60] 3.3% 3.8%
Justenhoven et al., 2005 53 582 73 634 - 0.77 [0.53; 1.12] 6.6% 5.2%
Chou et al., 2006 8 142 18 285 0.89 [0.38; 2.09] 1.2% 2.0%
Kalyankumar et al., 2006 6 88 4 95 1.66 [0.45; 6.11] 0.5% 1.0%
Stevens et al., 2007 42 494 40 493 — 1.05 [0.67; 1.65] 4.5% 4.4%
Kan et al., 2007 14 125 8 101 1.47 [0.59; 3.65] 1.1% 1.9%
Inoue et al., 2008 16 380 41 662 0.67 [0.37; 1.20] 2.6% 3.4%
Kotsopoulos et al., 2008 85 941 73 780 —— 0.96 [0.69; 1.34] 8.5% 5.7%
Ma et al., 2009 15 388 15 387 —H— 1.00 [0.48; 2.07] 1.7% 2.6%
Ericson et al., 2009 57 541 105 1072 = 1.08 [0.77; 1.52]1 7.9% 5.5%
Ma et al., 2009_1 21 458 22 458 4 0.95 [0.52; 1.76] 2.4% 3.2%
Weiner et al., 2010 80 831 76 785 = 0.99 [0.71; 1.38] 8.4% 5.6%
Cerne et al., 2011 47 524 21 269 - 1.16 [0.68; 1.99] 3.2% 3.8%
Hosseini et al., 2011 162 294 105 300 | = 2.28 [1.64; 3.17] 8.4% 5.6%
Papandreou et al., 2011 36 300 31 283 —_ 1.11 [0.67; 1.85] 3.5% 4.0%
Lajin et al., 2012 23 119 13 126 2.08 [1.00; 4.33] 1.7% 2.6%
Wu et al., 2012 5] 75 5 75 1.22 [0.35; 4.18] 0.6% 1.1%
Liu et al., 2013 53 435 49 435 — 1.09 [0.72; 1.65] 5.3% 4.8%
Akilzhanova et al., 2013 35 315 44 604 hee— 1.59 [1.00; 2.54] 4.2% 4.3%
Lopez-cortes et al., 2014 1 195 1 114 0.58 [0.04; 9.40] 0.1% 0.3%
Wang et al., 2014 53 435 49 435 - 1.09 [0.72; 1.65] 5.3% 4.8%
He et al., 2014 40 310 53 381 =L 0.92 [0.59; 1.42] 4.7% 4.6%
Lu et al., 2015 19 560 23 560 0.82 [0.44; 1.52] 2.4% 3.2%
Zhang et al..2016 31 216 7 196 B 4.52 [1.94; 10.53] 1.3% 2.1%
Rezende et al., 2017 12 257 13 252 0.90 [0.40; 2.01] 1.4% 2.2%
Fixed effect model 10285 11797 & 1.14 [1.04; 1.25] 100.0% -
Random effects model = 1.14 [0.99; 1.31] - 100.0%
Heterogeneity: I = 47%, T° = 0.0637, p < 0.01 f T

Figure 32 : graphique en forét selon le modéle de comparaison récessif (CC vs. AC+AA).
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Experimental

Study Events
Sharp et al., 2002 28
Ergul et al., 2003 68
Le marchand et al., 2004 75

Le marchand et al., 2004 1 160
Le marchand et al., 2004_2 94
Forsti et al., 2004 129
Justenhowen et al., 2005 309
Chou et al., 2006 38
Kalyankumar et al., 2006 39
Stevens et al., 2007 270
Kan et al., 2007 55
Inoue et al., 2008 155
Kotsopoulos et al., 2008 475
Ma et al., 2009 134
Ericson et al., 2009 299
Ma et al., 2009 1 189
Weiner et al., 2010 433
Cerne et al., 2011 266
Hosseini et al., 2011 258
Papandreou et al., 2011 171
Lajin et al., 2012 75
Wu et al., 2012 38
Liu et al., 2013 229
Akilzhanova et al., 2013 177

Lopez-cortes et al., 2014 4

Wang et al., 2014 229
He et al., 2014 172
Lu et al., 2015 191
Zhang et al.,2016 118
Rezende et al., 2017 124

Fixed effect model
Random effects model

Total

55
118
246
320
318
223
582
142

88
494
125
380
941
388
541
458
831
524
294
300
119

75
435
315
195
435
310
560
216
257

10285

Heterogeneity: I' = 26%, T° = 0.0086, p = 0.09

Control
Events Total
36 60
103 193
206 639
204 415
139 410
165 298
339 634
113 285
30 95
241 493
40 101
275 662
382 780
131 387
585 1072
179 458
406 785
138 269
240 300
147 283
6l 126
33 75
221 435
286 604
4 114
221 435
208 381
208 560
91 196
117 252
11797

Odds Ratio OR
i— 0.69
e 1.19
—t- 0.92
— 1.03
—'—? 0.82
—— 1.11
—_ 0.98
—_— 5 0.56
f—— 1.72
i—'— 1.26
— [ 1.20
—= 0.97
= 1.06
== 1.03
== 1.03
- 1.10
= 1.02
— 0.98
b 1.79
— 1.23
1.82
1.31
—— 1.08
- 1.43
0.58
- 1.08
- 1.04
- 0.88
1.39
1.08
1.06
b 1.07
I T T 1
0.2 05 1 2 5

Weight Weight

95%-Cl (fixed} {random]}
[0.33:1.45] 0.6% 0.8%
[0.75; 1.89] 1.4% 1.8%
[0.67:1.27] 3.0% 3.3%
[0.77:1.38] 3.6% 3.8%
[0.60; 1.12] 3.1% 3.4%
[0.78; 1.57] 2.5% 2.9%
[0.79;1.23] 6.0% 5.3%
[0.36; 0.86] 1.6% 2.0%
[0.94; 3.15] 0.8% 1.1%
[0.98; 1.62] 4.9% 4.7%
[0.70; 2.04] 1.1% 1.4%
[0.75:1.25] 4.6% 4.5%
[0.88; 1.28] 8.5% 6.5%
[0.77; 1.39] 3.5% 3.7%
[0.84;1.27] 7.1% 5.9%
[0.84;1.43] 4.4% 4.4%
[0.84; 1.23] 8.0% 6.3%
[0.73;1.31] 3.5% 3.8%
[1.14; 2.81] 1.5% 1.9%
[0.88; 1.70] 2.9% 3.2%
[1.09; 3.03] 1.2% 1.5%
[0.69; 2.49] 0.7% 1.0%
[0.83; 1.40] 4.3% 4.3%
[1.08; 1.88] 4.1% 4.1%
[0.14; 2.35] 0.2% 0.2%
[0.83; 1.40] 4.3% 4.3%
[0.77:1.40] 3.4% 3.6%
[0.69; 1.12] 5.1% 4.8%
[0.94; 2.05] 2.0% 2.4%
[0.76; 1.52] 2.5% 2.9%
[1.01; 1.12] 100.0% -
[1.00; 1.14] -~ 100.0%

Figure 33 : graphique en forét selon le modele de comparaison dominant (CC+AC vs. AA).

Experimental

Study Events
Sharp et al., 2002 25
Ergul et al., 2003 48
Le marchand et al., 2004 68
Le marchand et al., 2004_1 118
Le marchand et al., 2004 2 83
Forsti et al., 2004 102
Justenhoven et al., 2005 256
Chou et al., 2006 30
Kalyankumar et al., 2006 33
Stevens et al., 2007 228
Kan et al., 2007 41
Inoue et al., 2008 139
Kotsopoulos et al., 2008 390
Ma et al., 2009 119
Ericson et al., 2009 242
Ma et al., 2009_1 168
Weiner et al., 2010 353
Cerne et al., 2011 219
Hosseini et al., 2011 96
Papandreou et al., 2011 135
Lajin et al., 2012 52
Wu et al., 2012 32
Liu et al., 2013 176
Akilzhanova et al, 2013 142

Lopez-cortes et al., 2014 3

Wang et al., 2014 176
He et al., 2014 132
Lu et al., 2015 172
Zhang et al.,2016 87
Rezende et al., 2017 112

Fixed effect model
Random effects model

Total

55
118
246
320
318
223
582
142

88
494
125
380
941
388
541
458
831
524
294
300
119

75
435
315
195
435
310
560
216
257

10285

Heterogeneity: I = 13%, t° = 0.0037, p = 0.26

Control
Events Total
25 60
85 193
187 639
166 415
126 410
127 298
266 634
95 285
26 95
201 493
32 101
234 662
309 780
116 387
480 1072
157 458
330 785
117 269
135 300
116 283
48 126
28 75
172 435
242 604
3 114
172 435
155 381
185 560
g4 196
104 252
11797

odds Ratio OR
1.17
0.87
0.92
0.88
0.80
1.14
1.09
0.54
1.59
1.25
1.05
1.05
1.08
1.03
1.00
1.11
1.02
0.93
0.59
1.18
1.26
1.25
1.04
1.23

0.58
1.04
1.08
0.90
0.90
1.10

1.02
1.01

T
0.2

I | |
0. 1 2 5

Weight Weight

95%-ClI (fixed} (random)}
[0.56; 2.44] 0.6% 0.7%
[0.55;1.39] 1.4% 1.6%
[0.67;1.28] 2.9% 3.1%
[0.65;1.18] 3.4% 3.6%
[0.57:1.10] 2.9% 3.1%
[0.80; 1.61] 2.5% 2.7%
[0.87;1.36] 6.0% 5.7%
[0.33; 0.86] 1.4% 1.6%
[0.85; 2.97] 0.8% 0.9%
[0.97;1.60] 4.9% 4.8%
[0.60:1.85] 1.0% 1.1%
[0.81;1.37] 4.5% 4.5%
[0.89:1.31] 8.3% 7.3%
[0.76; 1.40]  3.3% 3.5%
[0.81;1.23] 7.2% 6.5%
[0.85:1.46] 4.2% 4.3%
[0.84;1.24] 8.0% 7.0%
[0.69:1.26] 3.5% 3.7%
[0.42; 0.83] 2.8% 3.0%
[0.85;1.64] 2.9% 3.1%
[0.76;2.10] 1.2% 1.4%
[0.65; 2.40] 0.7% 0.8%
[0.79;1.36] 4.2% 4.3%
[0.93:1.62] 4.1% 4.2%
[0.11; 2.91] 0.1% 0.1%
[0.79;1.36] 4.2% 4.3%
[0.80; 1.47] 3.4% 3.5%
[0.70; 1.16] 4.9% 4.8%
[0.61:1.33] 2.0% 2.2%
[0.77;1.56] 2.5% 2.7%
[0.96; 1.07] 100.0% -
[0.95; 1.08] --  100.0%

Figure 34 : graphique en forét du modéle de comparaison co-dominant (AC vs. AA+CC).
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Sharp et al., 2002 3 30 11 35 0.24 [0.06; 0.97] 0.5% 0.9%
Ergul et al., 2003 20 70 18 108 2.00 [0.97; 4.13] 2.0% 2.7%
Le marchand et al., 2004 7 178 19 452 0.93 [0.39; 2.26] 1.3% 2.0%
Le marchand et al., 2004_1 42 202 38 249 = 1.46 [0.90; 2.37] 4.4% 4.4%
Le marchand et al., 2004_2 11 235 13 284 | 1.02 [0.45; 2.33] 1.5% 2.3%
Forsti et al., 2004 27 121 38 171 —t— 1.01 [0.57; 1.76] 3.3% 3.8%
Justenhoven et al., 2005 53 326 73 368 = 0.78 [0.53; 1.16] 65.8% 5.3%
Chou et al., 2006 8 112 18 190 0.74 [0.31; 1.75] 1.4% 2.1%
Kalyankumar et al., 2006 6 55 4 69 1.99 [0.53; 7.44]) 0.6% 1.0%
Stevens et al., 2007 42 266 40 292 —_ 1.18 [0.74; 1.89] 4.7% 4.5%
Kan et al,, 2007 14 84 8 69 1.52 [0.60; 3.88] 1.2% 1.9%
Inoue et al., 2008 16 241 41 428 0.67 [0.37; 1.22] 2.9% 3.5%
Kotsopoulos et al., 2008 85 551 73 471 -—'r— 0.99 [0.71; 1.40] 8.9% 5.9%
Ma et al., 2009 15 269 15 271 —:'1— 1.01 [0.48; 2.10] 1.9% 2.6%
Ericson et al., 2009 57 299 105 592 —I-— 1.09 [0.76; 1.56] 8.1% 5.7%
Ma et al., 2009_1 21 290 22 301 ‘-T:'_ 0.99 [0.53; 1.84] 2.7% 3.3%
Weiner et al., 2010 80 478 76 455 = 1.00 [0.71; 1.41] 8.7% 5.8%
Cerne et al., 2011 47 305 21 152 i 1.14 [0.65; 1.98] 3.3% 3.8%
Hosseini et al., 2011 162 198 105 165 - 2.57 [1.59; 4.16] 4.5% 4.4%
Papandreou et al., 2011 36 165 31 167 —— 1.22 [0.72; 2.10] 3.6% 3.9%
Lajin et al., 2012 23 67 13 78 e 2.61 [1.20; 5.70] 1.7% 2.4%
Wu et al., 2012 6 43 5 47 1.36 [0.38; 4.83] 0.6% 1.1%
Liu et al., 2013 53 259 49 263 - 1.12 [0.73; 1.73] 5.5% 4.9%
Akilzhanova et al., 2013 35 173 44 362 = 1.83 [1.13; 2.98] 4.3% 4.4%
Lopez-cortes et al., 2014 1 192 1 111 0.58 [0.04; 9.30] 0.1% 0.3%
Wang et al., 2014 53 259 49 263 = 1.12 [0.73; 1.73] 5.5% 4.9%
He et al., 2014 40 178 53 226 —-= 0.95 [0.59; 1.51] 4.7% 4.5%
Lu et al., 2015 19 388 23 375 0.79 [0.42; 1.47] 2.6% 3.3%
Zhang et al.,2016 31 129 7 112 —_— 4.74 [2.00; 11.27] 1.4% 2.1%
Rezende et al., 2017 12 145 13 148 0.94 [0.41; 2.13] 1.5% 2.3%
Fixed effect model 6308 7274 o 1.14 [1.03; 1.27] 100.0% -
Randem effects model = 1.17 [1.01; 1.35] == 100.0%
Heterogeneity: I = 43%, 1 = 0.0609, p < 0.01 f T

01 051 2 10
Figure 35 : graphique en forét selon le modele de comparaison CC vs. AA.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random}
Sharp et al., 2002 3 28 11 36 0.27 [0.07; 1.10] 0.5% 0.9%
Ergul et al., 2003 20 68 18 103 f—— 1.97 [0.95; 4.08] 1.9% 2.6%
Le marchand et al., 2004 7 75 19 206 —— 1.01 [0.41; 2.52] 1.2% 1.8%
Le marchand et al., 2004_1 42 160 38 204 HE— 1.55 [0.94; 2.56] 4.1% 4.3%
Le marchand et al., 2004_2 11 94 13 139 —— 1.28 [0.55; 3.00] 1.4% 2.0%
Forsti et al., 2004 27 129 38 165 —r— 0.88 [0.51; 1.55] 3.3% 3.7%
Justenhoven et al., 2005 53 309 73 339 - 0.75 [0.51; 1.12] 6.6% 5.6%
Chou et al., 2006 g 38 18 113 —r— 1.41 [0.56; 3.56] 1.2% 1.7%
Kalyankumar et al., 2006 6 39 4 30 —_—— 1.18 [0.30; 4.63] 0.5% 0.9%
Stevens et al., 2007 42 270 40 241 — 0.93 [0.58; 1.49] 4.6% 4.6%
Kan et al., 2007 14 55 8 40 —r— 1.37 [0.51; 3.65] 1.1% 1.6%
Ingue et al., 2008 16 155 41 275 —t 0.66 [0.36; 1.21] 2. 7% 3.3%
Kotsopoulos et al., 2008 85 475 73 382 = 0.92 [0.65; 1.30] 8.5% 6.2%
Ma et al., 2009 15 134 15 131 —H— 0.97 [0.46; 2.08] 1.8% 2.4%
Ericson et al., 2009 57 299 105 585 T 1.08 [0.75; 1.54] 8.0% 6.1%
Ma et al., 2009_1 21 189 22 179 —r— 0.89 [0.47; 1.69] 2.5% 3.1%
Weiner et al., 2010 80 433 76 406 —'I— 0.98 [0.69; 1.39] 8.4% 6.2%
Cerne et al., 2011 47 266 21 138 —p— 1.20 [0.68; 2.10] 3.2% 3.7%
Hosseini et al., 2011 162 258 105 240 == 2.17 [1.52; 3.11] 7.9% 6.0%
Papandreou et al., 2011 36 171 31 147 — 1.00 [0.58; 1.71] 3.5% 3.9%
Lajin et al., 2012 23 75 13 61 —f—=— 1.63 [0.74; 3.58] 1.7% 2.3%
Wu et al., 2012 6 38 5 33 s 1.05 [0.29; 3.82] 0.6% 1.0%
Liu et al., 2013 53 229 49 221 —— 1.06 [0.68; 1.64] 5.2% 4.9%
Akilzhanova et al., 2013 35 177 44 286 Hi— 1.36 [0.83; 2.21] 4.3% 4.4%
Lopez-cortes et al., 2014 1 4 1 4 1.00 [0.04; 24.55] 0.1% 0.2%
Wang et al., 2014 53 229 49 221 - 1.06 [0.68; 1.64] 5.2% 4.9%
He et al., 2014 40 172 53 208 —= 0.89 [0.55; 1.42] 4.6% 4.6%
Lu et al., 2015 19 191 23 208 — 0.89 [0.47; 1.69] 2.5% 3.1%
Zhang et al.,2016 31 118 7 91 —_— 4,28 [1.79; 10.24] 1.3% 1.9%
Rezende et al., 2017 12 124 13 117 —H— 0.86 [0.37; 1.96] 1.5% 2.1%
Fixed effect model 5002 5549 o 1.10 [1.00; 1.22] 100.0% -
Randoem effects model o 1.10 [0.97; 1.26] == 100.0%

| I I 1

Heterogeneity: I* = 35%, T° = 0.0438, p = 0.03

Figure 36 : graphique en forét selon le modele de comparaison CC vs. AC.
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total 0Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random}
Sharp et al., 2002 25 52 25 49 —_— 0.89 [0.41; 1.94] 0.6% 0.6%
Ergul et al., 2003 48 98 a5 175 —_— 1.02 [0.62; 1.67] 1.4% 1.4%
Le marchand et al., 2004 68 239 187 620 —- 0.92 [0.66; 1.28] 3.1% 3.1%
Le marchand et al., 2004 _1 118 278 166 377 = 0.94 [0.69; 1.28] 3.4% 3.4%
Le marchand et al., 2004_2 83 307 126 397 i 0.80 [0.57; 1.11] 3.1% 3.1%
Forsti et al., 2004 102 196 127 260 : 1.14 [0.78; 1.65] 2.5% 2.5%
Justenhoven et al., 2005 256 529 266 561 == 1.04 [0.82;1.32] 6.0% 6.0%
Chou et al., 2006 30 134 95 267 —_— i 0.52 [0.32; 0.84] 1.5% 1.5%
Kalyankumar et al., 2006 33 g2 26 91 p—— 1.68 [0.89; 3.17] 0.8% 0.8%
Stevens et al., 2007 228 452 201 453 == 1.28 [0.98; 1.66] 4.9% 4.9%
Kan et al., 2007 41 111 32 a3 —i'— 1.12 [0.63; 1.99] 1.0% 1.0%
Inoue et al., 2008 139 364 234 621 = 1.02 [0.78;1.33] 4.8% 4.8%
Kotsopoulos et al., 2008 390 856 309 707 T 1.08 [0.88; 1.32] 8.4% 8.4%
Ma et al., 2009 119 373 116 372 —— 1.03 [0.76; 1.41] 3.5% 3.5%
Ericson et al., 2009 242 484 480 967 - 1.01 [0.82; 1.26] 7.1% 7.1%
Ma et al., 2009_1 168 437 157 436 -!E'— 1.11 [0.84; 1.46] #.5% 4.5%
Weiner et al., 2010 353 751 330 709 o 1.02 [0.83; 1.25] 8.0% 8.0%
Cerne et al., 2011 219 477 117 248 —-'*I— 0.95 [0.70; 1.29] 3.6% 3.6%
Hosseini et al., 2011 96 132 135 195 —f— 1.19 [0.73;1.93] 1.4% 1.4%
Papandreou et al., 2011 135 264 116 252 - 1.23 [0.87; 1.73] 2.8% 2.8%
Lajin et al., 2012 52 96 48 113 T 1.60 [0.93; 2.77] 1.1% 1.1%
Wu et al., 2012 32 69 28 70 —f— 1.30 [0.66; 2.54] 0.7% 0.7%
Liu et al., 2013 176 382 172 386 - 1.06 [0.80; 1.41] #.2% 4.2%
Akilzhanova et al., 2013 142 280 242 560 = 1.35 [1.01; 1.80] 4.1% 4.1%
Lopez-cortes et al., 2014 3 194 3 113 0.58 [0.11; 2.90] 0.1% 0.1%
Wang et al., 2014 176 382 172 386 T 1.06 [0.80; 1.41] 4.2% 4.2%
He et al., 2014 132 270 155 328 —I‘*— 1.07 [0.77; 1.47] 3.3% 3.3%
Lu et al., 2015 172 541 185 537 —*—i— 0.89 [0.69; 1.14] 5.2% 5.2%
Zhang et al.,2016 87 185 g4 189 - 1.11 [0.74; 1.67] 2.0% 2.0%
Rezende et al., 2017 112 245 104 239 —— 1.09 [0.76; 1.56] 2.6% 2.6%
Fixed effect model 9260 10771 1.05 [0.99; 1.11] 100.0% -
Random effects model ] 1.05 [0.99; 1.11] -  100.0%
Heterogeneity: 17 = 0%,1* = 0, p = 0.59 I ! ! !

0.2 05 1 2 5

Figure 37 : graphique en forét selon le modele de comparaison AC vs. AA.

De méme que pour le variant C677T, nous avons effectué une analyse approfondie
de l'effet de l'origine ethnique sur l'association entre le polymorphisme A1298C du géne
MTHFR et le risque de cancer du sein. Ainsi, nous avons réalisé une analyse statistique
en séparant nos études en fonction de 1’origine ethnique en 4 sous-groupes : afro-américaine
(1), asiatique (14), caucasienne (9) et mixte (6). Les résultats de cette analyse sont résumés
dans le tableau X, qui présente l'association entre le polymorphisme A1298C et le cancer
du sein pour chaque groupe ethnique.

Les résultats d’association par sous-groupe ethnique indiquent des valeurs
statistiquement significatives pour une seule ethnie, mixte, et sous deux modeles
de comparaison: le modéle allélique (p = 0,0122), ainsi que le modele dominant
(p = 0,0167). Ces resultats indiquent que I’allele C supposé délétére ne constitue
pas un facteur de risque pour la survenue du cancer du sein dans les populations asiatiques
et caucasiennes, et qu’il n’a qu’un effet probable que dans les populations dites mixtes.
En revanche, I’inclusion dans cette méta-analyse d’une seule étude réalisée sur une population
afro-américaine, ne permets pas de tirer des conclusions concernant 1’implication du variant

étudié dans cette ethnie.
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Tableau X : analyse statistique par sous-groupe ethnique sur I’effet du polymorphisme

A1298C.
c 3 Test Test Biais de
33 Q 3 d'association d'hétérogénéité publication
o © =) o
23 . E| OR 95% Cl P° | Modele | P |ng | Pvalue
2 value value Egger
Global 30 | 1,077 | [1.006; 1.153] | 0,0327 | Random
Modéle Afro-Américaine | 1 | 0,936 | [0.709; 1.235] | 0,6402 | Fixed
allélique Asiatique 14 | 1,109 | [0.968;1.271] | 0,1353 | Random
(Avs. C) Caucasienne 9 | 1,019 | [0.955;1.087] | 0,5552 | Fixed | 0,6568 | 0 0,3708
Mixte 6 | 1.157 | [1.032;1.296] | 0,0122 | Fixed | 0,2404 | 0,258 0,9945
. Global 30 | 1,139 | [0.989;1.312] | 0,0697 | Random
xg((ejseslii Afro-Américaine | 1 | 0,955 | [0.396;2.302] | 0,9196 | Fixed
(CC vs. Asiatique 14 | 1,245 | [0.961;1.612] | 0,0959 | Random
AC+AA) Caucasienne 9 11,004 | [0.872;1.156] | 0,9520 | Fixed | 0,2978 | 0,162 0,3896
Mixte 6 | 1,228 | [0.933;1.617] | 0,423 | Fixed | 0,3212 | 0,145 0,9859
. Global 30 | 1,068 | [0.999; 1.142] | 0,0534 | Random
d';"rg?ne;it Afro-Américaine | 1 | 0,921 | [0.670;1.267] | 0,6163 | Fixed
(CC+AC Asiatique 14 | 1,079 | [0.943;1.235] | 0,2656 | Random
vs. AA) Caucasienne 9 | 1,033 | [0.949;1.125] | 0,4415 | Fixed | 0,9488 0 0,5010
Mixte 6 | 1,193 | [1.032;1.379] | 0,0167 | Fixed | 0,4714 0 0,8422
Over- Global 30 | 1,016 | [0.961;1.074] | 0,5732 | Fixed | 0,2642 | 0,130 0,5170
dominant | Afro-Américaine | 1 | 0,923 | [0.665; 1.280] | 0,6331 | Fixed
model Asiatique 14 1 0,959 | [0.847;1.086] | 0,5134 | Random | 0,0330 | 0,453 0,8803
(AC vs. Caucasienne 9 | 1,034 | [0.949;1.127] | 0,4365 | Fixed | 0,9272 0 0,7523
AATCEC) Mixte 6 | 1,130 | [0.976:1.309] | 0,1013 | Fixed | 0,7536 | 0 0,1744
Global 30 | 1,166 | [1.010;1.346] | 0,0353 | Random | 0,0078 | 0,426 0,6406
Afro-Américaine | 1 | 0,932 | [0.385;2.259] | 0,8776 | Fixed
CCyvs. AA Asiatique 14 | 1,270 | [0.971;1.661] | 0,0799 | Random | 0,0035 0,8064
Caucasienne 9 1,023 | [0.883;1.185] | 0,7568 | Fixed | 0,3690 | 0,079 0,3706
Mixte 6 | 1,324 | [0.996;1.762] | 0,0530 | Fixed | 0,2819 | 0,201 0,9959
Global 30 | 1,104 | [0.965;1.262] | 0,1470 | Random | 0,0321 | 0,349 0,9065
Afro-Américaine | 1 | 1,013 | [0.407;2.516] | 0,9775 | Fixed
CCvs. AC Asiatique 14 | 1,225 | [0.961;1.562] | 0,1006 | Random | 0,0180 | 0,496 0,7833
Caucasienne 9 10,983 | [0.847;1.140] | 0,8211 | Fixed | 0,3224 | 0,134 0,4405
Mixte 6 | 1,106 | [0.829;1.477] | 0,4905 | Fixed | 0,4537 0 0,6732
Global 30 | 1,048 | [0.989;1.111] | 0,1103 | Fixed | 0,5940 0 0,8988
Afro-Américaine | 1 | 0,920 | [0.662;1.279] | 0,6231 | Fixed
AC vs. AA Asiatique 14 | 1,027 | [0.936;1.126] | 0,5682 | Fixed | 0,1461 | 0,29 0,6555
Caucasienne 9 | 1.037 | [0.948;1.133] | 0,4255 | Fixed | 0,9738 0 0,8492
Mixte 6 | 1,176 | [1.010;1.369] | 0,0357 | Fixed | 0,6997 0 0,5417
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2.6. Test d’hétérogénéité

Pour quatre des modeéles génétiques de comparaison sont tous trés significatifs,
avec des valeurs inférieures au seuil de 0,05 : allélique (p = 0,0000), récessif (p = 0,0000),
CC vs. AA (p = 0,01) et CC vs. AC (p = 0,03). Ces observations des valeurs de p sont
confirmées par les valeurs du I? du test d’Higgins qui indiquent des valeurs supérieures a 0,50
(hétérogénéité importante) pour le modele allélique, ainsi que des valeurs comprises entre
0,25 et 0,50 (hétérogénéité modérée) pour quatre modeéles (récessif, dominant, CC vs. AA
et CC vs. AC). Il est a signaler qu’aucune hétérogénéité n’a été relevée sous les modeles
hétérozygote et AC vs. AA, et ce en se référant a la valeur de p ainsi que les valeurs 12 du test

d’Higgins.

Tableau XI : résultats du test d’hétérogénéité pour I’effet du polymorphisme A1298C.

Modeéle de comparaison tau"2 H N2 Q p-value
Modéle allélique (A vs. C) 002 | 151 [NOEEN 65,85 0,00
Modeéle récessif (CC vs. AC+AA) 0,06 1,37 0,47 | 54,41 0,00
Modeéle dominant (CC+AC vs. AA) 0,01 1,17 0,26 | 39,38 0,09
Modeéle hétérozygote (AC vs. AA+CC) 0,00 1,07 0,13 | 33,34 0,26
CCvs. AA 0,06 1,32 0,43 | 50,60 0,01
CCvs. AC 0,04 1,24 0,35 | 44,61 0,03
AC vs. AA 0,00 1,00 0,00 | 26,59 0,59

De méme que pour le C677T, et en raison de I'hétérogénéité importante observée,
nous avons mené une méta-régression logistique et une analyse de sous-groupes afin d'en
identifier les sources potentielles. La répartition par sous-groupe ethnique nous a permis
de constater que la forte hétérogénéité relevée dans notre méta-analyse est due essentiellement
aux études qui ont porté sur les populations asiatiques. En effet, la valeur de p pour ce test
indique des resultats statistiquement significatives pour pratiguement tous les modeles
comparaison (excepté le modele AC vs. AA). Ces observations sont confirmées par le test
d’Higgins qui indique une trées faible hétérogénéité dans les données pour les études menées
sur des populations caucasiennes et mixtes, contrairement aux etudes realisees
sur des populations asiatiques ou une forte hétérogénéité est constatée.

Il est a signaler que pour I’ethnie afro-américaine la valeur du test d’hétérogénéité
ne peut étre calculée du fait qu’une seule étude réalisée sur cette ethnie est incluse dans notre

méta-analyse.
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En plus des différences entre ethnies et techniques de génotypage utilisées, dans ce type
de méta-analyse, d’autres facteurs de confusion existent tels que la taille des cohortes
des patients et des témoins, qui, pour les études incluses dans notre méta-analyse,
sont extrémement hétérogenes, avec des extrémes allant de 55 (Sharp et al., 2002)
a 941 (Kotsopoulos et al., 2008) pour la cohorte des patientes, et des extrémes allant

de 60 (Sharp et al., 2002) a 1072 (Ericson et al., 2010) pour la population des témoins.

2.7. Analyse de sensibilité et biais de publication

Une analyse de la sensibilité, ainsi que la recherche d’un possible biais de publication
ont été effectuées. Des « funnel plot », ont été générées (figures 38, 39, 40, 41, 42, 43 et 44).
De plus, le test d'Egger a été réalisé.

L'analyse des graphiques en entonnoir générés par le logiciel de méta-analyse utilisé
a mis en évidence la présence d'un biais statistique dans plusieurs publications incluses
dans cette étude, dans un ou plusieurs modéles de comparaison. En effet, I’étude
de Sharp et al., 2002, la premiére ayant examiné la relation entre polymorphisme A1298C
de la MTHFR et le risque de cancer du sein, est biaisée selon plusieurs modéles
de comparaison (allélique, récessif, CC vs. AA et CC vs. AC). De méme, les études
de Chou et al., 2006, ainsi que celle de Zhang et al., 2016 présentent un biais selon plusieurs
modeles. Néanmoins, les valeurs de p générées par le test d’Egger sont toutes significatives

(tableau XI), ce qui indique le biais de publication est négligeable dans notre méta-analyse.
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Figure 38 : graphique en entonnoir du modele de comparaison allélique (A vs. C).
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Figure 39 : graphique en entonnoir du modeéle de comparaison récessif (CC vs. AC+AA).
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Figure 40 : graphique en entonnoir du modéle de comparaison dominant (CC+AC vs. AA).
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Figure 41 : graphique en entonnoir du modeéle de comparaison codominant (AC vs. AA+CC).
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Figure 42 : graphique en entonnoir du modéle de comparaison CC vs. AA.
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Discussion générale

Une prédisposition génétique a une pathologie donnée est définie par I’existence
chez un individu d’une altération génique constitutionnelle, portée par toutes les cellules
de T’organisme, conduisant & un risque plus important de développer cette pathologie.
Ces altérations ont été reconnues sur des genes que 1’on qualifie de génes de susceptibilité,
et sont impliquées dans de nombreuses pathologies humaines incluant notamment
les cancers. Les cancers forment un groupe tres hétérogene de pathologies ou la prospection
de la prédisposition génétique revét une importance particuliére. En effet, la transformation
d’une cellule normale en cellule cancéreuse, point de départ au processus de tumorigenese,
est due a la survenue d’altérations acquises (somatique) sur des genes clefs du fonctionnement
cellulaire. L’accumulation de ces altérations est nécessaire au développement d’une cellule
cancéreuse. Cette accumulation est d’autant plus favorisée par la présence de mutions
constitutionnelles prédisposantes facilitant ou accélérant le processus de transformation
(Robson, 2023).

Les genes majeurs de susceptibilité majeurs impliqués dans les cancers du sein
sont aujourd’hui bien caractérisés, incluant notamment les génes BRCAL et BRCA2 engagés
dans le processus de réparation des cassures double brins de I’ADN. D’autres génes
ont fait I’objet de recommandations nationales dans plusieurs pays, sans consensus réel,
pour étre examinés en routine dans les laboratoires d’oncogénétique (Sokolova et al., 2023).
Les études familiales, les études cas-témoins, ainsi que développement des techniques
de séquencage a haut débit et les études pangénomiques a grande échelle ont permis
d’identifier d’autres génes de susceptibilité au cancer du sein. Cependant, ces genes semblent
étre responsables d’un sur risque modéré ou faible par rapport a la population générale.
La pertinence clinique d’analyser les variations (mutations et polymorphismes),
ainsi que I’expression de ces génes nécessite d’étre mise en évidence (Kashyap et al., 2022 ;
Robson, 2023).

La recherche en oncogénétique des cancers du sein a été initialement axee vers
I’identification de mutations rares a forte pénétrance au niveau des oncogenes et des géenes
suppresseurs de tumeurs. Cependant, nous avons été décus de constater que la part attribuable
a ces mutations dans le développement des cancers du sein était faible (n’excédant pas 10%).
Cela nous a poussés a nous orienter au cours de la derniere décennie vers la prospection
de I’implication de polymorphismes genétiques communs, assez répandus dans la population
génerale, codants pour des enzymes impliquées dans diverses voies métaboliques,
et qui peuvent avoir un impact minime sur le risque de survenue des cancers du sein,

ce pourraient en expliquer partiellement 1’étiologie (Dumont et al., 2022).
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La MTHFR fait actuellement office de candidat parfait a 1’étude du polymorphisme
génétique associé avec un risque accru de développer une pathologie cancéreuse. En effet,
cette enzyme clef du métabolisme des folates est impliquée dans la synthése, la réparation
et la méthylation de I’ADN. Deux polymorphismes communs pour le géne MTHFR, C677T
et A1298C, modifiant I’activité de I’enzyme ont été identifiés et trés largement étudiés.
Ces polymorphismes entrainent une réduction des niveaux de 5-MTHF, une accumulation
de 5,10-MTHF, d’ou une augmentation des niveaux d’homocystéine plasmatique
et des modifications dans la composition cellulaire des dérivés des folates avec apparition
de poly-glutamates THF formylés. Cette perte d’activité entraine une diminution des niveaux
de 5,10-MTHF, substrat de MTHFR neécessaire a la synthése de thymidylate, ce qui entraine
une incorporation erronée d’uracile dans I’ADN, une diminution de I’efficacité du systéme
de réparation de I’ADN et une accumulation de cassures et de lésions au niveau
des chromosomes. Elle entraine également une hypo-méthylation de I’ADN due a la baisse
des niveaux de SAM. Ces polymorphismes prédisposent au développement d’une
hyperhomocystéinémie, particulierement dans un contexte d’une carence en folates.
Cependant, en I’absence de cette carence, les niveaux d’homocystéine plasmatique seraient
bas et indépendants du génotype. L’association entre une carence en folates et cancers du sein
peut étre expliquée par le fait que des changements dans le statut des folates pourraient
provoquer I’hyperméthylation de 'ADN et induire une mauvaise incorporation d'uracile
au cours de sa synthése ce qui conduit a des erreurs de réparation, la rupture des brins ainsi
que des anomalies chromosomiques (Sharma et Krupenko, 2020).

En dépit du fait que les mécanismes moléculaires de la cancérogenese différent
d’une pathologie cancéreuse a une autre, I’influence de 1’apport en folates est de plus en plus
évoquée dans des études menées sur des polymorphismes d’enzymes les metabolisant.
L’apport alimentaire de nutriments riches en vitamine B9 pourrait ainsi avoir une incidence
positive sur la synthése, la réparation et la methylation de I’ADN. Une carence par contre
peut contribuer a la survenue d’erreurs au cours de la synthése d’ADN, une rupture des deux
brins et peut entrainer également des altérations chromosomiques, une hypo-méthylation
de ’ADN activant I’expression de proto-oncogenes en raison d’une diminution de synthese
de SAM. Ces mécanismes physiopathologiques seraient probablement partagés par toutes

les pathologies cancéreuses (Sharma et Krupenko, 2020).
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Méme si les polymorphismes C677T et A1298C du gene MTHFR paraissent impliqués
dans la survenue du cancer du sein, des investigations épidémiologiques et biochimiques plus
poussées sont nécessaires pour valider ces résultats. Des enquétes tenant compte
des différentes interactions géne-géne et géne-environnement sur d'autres polymorphismes
peuvent étre utiles pour clarifier, en partie, 1’étiologic de cette pathologie cancéreuse,
et pourquoi pas apporter des éléments de preuves spécifiques a la population algérienne.
Au final, le cancer du sein reste une pathologie cancéreuse complexe, dans le sens
ou de nombreux facteurs peuvent étre impliqués, notamment des facteurs génétiques

et environnementaux intimement mélés.

Bien que la recherche de prédisposition génétique ait connu un grand engouement
ces derniéres années, estimer le risque de I’apparition d’une pathologie n’a de sens que si cela
apporte un bénéfice concret pour le patient et la société. A I’heure actuelle, les tests
de prédisposition génétique pour les cancers du sein sont ceux pour lesquelles un bénéfice réel
et concret pour la prise en charge des patientes a été mis en évidence. Dans le cas d’une forme
familiale d’un cancer du sein, connaitre son statut génétiqgue a de nombreux intéréts.
Pour la patiente, il permet d’apporter un éclaircissement, de poser correctement le diagnostic,
et de proposer a ces femmes une prise en charge adaptée. Pour les apparentés de ces patientes,
cette analyse génétique permet de connaitre le risque de développer un cancer du sein dans
la fratrie, et de proposer en conséquence des mesures préventives ou de surveillance adaptée,
et d’autre part de connaitre le risque de transmission & la descendance. Evaluer ce risque
génétique de survenue d’une pathologie permet le développement d’une nouvelle stratégie
de soins « personnalisée », correspondant a une médecine centrée sur le patient et non plus
sur la maladie. Cette approche contraste avec I’approche précédente qui consistait a prendre
en charge des patients en fonction de leur pathologie uniquement. Pour le cancer du sein,
graice a D’analyse génétique, il existe aujourd’hui des protocoles de chimiothérapies
standardisées en fonction du profil génétique de la tumeur, mais aussi en fonction
des mutations constitutionnelles du patient. Dans ce cas-la, ’analyse génétique a un rdle
primordial. C’est le cas pour les patientes porteuses d’une mutation constitutionnelle
sur un des genes BRCA qui présentent un sur risque de développer un cancer du sein et/ou de
I’ovaire. Actuellement, une chirurgie de réduction de risque (mastectomie bilatérale,
annexectomie), peut étre proposée chez certaines de ces patientes porteuses d’une mutation

constitutionnelle de prédisposition, avant méme 1’apparition du cancer (Dumont et al., 2022).
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Conclusion et perspectives

De nombreux facteurs jouent un rdle dominant dans 1’étiologie du cancer du sein.
Un &ge avancé, un age précoce des ménarches, une ménopause tardive, des maladies bénignes
du sein, une densité mammaire élevée, obésité en post-ménopause, I’exposition aux radiations
ionisantes, 1’utilisation des contraceptifs oraux et le recours a un TSH ont été associés
a un risque accru de développer cette pathologie. En paralléle, il a été observé qu’avoir un
premier enfant & un age précoce, la multiparité, 1’activité physique réguliére, ainsi que
I’allaitement diminuent ce risque. Une exploration plus poussée de ces facteurs de risque,
qui pour la plupart sont modifiables, sur lesquels il est possible d’agir, devrait contribuer
a la mise en ceuvre de stratégies efficaces de prévention. Néanmoins, il est admis aujourd’hui
que les cancers du sein constituent des pathologies cancéreuses complexes dont les causes
sont généralement multifactorielles, associant a la fois une partie génétique et une partie
environnementale. La détermination de la part relative de ces deux composantes

dans le risque de développer un cancer du sein s’avere compliquée.

Le plus souvent, les cas de cancers du sein ne suivent pas un mode de transmission
Mendélien classique, et ce méme pour les formes dites « familiales », car il ne s’agit pas
d’une mutation au niveau d’un géne unique prédéfini qui est a ’origine de la prédisposition,
mais une combinaison de polymorphismes génétiques, parfois assez communs, et présentes
a différents endroits du géenome, dans différents genes, ce qui va favoriser 1’apparition et/ou
I’évolution de la pathologie. Bien qu’une ségrégation familiale de cas soit souvent observee,
la mise en évidence de la composante génétique du cancer du sein reste assez difficile

a mettre en évidence.

L’une des voies métaboliques potentiellement impliquée dans la cancérogenese
mammaire est celle du métabolisme des folates. L’une des enzymes clefs de cette voie
est la MTHFR qui fait aujourd’hui office de candidat idéal a I’é¢tude de I’effet
d’un polymorphisme génétique associé avec un risque accru de développer une pathologie
cancéreuse. En effet, la MTHFR est impliquée dans la synthese, la réparation
et la méthylation de I’ADN. De par ces fonctions multiples, on peut aisément concevoir le fait
que de nombreuses recherches ont été orientées dans ce sens. Néanmoins, les résultats
rapportés concernant cette association sont assez contradictoires. Dans ce sens, pour mieux
préciser cet effet, nous avons mené une méta-analyse basée sur la méthodologie PRISMA
pour évaluer le risque des polymorphismes les plus commun du géne MTHFR sur la survenue

du cancer du sein.
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Notre meéta-analyse pour le variant C677T qui a regroupé 38 études et a porté sur 11360
patientes et 13177 témoins a mis évidence plusieurs associations trés significatives
selon le modéle alléliqgue (p = 0,0001), récessif (p = 0,0001), TT vs. CC (p = 0,0002)
et TT vs. CT (p = 0,0001). Ces observations suggerent que 1’allele T, récessif, supposé
délétere, constitue un facteur de risque probable dans la survenue du cancer du sein chez les
femmes qui en sont porteuses : celle avec un génotype TT et & un moindre degré CT.
Pour le variant A1298C, notre méta-analyse qui a inclus 30 études regroupant 8193 patientes
et 8768 témoins, a des résultats similaires ont été observés avec des associations significatives
pour le modele allélique (p = 0,0032), récessif (p = 0,0067), CC vs. AA (p = 0,0088),
suggérant 1a aussi que I’all¢le récessif C constitue aussi un facteur de risque pour les femmes
de génotype AC et a un moindre degré CC. Les résultats obtenus permettent de conclure
que les deux polymorphismes examinés sont corrélés au risque de développer un cancer
du sein. Toutefois, cette association parait plus marquée pour le C677T que pour le A1298C.
Aussi, ’effet du variant C677T semble étre plus prononcé chez les femmes asiatiques
que chez les caucasiennes, alors que I’effet du variant A1298C parait plus prononcé
dans les ethnies dites « mixtes ». La présence des alleles récessifs, supposes déléteres,
chez les homozygotes (TT-C677T et CC-A1298C) et a moindre degré chez les homozygotes
(CT-677T et AC-A1298C) semble perturber le métabolisme des folates. Les résultats de notre
méta-analyse s’étendent a d’autres antérieurs qui indique que les variants alléliques C677T
et A1298C, susceptibles d’altérer le fonction de I’enzyme MTHFR, semblent contribuer
a augmenter le risque de survenue du cancer du sein.

L’influence des variants C677T et A1298C du géne MTHFR sur la cancérogenése
mammaire semble tres plausible. Ces variants étudiés comme facteur de risque potentiel
de cette pathologie cancéreuse sont des éléments qui, pour la plupart, sont considérés
a I’heure actuelle comme des cofacteurs présents également chez les femmes saines plut6t
que de possibles acteurs spécifiques d’un processus oncogenétique. Les deux polymorphismes
étudiés seraient probablement capables d'induire des dommages relativement mineurs
contribuant a la survenue d’altérations génétiques transformantes, mais les effets de ces
variants alléliques peuvent étre augmentés par la présence d'autres cofacteurs génétiques
(autres mutations ou polymorphismes de génes impliqués dans le métabolisme des folates)
ou environnementaux (une carence en folate). Les connaissances dans ce domaine sont encore
lacunaires et nécessitent d’étre approfondies par des études qui tiennent compte des facteurs
nutritionnels  (apport en folates), environnementaux et génétiques qui interférent

avec ce métabolisme.
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A la lumiére de ce travail de recherche, des perspectives d’avenir peuvent étre proposées :

- La réalisation d’une étude épidémiologique multicentrique a 1’échelle nationale
pour mieux préciser les spécificités locales de la population algérienne par rapport
aux facteurs de risque impliqués dans la survenue des cancers du sein. La précision
de I’'impact des facteurs de risque modifiables permet de mieux orienter une politique

de prévention.

- La réalisation d’une étude cas-témoins en Algérie avec une trés grande cohorte
pour préciser la distribution, ainsi que I’effet des polymorphismes C677T et A1298C
du gene MTHFR dans la survenue du cancer du sein sur la population algérienne.
Certes, des études antérieures éparpillées dans les quatre coins du pays ont été menées
pour préciser cette corrélation. Néanmoins, la taille relativement faible des populations
étudiées et de ce fait la puissance statistique insuffisante pour mettre en évidence
des effets modestes, ce qui fait que les résultats obtenus ne sont que préliminaires

et ne peuvent étre généralisé.

- Mettre en place, en collaboration avec les laboratoires de biologie moléculaire du pays
(un réseau thématique de recherche), une banque de données concernant
les polymorphismes C677T et A1298C de la MTHFR pour les patients avec diverses
pathologies, et témoins sains. Ces données nous permettront d’avoir une idée
sur la constitution génétique de la population algérienne par rapport a ces variants,
et serviront de points de départ pour la réalisation d’autres études. Cette approche
pourrait étre généralisée a d’autres geénes potenticllement intéressants en pathologies

humaines.

- Il est nécessaire dans toute étude cas témoins futures menées sur les polymorphismes
de la MTHFR de préciser le statut du métabolisme des folates en interaction
avec des facteurs environnementaux, essentiellement le régime nutritionnel conditionné

par les disparités socio-économiques.

- Aujourd’hui, prés de 5% (et peut étre plus) de cancers sont liés a une prédisposition
génetique par la présence d’altérations génétiques constitutionnelles. Identifier
les personnes porteuses d’altérations génétiques constitutionnelles prédisposantes
aux cancers en général permet de proposer une prise en charge adaptée, plus pertinente

et plus efficace.
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n PRISMA 2020 Checklist

assessment

: Location
?gc?con el gem Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
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Study of genetic and environmental risk factors involved
in the development of breast cancer: prospecting by meta-analysis
the effect of polymorphisms C677T and A1298C gene MTHFR.

Background: Female breast cancer is a major global health problem, with particularly high
morbidity, mortality and economic and social costs. In Algeria, it is the leading cancer and the
leading cause of death from cancer, characterized by the predominance of locally advanced
forms and by its appearance at a young age (25% of cases before the age of 40). Its incidence
continues to rise throughout the country.

Objectives: Our main objective was to conduct a systematic meta-analytical study of the
involvement of the most common polymorphisms of the MTHFR (methylene tetrahydrofolate
reductase) gene (OMIM: 607093), C677T (rs1801133) and A1298C (rs1801131) in the risk
of breast cancer.

Methodology: For our meta-analysis, we adopted the methodology described in the PRISMA
(Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-Analysis) guidelines.

Results: Our meta-analysis for the C677T variant, which included 38 studies and 11360
patients and 13177 controls, revealed highly significant associations according to allelic
(p = 0.0001), recessive (p = 0.0001), TT vs. CC (p = 0.0002) and TT vs. CT (p = 0.0001),
suggesting that the recessive T allele, thought to be deleterious, is a likely risk factor in the
occurrence of breast cancer in individuals who carry it: TT genotype and to a lesser degree
CT. For the A1298C variant, our meta-analysis included 30 studies involving 8193 patients
and 8768 controls. Similar results were observed, with significant associations for the allelic
(p = 0.0032), recessive (p = 0.0067) and CC vs. AA (p = 0.0088) models, again suggesting
that the recessive C allele is a risk factor for women with the AC genotype and to a lesser
degree CC. Our results conclude that the two polymorphisms surveyed are correlated with the
risk of developing breast cancer. Nevertheless, this association appears more marked for
C677T than for A1298C. Also, the effect of the C677T variant appears to be more
pronounced in Asian women than in Caucasians, while the effect of the A1298C variant
appears to be more pronounced in “ mixed ” ethnicity. The presence of the supposedly
deleterious recessive alleles in homozygotes (TT-C677T and CC-A1298C) and, to a lesser
degree, in homozygotes (CT-677T and AC-A1298C) seems to disrupt folate metabolism,
which is why the A1298C variant is so important.

Conclusion: Several studies have demonstrated that folate deficiency can cause DNA damage
leading to genetic instability and increased risk of many cancers, including breast cancer. The
allelic variants C677T and A1298C likely to alter the function of the MTHFR enzyme appear
to contribute to an increased risk of aberrations in DNA synthesis, repair and methylation,
which are implicated in carcinogenesis. It would be very interesting to study the effect
of polymorphisms in the MTHFR gene, taking into account the various genetic
and environmental parameters, in order to gain a better understanding of folate-related breast
carcinogenesis and disturbances in the enzymes that metabolize them.

Keywords: breast cancer, genetic polymorphism, MTHFR, meta-analysis.
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Etude des facteurs de risque génétiques et environnementaux impliqués dans le développement
du cancer du sein : prospection par méta-analyse de I’effet des polymorphismes C677T et A1298C
du géne MTHFR
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Contexte : le cancer du sein chez la femme représente un probléme majeur de santé mondiale,
il est particulierement lourd par sa morbidité, sa mortalité et par son colt economique et social.
En Algérie, il représente le premier cancer et la premiére cause de déces par cancer, il est caractérisé
par la prédominance des formes localement avancées et par son apparition au jeune age (25% des cas
avant 40 ans). Son incidence ne cesse d’augmenter dans tout le territoire du pays.

Objectifs : nous nous sommes assigné comme objectif principal la prospection par la réalisation
d’une étude systématique de type méta-analyse I'implication des polymorphismes les plus communs
du géne MTHFR (Méthyléne tétrahydrofolate réductase) (OMIM : 607093), C677T (rs1801133)
et A1298C (rs1801131) dans le risque de survenue du cancer du sein.

Meéthodologie : nous avons adopté pour notre méta-analyse la méthodologie décrite dans les
recommandations PRISMA (Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-Analysis).

Résultats : notre méta-analyse pour le variant C677T qui a regroupé 38 études et a porté sur 11360
patients et 13177 témoins a mis évidence des associations tres significatives selon le modele allélique
(p = 0,0001), récessif (p = 0,0001), TT vs. CC (p =0,0002) et TT vs. CT (p = 0,0001), ce qui suggere
que l’allele T, récessif, supposé délétére, constitue un facteur de risque probable dans la survenue
du cancer du sein chez les individus qui en sont porteurs : génotype TT et a un moindre degré CT.
Pour le variant A1298C, notre méta-analyse a inclus 30 études regroupant 8193 patients et 8768
témoins, des résultats similaires ont été observés avec des associations significatives pour le modéle
allélique (p = 0,0032), récessif (p = 0,0067), CC vs. AA (p = 0,0088), suggérant la aussi que I’alléle
récessif C constitue un facteur de risque pour les femmes de génotype AC et a un moindre degré CC.
Nos résultats concluent que les deux polymorphismes prospectés sont corrélés au risque
de développer un cancer du sein. Néanmoins, cette association parait plus marquée pour le C677T
que pour le A1298C. Aussi, I’effet du variant C677T semble étre plus prononcé chez les femmes
asiatiques que chez les caucasiennes, alors que I’effet du variant A1298C parait plus prononcé dans
les ethnies dites « mixtes ». La présence des alleles récessifs, supposés délétéres, chez les
homozygotes (TT-C677T et CC-A1298C) et a moindre degré chez les homozygotes (CT-677T
et AC-A1298C) semble perturber le métabolisme des folates.

Conclusion : plusieurs études ont démontré que la carence en folate peut causer des dommages
a I'ADN conduisant a l'instabilité génétique et a l'augmentation du risque de plusieurs cancers
incluant le cancer du sein. Les variants alléliques C677T et A1298C susceptibles d’altérer le fonction
de I’enzyme MTHFR semble contribuer a augmenter le risque de survenue d’aberrations
dans la synthése, la réparation et la méthylation de I’ADN, qui sont impliquées dans cancérogenése.
Il serait tres intéressant d"étudier |'effet des polymorphismes du gene MTHFR en prenant
en considération les différents paramétres génétiques et environnementaux pour mieux comprendre
la cancérogenese mammaire liés aux folates et aux perturbations des enzymes qui les métabolisent.

Mots-clefs : cancer du sein, polymorphisme génétique, MTHFR, méta-analyse.
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