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Résumé

Le cancer du sein est la premiére cause de mortaité chez la femme en Algérie. La
classification moléculaire du cancer du sein en utilisant les récepteurs ER, PR et Her2, est un
facteur de pronostic trés important. Le cancer du sein triple négatif (TNBC)K\E
I"absence d expression des récepteurs ER, PR et Her2 (ER’, PR, Her2). Le

du sein ont été déterminés chez 651 patientes. L
étude, et I’age moyen au diagnostic est de 48 a
TNBC est de 20.3% chez les pati
ménopausées. L’extraction de I’ADN
réaisée avec le Kit leardgenomlc DNA

N%
latechnique dela PCR appllqueeal al .. esRCA2.

N

Motsclés: Algérie, TNBC, © flcamlonrr% immunohistochime, BRCAL.
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Abstract

Breast cancer is the leading cause of death among women in Algeria. The molecular
classification of breast cancer using receptor status ER, PR and HER2, is a very important
prognostic factor. The triple-negative breast cancer (TNBC) is defined by the of protein
expression of estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) and -\. sence of
Human epidermal growth factor 2 (HER2). TNBC also belongs to @east \
subgroup and it is characterized by a high prevalence of mutations i CA

diagnosis was 48 years for TNBC patie
premenopausal patients and 21% in post:
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I ntroduction

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent dans le monde. En 2008, le

nombre de nouveaux cas diagnostiqués était estimé a 1,38 million (10,9 % de tous les

cancers) et se classe cinquieme, en terme de mortalité (458 000 deéces, 6,1 %)

(GLOBOCAN, 2008).

Il existe 3 types de cancer du sein :

-Le cancer du sein sporadique qui représente 70 % de I'ensemble de ces types, et

apparait le plus souvent a un &age tardive (> 45 ans) et nest lié a une

prédisposition héréditaire

- Le second type est le cancer héréditaire associé a l’ovaire, il z%gpar i e plus

précoce (< 45 ans), il représente 5-10% des cancers du sein, lié| aLx

deux génes majeurs de prédisposition héréditaire BRCAL (B %CAZ
OUueomMmMs

. 2 des’cancers du
sein. Chez ces familles, on y trouve plus de cancers que dans pu ation générale,
aires. L’anayse

ditai ’
Ssmet, un mode non
éni
techniques de

N ont permis une
du cancer du sein.

génétique du cancer du sein familial a montré qu’il
mendélien, non lié aux genes BRCAL et BR et ser

NS/ .
S dit triple négatif car les cellules
2, deplus il survient avec une grande

tiedtes et il a un mauvais prosnostic.

étiques en Algérie (Unité de génétique ) de la faculté des sciences biologiques de
MNISTHB(Alger) , nous nous sommes fixés les objectifs suivants :

- Recrutement de patientes atteintes du cancer du sein au niveau du service
de radiothérapie du centre anti-cancer de Blida

- Prélévement sanguin pour les cas index

- Etude épidémiologique du cancer du sein chez des patientes originaires de
toutes les wilayas du pays.

- Etude du statut des biomarqueurs: ER, PR et Her2 chez les patientes
atteintes du cancer du sein en relation avec |’ age, le type, le grade et le type
histologique de la tumeur, et le statut ménopausique, sur une période d’ une
année au niveau du centre anti-cancer de Blida.

- Initiation aux techniques de la biologie moléculaire appliquée al’ analyse des
génes BRCAL et BRCA2
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|. Epidémiologie du cancer du sein

L’ épidémiologie du cancer du sein consiste en |’ étude de la fréquence du cancer du sein dans
une population donnée et cette fréquence varie en fonction de divers facteurs appel és facteurs
de risques (environnementaux, hormonaux, nutritionnels et facteurs génétiques) (Dos Santos
Silva, 1999).

[.1.1. Dansle monde

Le cancer du sein est le plus communément diagnostiqué chez la fegme d
une estimation de 1, 38 million de nouveaux cas de cancer du sein
(10,9 % de tous les cancers) et se classe cinquiéme, en term
(GLOBOCAN, 2008). Le taux d'incidence le plus élevé d
I’ ouest de I’ Europe avec un taux de 89,7 par 100.000 et les moins
centre et I'ouest d’'Afrique, respectivement avec 2 ar 1003

_ retrouveé dans
istrouvés dans le
ey19, 3 par 100.000

personnes, Alors qu’il représente 32,7/100.000 dansle n CAfrique.

| 12.En Algérie \

Le cancer du sein a pris de I"ampleur ¢ e’%ﬂ%& enselon une étude faite
en 2 008, le taux d’incidence du can . 28, ' :lQ 000 personnes qui est en
dessous des taux trouves chez les pal 8s (ai 5,2 chez la Belgique jusqu’ a

56 ,5/100.000 en Gréce). 4271

de tous les cancers, S |
2008)
381 (28.9%)

e 2 releve qui represente 28, 3%

e Tag! t 10,5%(2197 cas) (GLOBOCAN,
Ereast
Zolorectum

a0 3771 (28.3%) M Lung

© M Gladder
M =tomach

M MNon-Hodgkin lymphoma
AN Cervix uter
) % 1,398 (3.3%) MNasopharyri
4 [Q.J%) 1,209 (8 6%) B Gallbladder -
TE52%) B35 (5.5%) Other and unspecified
Incidence
2197 (10 .5%)
— 1,984 [(9.4%)

8540 (40.6%)

2,372 (11.3%)
1,028 (4.9%)
1334 (B.3%)
a75 (4.6%) 1,126 (5.4%)
o

S
G549 (3.1%) 797 (3.8%)

Mortality
Figure 1. L’ incidence et lamortalité de différents cancers chez lafemme en Algérie en 2008
(http://globocan.iarc.fr/)
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|. Clinique du cancer du sein

I[1.1. Anatomiedu sein

anxy 3. Lobules; 4.
et al., 1998).

w { isées en lobules et acini (Figure
2). Lacavité des acini est tapisseedeCa hel e
excréteur ou arbre g

' shargées de la sécrétion. L’ appareil
@ i se réunissent pour aller se terminer
au mamelon d , (pour la secrétion de lait).
Les canaux g escelyfaires, I'une interne en bordure de lalumiere,
constituée de/cellul ; / >xterne de cellules myoépithéliales (Torjaniet al.,
1998).

Dr* \

maladie génétique de la cellule ou des cellules anormales se multiplient
n danappement au controle cellulaire normal. La transformation et la croissance et de
ces milions de cellules dans un seul endroit comme le sein constitue une tumeur. Les
modifications génétiques associées a cette transformation sont souvent des mutations qui
produisent une augmentation des fonctions des oncogenes ou une perte de fonction des genes
de suppresseurs de tumeurs (Ruddon, 2007)

I1.3. Définition du cancer du sein

Le cancer du sein est une pathologie caractérisée par la présence d'une (ou de plusieurs)
tumeur maligne, qui se développe au dépens des tissus épithéliades (carcinome), plus
rarement au dépens des cellules du tissu conjonctif (sarcome). Certaines cellules cancéreuses
se détachent de leur lieu d’origine et migrent vers les ganglions de I'aisselle ou vers les

3
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différentes parties du corps a travers les vaisseaux sanguins, c'est ce qu'on appelle
meétastases(Ruddon, 2007).

I1.4. Classification du cancer du sain

Il existe différentes possibilités de classification des tumeurs: selon I’ organe, selon le tissu
dont elles sont issues (classification anatomopathologique) ; selon leur aspect macroscopi gue
et enfin selon leur extension (Torjani et al., 1998). Il existe aussi une fication selon
I’ expression des genes (Sorlie et al., 2001).

Il.4.1. Classification histologique

Les tumeurs mammaires sont dites lobulaires ou canalaires s
niveau des lobules ou plus souvent au niveau des canaux gd

des proliférations malignes qui représentent 98% des.tumeurs

classification établie par I’ organisation mondiale de |

J&ctophor ‘
.“s thysein. Selon la
te, leg’Cosciionias sont représentés

par deux groupes: les carcinomes infiltrants et inomey non infiltrants. Les
carcinomes in situ (CIS), carcinomes canalalr f||tran , lob infiltrants (CLI)
sont les plus fréquents de tous les carcinomes 1)(TO‘!P i ,

Tableau 1. Les Carcinomes du

S r%uents@ al., 1998).

Carcinome In situ QV o Pinfiltrant
Carcinome
canalaire (CCIS) se (CCHPlus fréguent, il

15 a 20% des cancers

représente 65 a 80% de
tous les cancers du sain
infiltrant.

Sy

\Stbe définit comme un carcinome
weressant les canalicules intralobulaires qui
sont comblés et distendus par une prolifération
de cellules peu jointives sans envahissement du
tissu conjonctif voisin. Environ 0,5 % des
carcinomes mammaires.

CLiS) L

(CLI) constitué de petites
cellules régulieres
comparables a celle du
carcinome lobulaire in
situ.

I1.4.2. Classification TNM

Les différents cancers du sein ainsi que leur degré d’ évolution locale et métastasique sont
classés selon des stades bien définis, basés sur I’apparence des cellules. L’indice  TNM
(Tableau 2) résume les stades de lamaladie(De |a Fontan et al., 2012).
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Tableau 2. Laclassification TNM (De laFontan et al., 2012).

T TX T1 T2 T3 T4
Extension Tumeur ne | Tumeur <2 | 2<Tumeur<5 T>5cm tumeur de
locale peut cm cm toute taille
(dimension de | étreévaué avec extension
latumeur) e directeala
paroi
thoracique (a)
\\gg&a
(peair(b)
N Nx NO N1 N2 © /N3

Adénopathies | Les Absence Ganglions
(anomalies des | ganglions | d’adénopa- axillaires

Eaiglions
i

ganglions) lymphati- | thierégionale | homolatéraux ddviculaires
ques suspectseui homolatéraux
régionaux restent suspects
ne peuvent mobiles. »
étre
évalués
M M x [\ 0 M1
Absence ou les métastases & % |
présencede | distance ne peuvent : m Présence de métastase
métastase étre éval uées. ? b@
o)

£ at@ses pour classer les tumeurs du sein étaient :
SEfS hormonaux  progestérones, cestrogenes; plus

et en divisant le groupe luminal en 2 sous-types (Lumina A, B). Toutefois, certains sous-
types apparaissent eux-mémes hétérogenes et doivent étre encore mieux decrits. Pour chaque
sous-classe, les marqueurs biologiques exprimés ainsi que les types histologiques des tumeurs
ont été étudiés. Ces catégories moléculaires ont des pronostics différents ce qui apporte un
intérét majeur dans | e traitement de cancers du sein.

Le groupe Luminal A : tumeurs exprimant au moins un récepteur hormonalet n’ exprimant
pas le HER2 (RE+ et/ou RP+, HER2), dont |’expression génique est proche de celle des
cellules épithélidles luminales dont I'expression des cytokératines CK8/18. Ce groupe
présente le meilleur pronostic avec un temps de rémission plus long.
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Le soustype LuminalB: tumeurs exprimant au moins un récepteur hormona et
surexprimant le récepteur HER2 (RE+ et/ou, HER2+), le Lumina B est caractérisé par un
pronostic moins bon que le Luminal A.

Le soustypeHER2 : tumeurs caractérisées par une surexpression de I’ oncogene HER2, ainsi
gu’ une faible expression de RE. 1l aun pronostique défavorable.

Le sous-typenormal-like :représente la surreprésentation des cellules mammaires normales,
exprimant des genes différents de ceux des cellules épithéliales et adipeuses. Elles ont aussi
une faible expression des génes des cellules luminales.

n’ expriment pas les récepteurs hormonaux (RE, RP) et I'HER2:
de mutation de p53 ; leur grade histopronostique est de.lll avec un raitotique élevée.
Ce sous-type a le pronostic le plus défavorable pour & surviefglchale e sans rechutes.Par

L e sous-type Triple négatif (TNBC) : les tumelis sont egati P- HER2-) qui
comprennent un grand nombre de tumeurs—de\lype beésal. MlRNNaNtoutefois pas de
superposition compléte entre ces deux g

NegatifBreast Cancer) est un type

;
% pression des récepteurs d’ cestrogenes, de

C
phfication du récepteur HER2.Il a ses propres

g constitue une réelle préoccupation du fait de son
(c(William et al.,2008).

RP) et de HER2 mais aussi expriment fortement ou faiblement d’ autres molécules, (le tableau
2) résume ses caractéristiques (William et al., 2008).

Tableau 3.Caractéristiques moléculaires du cancer du sein TN (William et al., 2008).

Forte expréssion Faible
Cytokératines 4,14 ,17 ER
EGFR PR
Vimentin HER2
E-cadhérine CyclineD1
CyclineE RB
C-kit
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[11.2.2. Caractéristiques cliniques

Le cancer du sein triple négatif, représente un groupe tres agressif, cette agressivité est due
aux caractéristiques particulieres de ce type moléculaire.

e Caractéristiques des patientes : le jeune &ge au diagnostic, la prévaence la plus élevée
chez larace afro-américaine, latumeur TN est la premiéere tumeur chez les porteuses
de mutations BRCAL(William et al.,2008)

e Caractéristiques histopathologiques : présentant une histologie can
le plus souvent de haut grade (111), lataille de la tumeur est supériey v des autres
types, Il n’existe pas corrélation entre la taille de la tumeur JF: snglionnaire,
contrairement aux autres types de tumeurs. L’ age moyend

TNBC, mais il présente une bonne réponse a 13

al.,2008)
La plus part des TNBC présentent une hi CClI, Hauxr "histologies sont
retrouvés dans cette catégorie de tu It al., 2(008) effet le TNBC ne

représente pas un type histologique parti stetut i mAYUDEhi stochimique commun
%ﬁﬂl ques différents.Les types
o bon pronostic (Carcinome

a un nombre de tumeurs aux biologi o, Wrsfe]e
histologiques du TN sont repré [U7a3
meédullaire, Carcinome adénoj au By  INetaplasique de BG) d'une autre part

les types ayant un is\pronestic ACCHL Gl ZAuétaplasique de HG) ; ceci démontre
" hétérogénéité que regrésente | &N B Qxﬁ% ), 2010).
| Q

A \eeurs qui ont des statuts d ER/RP/HER2 négatif en
&:v alors que I'attribution du phénotype de Basal-
expression des cytokératines 5/6 ou 17 plus la triple
ER2 (Carey et al., 2010).L’ expression génique du Basal-
embe’a celui des cellules myoépithélilales (nommé aussi basal, d’ou le nom Basal-
like . e les cytokératines (CK 6/5, CK 14, CK 17), la cavéoline, cycline D1, vimentine
et p-cadhérin, EGFR (Carey et al., 2010).
Le sous-type Basal like, représente entre 10% et 20% du cancer du sein, il a un une grande
prévalence chez |es jeunes patientes pré-ménopausees (Carey et al., 2006).
Des études utilisant des profils d’ expression génique montrent que seulement 71% de tumeurs
TN correspondent a un phénotype BLBC, elles sont donc TNBLBC, ceci suggere que les
TNBC ne sont pas tous Basal-like ,et inversement seulement 77% des BLBC montrent un
profil histologique TN, appelées TNBLC et ceci suggere que pas tous les BLBC sont TNBC
(Figure 5). De plus le BLBC semble former un groupe de tumeurs tres homogene
contrairement au TNBC. Le BLBC présente un mauvais pronostic, de ce fait le mauvais
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pronostique du TNBC peut étre attribué a la fraction du TNBC qui est BLBC (TNBLBC) (de
Ruijter et al.,2011)

THNBC BLBC
T Wirmentin
JAR
t Caveolins
f P-cadherin
tKIT
+RBT

p5E3 abnonmnalities

ER, PgR and tEGFR Basal

HER2 negative cytokeratins

expressed Q Q
BRCAL deficiency

or dysfunction

BRCAl-a ciated
breast capser (\Q

ik .%stcanc%@cepteur de

ER : Récepteur d' cestrogéne, B
REA-L: Jexxehe BRCAL
{viple négatif, le Bad-like et

Une étude 5 i X du cancer du sein et portant une mutation
germinale : OR\vent un profil négatif pour RE,RP, HER2 et positif

D upkauseLoté, une éude a établi que 19,5% des TNBC ont des mutations BRCA (15,6% sur
BRCAD el®,9% sur BRCA?2) (Gonzalez et al., 2011) .

La figure 5, illustre le chevauchement et les caractéristiques communes existant entre le
TNBC, le BLBC et les tumeurs BRCAL mutés.

[11.4.1. Le géne BRCA1
111.4.1.1.Structure du gene BRCA1

En 1990, I’égquipe de MC king positionne le premier géne majeur de susceptibilité au cancer
du sein BRCA1(BReast Cancer 1) situé le bras long du chromosome 17 dans la région g21
(Hall et al.,1990) . Quatre ans plus tard BRCAlest cloné par la technique de clonage
positionnel (Miki et al.,1994) . Le géne BRCAlest constitué de 24 exons répartis sur 81 kb

8
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d’ADN, dont deux non codants (exon 1 et 4)(Figure 6). La caractéristique de BRCAL est la
présence d’'un grand exon central, I’exon 11 de 3 426 pb, qui représente 60% de la séquence
codante. Lataille des autres exons varie de 41 a 311 pb. Les introns quant a eux représentent
91% de la séquence du géne, et comportent de nombreuses sequences répétées, dont 42% sont
de type Alu,pouvant étre al’ origine de mutations induites par des recombinaisons (Mikiet al.,
1994).Dans la région promotrice, il y a deux sites promoteurs indépendants induisant une
expression différentielle selon les tissus (sein, ovaire, rate, testicule, thymus).Cependant son
expression dans les glandes mammaires est induite pendant la puberté, rossesse et en
réponse aux hormones ovariennes (Xu et al., 1997, Orban et al., 2003). Le gé RCAL code
un ARNm de 7,8kb (Wilson et al., 1997). <

Figure 4.Structure du géne BRCAl( %ﬂ)r JONeore).
li"’

Benes_seq X aks Ot

Q

) o Qitte-actd synthesis, yeast, homolog)-like 2

Y figrbtoansd (:"2 of transcniption 3 (acute-phase response factor)
A2 1) W ‘q‘hﬁ‘ ¢, alpha- (Sanfilippe dsease [IB)

bl ‘\\1 Y

WO

Mg N dase, copper contaning 3 (vascular adhesion protein 1)

-
F

F EFE

RN ‘ -tinding proten Rho?
:»\%\ ot wmi exly onse
l}\ 14 ¥ :
T - - 17921 puaninue ensehecti do bircling protein (7 proteis), gamm irensducing activity polypeptide 1
¥ - 1Tq21 junction plakoglobin
ETV4 - - 17g21 ets vanant gene 4 (E 1A enhancer-tinding protein, E1AF)
} WHNT15-- 1721 wanglesstype MMTV integration site family, member 15
I § PPND -- 17521
{_TOBI--17q21 transducer of ERBB2, 1
1 FLCD3- - 17q21 phospholipase C, deka 3
CHP - - 1721 2 3'cyclic nuclestide 3 phosphodiesterase
NME! - sv 17q21.3 non-metastaic cells 1, protein (WMN23A) expressedin
ADAMIL -- 179213 a disintegrin and metalloproteinase domamn 11

MLLTE - sv 17q21 myeladlymphosd or mixed-lineage levkemia
(trithorax (Drosophula) homolog), translocatedte, 6

Figur e 5.Carte génétique et idéogramme du gene BRCAL.
(www.ncbi.nlm.nih.gov/OMIM/Map)
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111.4.1.2. Laprotéine BRCAL et sesfonctions

Le gene BRCA1 code pour une phosphoprotéine nucléaire complexe de 1863 Aa, dle est
synthétisée durant la transition G1/S du cycle cellulaire avec un pic en phase S qui est
maintenu jusqu’alafin G2 (Miki et al.,1994).

Cette protéine ressemble aux autres protéines par les régions conservées (Mark et al., 2005):

e Larégion N-terminal contient un domaine Ring Finger constitué de'126 acides aminés
situésentrel’exon 2 et 5; qui lie laprotéine BARD1. Ce domaine a \ Qle important
dont les fonctions incluent la régulation de la transcri ptio%la y
réparation de I’ADN, permet les interactions protéine-protél ]
région N- terminal contient aussi deux séquence de |localisat eWiLS située
en 5 de I'exon 11 semblerait également i > ) > ateractions
protéine /proténe.

e La région centrade de BRCAL contient un g y.atiorde la protéine
CHK2.

e La région N- terminal  contient un dom
phosphorylation par les ATM. Cette régtan conti
BRCT, répétés en tandem, cette régioh>\ interviens
protéine/protéine ce domaine est ret 8. s de omb
aux réparationsde |’ ADN et au ¢ cyciedllulalfe

@ Y
B IR s i )

o o

D: I8 dtes potentiels de
i jne a deux motifs
interactions
oténes participant

N
M.caﬁ or&naﬂ gue des différents domaines de la protéine BRCA1 et son

Interaction avec les autres protéines cellulaires (Mark et al., 2005).

En rouge : Les principaux partenaires d interactions de la protéine BRCAL sont représentés
ainsi que les sites de phosphorylation (fleches) de BRCAL.

La protéine BRCA1 par ses domaines fonctionnels et ses interactions avec d’ autres protéines
aplusieurs réles (figure 7) : rble dans la transcription en interagissant avec la machinerie de
transcription (Sculy et al., 1997), réle dans la réparation de I’ADN en interagissant avec le
complexe multi-protéique de surveillance (BASC) (Wang et al., 2000). Aussi BRCA1 a un
réle dans le contréle du cycle cédlulaire a travers la phosphorylation de BRCA1 qui est
indispensable pour I’ activation des cheks points (Roy et al., 2012)
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Figure 8.Structure du gene BRCA2(In Breast Cancer Information Core)

11



Chapitre |. Synthese bibliographique

Gones.seq X torbid 2] hu;:ﬂ-n!ﬂ&g_mhmm lagks cyto full name
o [l Eigagioc 11 R1%6. v 139122 rng inger protein (CBH2C3 type) §
L - | MES1-- ¥3q12:2 Mosbuss pyndrome |
e | LEFE- o 13012 bpoma EMGIC fuion pataes
e L COMAL - sv 1312 313 eyclin AT
wo | R | BRCAZ-5113q12 3beeast cances 2, ey onses
Tdeagran: "; Faie ’ CDM2 - - 13123 can dal type homso bex ranscription Buctor 2
i :: KIAA09TS - 5713512 3 androgenanduced progtae proliferat ff associated proten
!%m anon SET'W] - 3w 13q11-q13 PRUSET domain containing probean 07
anend - : s TAJ e
by Py l TAT-sipha - v 13912 119123 Bypotbetical pratexgT. f
ey L e : SACS - gv 1312 spartic ataa of Charlsvoix-Saguenag Yracd .
5] B
gt YDD19 - 13412 ¥YDD 19 proteis 2 ‘)
b ot ' FTIELT - - 13q12 femtin, heavy pajgpepid O .
-
it 1 ity
9.2 jH
1h1 e Y e
b thas] o o
e i
1 s l
nm I
FLN
i
p ot
M
Do B | rl 1

Figure 9.Cartege

(W, dﬁhl

7t

Repetition BRC DED NLS

_— —— e

DDDE] L ) ) B
G 051 rans1 (D

Figure 10.Domaines fonctionnels de la protéine BRCA2 (Mark et al., 2005).
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La protéine BRCA2 est exprimée de facon ubiquitaire. Elle joue un rdéle important dans la
réparation de I’ADN, cependant son réle dans la régulation de la transcription et du point de
contréle cellulaire n’ est pas encore bien fini (Venkitarman et al.,2002).

En conclusion les génes BRCAL et BRCA2maintiennent la stabilité du génome (caretakers) en
ayant un role dans la réparation et le contréle du cycle cellulaire, C’ est des genes suppresseurs
de tumeurs (Venkitarman et al.,2002)..

111.4.3. Lesmutations du gene BRCA1etBRCA2

L’inactivation des genes BRCAL/2 implique I’ apparition d'un potentiel 0* Jtathans (figure
11,12) qui déclenchent la prolifération maligne. Plus de 1536 et 1885 S

DA rsmes sont
RC BF W3anque de
s g dans la mgjorité

Lasuiation stop, petites

décrits).
Il existe un grand nombre d

2o BROA2 (17 ot &6 a4
.
33[<> les les conségquences

S@Jsignification incertaing(UVs),

Lent étre déléteres ou neutres.La

(P’se

P en trés grand nombre dans les genes
pntrons (Venkitarmanet al.,2001).
S morphisme ont été détecté dans les génes

(iterba et al.,2012) ,trois mutations pathogéniques

s (122 G>A, 135C>G) et une mutation silencieuse (191T>C), une autre
mutatipn Slencieuse (3333C>T)a été identifié sur I’'exon 11 du gene BRCAL(Sahi et al.,
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[11.6. Thérapeutiquedu TNBC

En général les options de traitement TNBC sont divisées, en deux groupes thérapies ciblées et
les thérapies non ciblées (agents cytotoxiques), ces dernieres ont des effets qui endommagent
toutes les cellules en division, y compris les cellules normales et surtout qui ont une division
rapide comme les cellules sanguines; C'est les effets secondaires de ces agents cytotoxiques
(Carey et al., 2010).
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[11.6.1. Thérapies non ciblés

Cependant la seule option de traitement systémique pour ces patientes TN est la
chimiothérapie avec les agents cytotoxiques, pour lesquels ces tumeurs (TN) montrent une
chimio-sensibilité. Le schéma actuellement validé est le FEC (Fluorouracil, Epirubicine,
Cyclophosphamide)/taxane(William et al.,2006).

[11.6.2. Thérapiesciblés

Le TNBC reste latumeur qui ale plus mauvais pronstic ceci dit a catyse
60%) de TNBC présentant une chimiorésistance (De Laurentiisa et
recherche de biomarqueurs qui semble indispensable pour d p
nombreuses thérapies ciblées pour le TNBC sont en cours . NO

de ces principaux cibles prometteuses pour le traitement des tumeursgirip eegatives :
[11.6.2.1 Inhibiteursde |’ Epidermal Growth Factor (
EGFR pour Epidermal Growth factor Receptor onNER \

Kinase qui appartient a une famille de thérapeutiques

1,
| r
potentielles, I'EGFR apparait comm % @ GESHYS” tumoral, par les

répa :1 ost activée, mais la perte des fonctions des deux génes est |étale pour la cellule et
c'est ce principe utilisé dans la thérapie ciblé avec les inhibiteurs de PARP pour les cellules
BRCA déficientes(De Laurentiis et al., 2010).

Les inhibiteurs de PARP sont en cours d’ essais cliniques montrant une activité anti-tumorale
prometteuse avec peu d effets secondaires comme par exemple I’ Olaparib et le BS-201 (De
Laurentiis et al., 2010).
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Chapitre 1. Matériels et Méthodes

|. Matéries

|.1. Patients

Le but du présent travail est I’éude épidémiologique et génétique du cancer du sein triple
négatif chez des patientes algériennes. Pour cela nous avons fait une étude rétrospective a
partir des dossiers du service de radiothérapie du centre anti-cancer de I’ hdpital Frantz Fanon
de Blida (Responsable Pr BoualgaKada), notre stage pratique au niv du service de
radiothérapie du centre anti cancer de Blida s est déroulé du mois d avril ajuin 2012. La
deuxieme partie de notre stage pratique de Master a été réalisée au
génétique (Equipe des pathologies génétiques en Algérie) de |
biologiques del’USTHB (Alger). Elleadurédu 03 au 16 Jui

Nous avons relevés 851 cas de cancer du sein admis de’juin
service. Nous avons éiminé 200 cas a cause des statuts incompl etg
des 651 patientes atteintes du cancer du sein nous avo ionne

Imarqueurs. A partir
patientes atteintes du

cancer du sein triple négatif, un interrogatoire a&té fait :

-L’histoire familiale du cancer. BX @@

-Age actuelle. @ < @

-Age du diagnostic. %

-Situation familiale. %

-Grossesses (oui /nonf& n n&
“%

. ;'f’.. Iel biologique

Le matériel biologique utilisé est le sang total du patient, ce dernier est recueilli dans des
tubes a EDTA sous vide. Comme nos patientes sont sous chimiothérapie, il leur a été préevé
3ml et le sang doit étre bien homogénéise au moment du prélevement, afin d éviter le
phénomene de la coagulation qui risque d’ altérer laqualité del’ ADN.

1. Méthodes

[1.1. L'immunohistochimie

L’ immunohistochimie, méthode utilisé dans la localisation des protéines dans les cellules
d’une coupe de tissu. cette méthode a été utilisé pour I’ évaluation des récepteurs hormonaux
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(RE ,PR) et de I'HER2 chez les patientes , cette méthode réalisé en routine au niveau du
laboratoire d’ anatomo-pathologie de I'hdpital Frantz Fanon(Responsable Pr Lamouti ),
technique mieux adapté aux tissus fixés et inclus en paraffine (Mohsinet al., 2004 ).

-Analyse des résultats deI’immunohistochimie
» Score de positivité des récepteurs hormonaux (RE , RP)
Lavaleur seuil de lapositivité des récepteurs hormonaux est de 10% des cellules marquées
qui correspond au score 2

Tableau 4.Score et marquage des récepteurs hormonaux selon lgm
d’immunhistochimie(Mohsinet al., 2004) <

Score M ar quage X
0 Pas de marquage "\

1 1% de cellules n<\uees

i Nl <
3 1/3 C%
R %@

Pour I'HER2, selon |
S effectue de zéro a

Tableau 5/3Coreet m

<§W\ NS

+3 Marguage membranaire incompl et

+2 Marquage membranaire complet d’ intensité moyenne de plus de 30% des
cellules tumorales

+3 Marquage membranaire complet et intense dans plus de 30% des cellules
tumorales

I1.2.Extraction d’ADN génomique

Cetravail pratique aétéreéalise au niveau de |’ unité de genétique de la faculté des sciences
biologiquesal’ U.S.T.H.B (Alger).
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L’ extraction de I’ADN génomique a partir des globules blancs du sang périphérique,
consiste a éiminer toutes les substances indésirables (protéines, ARN, sels...), et pour cela
nous avons travaillé sur du sang congel € qu’ on a décongelé avant |’ extraction.

Le sang humain éant un liquide biologique a haut pouvoir pathogéne et infectieux, il faut
pour cela respecter toutes les conditions d hygiene et de stérilité, ainsi que les procédures
standards définies par I'OMS &fin d’ éviter les contaminations. Pour cela, le port de blouses
blanches, de lunettes spéciales et de gants stériles sont obligatoires durant toutes les étapes de
I’ extraction de I’ ADN génomique a partir du sang humain

Protocole d'extraction de I’ADN génomique a |’aide duQ' )

GenomicDNAPurification Kit, cat# A1120). )
» Lysedesglobulesrouges &
-Ajouter 300pl de sang total a un tube de 1.5ml co t OG0! sciution de lyse des

globules rouges (Celllysis solution), incuber a tempér iante wendant 10minutes puis

vortexer quel ques secondes
- Centrifuger a 12000rpm pendants 3min, puis\transiéaryle
micropipette et garder 10 a 20ul deliquide rg ,

su
-Vortexer le tube vigoureusement afin les gl cs dans le volume
résiduel restant.

<

ise %ﬂ'lygs solution ) au tube contenant
y .» icropipette afin de permettre lalyse
tERDE

ure ambiante jusqu’a ce que la solution

t\a 'aide d'une

» Lysedesglobulesblancs

-Ajouter 300pl de solution %ﬁ
la suspension cellula Sp a

descdlules.
-Mixer puis i

> Précipitation des protéines

-Laisser les échantillons refroidir a température ambiante, vortexer puis incuber dans la glace
(une dizaine de minutes)

-Ajouter 100ul de solution de précipitation des protéines au lysat cellulaire.

-Vortexer vigoureusement a une grande vitesse durant 20sec afin de bien homogénéiser la
solution de précipitation de protéines avec les lysats cellulaires.

-Centrifuger a 12000rpm pendant 15min, les protéines formant un culot de couleur foncé
(noir ou brun).
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> Précipitation del’ADN

-Transférer délicatement le surnageant contenant de I’ ADN dans un tube de 1,5ml

Contenant 300l de I'isopropanol 100%, et conserver a -20°C les tubes contenant le culot
des proténes.

-Mélanger les échantillons en inversant délicatement les tubes 50 fois jusqu’a apparition de
filaments d’ ADN blanchétres visibles (apparition d’ une méduse).

-Mettre a -20 °C pendant 20min, afin d’ accél érer la précipitation de I’ ADN puis centrifuger a

12000rpm pendant 10min.
-Retirer le surnagent et laisser secher les échantillons sur du papier absorbant puis gouter

300ul d’éthanol 70% conservé a -20°C, et inverser le tube plusi eurséois le culot
d ADN.

-Centrifuger a 12000rpm pendant 10min, ensuite retirer délic
I’ ADN(ne laisser que la méduse).

-Sécher le tube sur du papier absorbant puis laisser sécher
15-30min

-Reprendre le culot d’ ADN dans 100ul de solution
stérile DNase et RNase free)

-Laisser I’ADN seréhydrater toute la nuit at rature §
d’ ADN ne se dissout pas alors chauffer a 65°%h)

-Stocker au réfrigérateur entre 2°C et 8°C.

s déloger

A %y’ libre durant

L’ électrophorése sur gel est Iz
I’identification des fragments &

L oniques uniformément chargés, on
: \ Iécules migrent vers le pole opposé a
I RAIYS Mol éculaire et la concentration du gel. Le
% un pouvoir séparateur plus important que
cfg met de séparer des fragments d’ ADN de taille

( de la nature et la concentration du gel de

-peser 0.1 ¢ de poudre d’ agarose sur du papier aluminium, et mélanger avec 100 ml de
tampon TBE 1X.

-Le mélange est chauffé jusqu’ a homogénéisation compléte (ébullition)sur plague chauffante
ou dans un four amicroondes (350 W pendant 2min).

-laisser refroidir le gel quelques minutes.

-Ajouter ensuite 2.5l de SYBR safe (Invitrogen) aladilution de /10000 (le SYBR safe est
agent intercalant qui est moins mutagene que le BET, il émet dela fluorescence lorsqu’il est
intercalé dans |’ ADN sous ultra-violet.

-le gel est ensuite coulé dans la cuve d' é ectrophorése.
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> 2°™ éape: Préparation deséchantillons
Le volume final des échantillons est de 6 pl : 5 ul dADN + 1 pl de loadingbuffer (constitué
de: glycérol pour garder les échantillons au fond des puits, le bleu de bromophénal , et le
xyléne cyanol permettent de suivre la migration et de 'EDTA qui est un agent chélateur
d’ions ,inhibiteur de nucléases) .
On autilisé X /Hind 111 comme marguer de taille.

> 3™ é&ape : Dépot et éectrophorése

> 4°™ éape: Visualisation
Apres migration, les bandes d ADN sont visualisés so ierefJ Vi ensuite des photos sont
prises avec un appareil photodocprint 11 .Les fichi sauvegardés dans une carte

mémoire. \
I1.4. Latechnique Polymerase Chai 1 %(P\;

» Principedela PCR

<
Q; 2 un groupe de biochimistes
/ ,JQ@% n de la tag polymérase d une

DTN al., 2003)
1tro 0 ces d ADN reposant sur la répétition

i eé@* empérature : la dénaturation a 95°C,
‘ &

NS optimisés en fonction d'un certain nombre de
2ten amorces, spécificité des amorces ... etc.
ent crucia pour obtenir des résultats satisfaisants. Le

Technique de biologie moléc
américains dont KaryMulis

» Amplification de I’exon 11.1 du géne BRCA1

Dans notre éude, nous avons amplifié |’exon 11.1du gene BRCAL qui est susceptible
decontenir beaucoup de mutations. Pour cela nous avons utilisés des amorces spécifiques, et
des conditions adaptées au gene BRCAL.
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> Préparation delaréaction PCR

Le Master mix Comprend :

-2,4 Ul de MgCl2 aune concentration finale [c]finale =3Mm.

-4,6 pl de H20.

-1 pl de Primer mix.

-2 d’ ADN génomique.

-2 WIADN génomique

Ce médange s effectue & I’intérieur de la chambre blanche donnant un mélange de 18ul par
tube. A ce mélange on ragoute 2ul d ADN génomique en dehors de la cbre blanche,
[c]finale =1ng/pl.

Les composantes de la réaction sont mélangés dans une plaque PC%

dans un thermocycler(Peltier EffectCycling PTC TM -100,MJ [

de maniére automatique les variations cycliques de 3 Sal ablement
programmees.

-Les conditions de PCR pour I’amplification de |’ exon ﬁL\\du geNERRCAL

Etapes delaPCR Température \\ﬁﬁgree AN
Dénaturation 95°C | s N\
Hybridation 65°C (N 303&&
Elongation 72°C S\ \\ ZOZSEM
Etape d extension 72°C \\g)i B

Etape de refroidissement | 4°C (> \ /r@@te la nuit

Dans notre travail,
d extension a 72°C
produits de sont

endant 40 cycles, ensuite une étape
ent pour la renaturation de I’ADN. Les
orése sur gel d agarose a 2%.

deux proportions

ortions p; et p, issues de deux populations différentes,
p2 »en supposant que les fréguences des deux échantillons
e male Si Ta valeur calculéesur les deux échantillons est supérieur au p
{ , est retenu et les deux échantillons sont comparables, sinon on reette
I” hyps éx Hoet il y aune différence significative entre les deux échantillons (Dogde, 2004).
Ce test fut utilisé pour la comparaison entre la proportion du TNBC chez les ménopausees et
la proportion du TNBC chez les non ménopausées.
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|. Résultats

Nous avons étudié 851 dossiers de patientes atteintes du cancer du sein au service de radiothérapie
issues de différentes wilayas d’Algérie (Annexe Il). A partir de cette étude on a éiminé 200
dossiers a cause de leurs statuts de biomarqueursincomplets. De ces 651 patientes restantes (qui
représentent notre échantillon), nous avons classe ces dernieres selon leurs statuts des biomarqueurs
apartir des résultats de I’ examen immunohistochimique en 4 types (Tableau 7) Lumina A, Luminal

B, TNBC et HER2+.
Tableau 7. Classification moléculaire du cancer du sein basée sur les t RP/HER2
(Linnet al., 2006)

@
Sous-type de cancer dusein | RE RP A\ W\}%
Lumina A + et /ou +
Lumaina B + et /ou + I+
TNBC - \ R -
HER?2 positif - \o +
\ WO
|.1. Résultats del’ étude épidémiologi
<
|.1.1. Répartition de patientes atteintes @ U sein sel orN"8ge

>
L’ &ge moyen étant de 49 ans, la médi X ban itésde 25 ansa 85 ans. La
distribution de la population sel centéens figure 13, I effectif et les
pourcentages sont pr%/mg's& abiey € %@

250 T

e$ du cancer

200 =

Tranches d'age (ans)

Figure 13. Répartition selon I’ &ge des patientes atteintes du cancer du sein de notre échantillon.
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Tableau 8. Effectifs et proportions des patientes atteintes du cancer du sein selon I’ &ge.

Tranche d’age .

(ans) & Effectif %
<40 115 18

40-49 263 40

50-59 169 26

60-69 70 11

70-79 26 4
>80 8 1
Total 651 100

[.1.2. Répartition de patientes atteintes du cancer du sei I%lr&biologiques

notre £Caant]lrqn (651 patientes) en sous
I’ é&tude ®oidémiologique, les résultats

A( 3]@6@, 22% de Luminal
(00 patientes).
&\

Afin de répartir les patientes atteintes du cancer du sei
types, nous avons utilisés les biomarqueurs reportés |

trouvés sont représentés dans lafigure 14, avecd9% de L
B(146 patientes), 21% de TNBC(136 patientes), deH

B Luminal A

M Luminal B
TNBC

H HER2+

Figur e 13.Représentation des patientes atteintes du cancer du sein de notre échantillon selon les
marqgueurs biologique.

Le but de notre étude étant I’ évaluation de la distribution du cancer du sein triple négatif au sein de
notre échantillon.

[.1.2. Répartition des patientes Triple négatif selon |’ age

Notre échantillon des patientes atteintes du cancer du sein triple négatif (TN)est de 136 patientes.
L’'&ge moyen des patientes diagnostiquées avec un cancer du sein TN est de 48ans, avec des
extrémités allant de 25 ans a 76 ans.
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La répartition des patientes atteintes du cancer du sein triple négatif selon I’ &ge est représentée dans
lafigure 15.

50 A
45 A

40 -
35 -
30

25 A
20 A

15 -
10 - O\
5 -
0
<40 40-49 50-59 60- 6&

Effectif patientes attientes du cancer TN

Tranches d'age

f\

cancer du sein triple

tillon selon différentes classe

%
21
35
30
12
2
100

(=21%)(Figure 16) qui correspond a 77 patientes sur 378 non ménopausées(Annexe I11), elle est de
22%(Figure 16) chez les ménopausées qui correspond a 59 patientes sur 273 post-
ménopausées(Annexe I 1).

On applique le test de comparaison des proportions entre la proportion du TNBC chez les non-
meénopausées et la proportion des TNBC chez les ménopausées : En posant | hypothése nul Hg: «
ladifférence entre les proportions est égale a0 ».

Le P calculé 0,735 qui est supérieur au niveau de signification seuil apha, on ne peut pas rejeter
I” hypothése nul, ce qui reviens a dire qu'il n'y pas de différence significative entre la proportion
des TNBC chez les non-ménopausées et chez |es ménopausees.
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Non-ménopause Ménopausées

mTNBC

Autres

B TNBC m Autres

Autres: Lumina A, Lumina B, HER2.
L’ &ge présumé de la ménopause est de 50ans.

AL

énopausées et les

et Ie@anatomopathologlques

NBC et HER2) et les criteres
grade histo-pronostique, le type

Mopathol ogiques
,types du cancer du sein
Luminal B (146) TNBC (136) HER2 (50)
(nbre) % (nbre) % (nbre)
2618 2921 816
6645 4835 1938
3826 4030 1428
1611 1914 0918
(nbre) (nbre) % (nbre) % |(nbre) %
I 54 17 |20 14 |9 7 |1 2
Il 187 59 |79 54 |55 40 |24 48
1] 68 21 |32 22 |64 47 |23 46
ND 10 3 |15 10 |8 6 |2 4
type histologique(nbre) %6 (nbre) % (Nbre) % (nbre) %
CcCl 253 79 122 84 111 82 43 86
CLI 37 12 9 6 6 4 0 0
C mixe 9 3 6 4 3 1 2
autre 20 6 9 6 16 12 6 12

Nbre : nombre, % : pourcentage, ND : non défini
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|.2. Résultatsde |’ extraction del’ ADN

L’extraction de I’ADN sest faite a partir de dix (10) échantillons sanguins prélevés sur des
patientes atteintes du cancer du sein triple négatif, aprés cette extraction nous avons fait une
électrophorése sur gel d’' agarose a 1% afin de vérifier lapureté del’ ADN.

|.3. Résultats de I’ électrophor ése sur gel d’agarose

L’ électrophorese s’ est faite pour I’ analyse de la pureté de I’ ADN de 10 éch ons. Les résultats
sont représentés dans lafigure 17.

&
Les puits 2, 3, 4 correspondent aux patientes ayant terminées leurs trai

gue les puits 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 correspondent aux pati oriesle moment du
prélevement sanguin.
Arés visualisation des résultats d' électrophorése noug avons congtu §ueles ADN sont purs et
correspondent toute a une taille de 23kb selon le mar Leybandes 5, 8, 9, 10 sont
tres fluorescentes alors que les autres bandes 2, 4, 6, a bance 3 présente la plus faible
fluorescence. Cette hétérogenéité des bandes due al’é i0logi clinique des patientes
suite au traitement de chimiothérapie et de radi

{bp)

- 23130

- 8416
- 6557

- 4361

- 2322
- 2027
- 1353
- 1078
-872

- 603/564

- 310
- 281/271
- 194
-72

@ (b)

Figure 16. (a) Résultats de I’ électrophorese sur gel d’ agarose a 1% de |’ ADN génomique des 10
patientes prélevées ; (b) marqueur detaille A/ hind 111 d ADN de Promega.

Puit 1 : marqueur de taille () Puit 8 : 0912440
Puit 2 : 091167 Puit 9 : 0912490

26



Chapitre III. Résultats et Discussion

Puit 3: 0911129 Puit 10 : 0912510
Puit 4 : 0911312 Puit 11 : 0912511
Puit 5: 0912432 Puit 12 : ADN témoin

Puit 6 : 0912434
Puit 7 : 0912439

| .4. Résultats de la Polymerase Chain Reaction

e Amplification del’exon 11.1 du gene BRCA1
Dans le but de nous initier alatechnique de PCR , nous avons ampl ifve : gene BRCA1l

chez 6 patientes atteintes du cancer du sein triple négatif puis visudi ‘
PCR sur un gdl d’ agarose 2%. Lespuits 2, 3, 4, 5, 6, 7 corr dent 6 BT s TN.
Puit 2 : patient 0911 67

Puit 3 : patient 0911 312
Puit 4 : patient 0912 432

Puit 5 : patient 0912 434

Puit 6 : patient 0912 439

Puit 7 : patient 0912 440 @

M 1 2 3 //N\\\ﬁ

OATATCOI_5A

2% agarose

@ (b)

M : marqueur de PCR 100pb, Puit 1 : contréle négative
Figure 17. :(a) gel d agarose & 2% des produits PCR del’exon 11.1 du gene BRCAL ; (b) marqueur de
PCR 100pb.
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Chapitre III. Résultats et Discussion

Dans le cadre de notre initiation a la technique de PCR appliquée pour |’ analyse du gene BRCAL,
nous avons amplifiés I’exon 11.1 de ce gene, pour cela nous avons utilisé un master mix : le Go
TagPromega.

L’ analyse des résultats montre que la contréle négatif n’as pas éé amplifié donc n’as pas été
contaminé et que la migration s est faite proprement. Les bandes obtenues correspondent a la taille
de I’ ADN amplifié de 378 pb.

1.5. Analyse des caractéristiques cliniques, anatomopathologi
épidémiologiques des patientes triple négatifs prélevéeﬁgde

Le seul critére utilisé pour la sélection de nos patientesest la pe Hede
et HER2.
L es patientes atteintes du cancer du sein triple négatif préevées ( el
ade 62 ans avec une moyenne d’ &ge de 49 ans.

)

Sur les 10 patientes prél evées toutes ont |’ age gupérieur S, Sur mariées ; 8 ont conduit
au moins deux grossesses a terme. Sur les 8 quidont enfenters, 7 Bt €s avec une période
moyenne de 17 mois.

L’ &ge de la ménarchie de nos patientes ec une moyenne de 13 ans;

Sur les 9 patientesm

Sur les 10 patientes, toute
histo-pronstj [1, troi
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Agediag : Agelorsdu diagnostic

rade ;

Nbreenf. : Nombre d' enfants ;

/@ontraception orale; RAS: rienasignaler; néo du sein : néoplasie du sein.

code Age Type gr Type de Antécédents Région mariage Nbr, er\ﬁ \Ah§i. c.0 Age
actu de marqueur familiaux Q ménarchie
tumeur & 2%,
9-11-067 | 62 cal I | RE-/RP-/HER2- RAS Alger @(\ \ Ambis/ chaque Non 12
enf
9-11-129 | 31 ccl I | RE-/RP-/HER2- RAS Alger Oui 2 4mois/ chaque Oui 13
DN enf
9-11-312 | 46 ccl I | RE-/RP-/HER2- RAS Alger \W 1 Non Non 11
CNNIEEQN
9-12-432 | 50 ccl I | RE-/RP-/HER2- RAS Alg\e\ Cui x\ Deux ans Oui 16
SN @\
9-12-434 | 45 ccl I RE-/RP-/HER2- | Tante maternellez\//\ %Q Oui (\)) Unan Oui 15
atteinte néo du Q\)}
sein \\_@a ra [
9-12-439 | 56 ccl I | RE-/RP-/HER2- rRas (§ Z %Q 7 3ans Non 12
AN %9 @ )
9-12-440 | 50 ccl I | RE-/RP-/HER2- ;ﬁw »Zina\Kl\\\lec{n / / / 12
néoplasi el ((X
9-11-490 | 50 CLI | RE-/RP-/HER(—(—\/ As\\@ W Oui 4 Unan Oui 15
9-11-510 | 59 cal T RE%HERZ- \)}Ay Qx\%ﬁéa Oui Pas / Non 15
N d’enfants
9-11-511 | 41 ccl I RW- "N Tipaza Oui 2 2 semaines Oui 12
FaN N,
N

Allai. : Allaitement ; ménarchie : Survenue des premiéresrégles




Chapitre III. Résultats et Discussion

I1. Discussion

I1.1. Discussion desrésultats del’ é&ude épidémiologique

[1.1.1. Répartition moléculaire des différents sous-types de cancer du sein

Dans cette éude nous avons évalué la distribution des différents sous-types moléculaires du cancer
du sein féminin dans un échantillon de 651 patientes, en fonction de la présence ou |’ absence des
marqueurs biologiques canoniques I'ER, PR, HER2.Nous avons constate&s pe 49% des patientes
sont du sous type Luminal A, que 22% du luminal B, que 21% du TNBC,et enfin8% du I’ HER2.

Ce pourcentage
varie entre I&s populatlons Chez les afro -américains (10 al \ S 3 beévalant au sein
o s eleve a été retrouve
dans la Population asiatique et les iles de I’océan pacifique (8,49 alierepal.,2007), néanmoins
une autre étude a révélé que le pourcentage du cancer lewlus élevé chez les afro-
ameéricains (27,2 %) (Milikanet al., 2008 ; Triverset al.,

Le taux du TNBC de notre échantillon (21%) N leee ui e faite sur le TNBC
en 2011 au CAC Blidaet a I’hopital de Ain

de?0% @5 al., 2011).
@ 3

e)

60-69 ans et > 70 ans.
comparables avec u
éleve setrouve chez XS
tranche d’ age40-49 an ISk gue le TNBC touche plus les jeunes algériennes.
Au&a d ap Reléclin a partir de I’ age de 60 ans ce qui concorde avec

bl cancer du sein triple négatif calculé dans notre étude est de
ce de ce type de cancer chez les sujets jeunes en activité

Durant ces dernieres années plusieurs études ont relevé que le cancer du sein triple négatif est plus
prévalent chez les jeunes femmes (pré-ménopausées ou non ménopausées) que chez les plus agées
(post-ménopausées ou ménopausées). L'une de ces éudes en Caroline (USA) reéve: 24% des
femmes atteintes du cancer du sein en pré ménopause et 15% en post ménopause ont un phénotype
triple négatif (Williamet al., 2008).

Une autre éude a montré que la proportion du TNBC chez les prés-ménopausées (non-
meénopausées) est de 20% et que chez les post-ménopausees (ménopausees) elle est de 18%(
Cherbalet al., 2011). Nos resultats (21% pour les pré-meénopausées et 22% pour les post-
meénopausées) semblent étre comparable aux résultats trouvés par Cherbalet al.
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Etant donné ces résultats, il serait préférable a I’avenir de prendre |’ état physiologique réel des
patientes en prenant |’ &ge exact de la ménopause.

[1.1.4.Corrélation entre les soustypes de cancer du sein et lescritéres anatomopathologique

L’&gele plus prévalent chez leluminalA,lumina B, et I' HER2 ainsi quele TNBC est de 40 a49
ans.D’ aprés les résultats reportés par une étude californienne sur le TNBC I’ &ge le plus prévalent
est de 50-59 ans (Baueret al., 2007) , ceci viens confirme que le TNBC chez |es patientes

algériennes touche plus de jeunes.

Le grade histologique le plus prévalent chez les sous types luminaA (5 Mal B (54%) et
HER2 (48%) est le grade I, aors que le grade le plus prévalent c TNBC est le

Le sous type histologique qui représente la large \ ité <Che 4" sous types est le type
canaaire Infiltrant, Le luminal A avec 79%, le luminal B R2 avec 86% et enfin le
TNBC avec 82%, ce dernier résultat est le résult es caractéristiquesdu
TNBC est le sous type canalaire infiltrant (WiHi

N\
! @e influence sur le risque de développer un
I

les grandeswilles, ce qui adhére &1’ idée que I’ environnement joue

& (Yang et al., 2011).

22041 ianontre que I’ influence des C.O x differe d’ un sous type moléculaire a un autre et que le
risqueest ugmente de 2 a 9 fois chez les patients TN. On ne peut ni confirmer ou infirmer les
résultats nos résultat avec cing patientes ayant pris la pilule. Ceci ne peutétre vérifiable avec
nosrésultats puisgque 5/9 des patientes mariées ont pris delapilule,

Le TNBC a pour caractéristique le haut grade et le type histologique canaaire (William et al.,
2008,Cherbalet al., résultats non publiés) ceci concorde avec nos résultats, 9/10 ont un CCl et 6/10
ont un grade histo-pronostique I11.
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Conclusion

L’ analyse d’un échantillonnage de 851 de cas de cancer du sein, représentatif de la population
Algérienne , au niveau du service de Radiothérapie du centre anti-caner de I’ hopital Frantz
Fanon de Blida en utilisant les statuts (RE/RP/HER2) nous a permis de relever I’ &ge le plus
prévalent chez les patientes atteintes du cancer du sein est de 40 a 49 ans\Auss le I'ége le
plus prévalent chez les patientes TN est de 40-49 ans ce qui nous permet de guele TNBC
touche plus les jeunes femmes.

La proportion du cancer du sein triple négatif qui est de 21% des c
luminal A représente 49%, le luminal B 22% et le HER2 8%,
canalaire Infiltrant (84% de tout le TNBC) et |le grade hist
TNBC) font du TNBC un cancer trés agressif.

alors que le
A carcinome
20 de tous les

Il Ny a pas de différence significative entre le taux
ménopausées, ni de différence entre les deux grQupes &-mé '\\
dedire qu'al’avenir il serait souhaitable de travailteravec I'geéel - deta menopause chez les
femmes atteintes du cancer du sein. Q S Q

nd Q&CAZ et leur prévalence

yenes AN
N[z} aw & pour leur faire bénéficier
ahi o] Y1y voie PARP). Une étude sur les

¥era dans un futur proche.

Il est indispensable de connaitre la co
dans le cancer du sein triple négatif

de thérapie ciblée (inhibiteur d
genes BRCA de nos patient L5

peraiz & une contributiona la connaissance
iptepegatif e &lgérie. Une étude épidémiol ogique incluant

{des patiex |[ Fhformatisation de ces derni €ers, nous permettra de
asapfes  opcol S, genétiques et moléculaires chez la patientes
‘ sein y compris le cancer du sein triple négatif.

' :;1\, Ifs avec une amélioration de I’ état des archives
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Effectif des 851 patientes atteintes du cancer du sein atraversleswilayas d’ Algérie
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Annexelll

Tableau. Effectifsdes TN et des autres sous-types chez les patientes pré et post-

meénopausées
TNBC Luminal A | Luminal B HER2 Total
Preménopausées 77 182 92 27 378
Postménopausées 59 137 54 23 \1\7\3
Total 136 319 146 BN




