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Résumé :

Notre étude a été menée dans le but d'approfondir la compréhension des mécanismes sous-
jacents et des facteurs de risque de l'association rare mais complexe entre le cancer du sein (CS)
et les leucémies. Notre investigation rétrospective a porté sur quatre patientes diagnostiquées
simultanément d'un cancer du sein et d'une leucémie. Nous avons analysé leurs caractéristiques
biologiques, cliniques, thérapeutiques et cytogénétiques.

Les résultats de notre cohorte montrent que les patientes étaient agées de 30 a 60 ans, et que la
majorité (3 sur 4) n'avait pas d'antécédents familiaux de cancer. La classification SBR (Scarff
Bloom Richardson) était de Grade II pour trois des quatre patientes, et le type histologique
majoritaire €tait le carcinome canalaire infiltrant (CCI). Toutes les patientes présentaient une
leucémie myéloide chronique (LMC), confirmée par la mise en évidence cytogénétique du
chromosome Philadelphie. Concernant les traitements, deux patientes sur quatre avaient regu une
chimiothérapie, deux une radiothérapie, et toutes les quatre avaient bénéficié¢ d'une
hormonothérapie.

L'association entre le cancer du sein et les leucémies est une problématique clinique et
biologique complexe, impliquant des facteurs génétiques, thérapeutiques et immunitaires. 11 est
¢établi par la littérature que certains traitements du cancer du sein, notamment la chimiothérapie
alkylante et la radiothérapie, augmentent le risque de développer une leucémie secondaire.

L'exploration de cette association va au-dela de sa seule valeur académique. Elle est cruciale
pour I'¢laboration de prises en charge personnalisées, la mise en place d'une surveillance post-
traitement a long terme, et 'optimisation du conseil génétique pour les familles a haut risque.

Mots-clés : Association de cancers — cancer du sein — leucémies — cytogénétique —
chimiotherapie- chromosome Philadelphie.



Abstract:

Our study aimed to deepen the understanding of the underlying mechanisms and risk factors of
the rare but complex association between breast cancer (BC) and leukemias. Our retrospective
investigation focused on four patients simultaneously diagnosed with both breast cancer and
leukemia. We analyzed their biological, clinical, therapeutic, and cytogenetic characteristics.

The results from our cohort show that the patients ranged in age from 30 to 60 years, and the
majority (3 out of 4) had no family history of cancer. The SBR (Scarff Bloom Richardson)
classification was Grade II for three of the four patients, and the predominant histological type
was invasive ductal carcinoma (IDC). All patients presented with chronic myeloid leukemia
(CML), confirmed by cytogenetic evidence of the Philadelphia chromosome. Regarding
treatments, two out of four patients had received chemotherapy, two had received radiotherapy,
and all four had benefited from hormone therapy.

The association between breast cancer and leukemias is a complex clinical and biological issue,
involving genetic, therapeutic, and immune factors. It is established in the literature that certain
breast cancer treatments, particularly alkylating chemotherapy and radiotherapy, increase the risk
of developing secondary leukemia.

Exploring this association goes beyond its academic value alone. It is crucial for developing
personalized management strategies, implementing long-term post-treatment surveillance, and
optimizing genetic counseling for high-risk families.

Keywords: Cancer association — breast cancer — leukemias — cytogenetics — Philadelphia
chromosome.
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Introduction :

Le cancer du sein (CS) constitue un véritable probléme de santé publique, il représente le cancer
le plus fréquent chez la femme et il est le plus souvent de mauvais pronostic. Prés d’une femme
sur 12 développe un cancer du sein. II est actuellement la premiére cause de décés féminin par
cancer chez les femmes de 35 a 64 ans, environ 685 000 femmes sont mortes di a cette maladie
en 2020 Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS, 2020).

La leucémie my¢éloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne appartenant au groupe des
syndromes myélo-prolifératifs (SMP) ou néoplasies myélo-prolifératives selon la classification
OMS 2008 et son actualisation de 2016. L’anomalie cytogénétique acquise définissant la LMC,
nommeée chromosome de Philadelphie (Ph), t¢émoigne d’une translocation réciproque t (9q ; 22q)
entre les bras longs des Chromosomes 9 et 22. Elle est retrouvée dans plus de 95% de cas de
LMC en cytogénétique conventionnelle. Cette translocation entraine la production d’un geéne de
fusion BCR-ABL (Break point Cluster Région-Abelson Murine Leukemia) qui est retrouvé dans
100% des cas (Actualités pharmaceutiques, 2012).

Bien que ces deux entités pathologiques semblent distinctes en termes de localisation et de
présentation clinique, plusieurs données suggerent une association entre elles, notamment dans
des contextes particuliers tels que les secondes néoplasies induites par les traitements, les
prédispositions génétiques communes, ou encore les altérations moléculaires partagées.

Le principal objectif de notre étude était d'analyser les caractéristiques cliniques et biologiques
des LMC survenant dans un contexte de cancer du sein, notamment grace au profil cytogénétique
d'une part, ainsi que d'évaluer les implications cliniques pour le suivi et la prévention des
patientes atteintes de cancer du sein d’autre part.



Chapitre I :
Synthese bibliographique




Chapitre | : Svynthése bibliographique

I.1. Le Cancer:

Le cancer est défini comme étant un groupe de cellules indifférenciées qui, échappant au controle
de 'organisme, se divisent sans fin, envahissent les tissus adjacents en les dévastant et se
propagent dans le corps sous forme de métastases (tumeur maligne). Tous les tissus et tous les
organes peuvent étre touchés par le cancer. Peu importe son emplacement, la cellule cancéreuse
présente des anomalies distinctives qui peuvent tre identifiées au microscope. Le tissu tumoral
présente une structure profondément altérée par rapport au tissu d'origine et il s'étend sur les
tissus adjacents. Il se propage a distance par le biais du systéme sanguin et lymphatique
(métastases). (Witten, 2012)

On peut caractériser le cancer comme un ou plusieurs clones de cellules qui se proliférent a
l'intérieur d'un organe ou tissu en violation des régles normales de développement tissulaire.
(Banlard, 1987).

La prolifération désordonnée des cellules engendre I'émergence d'un nouveau tissu néoplasique
dépourvu d'architecture normale. Quand ce néoplasme est localisé et ne présente pas les signes
d'invasivité ou de métastase, on le qualifie de bénin ; sinon, on 1'évalue comme étant malin.
(Lechat, 20006).

Cette maladie est « sauvage » parce qu'elle dégrade le tissu qu'elle colonise. Les métastases, a
leur tour, causent la destruction des tissus distants. Le cancer perturbe les fonctions organiques et
conduit finalement a la mort. (Yaker, 1985).

I.2. Le sein

Le sein, qui est une glande mammaire, se compose d'une vingtaine de sections distinctes

séparées par du tissu adipeux. Chaque compartiment est constitué¢ de lobules et de conduits, ou
les lobules produisent du lait lors de 1'allaitement et les conduits 1'acheminent vers le mamelon,
cela étant régulé par des hormones sexuelles (cestrogenes et progestérone). (Scotte et al., 2008)



Chapitre | : Svynthése bibliographique

1.2.1. Anatomie du sein :

Le sein est une structure conique avec une base thoracique ou le sommet est le mamelon entouré
de l'aréole. Il se trouve généralement entre la troisiéme et la cinquieme cote. C'est une structure
constituée d'un tissu adipeux variable qui lui confére sa forme et dans laquelle se situe la glande
mammaire, faite d'une collection de lobules et de conduits. (Figure 1)

La structure du sein

clavicule

— muscle grand pectoral

cote
- graisse
muscle intercostal —
=
- aréole
p= —— mamelon
.
F
4 F
o ‘
W canaux
lobules

Figure 1 : Schéma d'une coupe sagittale représentant I'anatomie du sein normal (Bissell et Steele,
2011)

Les cdtes et les muscles pectoraux, situé€s sous le sein, participent aux mouvements du bras.
Durant 1'allaitement, le lait qui se forme dans les lobules est acheminé jusqu'au mamelon via les
canaux. La majorité des affections, qu'elles soient de nature bénigne ou maligne, trouvent leur
origine dans les lobules et les canaux.

La majorité du drainage lymphatique du sein se dirige vers les ganglions axillaires, qui sont
touchés en cas de diffusion du cancer. Pendant la puberté, le développement du sein est favorisé
par les cestrogenes sécrétés par les ovaires. Les seins réagissent fortement aux fluctuations
hormonales. L'équilibre hormonal entre les estrogenes et la progestérone est essentiel pour le «
fonctionnement » optimal de la glande mammaire.

Durant la phase folliculaire, I'cestradiol stimule la prolifération cellulaire épithéliale, entrainant
ainsi le développement des canaux. Durant la phase lutéale, la progestérone stimule le
développement des lobules avec la création de l'acinus correspondant a une différenciation
sécrétoire, ce qui explique 1'engorgement des seins juste avant les regles. (Monge, 2006)



Chapitre | : Svynthése bibliographique

1.2.2. Cancer du sein :

Ce type de cancer affecte la glande mammaire chez la femme, généralement sous l'aspect d'un
adénocarcinome (cancer du tissu glandulaire), et parfois sous la forme d'un sarcome (cancer du
tissu conjonctif). Les études sur les dynamiques cellulaires ont indiqué que des cellules
métastatiques peuvent accéder au systéme circulatoire des les premiers stades de la maladie, d'ou
l'idée que le cancer est une affection systématiquement diffuse qui nécessite une approche
thérapeutique a 1'échelle globale et non plus localisée. En d'autres termes, il serait judicieux de
prévoir systématiquement un traitement global post-chirurgical lorsque des facteurs pronostiques
défavorables sont présents. (Garnier, 2009)

1.2.3. Epidémiologie :

1.2.3.1. Dans le monde :

Un rapport de I’OMS publié en 2020 estime que pres de 2,3 millions de femmes sont touchées
par le cancer du sein (CS) et que 685 000 personnes en meurent dans le monde (Hammouda et
Boutekdjiret, 2020).

Region grouping vs Incidence - ASR (World), Both sexes, in 2022
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Figure 2 : Nombre de cas de cancer de sein dans le monde en 2022 (Globocan 2022)
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1.2.3.2. En Algérie :

Selon le président de la Société algérienne d’oncologie médicale d’Alger, 65 000 nouveaux cas
de cancer, tous types confondus, ont été enregistrés en 2021, dont 15 000 cas de CS. En
épidémiologie du cancer, le CS domine, avec une incidence brute moyenne de 49,3 nouveaux cas
pour 100 000 femmes, dépassant 60 pour 100 000 dans les provinces du Nord (Alger, Blida, Tizi-
Ouzou, Tipaza). Dans I’ensemble des wilayas, plus de 40 % des cancers chez la femme sont des
CS (Hammouda et Boutekdjiret, 2020).
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Figure 3 : Nombre de cas de tous types de cancer en Algérie en 2022 (Globocan 2022)
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I.2.4. Types de cancer du sein

Les tumeurs de sein peuvent tres bénignes, ou elles sont bien limitées et encapsulées avec une
croissance lente et locale. La tumeur bénigne la plus fréquente est I’adénofibrome.

Comme elles peuvent étres malignes, ou elles sont mal délimitées et non encapsulées avec une
croissance rapide. Ces cellules sont capables d’infiltrer et détruire les tissus adjacents.
L’adénocarcinome est la tumeur maligne la plus fréquente, issu de la cancérisation de
I’épithélium glandulaire a partir soit :

e Des cellules des canaux : cancer canalaire.
e Des cellules des lobes : cancer lobulaire.

Les adénocarcinomes peuvent étre subdivisés en fonction de leurs caractéristiques d’infiltration
des tissus environnants (Benattia et Bouazza, 2017) (Verbeke., 2010).

I.2.4.1. Carcinomes in situ (non infiltrant)

e Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Les cellules cancéreuses sont observées dans la lumiere du canal galactophorique, elles ne se
propagent pas a l'extérieur des canaux et le tissu conjonctif n’est pas envahi (Benattia et
Bouazza, 2017).

e Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Les cellules anormales s’accumulent dans les lobules du sein, mais elles ne se propagent pas hors
des lobules jusqu’au tissu mammaire voisin. La membrane basale est respectée et le tissu
conjonctif n’est pas envahi.

Ces carcinomes in situ peuvent évoluer vers une forme infiltrante (Benattia et Bouazza, 2017)
(Verbeke., 2010)

1.2.4.2. Carcinomes invasifs (infiltrant)
e Carcinome canalaire infiltrant (CCI)

Il prend naissance dans les canaux mammaires, il traverse leurs parois et envahit le tissu
mammaire voisin (Benattia et Bouazza, 2017).

e Carcinome Lobulaire infiltrant (CLI)

Le carcinome lobulaire infiltrant prend naissance dans les lobules du sein, il se propage au tissu
mammaire voisin a travers la membrane basale (Benattia et Bouazza, 2017).
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1.2.5. Grade de cancer de sein :

L'examen anatomopathologique de la tumeur permet d’estimer son agressivité et de lui attribuer
un grade allant de I a II1. Les cancers de grade III sont considérés comme les plus agressifs
(Elston, Ellis, 1991).

1.2.6. Récepteurs :
e Récepteur (Estrogénique (RE)

Les récepteurs cestrogéniques (RE) sont des protéines nucléaires qui se lient aux cestrogeénes. Ils
jouent un réle crucial dans la croissance des cellules mammaires. Leur présence dans un cancer
du sein indique souvent une tumeur hormonodépendante, susceptible de répondre a une
hormonothérapie (Hammond et al., 2010).

e Récepteur Progestatif (RP)

Les récepteurs de la progestérone (RP) sont aussi des récepteurs nucléaires qui, en présence de
progestérone, régulent I’expression de certains génes. Comme les RE, leur présence suggére une
sensibilité hormonale du cancer (Hammond et al., 2010).

e HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HER?2 est une protéine transmembranaire qui favorise la croissance cellulaire. La surexpression
ou amplification du géne HER2 dans le cancer du sein est associée a un sous-type agressif, mais
potentiellement traitable par des thérapies ciblées (ex. trastuzumab) (Wolff AC et al., 2018).

¢ Ki-67

Ki-67 est un marqueur de prolifération cellulaire exprimé dans les cellules en division. Un
pourcentage élevé de Ki-67 indique une tumeur a croissance rapide et peut influencer les
décisions thérapeutiques (Dowsett et al., 2011).

1.2.7. Facteurs de risque

On a pu identifier plusieurs ¢léments de risque dans le processus de carcinogenése mammaire :
facteurs environnementaux, histoire familiale, maladies bénignes du sein, éléments nutritionnels,
métabolisme des lipides et hormones stéroidiennes.

L'étude des causes du cancer du sein s'est tournée vers des ¢léments associés a la reproduction et
a l'age de la maturité sexuelle. L'apparition d'un cancer du sein peut étre favorisée par l'arrivée
précoce des premicres régles (avant 12 ans), ou une ménopause survenant tardivement (apres 55
ans), en raison d'une exposition prolongée aux cestrogeénes. Par ailleurs, une premiére grossesse a
un age avancé augmenterait ce risque.
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De plus, certains éléments environnementaux pourraient accroitre le danger de cancer du sein,
tels que I'exposition aux radiations ionisantes ou des facteurs associés au style de vie
(alimentation riche en graisses, glucides et protéines animales, manque d'exercice physique).
Néanmoins, tous ces facteurs de risque sont moins significatifs en comparaison a un antécédent
familial, qui demeure le facteur de risque prépondérant dans le développement d'un cancer du
sein. L'accroissement du risque est li¢ au nombre de membres de la famille touchés, au niveau de
consanguinité et a 1'age lors du diagnostic. (Claus ez al., 1990)

Les facteurs non liés a I'environnement

k,- Le sexe i L'age
Certaines |ésions : Une radiothérapie
du sein du thorax
Une prédisposition Une exposition
genetique familiale* @ prolongée aux
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(estrogénes et progestérone)

Figure 4 : Les facteurs de risques du cancer du sein (SephireTN, 2021)

1.2.7.1. Age et genre

Le facteur de risque le plus significatif pour le cancer du sein est I'dge. Au sein de la population
générale, le cancer du sein est peu fréquent chez les femmes de moins de 30 ans. L'incidence de
cette maladie s'accroit a partir de 30 ans et continue jusqu'a la ménopause (50 ans), avec une
1égere hausse jusqu'a I'age de 70 ans. Le cancer du sein peut également affecter les hommes, bien
qu'il ne représente pas plus de 1% des cas de ce type de cancer. (Le Corgne, 2016)
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1.2.7.2. Facteur de risques génétiques :

Bien que la prédisposition familiale soit courante, seule une transmission génétique est
confirmée dans 5% des cas de cancer. La compréhension des facteurs génétiques, que ce soit des
genes de susceptibilité avérés (par exemple : BARCA 1, BARCA 2 pour le cancer du sein) ou
des polymorphismes génétiques, peut ouvrir la voie a un dépistage ciblé des populations a risque
dans une perspective de prévention secondaire, voire méme dans certains scénarios, a la mise en
ceuvre de mesures de prévention primaire (comme la chimio-prévention ou la chirurgie
prophylactique). Les types de cancers héréditaires les plus courants incluent diverses formes de
cancer du cblon, du cancer de 1'ovaire, du cancer de la prostate, des cancers médullaires de la
thyroide ainsi que des rétinoblastomes. (Delahaye, 1992)

1.2.7.2.1. Géne BRCA1

Le géne BRCAT1 (BReast CAncer 1) est un géne crucial dans la prédisposition aux cancers du
sein et de l'ovaire. Il a été dupliqué et identifié¢ chez I'étre humain sur le chromosome 17 a la
position 17q21.31 en 1994. 11 englobe 81 kilobases (Kb) de 'ADN génomique et contient une
séquence codante de 5,6 kb. Il est constitué de 24 exons, parmi lesquels 22 sont codants (les
exons 1A et 1B ainsi que l'exon 4 de BRCA1 ne le sont pas) figure 4. L'exon 18 peut mesurer
jusqu'a 40 paires de bases (pb), tandis que I'exon 11 peut atteindre 3425 pb. Ce dernier constitue
a lui seul prés de 60% de la séquence codante de BRCAL1. Le géne BRCA1 contient une forte
proportion de séquences répétées de type Alu, qui comptent pour 41,5% du gene. Par ailleurs, les
autres types de séquences répétées constituent 4,8% du méme gene. (Berthel, 2018) (Takaoka,
Miki, 2018)
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Figure 5 : Localisation cytogénétique du géne BRCA1 (Ensembl.org)
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1.2.7.2.2. Géne BRCA2

Le géne BRCA2 se trouve sur le bras long du chromosome 13, précisément a la position
13q13.1. Il est supérieur a BRCA 1 et se compose de 27 exons multifonctionnels, codant pour
une protéine de 380 kDa ; (la protéine de susceptibilité au cancer du sein de type 2). A I'inverse
de la protéine BRCA1, celle-ci ne présente pas de motifs identifiables, cependant elle joue aussi
un role dans les processus de réparation de I'ADN par recombinaison homologue en interagissant
avec la protéine RADS1. (Petrucelli ez al., 2016)
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Figure 6 : Localisation cytogénétique du gene BRCA2 (Ensembl.org)

1.2.7.2.3. Les mutations au niveau de BRCA1 et BRCA2

La maladie du cancer du sein présente une hétérogénéité tant sur le plan génétique
qu'histopathologique. On a relevé plus de 1800 mutations dans chacun des deux genes,
généralement des mutations qui provoquent un décalage du cadre de lecture, ce qui entraine la
synthese d'une protéine erronée ou incomplete. I y a un lien entre le génotype et le phénotype
qui lui est associé. Effectivement, le genre de mutations présentes dans le géne peut affecter la
probabilité de contracter un cancer du sein, de 1'ovaire ou d'autres types de cancers ; pouvant soit
l'accroitre, soit le réduire (Petrucelli ez al., 2016).

D’autres genes, peuvent étre potentiellement impliqués dans le cancer du sein, nous en avons fait
un inventaire résumé dans le tableau suivant (Tableau I) :
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Tableau I : Génes associés au cancer de sein

Géne
BRCA1

BRCA2
TP53

PTEN

ATM

PALB2
(Partner and
localizer of
BRCA2)

CDHI1 (E-
cadherin)

CHEK2

erbB2
appelé aussi
HER-2/neu

RBl1

NME1

FHIT

Maspin

PIK3CA

CCND1
(Cycline
D1)

Locus
17q21.31

13q13.1

17p13.1

10g23.3

11q22-
q23

16p12.2

16q22.1

22q12.1

17q12

13q14.2

17q21.3

3pl4.2

18q21.33

3q26.3

11q13

Fonction
Geéne
suppresseur de
tumeur

Gene
suppresseur de
tumeur

Gene
suppresseur de
tumeur

Gene
suppresseur de
tumeur

Géne
suppresseur de
tumeur

Gene
suppresseur de
tumeur

Gene
suppresseur de
tumeur

Oncogene

Gene
suppresseur de
tumeur

Geéne
suppresseur de
métastases

Gene
suppresseur de
tumeur

Gene
suppresseur de
tumeur
Oncogene

Oncogene

Son rapport avec le CS

Les femmes porteuses d’une mutation des génes
BRCA1 et BRCA2 développent des cancers du sein a
un age plus précoce que dans la population générale.

Des mutations dans 30% des CS

Perte d’expression de la protéine PTEN dans jusqu’a
33 % des CS.

La mutation d’ATM augmente le risque de 2 a 3 fois
en général et de 5 4 9 fois chez les femmes de moins
de 50 ans.

Une mutation entrainant un défaut de fonction
concernant PALB2 est liée a des erreurs dans les
réparations des cassures double brin et expose a un
risque de développer un cancer.

Le risque de CS chez les femmes porteuses de
mutations de ce géne est trés élevé, notamment de
cancers lobulaires.

Mutation dans I’alléle CHEK2*1100delC présente un
risque élevé de CS.

Code pour des récepteurs membranaires a tyrosine
kinase. Il est amplifié et/ou surexprimé dans 20 a 30
% des carcinomes mammaires invasifs.

Inactivation de RB1 dans 20 a 35 % des CS.

SNP du gene NME1 associé a une mortalité
spécifique au CS plus élevée (HR = 1,4) et aux
patientes atteintes d’un cancer a un stade précoce
(HR = 1,7).

Le taux d’hyperméthylation FHIT dans le CS était
8,4 fois plus élevé que celui des tissus mammaires
normaux.

Expression de Maspin dans 20 a 80 % des CS
invasifs.

Mutations dans 37 % des métastases HR+/HER2- et
40 % des CS précoces.

Surexpression dans 50% des tumeurs mammaires
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I.3. Cancer du sang :

I.3.1. Anatomie et physiologie du sang :
I.3.1.1. Le sang :

Le sang est un tissu conjonctif liquide spécialis¢, essentiel a la vie, présent chez les animaux
vertébrés. Il s'agit d'un fluide corporel complexe compose de cellules (globules rouges, globules
blancs et plaquettes) et de plasma, le liquide dans lequel ces cellules baignent. Le sang circule
dans les vaisseaux sanguins (arteres, veines et capillaires) pour assurer le transport de 1'oxygene,
des nutriments et des déchets dans tout le corps. Sa couleur rouge caractéristique est due a
I'hémoglobine, une protéine contenue dans les globules rouges, qui permet le transport de
I’oxygene. (Bessaguet et al., 2022)

1.3.1.2. La moelle osseuse :

La moelle osseuse est un tissu spongieux riche en nutriments situé a l'intérieur des os longs et
plats, tels que le sternum et les os de la hanche. Elle se compose de deux types : la moelle rouge
et la moelle jaune. La moelle jaune se distingue par sa forte concentration en cellules adipeuses.
Les deux types de moelle osseuse sont vascularisés. (Yeloussi,2024)

1.3.1.3. L’hématopoiése :

L'hématopoiése, c'est le processus vital par lequel notre corps fabrique sans cesse de nouvelles
cellules sanguines. C'est grace a elle que nous avons des globules rouges pour transporter
'oxygéne, des globules blancs pour nous défendre, et des plaquettes pour arréter les
saignements) (Mann et al., 2022)

1.3.1.4. La fabrique du sang :

Cette production essentielle se déroule dans la moelle osseuse, ou résident des cellules tres
spéciales : les cellules souches hématopoiétiques. Ces "maitresses-cellules" ont la capacité
unique de se renouveler et de se transformer en tous les types de cellules sanguines nécessaires a
notre organisme, qu'il s'agisse des lignées érythroides, my¢loides ou lymphoides. (Mann et al.,
2022)

Chez l'adulte, les os plats comme le sternum ou le bassin sont de véritables centres de
production. Chez le feetus, I'nématopoiése débute dans le sac vitellin, puis le foie, avant de
s'établir définitivement dans la moelle osseuse avant la naissance. (Mann et al., 2022)

12
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L'hématopoicse est indispensable a 'équilibre de notre sang et de notre systéme immunitaire. Si
ce processus est perturbé par des facteurs génétiques, environnementaux ou certains traitements
(chimiothérapie, radiations), cela peut entrainer des maladies graves :

e Les leucémies, ou des cellules sanguines immatures proliferent de maniere incontrolée.
e Les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs, caractérisés par une production
anormale de cellules sanguines.

e Les insuffisances médullaires (aplasies), ou la moelle osseuse ne produit plus assez de
cellules. (Mann et al., 2022)
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Figure 7 : la synthese des cellules sanguines (Solérzano,2014)
1.3.2. Cancer du sang (leucémie) :

Il s’agit d’un ensemble diversifi¢ de cancers du sang qui se développent lorsque les globules
blancs immatures se multiplient de maniére anormale. 1l est classé selon deux critéres : la
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vitesse de développement (aigu€ ou chronique) et le type de cellule affectée (myéloide ou
lymphoide). Le traitement principal est la chimiothérapie, mais il varie selon le type de leucémie.
De nombreux facteurs, a la fois génétiques et liés a I'environnement, peuvent contribuer a son
apparition. (Vakiti ez al., 2024)
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1.3.2.1. Classification des leucémies :

La leucémie est classée selon deux critéres principaux : le type de cellule affectée (lymphoide ou

my¢loide), et la vitesse de progression (aigu€ ou chronique).

Les leucémies aigués se caractérisent par la présence de plus de 20 % de blastes (cellules
immatures) dans le sang ou la moelle osseuse, entrainant une apparition rapide des symptomes.

En revanche, les formes chroniques évoluent lentement, avec moins de 20 % de blastes, et

peuvent rester asymptomatiques pendant longtemps.

Tableau II : Les principaux types de leucémies

Type Aigué / Cellule Tranche Pourcentage Evolution Remarques | Références
Chronique concernée d’age de blastes
typique

Leucémie aigué | Aigué Myéloblastes Adultes >20% Tres Forme aigué | Chennamadhavuni
Imyéloblastique agressive, la plus et al., 2023)
(LAM) variable fréquente

chez I’adulte
Leucémie Chronique Lymphocytes | Personnes | <20 % Lente, Peut rester Chennamadhavuni
lymphoide matures agées (60— souvent sans | stable sans et al., 2023)
chronique 70 ans) symptomes traitement
(LLC) immeédiat
Leucémie Chronique Granulocytes Adultes <20% (1 en Peut évoluer | Présence du | Chennamadhavuni
myéloide — Aigué (Ph+t) (40-60 phase vers une chromosome | et al., 2023)
chronique ans) blastique) forme aigu€ | Philadelphie
(LMC)

15
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1.3.3. Epidémiologie :
1.3.3.1. Dans le monde :

En 2022, la leucémie a eu un impact mondial considérable, avec pres de 487 000 nouveaux cas et
305 000 déces recensés selon les chiffres de 'OMS (Globocan 2022). Cette pathologie représente
2,4 % de I'ensemble des diagnostics de cancer. La prévalence sur 5 ans s'éléve a environ 1,45
million de personnes. Les régions d'Asie et d'Europe sont particulierement affectées, cumulant
respectivement 46 % et 22 % des cas. Il est a noter que malgré des taux d'incidence plus élevés
dans les pays développés, les pays en développement sont confrontés a une mortalité importante
due, en grande partie, a des lacunes dans I'accés aux outils de diagnostic et aux thérapies.
(Globocan 2022)

Taux d'incidence standardisé (ASR) de la leucémie par région (GLOBOCAN 2022)
—-=- Moyenne mondiale (ASR 5,3)

7.8

7.1

ASR pour 100 000 habitants

Figure 8 : Le taux d'incidence standardisé (ASR) de la leucémie par région (Globocan 2022).
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1.3.3.2. En Algérie :

Les données disponibles concernant les cancers hématologiques en Algérie pour I'année 2021
sont limitées et ne sont pas spécifiquement détaillées dans les rapports consultés pour les wilayas
d'Alger, Blida et Oran.

e Alger (2021): Le Registre des Tumeurs d'Alger a recensé 3 838 nouveaux cas de cancers
masculins, avec une incidence brute de 196,1 pour 100 000 hommes. Cependant, le
rapport ne fournit pas de détails spécifiques sur les cancers hématologiques. (Insp.dz)

e En Algérie, les leucémies représentent un probléme de santé publique important chez les
enfants.

e Situation Nationale (2022) : Selon le Registre National des Cancers de 'Enfant et de
I'Adolescent (RNCEA), les leucémies sont le deuxiéme type de tumeur le plus courant
chez les enfants, avec une incidence brute de 7,78 cas pour 100 000 enfants. (Registre
algérienne de cancer) (Insp.dz)

e Situation a Oran : Une étude menée a Oran a spécifié¢ que la leucémie lymphoide est la
forme la plus répandue de leucémie chez les enfants, représentant 70,4 % des cas.
Concernant l'incidence standardisée selon I'age pour la tranche des 10 a 14 ans, elle est de
2,8 pour 100 000 chez les garcons et de 1,4 pour 100 000 chez les filles. (Insp.dz)

1.3.4. Les facteurs de risque de la leucémie :
Le développement de la leucémie est li¢ a plusieurs facteurs de risque identifiés :

o Expositions environnementales ou professionnelles : Une forte exposition a des
radiations ionisantes (comme lors d'un accident nucléaire) ou a certains produits
chimiques (tels que le benzéne et des pesticides) est connue pour augmenter le risque.
(Little et al., 2023)

Historique médical : Avoir été traité par chimiothérapie pour une autre maladie cancéreuse
constitue un facteur de risque accru, notamment pour les leucémies aigués secondaires.
(Senapati et al., 2025)

e Prédispositions génétiques : La présence de certaines anomalies chromosomiques
(comme celles observées dans le syndrome de Down) ou de mutations génétiques
spécifiques (par exemple, sur le gene GATA2, augmentant le risque de leucémie
my¢loblastique) peut prédisposer a la maladie. (Roma, Danielle, 2023)

e Influence de I'age : Le risque de leucémie tend a augmenter avec l'avancée en age, un
phénomene qui pourrait étre lié a 'accumulation progressive de mutations dans les
cellules de la moelle osseuse. (Petridou, 2018)
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I.3.5. Le chromosome Philadelphie :

Le chromosome Philadelphie (Ph), résultant d'une translocation réciproque entre les
chromosomes 9 et 22 [t(9;22)(q34;q11)], représente une des anomalies cytogénétiques les plus
¢tudiées dans le domaine de I'hématologie maligne. Cette translocation conduit a la juxtaposition
du géne BCR (situé sur le chromosome 22) et du proto-oncogéne ABLI (localisé sur le
chromosome 9), formant un gene de fusion chimérique, BCR-ABL1. (Mobeen et al., 2023)

La conséquence directe de cette fusion génique est la production d'une protéine de fusion BCR-
ABLI, une tyrosine kinase dont l'activité est dérégulée et constitutivement activée.
Contrairement a la protéine ABL1 normale, dont l'activité est étroitement contrdlée par des
signaux cellulaires, la protéine BCR-ABLI1 phosphoryle ses substrats de maniére incontrdlée,
entralnant une activation aberrante de voies de signalisation intracellulaires cruciales pour la
prolifération, la survie et la différenciation des cellules hématopoiétiques. (Mobeen et al., 2023)
Normal Normal Translocation Philadelphia

chromosome chromosome 9:22 Chromosome
22

*
BCR
W " asL
ABL.

Figure 9 : Le chromosome Philadelphie (kavita et al., 2023)

La présence du chromosome Philadelphie est un marqueur caractéristique de la leucémie
my¢loide chronique (LMC), ou il est retrouvé dans la grande majorité des cas. De plus, il est
¢galement détecté¢ dans un sous-ensemble de leucémies lymphoblastiques aigu€s (LLA-Ph+), La
découverte du chromosome Philadelphie par Nowell et Hungerford en 1960. Elle a non
seulement permis de mieux caractériser la LMC et certaines LLA, mais a également ouvert la
voie au développement de thérapies ciblées révolutionnaires, telles que les inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK), qui ont considérablement amélioré le pronostic des patients porteurs de cette
anomalie chromosomique. L'étude du chromosome Philadelphie continue d'étre un domaine de
recherche actif, visant a optimiser les stratégies thérapeutiques et a mieux comprendre les
mécanismes complexes de la leucémogenése. (Mobeen et al., 2023)
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1.3.6. Génes associés a la leucémie :

Les mutations génétiques les plus souvent retrouvées dans les leucémies concernant les génes
cités dans le tableau suivant :

Tableau I1I : Génes associés aux leucémies

Géne Locus Fonction Lien avec la leucémie Référence
BCR-ABLI1 | t(9;22)(q34;q11) | Tyrosine kinase Fusion génétique causant | Padaro et al.,2018
anormale une activation proliférative
incontrélée (Ph+), surtout
LMC
TP53 17p13.1 Suppresseur de Mutations associées aune | Veronese ef al.,2016
tumeur leucémie agressive et
résistante au traitement
RUNX1 21922 Régulateur de la Muté ou transloqué dans Bellissimo et Speck,
transcription LAM (ex: t(8;21)) 2017
hématopoictique
FLT3 13q12 Récepteur tyrosine Mutations ITD = Engen et al.,2021
kinase prolifération cellulaire
accrue, surtout dans LAM
NPM1 5935 Protéine nucléolaire | Mutations fréquentes dans | Falini et al.,2020
(transport protéique) | LAM, souvent meilleur
pronostic sans FLT3-ITD
MLL 11923 Régulation Réarrangements fréquents | Meyer et al.,2017
(KMT2A) épigénétique dans leucémies aigués
(méthylation pédiatriques (LAL &
histones) LAM)
IKZF1 Tpl2 Régulation du D¢élétion/mutation Stanulla et al.,2018
développement des fréquente dans LAL,
lymphocytes B mauvais pronostic
Schmidt et al.,2019
CEBPA 19q13.1 Régulateur de la Mutations bialléliques
différenciation associées a meilleur
my¢éloide pronostic dans LAM
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1.4. Association entre cancer du sein et leucémies :

La survie a long terme étant de plus en plus observée chez les patients sous traitement

anticancéreux, il n'est pas rare qu'un second cancer primitif se développe lors de la surveillance

d’un premier cancer primitif. Le cancer du sein est le cancer le plus courant chez les femmes,
représentant plus de 30 % de tous les cancers féminins.

Par contre, les leucémies sont un groupe hétérogene de cancer, qui dont la classification

complexe combine le caractéristiques cliniques, morphologiques, immunophénotypiques et
génétiques ou cytogénétiques.

Les principaux génes communs aux deux types de néoplasies sont répertori€s dans le tableau
suivant (Tableau V) :

Tableau IV : Génes communs entre le cancer du sein et les leucémies

Génes Role Implication Références
Cancer de sein | Leucémie

TPS3 Gene suppresseur de Mutations Mutations fréquentes Olivier et
tumeurs, contrdle de fréquentes, dans les leucémies al.,2010
I’apoptose, de la surtout dans les | aigués my¢loides
réparation de I’ADN et cancers triple (LAM) et
du cycle cellulaire négatifs lymphoblastiques

(LAL)

BRCA1/BRCA2 Réparation de ’ADN Mutations Role indirect via Thompson et
par recombinaison germinales — instabilité génomique Easton, 2002
homologue cancer ou effets secondaires de

héréditaire chimiothérapies chez
patientes BRCA

ATM Détection des Mutations Mutations associées a Shiloh, 2003
dommages a I’ADN, hétérozygotes certaines LAL
activation de p53 augmentent le

risque

CHEK2 Surveillance du cycle Mutation Mutation rare, mais Cybulski et al.,
cellulaire, activation 1100delC voie CHK2 impliquée 2004
aprés dommages a fréquente en dans les réponses au
I’ADN Europe stress génomique

PI3BK/AKT/mTOR | Voie de signalisation Activée dans de nombreux cancers, y Fruman et al.,

Pathway cellulaire impliquée compris cancer du sein (surtout luminal A) | 2017
dans la croissance, la et leucémies (comme LAL avec mutation
survie, et la prolifération | PIK3CA)

RUNX1 Facteur de transcription | Mutation dans Mutations somatiques | Ferrarietal.,

clé dans I'hématopoiése

certains sous-
types luminal A
; r0le émergent

fréquentes dans LAM,
syndrome de Down

2014
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Cette étude a été réalisée au niveau de service d'oncologie médicale et du laboratoire de
cytogénétique du service d'hématologie du centre anticancer du CHU Frantz Fanon a Blida sur
une période de 3 mois (Avril, Mai et juin 2025).

L'objectif de notre travail était de réaliser une étude rétrospective sur étude de dossiers des
patientes présentant a la fois un cancer du sein et un cancer du sang.

I1.1. Matériel :

Etude des dossiers de 04 patientes présentant les 2 types de cancers réunis : cancer du sein et
Leucémie.

I1.2. Méthodes :

Mise en place d'une fiche technique pour chaque patiente, relevant les informations cliniques et
diagnostiques les plus importantes pour chaque patiente, et ce pour les 2 types de cancers.

Nous avons également réalisé un stage d'observation au niveau du laboratoire de cytogénétique
du service d'hématologie sus-cité 4 la recherche du chromosome Philadelphie qui est considéré
comme un biomarqueur de la LMC.

I1.3. Protocole de manipulation cytogénétique :

I1.3.1. Prélévement pour la cytogénétique :

¢ A partir du sang :

Prélévement d’un échantillon sanguin en niveau du plé du coude dans un tube héparine.
e La culture cellulaire (pour le diagnostic par caryotype ou par FISH de la LMC) :

Apres la réalisation d’un prélevement de moelle (ponction) le sang est soumis dans un tube
conique, ensuite il est envoy¢ a [’unité de cytogénétique, cet échantillon va passer en plusieurs
étapes :

1. On filtre le sang dans un épindorf a ’aide d’un tamis pour éliminer tous les débris de 1’os,
ensuite le sang filtré est destiné au laboratoire de biochimie pour la réalisation du FNS.

2. On vérifie le taux des globules blancs sur la formule de numération sanguine s’il est riche on
fait une dilution, et s’il est pauvre on met tout le contenu du sang de 1’épindorf, compléter a 10
ml de RPMI. Les prélévements effectués a partir de la moelle osseuse ont été mélangés : Avec
10cc de RPMI et mis dans des flasques en position horizontale, bouchon dévissé a 1/4 de tour

puis placés dans une étuve a 37°c pendant 24 h.
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Synchronisation : synchro A et B ainsi que la colchicine ont été ajoutés aux préparations des
différents flasques, comme suit :

¢ 100 microlitres du synchro A ajoutes sous hotte le jour méme a 16h.

¢ 100 microlitres du synchro B et 60 microlitres de colchicine ajoutes le lendemain a 8h. Une
demi-heure apres 1’ajout de la colchicine, on a procédé a la sortie des différentes cultures.

Au bout de 24h de mis en culture, le contenu des différents flasques a été verse dans des tubes
coniques apres avoir inscrit les renseignements des patientes. Une centrifugation a été ensuite
effectuée pendant 5 minutes a 1300 tours.

Aprées avoir éliminé le surnageant, 1cc de KCl a été ajoute aux contenus des tubes coniques.

Un choc hypotonique a été déclenché a deux reprises : au début avec un 1 cc de KCl puis par la
complétion du volume avec le KCI jusqu’a 12 CC.

Apres la mise en étuve seche a 37°c pendant 25 minutes des contenus des différents tubes
coniques, une préfixation a été entamée suivie de deux fixations successives.

La préfixation consiste en I’ajout de 01 cc de fixateur contenant 1/3 d’acide acétique et 2/3 de
méthanol suivi d’une centrifugation a 1300 tours pendant 5 minutes avec ¢limination des 2/3 du
surnageant et la préservation du 1/3 du culot.

Quant a la phase de fixation, elle comportait I’ajout de 01 cc en poursuivant I’écoulement jusqu’a
atteindre un volume de 08 cc.

Ensuite, une centrifugation a 1300 tours pendant 5 minutes a été effectuée suivi de 1’élimination
de 2/3du surnageant. Celui —ci est enfin conserve a +4°c a condition qu’il soit clair.

e Le caryotype :

En premier lieu, les tubes doivent étre récupérés du frigo de + 4C° pour un étalement.
Parallélement, un tampon de phosphate mono basique (NaH2PO4) a été préparé puis chauffé a
87°c dans un bain marie réglé a 90°.

D’autre part, des lames portant I’identifiant du patient, le type et la date du prélévement ont été
exposées a la vapeur du bain marie avant I’étalement des prélevements (2 goutes/lame) puis
séchés a température ambiante. Plonger les lames dans de I’eau distillée stérile pendant 05
minutes a température ambiante.

Cette phase a été relayée par une étape de dénaturation qui consistait a faire plonger les
différentes lames dans le bain marie (temps variable en 12 a 13min 40).

Enfin, une coloration au Giemsa des lames a été réalisée pendant Smin. Ces lames seront prétes
pour une observation microscope apres leur lavage et séchage a l'air libre.
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e Analyse du caryotype

Les préparations ont été observées au microscope optique a immersion (x1000), et au moins 20
métaphases ont été analysées a I'aide d'un logiciel d'analyse d'images cytogénétiques. La
recherche spécifique de la translocation t(9;22)(q34;q11), caractéristique du chromosome
Philadelphie, a été réalisée.

e Controle de qualité

Des témoins sains et des doublons de culture ont été utilisés pour vérifier la fiabilité des résultats.
¢ FISH (Fluorescence in Situ Hybridation):

Recherche du géne de fusion BCR-ABL

L’ hybridation In Situ n’est encore utilisée que si le chromosome Philadelphie n’a pas été
retrouvé sur le caryotype. Elle peut étre réalisée a partir du sang ou de la moelle osseuse. Cet
examen permet de révéler le réarrangement BCR-ABL par le géne de fusion. Les cellules
prélevées sont fixées sur une lame et plongées dans une solution contenant des marqueurs qui se
lient spécifiquement aux genes BCR et ABL. Les fixations sont révélées par des marqueurs
fluorescents : rouge pour la sonde ABL et vert pour la sonde BCR.

La FISH permet d’analyser en moyenne 100 a 500 cellules et est plus sensible que le caryotype
conventionnel. Les résultats sont obtenus en 1 a 2 jours. Dans une cellule, deux spots rouges et
deux spots verts sont clairement visible. En cas de réarrangement BCR-ABL, les deux spots se
superposent et donnent un signal jaune. Méme si ces examens sont indispensables, la présence de
la translocation BCR-ABL dans les cellules souches hématopoiétiques n’est pas en soi suffisante
a causer une LMC, car les transcrits de fusion BCR-ABL de type m-BCR et M-BCR peuvent étre
retrouvés en faible quantité dans le sang d’individus sains.
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II1.1. Résultats :

Nous avons réalisé une étude rétrospective et descriptive de 4 patientes présentant une
association entre le cancer du sein et une leucémie.

Pour cela, nous avons pass¢ en revue les paramétres cliniques, biologiques, thérapeutiques,
génétiques et cytogénétique de ces patientes, les résultats obtenus sont résumés dans le tableau
suivant (Tableau V) :

Tableau V : Les principaux résultats obtenus apres étude des dossiers de nos 4 patientes

Age Antécédents SBR | Type IHC Chimio Radio Hormono Type de Cytogénétique
familiaux histologique RE | RP | HER2 KI67 | Thérapie | Thérapie Thérapie leucémie
Patiente 1 54 - I CCIL +8 | +7 - 15% - + + LMC +
Patiente2 | 62 - I CCI +7 | +5 - 40% + + + LMC +
Patiente3 | 34 + I CCI +8 | +8 - 35% + - + LMC +
Patiente4 | 30 - I CCI + + - 15% - - + LMC +

I11.2. Discussion des paramétres précédents :

I11.2.1. Age :

Cancer du sein et leucémie chez les patientes agées de 30 a 60 ans.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde, représentant
environ 25 % de tous les cancers féminins. Il survient principalement entre 40 et 70 ans, mais il
n’est pas rare chez les femmes plus jeunes, en particulier celles agées de 30 a 60 ans. Par ailleurs,
la leucémie, bien que beaucoup plus rare, peut coexister ou survenir secondairement chez ces
patientes, soulevant la question d’un lien épidémiologique, thérapeutique ou génétique entre les
deux pathologies.

1. Leucémie secondaire apres un cancer du sein :

Plusieurs études ont rapporté une augmentation du risque de leucémie, apres un traitement du
cancer du sein, notamment chez les femmes plus jeunes. Ce phénomene est souvent associé a
I’utilisation de certaines chimiothérapies (comme les anthracyclines et les alkylants) et/ou a la
radiothérapie.

Selon André et al. (2019), les patientes traitées pour un cancer du sein avant 55 ans présentent un
risque significativement accru de développer une leucémie secondaire dans les 5 a 10 ans apres
la fin du traitement, en particulier si elles ont recu des schémas chimiothérapeutiques intensifs
(André et al., 2019).
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Une étude de Morton ef al. (2014) a également montré que la fréquence de leucémies post-
thérapeutiques augmente chez les femmes agées de moins de 55 ans, en raison de leur capacité a
tolérer des traitements plus agressifs, qui peuvent altérer I’ADN des cellules hématopoiétiques
(Morton et al., 2014).

2. Facteurs de risque partagés et susceptibilité génétique :

Certaines mutations génétiques, telles que celles des génes BRCA1 et BRCA2, connues pour
leur réle dans le cancer du sein, pourraient également étre impliquées dans un risque accru de
développer des hémopathies malignes. De plus, les syndromes de prédisposition au cancer
(comme le syndrome de Li-Fraumeni) incluent des cancers du sein et des leucémies parmi leurs
manifestations typiques.

Par exemple, Rosenberg et al. (2020) soulignent que certaines patientes jeunes atteintes d’un
cancer du sein et d’une leucémie ont une mutation constitutionnelle dans des génes de réparation
de I’ADN, ce qui pourrait expliquer la co-occurrence des deux maladies (Rosenberg et al.,
2020).

3. Leucémie concomitante ou antérieure au cancer du sein :

Bien que plus rare, il est aussi possible que certaines patientes présentent une leucémie avant ou
en méme temps qu’un cancer du sein. Dans ces cas, I’immunosuppression, les traitements
antérieurs, ou un terrain génétique favorisant les néoplasies multiples peuvent étre impliqués.

4. Conséquences cliniques et pronostiques :

La survenue d’une leucémie chez une patiente ayant eu un cancer du sein complique la prise en
charge et altére généralement le pronostic. Chez les patientes jeunes (30-60 ans), le défi est
d’assurer une prise en charge curative tout en minimisant les risques de toxicité a long terme.

Churpek et al. (2016) insistent sur I’importance du suivi hématologique prolongé des femmes
jeunes traitées pour un cancer du sein, surtout si elles ont regu des traitements potentiellement
leucémogenes (Churpek et al., 2016).

5. Conclusion

Chez les femmes agées de 30 a 60 ans, la coexistence d’un cancer du sein et d’une leucémie,
bien que rare, est une entité clinique qui mérite une attention particulieére. Le lien entre les deux
peut étre iatrogeéne, génétique ou multifactoriel. Il est donc crucial de renforcer les stratégies de
prévention secondaire, de surveillance a long terme et d’évaluation génétique chez les patientes a
haut risque.
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I11.2.2. Antécédents familiaux :

Une seule patiente (n°3) présente des antécédents familiaux de néoplasies.

La présence d'antécédents familiaux de cancer du sein (CS) ou de leucémie chez une patiente
souleve des préoccupations significatives et nécessite une approche clinique et de suivi
spécifique. Ces antécédents suggérent une possible prédisposition génétique, ce qui peut
influencer le risque personnel de la patiente et la stratégie de dépistage et de prévention.

1. Importance des Antécédents Familiaux

Les antécédents familiaux de cancer restent un facteur de risque majeur et bien établi pour de
nombreuses néoplasies. Pour le cancer du sein, la proportion des cas héréditaires, bien que
minoritaire, est cruciale a identifier, principalement due a des mutations germinales dans des
genes tels que BRCAI, BRCA2, PALB2, CHEK?2, et ATM (Tung et al., 2021). Des données
récentes continuent de souligner 1'importance de ces geénes, ainsi que de panels de génes plus
larges, pour identifier les individus a risque ¢élevé. Concernant les leucémies, la reconnaissance
des syndromes de prédisposition génétique est en augmentation, avec des génes comme RUNXI,
CEBPA,DDX41, et GATA?2 étant associés a diverses formes de leucémies familiales (Chou et al.,
2020) (Godley et al., 2022).

I11.2.3. Grade SBR :

3 de nos patientes présentent un grade SBR 11, et une seule est de grade SBR 1.
Pour la patiente avec un Grade SBR1:

e Pronostic : Un cancer du sein de Grade SBR I est considéré comme bien différencié.
Cela signifie que les cellules cancéreuses ressemblent davantage aux cellules normales,
qu'elles ont tendance a se développer plus lentement et sont moins susceptibles de se
propager. Le pronostic est généralement favorable, surtout si la tumeur est petite et qu'il
n'y a pas d'atteinte ganglionnaire.

e Traitement : Les tumeurs de Grade I, notamment si elles sont de petite taille (< 1 cm) et
sans atteinte ganglionnaire, peuvent souvent ne pas nécessiter de chimiothérapie
adjuvante. L'hormonothérapie est souvent proposée si la tumeur est hormono-dépendante
(RE/RP+), et la radiothérapie peut étre envisagée apres chirurgie conservatrice
(Goldhirsch et al., 2013).
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Pour les 3 patientes avec un Grade SBR1I :

e Pronostic : Un cancer du sein de Grade SBR II est modérément différencié. Cela
indique une agressivité intermédiaire. La croissance est plus rapide que pour un Grade I,
et le risque de récidive ou de propagation est plus élevé.

e Traitement : Le traitement pour les cancers de Grade II est plus souvent individualisé et
peut inclure une combinaison de chirurgie (tumorectomie ou mastectomie), radiothérapie,
chimiothérapie (notamment si la tumeur est > 1 cm, RH- ou si le Ki67 est élevé) et/ou
hormonothérapie, en fonction d'autres facteurs pronostiques et prédictifs (taille de la
tumeur, statut ganglionnaire, statut des récepteurs hormonaux ER/PR, statut HER2, score
Ki67, age de la patiente). La chimiothérapie adjuvante est souvent envisagée pour les
tumeurs de Grade II ou IIT avec des facteurs de risque supplémentaires (Early Breast
Cancer Trialists' Collaborative Group, 2007).

En résumé, la présence d'une majorité de patientes avec un Grade SBR II indique des tumeurs
d'agressivité modérée, ce qui est trés courant dans le cancer du sein. La patiente avec un Grade
SBR I a un pronostic initialement plus favorable. Cependant, pour chaque patiente, la décision
thérapeutique doit étre multidisciplinaire et prendre en compte 1'ensemble des facteurs
clinicopathologiques pour adapter au mieux la stratégie de traitement et de surveillance.

I1 aide a guider l'intensité du traitement. Par exemple, les tumeurs de Grade III justifient souvent
une thérapie systémique plus agressive.

I11.2.4. Type histologique :

Le carcinome canalaire infiltrant (CCI), parfois appelé carcinome invasif sans spécification
particuliere (NOS), est le type de cancer du sein le plus fréquemment diagnostiqué. Sa
prédominance chez les quatre patientes de notre groupe est tout a fait cohérente avec les
statistiques mondiales, ou il représente environ 70 a 80% des cancers du sein invasifs. Ce type de
cancer prend naissance dans les cellules qui tapissent les canaux lactiféres (qui transportent le
lait), puis les cellules cancéreuses franchissent la paroi du canal pour envahir le tissu mammaire
environnant (Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 2024).

Le diagnostic de CCI est crucial et se fait généralement par une biopsie, ou un petit échantillon
de tissu est prélevé du sein et examiné au microscope par un anatomopathologiste. Cet examen
confirme non seulement la présence du CCI, mais fournit aussi des informations essentielles pour
la suite, comme le grade tumoral (qui indique a quel point les cellules cancéuses sont différentes
des cellules normales et a quelle vitesse elles semblent se développer) et le statut des récepteurs
hormonaux (cestrogenes et progestérone) ainsi que du récepteur HER2. Ces marqueurs
biologiques sont déterminants car ils guident le choix des traitements (Collége Francais de
Pathologie Mammaire (CFPM), 2023).
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Le plan de traitement pour les patientes atteintes de CCI est élaboré de maniere personnalisée, en
tenant compte des caractéristiques spécifiques de leur tumeur et de leur état de santé général. Les
options thérapeutiques sont diverses et peuvent inclure la chirurgie (pour retirer la tumeur), la
radiothérapie (pour détruire les cellules cancéuses restantes), la chimiothérapie (médicaments qui
tuent les cellules cancéuses), I'hormonothérapie (pour bloquer l'effet des hormones si la tumeur y
est sensible) et les thérapies ciblées (médicaments qui agissent spécifiquement sur certaines
caractéristiques des cellules cancéuses, comme HER2). La combinaison de ces traitements vise a

maximiser l'efficacité tout en minimisant les effets secondaires (Société Européenne
d'Oncologie Médicale (ESMO), 2024).

Le pronostic du CCI est variable et dépend de plusieurs facteurs clés. Les éléments qui
influencent le plus le pronostic sont la taille de la tumeur, l'atteinte ou non des ganglions
lymphatiques voisins, le grade histologique de la tumeur et, de maniére trés importante, le statut
des récepteurs hormonaux et de HER2. Un suivi médical régulier est indispensable apres le
traitement pour surveiller la réponse a la thérapie et détecter tout éventuelle récidive. Grace aux
progres de la recherche et a la médecine personnalisée, les perspectives pour les patientes
atteintes de CCI se sont considérablement améliorées ces derniéres années (American Society of
Clinical Oncology (ASCO), 2023).

I11.2.5. IHC :
Patiente 1 : RE (+8), RP (+7), HER2 (-), KI67 (15%)

o Discussion : Cette patiente présente un cancer du sein luminal A, le sous-type le plus
courant et généralement associé a un bon pronostic. La forte positivité des récepteurs
hormonaux (RE +8, RP +7) indique que les cellules tumorales sont dépendantes des
cestrogeénes et de la progestérone pour leur croissance. L'absence d'expression de HER2
(négatif) signifie que la thérapie ciblée anti-HER2 n'est pas indiquée. Le taux de
prolifération Ki67 a 15% est considéré comme modéré a faible, suggérant une croissance
tumorale relativement lente par rapport a des tumeurs avec un Ki67 plus élevé.

o Implications Thérapeutiques : En raison de la forte positivité des récepteurs
hormonaux, cette patiente serait une excellente candidate pour I'hormonothérapie (par
exemple, tamoxiféne pour les femmes préménopausées ou inhibiteurs de I'aromatase pour
les femmes ménopausées), qui sera probablement le pilier de son traitement systémique.
La faible prolifération Ki67 et le statut HER2 négatif réduisent la probabilité qu'une
chimiothérapie soit nécessaire, surtout si le stade tumoral est précoce et qu'il n'y a pas
d'atteinte ganglionnaire importante (Goldhirsch, ez al., 2015)
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Patiente 2 : RE (+7), RP (+5), HER2 (-), K167 (40%)

Discussion : Cette patiente présente également un cancer du sein luminal, mais
potentiellement un luminal B en raison du Ki67 élevé (40%). Bien que les récepteurs
hormonaux soient positifs (RE +7, RP +5), le taux de prolifération Ki67 est
significativement plus élevé que celui de la patiente 1, suggérant une tumeur plus
agressive et une croissance plus rapide. Comme pour la patiente 1, le statut HER2 est
négatif.

Implications Thérapeutiques : L'hormonothérapie restera une composante essentielle
du traitement en raison de la positivité des récepteurs hormonaux. Cependant, le Ki67
¢levé pourrait indiquer la nécessité d'une intensification du traitement. Une
chimiothérapie adjuvante (apres la chirurgie) sera plus fortement envisagée pour cette
patiente, méme pour un cancer a un stade précoce, afin de réduire le risque de récidive.
La décision finale dépendra également d'autres facteurs clinico-pathologiques comme la
taille de la tumeur et I'envahissement ganglionnaire (Cheang et al., 2009).

Patiente 3 : RE (+8), RP (+8), HER2 (-), KI67 (35%)

Discussion : Similaire a la patiente 2, cette patiente présente un cancer du sein luminal B,
caractérisé par une forte positivité des récepteurs hormonaux (RE +8, RP +8) combinée a
un taux de prolifération Ki67 élevé (35%). Le fait que les deux récepteurs hormonaux
soient fortement positifs est favorable pour la réponse a I'hormonothérapie, mais le Ki67
¢levé indique une agressivité intrinseque de la tumeur. Le statut HER2 est négatif.

Implications Thérapeutiques : L'hormonothérapie sera un traitement fondamental.
Cependant, comme pour la patiente 2, le Ki67 ¢élevé rend la chimiothérapie adjuvante
fortement probable. La forte expression des récepteurs hormonaux pourrait également
rendre cette tumeur sensible a de nouvelles thérapies ciblées en combinaison avec
I'hormonothérapie (par exemple, des inhibiteurs de CDK4/6 dans le cas de maladie
avancée ou pour certaines indications en situation adjuvante pour les tumeurs a haut
risque) (Dowsett et al., 2011).

Patiente 4 : RE (+), RP (+), HER2 (-), KI67 (15%)

Discussion : Cette patiente présente un profil trés similaire a la patiente 1, indiquant un
cancer du sein luminal A. La positivité des récepteurs hormonaux ("+" au lieu d'un score
numérique, ce qui peut varier selon les laboratoires, mais indique une positivité) et
l'absence de surexpression de HER2 définissent ce sous-type. Le Ki67 a 15% est a
nouveau considéré comme modéré a faible, suggérant une tumeur a croissance
relativement lente.
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o Implications Thérapeutiques : Comme pour la patiente 1, 'hormonothérapie sera la
pierre angulaire du traitement systémique pour cette patiente. En l'absence de HER2
positif et avec un Ki67 relativement bas, la chimiothérapie adjuvante est moins
susceptible d'étre nécessaire, surtout si le stade de la maladie est précoce et le risque de
récidive faible. Des tests génomiques sur la tumeur (comme Oncotype DX ou
MammaPrint) pourraient étre envisagés pour affiner la décision concernant la
chimiothérapie, en particulier si le statut ganglionnaire est indéterminé ou a faible risque
(Paik et al., 2004)

Conclusion :

Ces quatre cas illustrent parfaitement la nécessité d'une caractérisation détaillée de chaque cancer
du sein par IHC. Bien que le type histologique (carcinome canalaire infiltrant) puisse étre le
méme, les différences dans I'expression des récepteurs hormonaux, de HER2 et du Ki67
permettent de classer les tumeurs en différents sous-types biologiques. Cette classification est
fondamentale pour l'oncologue afin de proposer le traitement le plus adapté et le plus efficace
pour chaque patiente, conformément aux principes de la médecine de précision en oncologie.

II1.2.6. Chimiothérapie, Radiothérapie, Hormonothérapie :

La moitié¢ de nos patientes (2/4) ont suivi une chimiothérapie.
La moitié d’autres elles (2/4) ont suivi une radiothérapie.
Toutes nos patientes (4/4) ont re¢u une hormonothérapie.

Le traitement du cancer du sein est souvent complexe et personnalis¢, combinant différentes
modalités thérapeutiques pour maximiser l'efficacité et minimiser les risques de récidive. Les
décisions sont prises en fonction des caractéristiques de la tumeur (taille, extension, statut des
récepteurs hormonaux, statut HER2) et de la patiente.

1. Chimiothérapie :

o Role : La chimiothérapie utilise des médicaments cytotoxiques qui agissent sur
I'ensemble du corps (traitement systémique) pour détruire les cellules cancéreuses
a division rapide.

o Indications : Elle est administrée soit avant la chirurgie (néoadjuvante) pour
réduire la taille de la tumeur ou évaluer la réponse, soit apres la chirurgie
(adjuvante) pour ¢liminer les cellules cancéreuses résiduelles et réduire le risque
de récidive. Elle est particulierement indiquée pour les cancers du sein agressifs
(par exemple, triple négatifs, HER2-positifs) ou ceux avec atteinte ganglionnaire.
Pour les cancers métastatiques, elle vise a controler la maladie et a soulager les
symptomes (Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2024) (Early Breast
Cancer Trialists' Collaborative Group, 2012) (Cardoso et al., 2020).
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o Effets secondaires : Fatigue, nausées, perte de cheveux, et baisse des
numérations sanguines sont fréquents (Clinical Practice Guidelines in
Oncology, 2024).

2. Radiothérapie :

o Réle : La radiothérapie est un traitement local qui utilise des rayons de haute
énergie pour détruire les cellules cancéreuses dans une zone spécifique en
endommageant leur ADN.

o Indications : Elle est presque toujours administrée apres une chirurgie
conservatrice du sein (tumorectomie) pour réduire le risque de récidive locale.
Aprés une mastectomie, elle peut étre indiquée si le risque de récidive locale est
¢levé (par exemple, atteinte ganglionnaire significative, grande taille tumorale).
Elle peut aussi étre utilisée a des fins palliatives pour soulager la douleur due aux
métastases (National Cancer Institute, 2023) (Clarke et al., 2005).

o Effets secondaires : Rougeur et irritation de la peau, fatigue, et parfois un
gonflement du sein sont courants (National Cancer Institute, 2023).

3. Hormonothérapie :

o Role : L'hormonothérapie est un traitement systémique ciblant les cancers du sein
dont la croissance est stimulée par les hormones (cestrogenes et/ou progestérone),
dits "hormono-dépendants" (RH+). Elle vise a bloquer la production ou l'action
des hormones (National Cancer Institute, 2023).

o Indications : Elle est un pilier du traitement adjuvant pour les cancers du sein
RH+, généralement administrée pendant 5 a 10 ans pour réduire le risque de
récidive. Elle est ¢galement utilisée dans le traitement des cancers RH+ avancés
ou métastatiques. Les médicaments courants incluent le tamoxiféne (pour les
femmes préménopausées et postménopausées) et les inhibiteurs de I'aromatase
(pour les femmes postménopausées) (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG), 2015) (National Cancer Institute, 2023).

o Effets secondaires : Bouffées de chaleur, douleurs articulaires, sécheresse
vaginale, et parfois un risque légerement accru de caillots sanguins avec le
tamoxiféne ou d'ostéoporose avec les inhibiteurs de I'aromatase (National Cancer
Institute, 2023).

En somme, ces trois modalités de traitement sont souvent utilisées de maniére séquentielle ou
combinée pour offrir la meilleure chance de guérison et de controle de la maladie, en s'adaptant
précisément au profil de chaque cancer du sein.
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I11.2.7. Cytogénétique :

La leucémie my¢loide chronique (LMC) est un modéle emblématique de I'impact de la
cytogénétique sur la compréhension et le traitement des cancers. Au cceur de cette maladie se
trouve une anomalie chromosomique spécifique : le chromosome Philadelphie (Ph).

Le Chromosome Philadelphie : Une Translocation Clé

Le chromosome Philadelphie est le résultat d'une translocation réciproque entre le bras long du

chromosome 9 et le bras long du chromosome 22. Plus précisément, il s'agit d'une translocation
t(9;22)(q34;q11).

e Mécanisme Moléculaire : Cette translocation entraine la fusion de deux genes : le gene
BCR (Breakpoint Cluster Region) situé sur le chromosome 22 et le géne ABLI (Abelson
murine leukemia viral oncogene homolog 1) situ¢ sur le chromosome 9. Le produit de
cette fusion est un géne chimérique appelé BCR-ABL1. Ce geéne code pour une protéine
de fusion BCR-ABL1, une tyrosine kinase dont 'activité est constitutivement activée
(c'est-a-dire qu'elle est toujours "allumée") (Arcagy.org).

o Conséquences Pathologiques : L'activité tyrosine kinase anormale de la protéine BCR-
ABLI1 est le moteur principal de la LMC. Elle stimule la prolifération des cellules
my¢loides, inhibe leur apoptose (mort cellulaire programmée) et altére leur
différenciation, conduisant a I'accumulation de cellules leucémiques dans la moelle
osseuse et le sang périphérique. De plus, BCR-ABL1 peut induire une instabilité
génomique, favorisant I'acquisition d'anomalies cytogénétiques additionnelles et la
progression vers des phases plus agressives de la maladie (Arcagy.org).
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Figure 10 : Caryotype en Bande R (Chromosome Philadelphie)
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Réle de la Cytogénétique dans le Diagnostic et le Suivi de la LMC
La cytogénétique est indispensable a toutes les étapes de la prise en charge de la LMC :

1. Diagnostic Initial : La détection du chromosome Philadelphie par caryotype
conventionnel est la méthode de référence pour confirmer le diagnostic de LMC. Le
caryotype permet également de détecter d'éventuelles anomalies cytogénétiques
additionnelles (ACA) qui peuvent influencer le pronostic (Berrada, 2011) (Arcagy.org).

2. Confirmation et Sensibilité : L'hybridation in situ en fluorescence (FISH), utilisant
des sondes spécifiques pour les génes BCR et ABLI, permet de visualiser la translocation
t(9;22) méme lorsque le caryotype est difficile a interpréter ou que I'anomalie est
cryptique (Haute Autorité de Santé).

Figure 11 : Signal BCR/ABL par FISH
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Conclusion

La LMC est un exemple remarquable de la maniere dont une compréhension approfondie des
anomalies génétiques, facilitée par la cytogénétique, peut conduire a des thérapies ciblées
révolutionnaires. Le chromosome Philadelphie, en tant que marqueur génétique et cible
thérapeutique, a transformé la LMC d'une maladie mortelle en une condition chronique gérable
pour de nombreux patients, soulignant l'importance continue de la cytogénétique et de la biologie
moléculaire en onco-hématologie.

Un nombre croissant d'études rapporte I'émergence de leucémies secondaires chez des patientes
traitées pour un cancer du sein, en raison de la toxicité génotoxique de certains agents
chimiothérapeutiques (notamment les alkylants et les inhibiteurs de topoisomérase II) et de la
radiothérapie (Ng et al., 2020). Par ailleurs, certaines mutations germinales, comme celles
affectant les génes TP53 (syndrome de Li-Fraumeni), BRCA1/2 ou CHEK?2, ont été impliquées
dans une susceptibilité croisée aux cancers solides (comme le sein) et aux cancers
hématologiques (Kwan et al., 2010).

Sur le plan cellulaire et épigénétique, des altérations communes, telles que les dérégulations des
voies p53, ATM/ATR, ou des modifications de la méthylation de I'ADN, semblent jouer un role
dans la genése des deux types de cancers (Feng et al., 2021). Cette convergence moléculaire
ouvre la voie a des approches de recherche intégrées en cancérologie.
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Conclusion :

Afin de mieux comprendre les mécanismes de base et les facteurs de risque qui conduisent a
I’association entre le CS et les leucémies, nous avons entrepris de réaliser une étude scientifique
sur cette double pathologie.

Notre travail a porté sur 1’étude rétrospective de 04 patientes, présentant en méme temps un
cancer du sein et une leucémie, en passant en revue les caractéristiques biologiques, cliniques,
thérapeutique et cytogénétiques.

Les résultats montrent que nos patientes étaient agées entre 30 et 60 ans, que la plupart d’entre
elles (3/4) n’ont pas d’antécédents familiaux de cancer, leur classification SBR était de grade 11
(pour 3 patientes sur 4), leur type histologique était CCI. Elles présentent toutes une LMC avec
confirmation cytogénétique par mise en évidence du chromosome Philadelphie pour chacune
d’elles. D’autre part, en ce qui concerne le schéma thérapeutique, 2 patientes sur 4 ont suivi une
chimiothérapie, 2 patientes sur 4 ont suivi une radiothérapie et enfin les 4 patientes ont suivi une
hormonothérapie.

L'association entre le cancer du sein et les leucémies, bien que rare, représente une
problématique clinique et biologique complexe, impliquant des facteurs génétiques,
thérapeutiques et immunitaires. Les données de la littérature montrent que certaines patientes
traitées pour un cancer du sein, notamment par chimiothérapie alkylante ou radiothérapie,
présentent un risque accru de développer une leucémie secondaire.

L'exploration de cette association, au-dela de sa valeur académique, est cruciale pour la prise en
charge personnalisée des patientes, la surveillance a long terme post-traitement, ainsi que pour le
conseil génétique dans les familles a haut risque.
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Annexes




Fiche de Patient

Néoplasie de sein

Prénom : ...cceeeererevenenseesesesssenenes
Date de naissance : ......ceveeveevenne Age : ..........
Age de diagnostiC : ...cceveeevervcrrevennesesreseesaesaenes

Antécédent personnel : .......cceeveeeererereenennns

...........................................................................
...........................................................................
...........................................................................
---------------------------------------------------------------------------

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Arbre génétique :

Leucémie

Prénom : ..eeceeeeeeeeeeeererereesnesenns
Date de naissance : ......cceveveevenne Age : ...
Age de diagnostiC : ....cceveeeveeerrerenneseesesneneseenes

Antécédent personnel : .......coeeeeerereceenennns

...........................................................................
...........................................................................
...........................................................................
...........................................................................

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
...........................................................................

Arbre génétique :



Fiche de Patient

Histoire de malade : .....vevevecrennrecnececeennns Suivie depuis : ...ccceeeveerececneeseeseenes
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo HiStOire de malade :
............................................................................ Do
Délais de diagnostiC : .....cceeeererreereecererereenenenens
............................................................................. Examen clinique & ..o
Classifications cliniques : - Outil de diagnostiC: .....ccccecverevereerecneannns
CTNM & s eesssessesesesessssesasesnsens
O FNS: et
Pathologie TNM : .....ririrenerenenesessessesnenns
o Frottis sanguin & ......c.ceiiiiieiiiiiiir e
Piece OpEratoire : ......ocvceveveeereseneesenussnennenes 0 MYELOGIAMME : ovveeeeveeeeeeeeeeseese e
Type histoloGIiQUE : weeeeeererereeereeeeeeenesesesenenenes 0 Cytogénétique : ....ccvveeerrrcirererrsseraeeeeee e
Grade SBR @ e | I
O Caryotype : .o ieeeeece e e e e
Envole vasculaire : .....eveeveeceesenveeceeseeseeseenns
Carcinome in SitU @ .ccvvceinencnnnncsnnescnesscennsnnnes
............................................................................ 0 PCR: e
Maladie fibrokystique : ......ccceeeveveecerreerersenseenns
Infiltration membranaire : .......ccceeneneen




Fiche de Patient

Immuno- histochimique : Traitement
e Récepteur estrogénique : Thérapie ciblée : .....oovviiiiiiiereeeeeeee,
............................................................................ . Typede lathérapie: .....cccocevveeveevereeeeccennes
e Récepteur progestatique : Evolution :
C HERZ: | e
o Kl67: Impact sur l’évolution de la maladie sur le plant

thérapeutique :

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Type de traitement: | e

. Chirrgie: |
e Chimiothérapie :

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------




Matériels :

1.

Mat¢ériels :
1.1. La salle de culture :
e Lahotte a flux laminaire
e (Centrifugeuse
e L’étuvea3’®
e Hotte chimique
e Distrilateur
e (Congélateur

e Balance

e Pipette de transfert
e Tube

e Gants

e Blouse

e Masque

1.2. La salle de lecture
e Microscope (Meta system)
e PC
e Imprimante
Produits préparés :
2.1. RPMI complet :
e RPMI 500ml — 100ml
e Sérum de veau feetal 100ml
e Antibiotique 5ml
e lcc d’héparine pure
2.2. KCL : 2.8g de KCL poudre dans 500ml de I’eau distillée
2.3. Fixateur : 3cc de méthanol + lcc d’acide acétique



Matériels :

1.
°

Prélévement biologique :

Sang médullaire (moelle osseuse) ou sang périphérique
Tube hépariné

2. Milieu de culture :

3.

Milieu RPMI complet :
o RPMI 500 ml - 100 ml
o Sérum de veau feetal 100 ml
o 1 cc d’héparine pure
Héparine :
o 1/10 : 1 ml d’héparine pure
o — Compléter a 10 ml d’eau phi
2ssc :
o 100 ml de 20 ssc
— Compléter a 500 ml d’eau distillée
o 1,5 cc de 'IGPAL
Igpal 0,1 :
o 100 ml de 20 ssc
— Compléter a 1000 ml d’eau distillée
o 1 ccdeligpal
Igpal 0,3 :
o 10 ml de 20 ssc
— Compléter a 500 ml d’eau distillée
o 1,5 cc de I'igpal
Tween :
o 100 ml de 20Scc
— Compléter a 1000 ml de I’eau distillée
o 500 ml de tween

Etape de culture :

Etuvage 4 37°C pendant 24 4 72 h
Boite a culture ou tube flacon
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