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Résumé :

Le cancer du sein est considéré comme étant un probléme de santé publique majeur, il
constitue actuellement la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme au niveau
mondial. L'hétérogénéité de cette pathologie se rencontre a différents niveaux : aussi bien au
niveau histologique que moléculaire.

L’objectif poursuivi dans ce travail est de faire une enquéte génétique et épidémiologique sur la

base de I'étude de dossiers des malades atteintes d’'un “ cancer du sein familial, notamment
grace a I’étude généalogique de patiente présentant une éventuelle mutation moléculaire, ainsi

gue I"’étude du profil immunohistochimique de 'oncogene HER2 chez nos patientes.

En ce qui concerne I'étude épidémiologique, nous avons pu montrer que la population la plus
touchée présente les caractéristiques suivantes : les femmes mariées ont un haut risque
d’étre malades (75%), avec une puberté précoce (10%); et le type histologique le plus
fréquemment retrouvé est le carcinome canalaire infiltrant. L’age de premiére grossesse le plus
rencontré se situe entre 24 et 30ans (64%). La prise de contraception hormonale est également
incriminée avec un taux de (75%). En ce qui concerne le grade histologique de Scaff Bloom
Richardson, on retrouve une prédominance pourle grade 11(56%), puis le grade 111(38%),suivis
par le gradel (6%).

Pour I'étude immunhistochimique, selon I'expression du profil HER2, nous avons trouvé que
84% de nos patientes présentent un statut HER2 négatif et 16% un statut HER2 positif.

En fin, grace a I'’étude généalogique, on a pu déterminer que 45% de nos patientes présentent
des antécédents familiaux de cancer du sein seul, tandis que 55% d’entre elles ont des
antécédents familiaux de cancer du sein associé a d’autres types de cancer.

Le mode de transmission retrouvé dans tous les cas est autosomique dominant.

Par contre, I'’étude de la recherche des mutations moléculaires a concerné seulement 7
patientes chez qui 5 mutations ont été retrouvées dans le gene BRCA1 et 2 dans le gene BRCA2.

Le cancer du sein chez la femme est associé a des facteurs de pronostique défavorables, il
nécessite un diagnostic précoce. Tous ces résultats nous permettent une prise de conscience de
la dangerosité de la pathologie.

Mots clés : Cancer du sein, Mutations,Oncogene HER2, BRCA1 et BRCA2, Généalogie.



Abstract:

Breast cancer is considered a major public health problem and is currently the leading cause of
cancer mortality in women worldwide. The heterogeneity of this pathology occurs at different
levels: histological as well as molecular.

The objective of this work is to carry out a genetic and epidemiological investigation on the
basis of the study of the files of patients with ‘cancer’ of the family breast”, notably through the
genealogical study of a patient with a possible molecular mutation, as well as the study of the
immunohistochemical profile of oncogene HER2 in our patients.

For the epidemiological study, we were able to show that the most affected population has the
following characteristics: married women have a high risk of being sick (75%) with early puberty
(10%); and the most frequently found histological type is infiltrating ductal carcinoma. The most
common age of first pregnancy is between 24 and 30 years (64%). Taking hormonal
contraception is also incriminated with a rate of (75%). For the histological grade of Scaff
Bloom Richardson, there is predominance for gradell (56%), then gradelll (38%), followed by
grade | (6%).

For the immunhistochemical study, based on the expression of the HER2 profile, we found that
84% of our patients have a negative HER2 status and 16% have a positive HER2 status.

Finally, through the genealogical study, we were able to determine that 45% of our patients
have a family history of breast cancer alone, while 55% have a family history of breast cancer
associated with other types of cancer.

The mode of transmission found in all cases is autosomal dominant.

In contrast, the research study of molecular mutations involved only 7 patients in whom 5
mutations were found in the BRCA1 gene and 2 in the BRCA2 gene.

Breast cancer in women is associated with adverse prognostic factors, it requires early
diagnosis. All these results allow us to become aware of the danger of the pathology.

Keywords: Breast cancer, Mutations, Oncogene HER2, BRCA1 and BRCA2, Genealogy.
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Introduction :

Le cancer du sein et devenu un probleme de santé publique majeur avec une réelle urgence
d’intervention et de prise en charge représente la premiére cause de morbidité et de mortalité
par cancer chez la femme. (Tahari et al, 2013 ; Hafsi et al, 2018)

Le cancer du sein chez la femme et I'un des ceux qui ont suscité le plus de travaux de recherche
a travers le monde pour diverses raisons comme une incidence en constante augmentation car
c’est le premier cancer chez la femme dans le monde, et une mortalité élevée, malgré un
diagnostic de plus en plus précoce et des moyens de lutte sans cesse plus performants.
(Forouzanfar et al, 2011 ; Ibrahim Khalil et a/ ,2016 )

Tous les cancers sont des maladies génétiques. En effet, au niveau cellulaire, elles sont
provoquées par I'accumulation de mutations et d’interférences dans I'expression de certains
geénes, qui interviennent dans des processus essentiels a la cancérogenese : contréle de la
prolifération et de la différenciation, acquisition de I'immoratalité cellulaires et du potentiel
métastasique, invasion. Caractéristique des tissus voisins pour échapper a la réponse
immunitaire. Ces génes modifiés peuvent étre grossierement divisés en trois catégories : les
génes suppresseurs de tumeurs, les proto-oncogenes et les genes qui assurent le maintien de
I'intégrité du génome. (Viassolo V, 2016 ; Odil-cohen ; 2019)

Environ 5% a 10% des cancers du sein apparaissent dans un contexte familial (Odil-cohen ;
2019)

Dans notre contexte on veut savoir des généralités sur le cancer du sein et les mutations les
plus connues.

L’étude descriptive que nous avons réalisée au niveau du service d’oncologie médicale du
centre de I'EHS en LCC de Blida a comme objectif de décrire les profils épidémiologique,
immunohistochimique et généalogique du cancer du sein chez nos patientes, ainsi que de faire
une étude bibliographique a la recherche des mutations moléculaires les plus fréquentes
touchant les genes les plus importants occasionnant cette pathologie.
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1 Généralités:
1.1 LESEIN:

1.1.1 Anatomie:

Le sein féminin est une glandeexocrine semi-sphérique ou conique. Sa taille est d’environ 12 cm
en hauteur et largeur(Hennighausen et Robinson 2001). Chaque sein contient une glande
mammaire composée de 15 a 20 lobesdont chacun est constitué de 20 a 40 lobuleset de canaux
séparés par du tissu graisseux qui constitue I'essentiel du volume du sein(Bistoni et Farhadi
2015). Le role des lobules est de produire du lait en période d’allaitement, les canaux
transportent ensuite le lait vers le mamelon, partie externe du sein, situé a lI'extrémité
antérieure du sein et au centre de I'aréole,(Colleluori et al. 2021)les aréoles sont des glandes
appelées glandes de Montgomery qui sécrétent une huile lubrifiante. Cette huile protege le
mamelon et la peau des frottements pendant I'allaitement (Bistoni et Farhadi 2015).

Graisse Lobules contenant Muscle grand pectoral

mammaireAlvéoles| des alvéoles
Canaux lactifires_ ‘ A
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/Glalsse sous-cutanée

P
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Canaux lactifires
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Lobules contenant des alvéoles

A B
Figure 1: coupe du sein (A), structure interne de la glande mammaire (B).(Bistoni et Farhadi 2015).

1.1.2 Structure de la glande mammaire :
La glande mammaire est un organe reproducteur essentiel (Atashgaran et al. 2016)présente
chez les mammiferes femelles, elle a la capacité a produire et a sécréter du lait pendant le
processus de lactation, elle a un role crucial qui assure le soutien nutritionnel et la survie des
petits de mammiféres (Colleluori et al. 2021). Il s’agitd’un arbre ramifié continu de conduits qui
s'étendent radialement a partir du mamelon et se terminent par des structures alvéolaires
élargies fréquemment appelées lobules. Cette structure est enfermée dans une membrane
basale et une couche externe de fibroblastes, qui sont tous intégrés dans un stroma riche en
collagéne contenant des adipocytes, des macrophages, des lymphocytes et des vaisseaux
sanguins et lymphatiques. La glande mammaire, elle-méme, est constituée de deux couches de
cellules. La couche externe « basale » est constituée de cellules myoépithéliales qui sont en
contact direct avec la membrane basale. La couche interne "luminale" de la glande contient des
cellules avec des caractéristiques épithéliales(Pellacani et al. 2019)elle est hautement

2
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hormonodépendante ( estrogéne - progestérone — prolactine) .(Dziegelewska et Gajewska
2019).

Fibroblasts |

- Muscle

Figure 2 : Structure macro et microscopique de glande mammaire humaine. (Pellacani et al.
2019).

1.2 Cancer du sein:

Le cancer du sein est le type de cancer le plus fréquent, il représente une cause majeure de
mortalité dans la population féminine au niveau mondial (Mascaraet Constantinou.2021).

Le cancer du sein est une compilation de tumeurs malignes qui se manifestent dansles glandes
mammaires (prolifération anormale de cellules). Les carcinomes constituent la majorité des
cancers du sein tandis que les sarcomes tels que les tumeurs phyllodes et les angiosarcomes
sont rarement observés (Yixiao Feng, et al.2018).
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1.2.1 (Classification histologique de cancer du sein :
Le sein est constitué de différents tissus : épithélial, conjonctif, immunitaire et vasculaire qui
peuvent donner tous les types des cancers. Les plus fréquents les cancers épithéliaux, les
carcinomes, représentent 98% des tumeurs malignes du sein. se développant dans la lumiere
des canaux (cancer canalaire) et des lobules (cancer lobulaire) ; On distingue les carcinomes
infiltrants(invasifs) et des carcinomes non infiltrants (in situ)(Lamy et al. 2010).

1.2.1.1 Les carcinomes non infiltrants (in situ) :

C’est une prolifération de cellules malignes, sans franchir la membrane basale et sans envahir le
tissu conjonctif, ils représentent 25% des cas ; On distingue :

e Les carcinomes non infiltrants lobulaires :qui désignent 0.8 a 2% des cancers, et se
caractérisent par la prolifération des cellules de petites tailles au niveau des canalicules
intra-lobulaire et peuvent étre accompagnés par des altérations épithéliales extra-
lobulaires.(Tan et al. 2020).

e Les carcinomes non infiltrants canalaires : qui représentent 4% des cancers sont
observés dans la lumiére des canaux galactophores. (Tan et al. 2020)

1.2.1.2 Les carcinomes infiltrants (invasifs) :
lIs représentent 75% des cas, se caractérisant par la capacité des cellules cancéreuses a envahir
les tissus voisins. Il existe différents sous-types tels que :

e Le carcinome canalaire infiltrant :qui forme des lésions tumorales mal délimités et il
est le plus fréquent des tumeurs malignes du sein(Vincent-Salomon, 2013)retrouvés
chez 70% des cas (Tsang et Tse, 2019).

e Le carcinome lobulaire infiltrant représente 5%-15%, se caractérisant par des petites
cellules néoplasiques non adhérentes et qui envahissent le stroma (Vincent-Salomon,
2013).

Les carcinomes infiltrants sont ainsi classifiés selon le grade SBR qui se base sur trois critéres :

- la formation des glandes.
- le pléomorphisme nucléaire.
- le compte mitotique.(Al-thoubaity 2020).
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Tableau | :les grades Scarff-Node-Matastatis(Al-thoubaity 2020).

Grade Score Totale la formation le pléomorphisme le compte
de glandes nucléaire mitotique
I (bas) 3a5 Bien marquée Homogéne 1 mitose ou 1
tumeur Bien régulier noyau hyper
différenciée chromatique par
champ
II (intermédiaire) 6ou7 Modérée Inégalités 2 mitoses ou 2
tumeur nucléaires noyaux hyper
moyennement modérées chromatiques
différenciée par
champ
IIT (haut) 8ou9 Faible ou nulle Polymorphisme 3 ou plus
tumeur marqué

indifférenciée

1.2.2 Classifications TNM :
La classification des stades TNM par I’'Union internationale contre le cancer (UICC) et I’American

Joint Committee on Publications sur le cancer (AJCC), permet d'évaluer I'étendue du
cancer.(Cserniet al. 2018). Le stade de la maladie est défini au moment du diagnostic avec la
détermination des catégories de TNM.(Sawakiet al 2019).

e T signifie la taille et I'infiltration de la tumeur (de TO aT4). (Sawakiet al2019).

e N signifie le degré d’atteinte des ganglions lymphatiques (de NO aN3) s’il est proche de
la tumeur. (Sawakiet al 2019).

e M signifie la présence ou pas de la métastase (MO : absence de métastase ou M1 :
présence de métastase. (Sawakiet al2019).

Tableau Il: Classification TNM par stade UICC.(Uehiro et al. 2014).

Stade UICC Classification TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO

Stade Il A TON1 MO, T1N1MO, T2 NOMO
Stade Il B T2 N1 MO, T3 NO MO
Stade lll A TON2 MO, T1N2MO, T2 N2 MO, T3 N1MO, T3 N2 MO
Stade lli B T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO
Stade llI C Tous TN3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1
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1.3 Diagnostic:

1.3.1 L'examen clinique des seins :Le médecin, au cours de son entretien avec la
patiente, l'interroge sur son passé médical personnel et sur les facteurs de
risque, en particulier familiaux. Il procede a un examen minutieux des seins et
des creux axillaires a la recherche de ganglions sous les aisselles.(Institut national
du cancer (INCa) ; 2017).

1.3.2 Des examens radiologiques des seins:Le médecin a besoin des examens
suivants :

1.3.2.1 Mammographie :

Une mammographie est une radiographie a faible dose du tissu mammaire, elle est précise de
85 a 90 %.Lorsqu'une mammographie est visualisée, le tissu mammaire apparait blanc et
opaque (nuageux) et le tissu adipeux apparait plus foncé et translucide (semi-transparent).
(Alcantara et al. 2014); Il existe deux types courants, Lamammographie diagnostique et la
mammographie numérique .(Houssami et al.2009).

1.3.2.2 Echographie Mammaire:

L'échographie mammaire n’utilisepas de rayons X mais un faisceau d’ultrasons pour former une
image elle est totalement indolore et ne nécessite pas de préparation; il a une grande
sensibilité pour montrer les marges tumorales et les caractéristiques internes des
tissus(Alcantaraet al. 2014).

1.3.2.3 La biopsie mammaire et I'analyse anatomopathologique :

C'est un prélevement par biopsie au niveau des lésionsa travers la peau (biopsie percutanée),
elle permet de réaliser un examen anatomopathologique qui permet de déterminer la nature et
les caractéristiques de I'anomalie (le type de cancer) ; les caractéristiques des cellules ;la
présence de récepteurs hormonaux (cestrogénes et progestérone) sur les cellules cancéreuses
;la présence des récepteurs HER2 . Selon le diametre de |'aiguille utilisée, on parle de micro ou
de macrobiopsie percutanée.Les tissus prélevés sont préparés, découpés et appliqués sur des
lames, puis colorés.(Institut national du cancer (INCa) ; 2017).


https://www.ameli.fr/assure/sante/examen/imagerie-medicale/deroulement-mammographie
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1.4 Epidémiologie :

1.4.1 Dansle monde:

Le cancer du sein est également la premiere cause de mortalité chez les femmes dans le
monde, il représentait 20% de tous les cancers enregistrés chez les deux sexes et 35,8% des cas
enregistrés chez les femmes. La quasi-totalité des patients atteints était de sexe féminin avec une
proportion de 99,1%(El Fouhi et al.2020). en 2018, on a recensé 2, 088,849 nouveau cas et
625 000 déces par cancer du sein(Bray et al. 2018), les incidences varient de 27/100000 en Asie
Centrale-Est et en Afrique a 85-94/100000(Australie, Amérique du Nord et Europe de I'Ouest).
Les taux d'incidence varient d'une région a l'autre dans le monde et augmente depuis plus de
40 ans.(Garnier et Colonna 2019).

Breast Cancer Age-Standardized Incidence Rate Per 100,000

W <195 W <259 <342 MW <522 ® <101.1 -

Source: GLOBOCAN 02, IARC and Inas Elattar, Py of cs and E;
Natonal Cancer Institute Casro University

Figure 3 : incidence standardisée du cancer du sein dans le monde en fonction de I’age pour 100000
habitants.(Mandal 2009).

1.4.2 En Algérie:
Les cancers du sein sont fréquents en Algérie et atteignent surtout le sexe féminin. D’aprées une
étude faite en Algérie sur les caractéristiques épidémiologiques, sur 151 cas de cancers du sein
représentant 12,4% de I'’ensemble des cancers recensés. L’age moyen des patients était de
51,67 ans, avec des extrémes de 25 et 82 ans, répartis entre 149 cas de sexe féminin et 2 cas de
sexe masculin. Et sur le plan histologique, ces tumeurs malignes étaient réparties en
carcinomes (150cas, 99,34%) et sarcomes (1 cas, 0,66%).(Djounidi et al. 2021).



CHAPITRE | SyntheéseBibliographique

1.5 Les Facteurs de Risques :
Un cancer n’est jamais le résultat d’une cause unique. Il résulte d’un ensemble de facteurs
susceptibles d’interagir entre eux, pour que la maladie se développe. Un certain nombre de
ces facteurs soit externes et/ou internes.Sont représentés ci-dessous. lls sont répartis en
facteurs modifiables, sur lesquels on peut agir en matiére de prévention, et en facteurs non
modifiables, sur lesquels on ne peut malheureusement pas agir :

Facteurs modifiable

Le tabagisme

La perturbation du rythme circadien

Facteurs non
maodifiables ’ -

Expositions environnementales ef
professionnelles

Maladies Mnignes da sein

Activiteé physiquoe

Densité mammaire

- = L obésité

Ménopause tardive - -

-~ = Allaitement
Age pricoce des premiéres . ’
L menslrlions ) - =

Parité ef fige & ln premifre grossesse

Facteurs génétlgues

Les traitements hormonanx de la
ménopause | THM

Figure 4: Balance des facteurs modifiables et non modifiable du cancer du sein(Frikha et Chlif
2021)
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1.5.1 Les facteurs externes :
Sont liés au mode de vie ou a I’'environnement :

-L'obésité est associée a un risque accru de développement du cancer du sein aprés la
ménopause, elle est définie par un IMC supérieur a 30 kg/m2. Une expansion pathologique du
tissu adipeux blanc se met en place.(Le Guennec et al. 2020).

- 'activité physique (limitée ou inexistante) : son impact sur la cancérogenese est fondé sur
la modulation des hormones sexuelles, de I'insuline, des marqueurs inflammatoires et de la
fonction immunitaire.(Le Guennecet al. 2020).

- les facteurs hormonaux exogénes et endogenes peuvent également étre associes au risque
du cancer du sein comme les contraceptifs oraux, les hormones pour femmes ménopausées,
et I’hormonothérapie substitutive (TSH) exogéne.(Sun et al. 2017)

-la consommation excessive d’alcool peut élever le niveau d’hormone liée aux cestrogénes
dans le sang,et I'apport excessif en graisses alimentaires peuvent également augmenter le
risque d’un cancer du sein.(Sun et al. 2017)

- le cancer du sein peut étre induit aprés I'exposition aux rayonnements X des femmes de moins
de 40 ans. (Frikha et Chlif 2021)

1.5.2 Les facteurs liés a la reproduction :
Les femmes qui ont mené au moins une grossesse a terme avant I'age de 30 ans présentent,
en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes
nullipares.(Nkondjock et Ghadirian 2005).

-I'allaitement est un facteur protecteur du cancer du sein, plus la durée de I'allaitement est
longue, plus les femmes sont protégées contre le cancer du sein(Frikha et Chlif 2021). Les
femmes qui ont allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque
réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité. (Nkondjock et Ghadirian 2005).

1.5.3 Les facteurs génétiques :
- lIs sont parmi les facteurs non modifiables

-La présence d’antécédents familiaux de cancer du sein chez la meére, la sceur ou la fille
multiplie par 2 a 3 le risque de cancer du sein. (Frikha et Chlif 2021).

-Les genes de prédisposition au cancer du sein peuvent étre regroupés en trois grandes
catégories(Viassoloet al 2016) :

e les genes avec une pénétrance élevée : leurs alléles a risque ont une fréquence tres faible
(inférieure a 0,1 %) ; ils conferent des risques relatifs de cancer mammaire tres élevés
(supérieurs ou égaux a 5) ; leur mode de transmission est habituellement autosomique
dominant.
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* les genes a pénétrance modérée : la prévalence de leurs alléles a risque dans la population
générale est relativement faible et ils sont associés a des risques de cancer du sein modérés.

e les génes a faible pénétrance : dont les alléles a risque sont relativement fréquents dans la
population générale (5 a 50 %) ; ces genes, associés a des facteurs environnementaux, seraient
possiblement impliqués dans les agrégations familiales de cancer du sein.
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Figure 5: génes de prédisposition au cancer(Viassolo et al. 2016)

-Les genes a haut risque : les femmes porteuses de mutations sur les genes breast cancer 1
(BRCA1) et breast cancer 2 (BRCA2) qui sont des genes suppresseurs de tumeur, ont un risque
élevé de développer un cancer du sein. (Frikha et Chlif 2021).

-Les génes a faible pénétrance : il existeprés de 70 variants génétiques communs qui sont
faiblement associés au risquede cancer du sein. Malgré le risque peu élevé associé a chacun
d’euy, ils contribuent de fagcon importante au risque héréditaire de cancer du sein(Frikha et
Chlif 2021).

1.6 Les mutations des genes causant le cancer du sein :

1.6.1 Les geénes BRCA1 et BRCA2:

Les genes BRCA (breast cancer) 1 et 2, comme environ 30 000 autres genes, font partie
de notre patrimoine génétique. Les deux génes contribuent de facon complémentaire a
un mécanisme commun de protection du génome. lls codent des protéines
essentiellement impliquées dans la réparation des lésions double brin de I’ADN et de

10
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genes suppresseurs de tumeurs par recombinaison homologue(Sun et al. 2017). Quand
'un des deux est altéré, il est a l'origine, chez les femmes, d’une prédisposition
génétique majeure aux cancers du sein a un age plus précoce que celles de la population
générale(Eerola et al. 2005) : avant de I’dge de 70 ans , en cas de mutation de BRCA1
(les risques sont de 65-80 %) et pour BRCA2(d’environ 45-60 %).(Angeliet al2020).

BRCAL1 : Breast cancer 1 fut le premier géne identifié comme gene de susceptibilité au cancer
du sein. Localisé sur le chromosome 17 en 17q12-2, il compte 83 kilobases (kb) dont 5,7 kb de
séquences codantes réparties sur 22 exons. (Cohen-Haguenauer 2019).

koo o I 2 KR o PRTERE o ol T o

Figure 6: localisation chromosomique du géne BRCAL1.(Alenezi et al. 2022)

L'inactivation du gene BRCA1 a I'état homozygote aboutit a I'interruption de 'embryogeneése au
jour 7,5. Cette létalité est liée a 'inhibition de la prolifération nécessaire au développement des
différentes couches embryonnaires, par arrét de réplication de I’ADN..(Cohen-Haguenauer
2019).

BRCAZ2 : Breast cancer 2 ; localisé sur le chromosome 13 dans la région gq12-13(22), a été cloné
en 1995. Il est constitué de 26 exons, avec des séquences codantes représentant 10,2 kb sur un
total de 86 kb. (Cohen-Haguenauer 2019).

1o N 0112 X Rocn] ookl B vk N RCOAN (kYo of Gk

Figure 7 : localisation chromosomique du géne BRCA2. (Alenezi et al. 2022)

1.6.1.1 Les protéines BRCA1 et BRCA2 :

A- La protéine BRCA1:

Environ 220 kDa formée de 1863 acides aminés, est constituée d’'un domaine RING (really
interesting new gene) en N-terminal; de deux domaines BRCT (BRCA1l C-terminal) en C-
terminal ; et d’un domaine en hélice.(Cohen-Haguenauer 2019).il a différents fonctions dans
plusieursprocessus cellulaires (la réparation de I’ADN, [I'activation transcriptionnelle, la
régulation du cycle cellulaire et le remodelagechromatinien. (Gorodetskaet al. 2019).

11
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Figure 8: interactions et fonction biologique du BRCA1.(Curtit et al. 2015).

La protéine BRCA2 :

De 384 kDa formée de 3 418 acides aminés, sans homologie avec la protéine BRCAL,(Liu et al.
2010) .ComprendHuit répétitions BRC, dans sa partie centrale, permettent également son
interaction avec RAD51. L'extrémité C-terminalede BRCA2 contient deux NLS. Une molécule de
BRCA2 peut lier six molécules RAD51 au niveau de son domaine central et de son domaine C-
terminal. Elle Joue un réle dans la régulation transcriptionnelle et du cycle cellulaire, la
réparation de I’ADN et la stabilisation de la fourche de réplication L’interaction importante de
BRCA2 avec la protéine PALB2 sera développée dans la section relative a ce gene.(Cohen-
Haguenauer 2019).

BARD" - u_-mln 777 aa

RING NLS Ankyrin BRCT

BRCA1 = mine h -H 1823 aa
NES NLS

notin cale
H1E aa
BRCAZ — ﬁ}}:{{l}:{‘_/ eeeesssess & 418 22
transactivation BRC repeats LS

domain

Figure 9: protéine BRCA1 et BRCA2 (Irminger et al. 2016).
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1.6.1.2 Les Mutations du BRCA1 et BRCA2 :

La majorité des mutations constitutionnelles qui les touchent sont de type « perte de
fonction », leur mode de transmission autosomique dominanteméme si le deuxieme alléle est
normal. Au total, environ 20 a 25 % des cancers héréditaires du sein et 5 a 10 % de tous les
cancers du sein sont causés par des mutations BRCA1/2. (Sun et al. 2017)

A- Mutation de BRCAL : Les femmes porteuses d’une mutation du géne BRCA1 développent
des cancers du sein a un age 44 ans, significativement plus jeune que dans la population
générale, et plus de 60 % Le risque augmente entre 30 et 50 ans. Il s’équilibre ensuite. Les
tumeurs de ces patientes sont majoritairement des carcinomes canalaires infiltrants, de
grade élevé (85 % de grade Ill), avec un important infiltrat lymphocytaire et des foyers de
nécrose (Chappuis et al. 2000). Plus de 80 % des tumeurs ayant pour origine des mutations
de BRCA1 sont de phénotype triple-négatif (n’exprimant ni récepteurs des cestrogenes ni
récepteur de la progestérone et ne présentant pas d’amplification du récepteur Her2-neu
[ou ErbB-2, human epidermal growth factor receptor 2])(Foulkes 2003).les
tumeurs BRCA1 sont plus agressives, elles apparaissent, en revanche, plus sensibles aux
agents cytotoxiques, ce qui améliore significativement leur pronostic. (Mavaddat et al.
2010).

B- Mutation de BRCA2 : Les femmes porteuses d’une mutation du géne BRCA2 développent
également des cancers du sein a un age de 47 ans, significativement plus jeune que dans la
population générale ol il est de 56 ans. Les tumeurs des patientes présentant des
mutations de BRCA2 sont hétérogenes. Ces tumeurs sont beaucoup moins fréguemment de
type triple-négatif. Du fait de la présence de récepteurs hormonaux, elles relevent le plus
souvent d’'une hormonothérapie d’entretien.(Copson et al. 2018).

1.6.2 Legéne PALB2:

PALB2 (Partner and localizer of Breast Cancer 2 (BRCA2)) un géne suppresseur de tumeur
majeur liée a la susceptibilité au cancer du sein ( Nepomuceno et al. 2021). PALB2 est codé
par un gene de 38 Mb. leur localisation sur le bras court du chromosome (16) 16p12.2, il se
compose de 13 exons (Nepomuceno et al. 2017)et code pour une protéine de 1186 acides
aminés( Nepomuceno et al. 2021)

13
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Figure 10: localisation chromosomique du géne PALB2(Nepomuceno et al. 2017)

1.6.2.1 La protéine PALB2

La protéine constitue avec BRCA1 un médiateur de la recombinaison homologue contribuant
aux mécanismes de la réparation d’ADN (Nepomuceno et al. 2021), son role est important dans
le maintien de l'intégrité du génome(Nepomuceno et al. 2017) et dans la réponse aux
dommages de I’ADN, reliant les produits de trois autres genes associés au cancer du sein et de
I'ovaire : BRCA 1 /2 et RAD51 (Nepomuceno et al. 2021).

1.6.2.2 Les mutations PALBZ2 :

Parmi les mutations les plus courantes associée a un risque tres élevé de cancer du sein apres
BRCA1 et 2, c’est la mutation du géne PALB2 (Kwong et al. 2021) . PALB2 a été identifié comme
troisieme gene de prédisposions au cancer du sein, apres l'identification des deux genes
BRCA1/2.(Nepomuceno et al. 2021).

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, les données montrent que la fréquence de
mutation de PALB2 était de 1,6%, tandis que chez les patientes atteintes d’un cancer de
I'ovaire, elle était de 1%.((Kwong et al. 2021).

1.6.3 Legéne PTEN:

Le PTEN (tumeur phosphatase et homologue de la tensine ) est I'un des suppresseurs de
tumeurs les plus fréqguemment perturbés dans le cancer . il est situé sur le chromosome
10g23.31 qui code pour une phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 3-phosphatase.Son mode
de transmission est autosomique dominant et il est caractérisé par un risque au cancers du
sein, de la thyroide, de l'utérus et d’autres cancers.(Angeli et al.2020).
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Figure 11 : Représentation schématique du géne PTEN humain situé sur le chromosome
10g23.(Mendes et al. 2016).

1.6.3.1 La protéine de PTEN :

la protéine de PTEN contient neuf exons et 403 acides aminés(Ngeow et Eng.2020),ainsi que
leur domaines protéiques ont plusieurs fonctions . Par exemple, le domaine de la phosphatase
amino-terminale contient deux motifs de liaison a I’ATP, essentiels pour réguler la sortie du
PTEN du noyau (Ngeow et Eng.2020).

-Le rb6le de PTEN nucléaire protege le génome de multiples facons. il est impliqué dans le
maintien de la stabilité du centromeére, la progression de la réplication de I’ADN et la réparation
de I'ADN par recombinaison homologue par interaction ou régulation de protéines relatives,
dépendantes ou indépendantes de son activité protéique kinase(Yang et Yin 2020).

Figure 12: Role de la phosphatase et de I’homologue de tension (PTEN) dans la
réplication et la réparation de ’ADN(Yang et Yin 2020).

1.6.3.2 Mutations de PTEN :
Il y a des mutations germinales pathogénes dans les neufs exons de la PTEN. Parmi eux des

délétions ou des insertions intragéniques, des sites d’épissages et des délétions importantes
sont moins fréquentes. (Yehia et al. 2020).

En plus, il a été démontré que certaines mutations pathogénes du promoteur affectent la
transcription de la PTEN, ainsi que la traduction en raison de l'altération de la structure
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secondaire de I'ARN. Des variants introniques de PTEN particulierement pathogénes peuvent
provoquer un saut d’exon. (Yehia et al. 2020).

Les exons 5,7 et 8 sont surreprésentés dans les spectres mutations germinales de la PTEN. Trois
mutations non-sens communes (R130X, R233X, R335X) ont été bien caractérisées dans ces
exons respectivement.(Yehiaet al. 2020).

1.6.4 Legéne CDH1:
Le gene CDH1 code pour la protéine d’adhésion intercellulaire E-cadhérine, localisé sur le bras
long du chromosome 16 (16qg 22.1) de 120-kb , et contient 16 exons codants, la protéine E-
cadhérine est constituée de 882 acides aminés.(Shenoy, 2019).

1.6.4.1 La proteine CDH1 :

L'E-cadhérine est une glycoprotéine transmembranaire qui s’exprime a la membrane des
cellules épithéliales ou elle exerce un role dans I'adhésion intercellulaire. Elle joue également
un réle important au niveau de la transduction du signal, de la différenciation cellulaire, de
I’expression de genes et de la mobilité cellulaire, Les complexes E-cadhérinecaténine d’un
groupe de cellules voisines dans une membrane donnée s’unissent pour former des jonctions
étroites, type le plus fréqguent d’adhésion intercellulaire. Aussi la perte de fonction de la
protéine induit une perte d’adhésion entre les cellules épithéliales, une dysrégulation des voies
de signalisation impliqguées dans la prolifération cellulaire, et une invasion des tissus
adjacents.(Figueiredo et al. 2019).
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Figure 13:Structure de la protéine E-cadhérine (CDH1).(Figueiredo et al. 2013)

1.6.4.2 Mutations :

Le gene CDH 1 prédispose au carcinome gastrique diffus (CGD) et aussi prédispose également
aux cancers du sein dont principalement le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) chez les femmes.
La transmission des variants de CDH1 est autosomique dominante.(Corso et al. 2016)

Chez les individus porteurs d’un variant constitutionnel qui inactive un allele du gene CDH1, le
défaut d’expression de I'E-Cadhérine qui initie la carcinogeneése, résulte d’une inactivation
somatique de l'allele fonctionnel, le plus souvent par hyperméthylation de son promoteur. lls
correspondent majoritairement a des variants non-sens, provoquant une anomalie de
I’épissage et a des délétions ou insertions d’un ou de quelques nucléotides responsables d’un
décalage du cadre de lecture. Aussi que les variants de type faux-sens sont plus rares.
(Alexanderet al. 2022).
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1.6.5 Legéne Tp53:
Le géne p53 humain est localisé sur le chromosome 17g13.1l compte 20 kb d'ADN avecll exons
qui lors de la transcription donnent un ARNm de 3,0 kb ayant un cadre de lecture ouvert de
1179 pb. (George, 2011).
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Figure 14 : localisation du géne p53 sur le chromosome 17.(Demba et al.2021)

1.6.5.1 La protéine p53 :

Est une protéine de 53 kDa il s’agit d’'un polypeptide de 393 résidus, et contenant cing
domaines fonctionnels (George, 2011) elle possédeplusieurs fonctions représentées parla
réparation de I’ADN, I'apoptose et stimulation de I'expression d'autres génes impliqués dans le
controle du cycle cellulaire. (Kumar, 2007)
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Figure 15 : Structure de protéine p53— TP53 (protéine tumorale p53).(Chen et al. 2014).

1.6.5.2 Mutations du géne Tp53 :

Ce sont les erreurs génétiques les plus fréquentes (jusqu'a 50% ); Environ 300 mutations
ponctuelles ont été découvres dans le gene Tp53, 98% sont localisées dans les exons cing a
huit(Joerger et Fersht.2008)ll a été trouvé que les mutations du géne Tp53 induites par les
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agents endogenes différent de celles provoquées par les agents environnementaux(Rivlin et al.
2011). les femmes porteuses d’'une mutation du géne TP53développent des cancers du sein

apres 30 ans (Cohen-Haguenauer .2019).

Tableau lll: mutations des genes impliqués dans le cancer du sein. (Original).

Exon | Mutation Modification Position | Type de Références
Géne d’acide aminé mutation
BRCA1 3 c.83_84delTG p.Leu28Argfs Ter | 41267793 Délétion (Habak et
12 al.2022)
4 c.181T>G p.Cys61Gly 41258504 SNV (Cherbal et
al. 2022)
10 €.2125 2126insA p.Phe709Tyrfs 41245423 Insertion (Cherbal et
Ter3 al. 2022)
20 €.5309G>T p.(Gly1770Val) / Ms (Mansouri et
al. 2020)
/ c.798_799del P.Ser267fs / Délétion (Laraqui et
(décalage al. 2021)
de cadre de
lecture)
/ c.3279del P.Tyr1094llIfs / Délétion (Laraqui et
(décalage al. 2021)
de cadre de
lecture)
/ c.3587C>T p.Thri196lle / Substitution | (Laraqui et
(faux sens) al. 2021)
3 c.116G>A p.(Cys39Tyr) / MS (Mansouri et
al. 2020)
BRCA2 10 c.1813dupA p.lle605 Asnfs 32907421 | Duplication | (Mehemmai
et al. 2020)
16 €.7654dupA p.lle2552Asnfs 32931911 Insertion (Mehemmai
et al. 2020)
19 c.8485C>T p.GIn2829Ter 32944692 SNV (Mehemmai
et al. 2020)
22 c.8940delA p.Glu2981Lysfs 32953633 Délétion (Mehemmai
Ter7 et al. 2020)
/ ¢.1310_1313del P.Lys437IIfs / Délétion (Laraqui et
al. 2021)
/ c.1658T>G p.Leu553Ter / Substitution | (Laraqui et
(non sens) al. 2021)
10 c.1800delT p.Tyr600X / Délétion (Habak et
(décalage al.2022)
de cadre de
lecture)
10 €.1815dupA p.Tyr600fsX10 / Duplication (Habak et
al.2022)
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PALB2 / c.1027C>T P.GIn343* / Substitution | (Catucci et
(Faux sens) al. 2016)
/ €.2167_2168delAT / Délétion (Catucci et
al. 2016)
€.3290dup P.Lys1098 / Duplication | (Laraqui et
/ (décalage al. 2021)
de cadre de
lecture)
/ c.15delC P.Lys7serfs*11 / Délétion (Kwong et
(décalage al. 2021)
de cadre de
lecture)
€.2760dupA P.GIn921Thrfs*7 / Duplication (Ngetal.
(décalage 2021)
de cadre de
lecture)
3 c.142A>T p.lle4d8Phe / Faux sens (Mehemmai
et al. 2020)
PTEN 5 ¢.158G>C P.Val158Leu 00383 Substitution (De Vivo
2000)
5 c.119G>C P.Val119Leu / Substitution (De Vivo
2000)
CDH1 2 c.88C>A p.Pro30Thr / Faux sens | (Figueiredo
et al. 2019)
10 c.1404delC p.Thrd68Thrfs*13 / Délétionn | (Figueiredo
et al. 2019)
13 c.1942G>T p.Glu648Ter 004360 | Codonstop | (Corso et al.
2016)
10 €.1465insC p.P489fs / insertion | (Corso et al.
2016)
Tp53 10 ¢.1001.1006dupG | p.G334_R335 / Duplication | (Lee et
dup al.2012)
5 c.413C>T p.A138V / SNV (Lee et
al.2012)
8 c.853G>A p.E285K / SNV (Lee et
al.2012)
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1.7 L’oncogéne HER2 :

Environ 15 % a 20 % des cancers du sein (carcinome canalaire) présentent une quantité plus
marquée du gene HER2.Cette amplification du géne est analysée dans les cellules cancéreuses
et définie comme une preuve de surexpression de la protéine HER2 mesure par le statut
immunohistochimique.(Loibl et Gianni 2017)

Le géne HER2, qui code pour I'oncogene 2 du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain(c-erbb2/neu) est situé sur le bras long du chromosome 17 (en 17q1.2 ; de 35,109 a
35,138 Mb). Ce gene est un membre de la famille des récepteurs transmembranaires a activité
tyrosine kinase. (Vincent-Salomon 2015).
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Figure 16: localisation du géne HER2 sur le chromosome 17 (Zhang et Yu 2011).

1.7.1 Laprotéine HER2 :
HER2 est une glycoprotéine tr