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. INTRODUCTION

Le Cancer est un lourd fardeau mondial. En effet, en 2018, selon ’OMS, il y’a eu 18,1
millions de nouveaux cas et 9,6 millions de décés liés au cancer sur le plan mondial®. Le
cancer du sein qui est une des premiéres causes de cancer chez la femme est une
préoccupation majeure de santé publique dans le monde et représente une cause importante de
mortalité et de morbidité chez la femme.

Le cancer du sein représente 11,6% de I’ensemble des cancers. En Europe occidentale, son
incidence est supérieure a 90 nouveaux cas pour 100000 femmes. En Afrique subsaharienne,
il est de 22.5 pour 100000 femmes?. Au Mali, le cancer du sein est le premier cancer le plus
fréquent. En effet, selon Globocan, le Mali a enregistré 2448 nouveaux cas de cancer de sein
en 2020™,

La survenue du cancer du sein est liée a plusieurs facteurs de risque. En plus des facteurs de
risque connus liés a la reproduction et au mode de vie, il existe un risque élevé de survenue du
cancer du sein lié aux antécédents familiaux de cancer de sein. Environ, 5 a 10% des cas de
cancer du sein sont d’origine héréditaire.

Des études récentes ont montré que les prédispositions génétiques pour le cancer du sein
familial peuvent étre spécifiques & l'origine ethnique®. La connaissance des prédispositions
génétiques ethniques spécifiques aux cancers familiaux du sein est importante, car elle affecte
directement la prise en charge clinique et thérapeutique des patients. Cependant, les données
actuelles sur la predisposition génétique du cancer du sein proviennent principalement des
populations occidentales, ce qui peut potentiellement conduire a une prise en charge inadaptée
pour les patients d'ethnies non occidentales.

Il est donc crucial d’entamer des études dans des régions du monde telles que le Mali ou le

profile génomique (tumoral et somatique) des patientes atteintes du cancer du sein n’est pas
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encore connu. Cependant, il faut d’abord créer des banques de données cliniques et
génomiques compréhensives pour mieux réaliser ces etudes. A présent, aucune banque de
données cliniques associées a celles génomiques sur le cancer du sein n’existe au Mali. Le but
de ce présent travail est de faire une étude pilote dans la perspective de créer une banque de

données cliniques et génomiques du cancer du sein.



Mise en place d’une banque de données cliniques et génomique du cancer du sein

II. OBJECTIFS

1.  Objectif général
L’objectif général de cette étude est de créer une banque de données cliniques et génomique

pour le cancer du sein au Mali.

2.  Objectifs spécifiques
> Décrire les aspects cliniques du cancer du sein.

> Déterminer le taux de survie des patientes sur une année.

» Constituer une banque d’ADN génomique des patients.
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1. GENERALITES

1. Cancer du sein
1.1. Définition
Le cancer du sein est une prolifération maligne du tissu néoformé au niveau de la glande
mammaire®.1l peut se développer aux dépens de 1’épithélium des canaux galactophores et des
lobules pour donner le carcinome. Les sarcomes se développent aux dépens du tissu
conjonctif.
Il existe deux principales formes typiques du carcinome du sein®:

> La forme lobulaire qui se développe aux dépens des canaux galactophores intra

lobulaires est la forme la moins fréquente.
» La forme non spécifique se développe aux dépens du reste de la structure

galactophorique et elle est la forme la plus commune.

1.2. Rappels

1.2.1. Rappel Anatomique

1.2.1.1. Situation et topographie

Les seins sont situés sur la paroi antérieure du thorax, et se localisent sur les 4°™, 5°™ gt 6°™
cotes, entre le sternum et une ligne verticale tangente a la limite antéro-interne de 1’aisselle.
Du point de vue topographique, la glande mammaire est compartimentée en quatre quadrants
(supéro-externe, supéro-interne, inféro-externe et inféro-interne), en une zone centrale

aréolaire et & un prolongement axillaire®
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1.2.1.2. Morphologie du sein (figure 1°

L’étude morphologique du sein prend en compte la peau, le tissu fibro-conjonctival, la glande

mammaire et toute son architecture.

1-muscle subclavier

2-fascia clavi-pectoral
3-fascia endothoracique
4-plevre pariétale

5-muscle grand pectoral
6-muscle petit pectoral
7-espace rétro-mammaire
8-fascia thoracique superficiel
9-fascia pectoral

10-sillon supra-mammaire
11-fascia rétro-mammaire
12-fascia pré-mammaire
13-ligaments suspenseurs du sein
14-lobule mammaire

15-sinus lactifere

16-papille

17-aréole

18-graisse pré-mammaire
19-sillon infra-mammaire

Figure 1: coupe sagittale du sein et de la paroi thoracique

Les différents éléments anatomiques de la coupe sagittale du sein et de la paroi

thoracique sont mentionnés ci-dessus.

Cette figure a été tirée et adaptée a partir de la référence®.

1.2.2. Rappel physiologique
1.2.2.1. Action des hormones gonadiques sur le sein
» (Estrogénes
Les cestrogénes agissent directement sur les canaux excréteurs de la glande mammaire. Leur
action est parfois directe, provogquant notamment une hyperhémie, une rétention de sodium et

d’eau au niveau de la glande comme dans le syndrome prémenstruel. Les cestrogénes ont
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pour effet de stimuler la croissance des canaux galactophores. lls stimulent la différenciation
et le développement de 1’épithélium galactophorique.
» Progestérone

L’action directe de la progestérone n’est possible sur la glande mammaire que si celle-ci a été
préalablement préparée par les cestrogénes. Elle entraine une prolifération alvéolo-acineuse et
son action compléte celle de I’cestrogéne pour qu’elle limite la croissance des canaux
galactophoriques. Elle permet le développement des acini. L’effet indirect de la progestérone
semble résulter d’une production de la prolactine. Au niveau du sein, la progestérone s’oppose

a ’augmentation de la perméabilité capillaire provoquée par les cestrogénes tout en diminuant

r \ r 7
les phénoménes cedémateux’.

1.2.2.2. Action des hormones extra gonadiques

» La prolactine
La prolactine agit au niveau de 1’acinus en entrainant une sécrétion lactée. Son effecteur est
la cellule alvéolaire au niveau de laquelle elle entraine la synthése des ribonucléiques et du
lactose. L’excés de prolactine diminue le fonctionnement cyclique de LH, et inhibe les effets
des gonadotrophines sur ’ovaire. La prolactine agit au niveau des acini mammaires
lorsqu’elle parvient a surmonter 1’inhibition périphérique entretenu par les cestrogénes et la

progestérone®

» L’Ocytocine
L’ocytocine est sécrétée par le post hypophyse, assure le role de vidange alveolaire, et agit au
niveau des cellules myoépithéliales de 1’acinus mammaire, et des canaux galactophores. La
stimulation de 1’ocytocine entraine une contraction des alveoles et une dilatation des

galactophores. Elle favorise aussi la vidange des acini.
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» LaFSH (follicule stimulating hormone)

Elle provoque le développement des follicules et la sécrétion d’cestrogéne (folliculine). En

plus, elle développe et maintient les caractéres sexuels secondaires.

» LaLH (lutéinique hormone)
Elle provoque 1’ovulation avec la formation du corps jaune et la sécrétion de la progestérone.

» Laglande surrénale et la thyroide

Elles semblent intervenir dans le développement des glandes mammaires.

1.3. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde et représente
16% de I’ensemble des cancers féminins. On estime & 519 000 le nombre de femmes qui sont
mortes en 2004 du cancer du sein. Bien que I’on considére cette maladie comme une maladie
du monde développé, la majorité (69%) des déces dus au cancer du sein surviennent dans les
pays en développement’.

Les taux d’incidence varient énormément dans le monde, les taux standardisés pour I’age
atteignant 99,4 pour 100 000 en Amérique du Nord. L’Europe orientale, I’Amérique du Sud,
I’ Afrique du Sud et I’Asie occidentale ont des taux d’incidence modérés méme si ceux-ci sont
en hausse™. Les taux d’incidence les plus faibles sont constatés dans la majeure partie des
pays africains, mais la aussi les taux d’incidence du cancer du sein sont en hausse™? .

Les taux de survie au cancer du sein sont extrémement variables d’un pays a I’autre, allant de
80% ou plus en Amérique du Nord, en Suede et au Japon a pres de 60% dans les pays a
revenu intermédiaire, et & moins de 40% dans les pays a faible revenu®.

Les faibles taux de survie dans les pays moins développés peuvent s’expliquer essentiellement

par I’absence de programmes de dépistage précoce, qui se traduit par une proportion élevée de
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femmes présentant la maladie a un stade avancé, ainsi que par 1’absence d’infrastructures de

diagnostic et de traitement appropriées™.

1.4. Facteurs de risque
L’étiologie du cancer du sein reste inconnue. Il n’y a pas un facteur cancérogéne principal,
mais la coopération de plusieurs co- oncogéenes.
La présence d’un facteur de risque n’implique pas forcement 1’existence d’un cancer du sein,
mais elle aide a apprécier un sujet qui peut faire I’objet d’une surveillance accrue.

1.4.1. Facteurs familiaux et génétiques
Les facteurs génétiques sont associés a 5- 10% des cancers du sein*. Le risque familial est
d’autant plus élevé que la maladie s’est déclarée de fagon plus précoce chez la parente. Si une
femme est porteuse d’une mutation sur un des genes de prédisposition familiale du cancer du
sein tel que BRCA1 (Breast Cancer géne 1), le risque relatif est de 10.

1.4.2. Risque hormonal
Parmi les hormones, les cestrogenes sont les plus susceptibles d’induire le cancer du sein. Les
estrogénes ont un pouvoir mutageéne pour 1’épithélium normal du sein. Les enquétes
épidémiologiques ont montré que plus la puberté est précoce et la ménopause est tardive, plus

le risque du cancer du sein est grand. Cette durée d’ exposition a la sécrétion des cestrogénes

montre le réle de la durée d’exposition de la glande mammaire ainsi, une ovariectomie
effectuée avant 40 ans réduit de moitié la fréquence des cancers du sein. On peut en déduire
que les estrogénes ont un rble promoteur dans la carcinogenese du sein. Par contre, la
progestérone semble avoir une fonction protectrice dans la survenue du cancer du sein'?.

1.4.3. Risque environnementaux et mode de vie
Les relations entre I’alimentation et les risques de cancer du sein font I’objet de nombreux
travaux dont les résultats sont contradictoires. Toutefois, la suralimentation, 1’excés de

graisses saturées, de méme que les régimes riches en protéines animales ou en produits laitiers
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et le surpoids ont été incriminés comme facteurs de risque dans la survenue du cancer du

sein®.

1.5. Diagnostic
1.5.1. Circonstances de découverte
Le cancer du sein peut étre découvert :
» Lorsqu’une tuméfaction est découverte par la patiente ou lors d’un examen
systématique.
» Lors d’une mammographie systématique ou de dépistage.
» Par la présence d’écoulement mamelonnaire séreux ou sanglant.
> Par la découverte d’une anomalie du mamelon : maladie de Paget (ulcération, prurit,
Iésion eczématiforme).
» Par la déformation du sein due a une masse tumorale.
> Fréguemment a partir d’adénopathies ou de métastases au Mali.
1.5.2. Examen clinique
1.5.2.1. Interrogatoire
C’est I’étape essentielle de ’examen. Il précise 1’age, la profession, le statut familial, les
antécédents meédico-chirurgicaux et gynéco-obstétricaux (facteurs de risque, traitement
hormonal, antécédent d’irradiation, etc.), les antécédents familiaux du cancer du sein (intérét
de réaliser un arbre généalogique s’il existe plus d’un cas), le délai passé depuis le premier
symptdme, et le mode évolutif etc.
1.5.2.2.Examen physique
Il comprend :
» Inspection
C’est le premier temps de 1’examen au cours duquel on peut retrouver: un aspect

inflammatoire « peau d’orange », une déformation du sein (voussure plate, ride cutanee,
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rétraction de la peau et/ou du mamelon). Dans certains cas avancés, on peut retrouver une
peau cedémateuse associée a un bourgeonnement, des ulcérations ou des nodules de
permeation.
Enfin, ’examen peut retrouver un écoulement parfois sanguinolent ou une maladie de Paget
du mamelon.
» Palpation
Elle doit se faire de facon rigoureuse et doit étre indolore. Les deux seins sont explorés
quadrant par quadrant sans oublier le prolongement axillaire en commencant par le sein

supposé sain, a la recherche de nodule ou de masse dont on précisera les caractéres.

1.5.3. Examens complémentaires

1.5.3.1. La Mammographie
C’est un examen essentiel. Elle est réalisée dans les 10 premiers jours du cycle. Des clichés de
face, de profil et des prolongements axillaires des deux seins doivent étre réalisés. Son
interprétation est parfois difficile chez les femmes jeunes (seins denses) et pour les tumeurs
tres postérieures ou du prolongement axillaire. Elle est trés évocatrice de la malignité si elle
retrouve les anomalies suivantes: opacité stellaire, opacité nodulaire, désorganisation
architecturale, micro calcifications™.

1.5.3.2. Echographie
L’image échographique typique d’une malignité est celle d’une masse hypoéchogene,
hétérogene, solide, a cone d’ombre postérieur, non compressible, a contours irréguliers et des
dimensions antéro-postéerieures supérieures a celles transversales (& grand axe vertical). Il
existe parfois des végétations a I’intérieur d’une tumeur nécrosée d’aspect kystique.

1.5.3.3. Cytologie

10
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Elle est indiquée en cas de tumeur palpable, de nodule mammographique et surtout
échographique. Sa fiabilité représente une spécificité supérieure a 95 % et une valeur
prédictive positive de cancer de 99 %. Néanmoins sa négativité n’élimine pas le diagnostic (5
a 10 % de faux négatif). Sa performance est améliorée lorsqu’elle est pratiquée sous contrdle
échographique. Elle est toutefois non significative dans 5 a 10 % des cas™.
1.5.3.4. Anatomopathologie

L’examen anatomopathologique certifie le caractere néoplasique de la lésion. Cet examen est
le préalable indispensable a toute attitude thérapeutique, ainsi qu’au bilan d’extension. Il
permet, en outre, de préciser les caractéristiques histologiques de la tumeur, de réaliser la
gradation histopronostique de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) et, enfin, d’effectuer une

¢valuation des récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la progestérone.

1.6. Evolution

1.6.1. Bilan d’extension

1.6.1.1. Extension locorégionale
Elle est jugée sur I’examen clinique et les explorations radiologiques, et permet de classer la
tumeur selon sa taille et 1’existence ou non d’adénopathies satellites. Elle est complétée par
I’exploration chirurgicale.

1.6.1.2. Extension générale
La réalisation d’un examen clinique complet et de divers examens paracliniques permettent
d’orienter la recherche de métastases : Hépatiques, osseuses, pulmonaires et pleurales,

cutanées, cérébrales ou ovariennes.

11
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1.6.2. Les facteurs pronostiques

Il dépend de la classification TNM, du grade histologique (SBR) et de la présence de

métastases. lls permettent d’identifier les patientes a haut risque métastatique et (ou) de

récidive locale. Ils sont subdivisés en trois classes.

>

>

YV Vv V¥V ¥V YV VY VY

Eléments cliniques et morphologiques de mauvais pronostic :
Taille anatomique de la tumeur (> 3 cm)

Caractére multifocal ou bilateral

Envahissement histologique des ganglions axillaires (surtout si leur nombre est
supérieur a trois et s’il existe une rupture capsulaire)

Age (< 40 ans)

Grade histopronostique (SBR) coté a IlI

Type histologique de la tumeur

Présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires

Envahissement cutané ou pariétal profond

Dissémination au mamelon si mastectomie.

Eléments évaluant Pactivité proliférative tumorale

Le taux des récepteurs hormonaux est corrélé au degré de différenciation de la tumeur et

permet de définir des indices de bon pronostic et une hormonosensible de la tumeur.

>

Eléments évaluant le potentiel invasif tumoral

On peut évaluer :

Protéases : cathepsine D (sélectionne en cas de taux élevé les patientes a haut risque

métastatique.

12
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Tableau I: Classification de Scarff Bloom et Richardson®®

Parametres Scores
histologiques Score : 1 Score : 2

Score : 3

Formation
Glandulaire

Plus de 75% de la Entre 10 et 75% de la Moins de 10% de la
tumeur tumeur tumeur

Augmentation

Pléomorphisme marquée, atypies

. .. Noyaux légérement
Petits noyaux réguliers y 9

Nucléaire augmentés de taille marquées
Index mitotique 0-8 mitoses par champs 9-17 mitoses par 17 mitoses ou plus par
champ champ

Le grade de Scarff Bloom et Richardson est basé sur 3 parametres. Le grade est déterminé par
la somme des 3 scores (Tableau I) :

» Grade | : 3a5 (tumeur différenciée) survie a 10 ans : 20-30% ;

> Grade Il : 6 et 7 (tumeur moyennement différenciée) survie a 10 ans : 10-15% ;

» Grade Il : 8 et 9 (tumeur indifférenciée) survie a 5 ans < a 10%.

13
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Tableau I1: Classification TNM?®

T : Tumeur primitive

N : Adénopathies

M : métastases a distance

TIS : Carcinome in situ ou
Maladie de paget du
mamelon sans tumeur
décelable

régionales

Tx : Détermination de la
tumeur impossible

Nx : Appréciation
impossible

Mx : Appréciation
impossible

To : Pas de tumeur primitive

No : pas de ganglion
Axillaire palpable

Mo : pas de métastase a
distance

T1: Tumeur < 2cm

N1 : Ganglions axillaires
homolatéraux mobiles

M1 : Métastases a distance
(y compris ganglions sus
claviculaires)

T2 : Tumeur >2 cm et <5cm

N2 : Ganglions axillaires
homo latéraux fixes

T3 : Tumeur> 5cm

N3 : Ganglions
Mammaires
homolatéraux fixes

T4 : Extension directe a la
paroi thoracique ou a la peau

14
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1.7. Principe du traitement
1.7.1. Méthodes
La prise en charge thérapeutique ne se congoit qu’en équipe pluridisciplinaire.
1.7.1.1. Traitement locorégional
» Chirurgie
La chirurgie aura trois objectifs :
» La confirmation du diagnostic : la biopsie chirurgicale et 1’examen histologique
extemporané de la piéce de tumorectomie.
> Le recueil des principaux éléments du pronostic.
> Le traitement locorégional proprement dit : la mammectomie radicale modifiée selon
Patey, retire la totalité de la glande mammaire, la plaque aréolo-mamelonnaire et
conservant les muscles pectoraux en associant un curage axillaire homolatéral. Dans
certains cas, la mammectomie est complétée par une radiothérapie. La chirurgie
limitée (tumorectomie, quadrantectomie) associée a un curage axillaire homolatéral
(étages inférieur et moyen du creux axillaire) est de plus en plus fréquente.
> Radiothérapie
L’irradiation externe utilise des photons de haute énergie : Cobalt 60 (puissance énergétique
de 1,25 MeV) ou accélérateurs de particules (6 MeV). Cette irradiation doit inclure la totalité
de la glande mammaire (traitement conservateur) et (ou) de paroi thoracique (mammectomie),
ainsi que les aires ganglionnaires (axillaires, sus- et sous-claviculaires et la chaine mammaire
interne). L’irradiation de base délivre de 45 a 50 Gray en 5 a 6 semaines. En cas de traitement
conservateur, le lit tumoral est susceptible de recevoir un complément soit par une
radiothérapie externe localisée, soit par une irradiation interstitielle (curiethérapie par des fils

d’iridium 192 implantés localement).

15
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1.7.1.2. Traitement systémique
Il comporte plusieurs volets :

» La chimiothérapie: Elle est définie comme étant I’administration de substances
cytotoxiques qui détruisent sélectivement les cellules néoplasiques et se fait en
fonction des données cliniques et pathologiques.

> Thérapie ciblée : ce sont des médicaments qui visent a bloquer la croissance et ou la
propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement a certaines de leurs
anomalies. Elles sont plus spécifiques et ont des effets secondaires moindres que la
chimiothérapie.  Plusieurs types de médicaments de thérapie ciblée peuvent étre
utilisés pour traiter le cancer du sein
% Les anticorps monoclonaux*’ :

- Les anticorps monoclonaux sont des protéines qui sont congues pour se fixer a une cible
spécifique. lls se fixent a la protéine HER2 sur les cellules cancéreuses, pour inhiber la
croissance cellulaire. Le HER2 est une protéine impliquée dans la croissance cellulaire
normale.

-Trastuzumab (Herceptin) : Le trastuzumab est un anticorps monoclonal utilisé comme
traitement standard du cancer du sein métastatique lorsque les cellules cancéreuses sur-
expriment HER2, un récepteur membranaire activé par la famille de ligands EGF.
-Pertuzumab (Perjeta) : Le pertuzumab est un nouvel anticorps humanisé recombinant dirigé
contre le domaine extracellulaire II de la protéine HER2 nécessaire a 1’hétérodimérisation de
HER2 avec d'autres récepteurs HER, entrainant I'activation des voies de signalisation en aval.
Le pertuzumab associé au trastuzumab plus docétaxel a été approuve pour le traitement de
premiére intention des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique HER2-positif et est

actuellement utilisé comme traitement standard dans cette indication.
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-Margetuximab (Margenza) : est un anticorps monoclonal anti-human epidermal growth
factor receptor2 protein (HER2) de deuxiéme génération pour le traitement du cancer du sein
HER2-positif. L'anticorps a été congu pour augmenter la liaison au récepteur Fcy activateur
IITA (CD16A) et diminuer la liaison au récepteur Fcy inhibiteur [IB (CD32B) par rapport au
trastuzumab dans le but d'améliorer les taux de réponse.

% Les anticorps conjuges :
Un anticorps conjugués est un anticorps monoclonal associé une molécule de chimiothérapie
- Ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla) ; L'ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) est un
conjugué anticorps-médicament constitué de trastuzumab, un anticorps monoclonal cible
HER?2, et d'emtansine, un inhibiteur des microtubules®.

% Les inhibiteurs de kinases :
-Lapatinib (Tykerb) :
Le lapatinib est un double inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI), bloquant I'activité de la
tyrosine kinase HER1 et HER2 en se liant au site de liaison a I'ATP du domaine intracellulaire
du récepteur. Il en résulte une inhibition de la croissance des cellules tumorales. Chez les
patients, le médicament est relativement bien toléré avec des effets indésirables
principalement de faible intensite.
- Nératinib (Nerlynx) :
Le nératinib est un inhibiteur du récepteur de la tyrosine kinase disponible par voie orale qui
est utilise dans le traitement adjuvant prolongé du cancer du sein a un stade précoce. Le
nératinib est associé a un faible taux d'élévations transitoires des taux d'aminotransférases
sériques pendant le traitement, mais n'a pas été lie de maniére convaincante a des cas de

Iesions hépatiques cliniqguement apparentes avec ictere.
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1.7.2. Surveillance

L’examen clinique rigoureux, la mammographie et le dosage du CA 15-3 constituent les trois
éléments de base de la surveillance du cancer du sein traité. Pour de nombreuses équipes les
autres examens ne sont prescrits qu’en présence de signes d’appels cliniques ou biologiques.
Il faut aussi nuancer cette surveillance en fonction de la sévérité du pronostic. Enfin, pour
certains, la radiographie pulmonaire, 1’échographie abdominale et la scintigraphie osseuse
sont pratiquées systématiquement. Quelle que soit la prise en charge thérapeutique, la

surveillance doit étre poursuivie a vie.

2. Rappel génomique

2.1. Acide désoxyribonucléique

2.1.1 Définition

L'ADN, ou l'acide désoxyribonucléique, est une molécule composée de deux chaines
polynucléotidiques qui s'enroulent l'une autour de l'autre pour former une double hélice
portant des instructions génétiques essentielle pour la vie cellulaire.

L’ADN est localis¢ dans le noyau de la cellule et contient toute 1’information génétique

transmise des parents a la descendance.

2.1.2. Structure primaire

L’ADN est un polymére contenant des chaines de monoméres appelés nucléotides'® qui sont
formés de :

» Desoxyribose qui est un pentose dérivé du ribose par substitution dhydrogene en
remplacement du groupement hydroxyle en position 2. Le ribose forme un cycle a 5 atomes
dont 4 atomes de carbone et un d’oxygene. Le carbone a la premiere position sert de point
d’encrage pour les bases azotées alors que deux molécules désoxyribose sont liées par un
groupement phosphate grace aux carbones aux positions 3 et 5 constituants les extrémités 3’

et 5> de ’ADN.
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> Bases azotées sont des molécules ayant une structure cyclique et il en existe quatre types

qui assurent la variabilité de la molécule d’/ADN, mais aussi la complémentarité des deux

brins. 1l existe les pyrimidiques (la thymine -T et la cytosine - C) et les purines (I’adenine -A

et la guanine-G). Les bases azotées sont complémentaires deux a deux, une purique

s'associant toujours & une pyrimidique: I’adénine associe avec la thymine et la guanine avec la

cytosine. Les bases azotées complémentaires sont reliées entre-elles par des liaisons

d’hydrogéne.

»  Groupement phosphaté PO, lié au carbone 5’ du sucre.

A NH2 —
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Figure 2:
Structure de I'ADN

A) Structure chimique des composantes de ’ADN".

¢ pyrimidine
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B) Les liaisons et la structure formées par les constituants de I’ADN"’.
2.1.3. Structure secondaire

L’ADN est formé de 2 chaines enroulées 1’'une autour de 1’autre pour former une double
hélice. La partie sucre- phosphate constituant le squelette est située a I’extérieur de 1’hélice,
les bases azotées se trouvent au centre. La double hélice effectue un tour toutes les dix paires
de bases, la distance axiale entre les bases est 3,4A° (1A=0.1nm).

2.1.4. Structure tertiaire

L'ADN est étroitement lié a des histones et certaines protéines pour qu'il soit condensé au
maximum étre contenu dans le noyau (si on déroulait 'ADN humain, il mesurerait 1.8m). Ces
protéines histoniques et non-histoniques forment une structure tertiaire constituée de

nucléosomes et de fibre chromatinienne.

2.2. Géne

Le gene est une séquence d’ADN codant pour la synthése d’un ARN fonctionnel. Cet ARN
peut donner un polypeptide spécifique qui est I’expression d’un phénotype spécifique. Le
génotype est une partie donnée de l'information génétique (composition génétique) d'un
individu. Le génotype d'un individu est donc la composition allélique de tous les génes de cet
individu. Les génes sont responsables de traits physiques (phénotype), du fonctionnement des

cellules et aussi de certaines maladies notamment le cancer.

2.3. Mutation

Le terme « mutation » désigne n’importe quelle modification intervenue dans la séquence de
aussi de « variants ». Les conséquences sont variables selon que le produit du géne soit affecté
ou non. Les mutations survenant sur les séquences non codantes n’ont, en général, pas de
répercussions sur le fonctionnement de 1’organisme (source de polymorphisme génétique).

Celles qui touchent les séquences codantes sont a I’origine de maladies génétiques
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héréditaires et des cancers. Les mutations qui touchent les cellules germinales sont transmises
a la descendance. En oncologie, les mutations germinales désignent celles qui sont présentes
dans toutes les cellules d’un individu. Par contre, les mutations somatiques sont celles qui
n’existent qu’au niveau que des cellules tumorales de 1’organe atteint.
Il existe plusieurs types de mutations.

» Les mutations par substitution
Cette mutation est provoquée par le remplacement d’un nucléotide par un autre.

» Mutation « faux-sens »
Une mutation faux-sens ou substitution non synonyme est une mutation ponctuelle dans
laquelle un nucléotide d'un codon est changé, induisant le changement de l'acide aminé
associé. Ceci peut rendre la protéine traduite non fonctionnelle, si les propriétés du nouvel
acide aminé sont différentes™®. Ce type de mutation peut provoquer une maladie si la fonction
de la protéine est altérée.

> Mutation « non-sens » (stop)
Ce sont des mutations ponctuelles qui changent le codon d’un acide aminé en un codon stop.
Cette mutation provoque ’arrét prématuré de la traduction et il en résulte une protéine plus
courte. Ce type de mutation est souvent la cause de maladie car dans tous les cas, la fonction
de la protéine est altérée.

» Mutation silencieuse
C’est une mutation ponctuelle qui ne modifie pas le phénotype de I'individu qui la porte. Cette
mutation peut étre localisée dans une région non codante (par exemple, introns ou régions
intergéniques) ou dans un exon. Lorsqu’elle apparait dans ce dernier, il n’y a pas d’effet sur la
protéine a cause de la dégenérescence du code génétique. La mutation silencieuse a tendance
a s’accumuler dans I’ADN des organismes sous forme de polymorphisme. Elles contribuent

de ce fait a la variabilité des séquences d’ADN des différents individus d’une méme espéce.
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> Insertion

Cette mutation est provoquée par I’ajout d’une ou plusieurs nucléotides dans la séquence
d’ADN.

> Délétion
Elle se définit par la perte d’un ou de plusieurs nucléotides dans la séquence d’ADN.

» Mutation par duplication
Cette derniére mutation consiste a répéter un nombre de nucléotides qui décalent la lecture du
message.

» Mutations acquises
Une mutation apparue dans une cellule somatique d’un tissu est appelée « mutation somatique
» ou « mutation acquise », puisqu’elle n’était pas présente initialement dans le génome de la
cellule.

» Mutations constitutionnelles ou germinales
C’est lorsqu’une mutation est présente ou survient avant la fécondation (soit nouvellement
apparue, soit transmise de génération en génération), ou survient lors des premieres divisions
du zygote (donc nouvellement apparue), on parle de « mutation constitutionnelle ».

Une mutation constitutionnelle sera présente dans toutes les cellules somatiques de 1I’individu,

et également dans ses cellules germinales, donc transmissibles a la descendance.

2.4. Concept de pénétrance d’un géne :

La pénétrance en genétique, est la portion d'individus possédant un genotype donné qui
exprime le phénotype correspondant?’. La pénétrance varie selon I'age, le sexe et les moyens
utilises pour la détecter.

La pénétrance d'une maladie génétique est compléte ou péenétrance a 100% (égale a 1) quand
tous les individus porteurs de l'allele muté (genotype a risque) sont malades. On parle de

pénétrance incompléte (< 1) lorsque tous les porteurs du génotype a risque ne sont pas
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malades. La pénétrance peut étre incompléte si la maladie dépend de I'environnement, de
I'expression d'un autre géne, ou d'une expression inégale des deux copies du gene.
Les syndromes de prédisposition au cancer présentent fréquemment une pénétrance

incomplete.

2.5. Les mutations germinales dans le cancer du sein

La prédisposition génétique joue un réle important dans le cancer du sein. Aujourd’hui, les
stratégies thérapeutiques et de prévention du cancer du sein reposent sur une meilleure
connaissance des mutations germinales prédisposant au cancer du sein. Des études ont
rapporté que les mutations germinales pathogenes représentaient 10,7 % des cas de cancer du
sein? et les génes les plus fréquemment mutés sont BRACAL et BRCA2. Des alléles mutés de
ces genes sont observés dans 0,2- 2% de diverses populations ethniques et conférent un risque
a vie de développer un cancer du sein jusqu'a 70%. Les mutations dans ces genes sont
également associées a une incidence élevée du cancer de l'ovaire chez les femmes et
l'augmentation de l'incidence du cancer de la prostate chez les hommes. La fonction
fondamentale de BRACAL et BRCA2 est la production de protéines qui assurent la réparation
des cassures bicaténaires de I’ADN. Par conséquent, ces deux génes agissent comme des
genes suppresseurs de tumeur. Un des alleles mutés de ces genes est hérité d’un des parents,
et une mutation somatique se produit sur ’autre alléle entrainant le cancer du sein.

En plus de ces deux genes, une mutation germinale du géne TP53 qui est considéré comme le
gardien du génome peut étre aussi responsable du cancer du sein. Le géne PALB2 qui
interagisse avec le BRCA2 dans le processus de réparation de I'ADN a été retrouvé muter dans
les cellules germinales de plusieurs familles, conférant a celles-ci un risque élevé de cancer du
sein et du pancréas. Une thérapie ciblant la voie de signalisation de PABL2 est recommandée

pour les patientes ayant une mutation de PALB2. Une mutation germinale du géne ATM qui
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un autre gene central dans la réparation de I’ADN, prédispose aussi a survenue du cancer du
sein.

Il y a d’autres genes tels que RAD51C, CHEK2 et BRIP1, impliques dans la réparation de
I'ADN, qui peuvent aussi contribuer a la pathogenese du cancer du sein en cas de mutation
germinale de ceux-ci. Beaucoup d'entre eux n'ont qu'une pénétrance modeérée ou faible (c'est-
a-dire ne confére qu’une augmentation modérée ou légere de risque de cancer du sein).

Avec I’avancée du séquengage a haut débit, plusieurs variants dans les régions géniques ou
inter géniques ont pu étre découverts et leur association dans la survenue, la pathogénese, les
formes biologiques ou le pronostic du cancer du sein est en train d’étre élucidée. Etant donné
que I’ethnicité a une grosse influence sur la détermination des variants, il est donc essentiel de
créer les conditions idoines dans nos contrées pour pouvoir déterminer le profile génomique
des cellules germinales et somatiques des patientes atteintes de cancer du sein. L’objectif

primordial de cette étude est de créer ces conditions en mettant en place une banque de

données cliniques et génomiques pour les patientes atteintes du cancer du sein.

3. Généralités sur la biobanque

Les dernieres décennies ont vu des améliorations considérables dans la collecte et le stockage
d'échantillons humains, permettant a la communauté scientifigue mondiale d'obtenir des
résultats tres importants dans le domaine de la recherche médicale. Aujourd'hui, nous pouvons
collecter, stocker et préserver a long terme des tissus, des cellules, de I'ADN, des protéines et
d'autres composants subcellulaires®. Cette procédure de collecte, de stockage et d’utilisation
des échantillons humains a donné naissance a une entité trés importante dans le domaine de la
recherche biomédicale qui est la biobanque. Une biobanque est un biodépot qui collecte, traite,
stocke et distribue des échantillons biologiques et des données cliniques associées a des fins
de recherche et de soins cliniques?®. Une grande partie des progrés dans le domaine de la

biobanque a lieu suite a I'avenement de la science -omique (génomique, transcriptomique,
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protéomique, métabolomique etc.) et a la capacité de développer de grandes bases de données
électroniques qui stockent d'énormes quantités d'informations (big data) associées aux
données cliniques des patients®®. Ainsi, les biobanques ont un role primordial & I'ére de la
médecine de précision, qui repose sur l'analyse d'échantillons avec des données cliniques. La
disponibilité d'une grande collection d'échantillons de patients (avec des données cliniques et
pathologiques bien annotées) est une exigence critique pour la médecine personnalisée. Si
davantage d'échantillons de haute qualité sont disponibles dans les biobanques, les chercheurs
pourraient utiliser ces ressources pour faire progresser le traitement des patients®.

Dans ce contexte, I'organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) a
défini les biobanques comme des ressources structurées pouvant étre utilisées a des fins de
recherche génétique, y compris le matériel biologique humain et/ou les informations générées
par I'analyse génétique et les informations associées®.

La Commission européenne a publié un document complet soulignant les principales
directives que doit suivre une biobanque :

> La collecte et le stockage du matériel biologique doivent étre associés aux données
médicales et souvent aux données épidémiologiques émanant des patients ;

> La collecte des échantillons et des données cliniques ne doit pas étre statiques mais un
processus continue ou a long terme ;

> La collecte des spécimens et des données cliniques doit tenir compte des objectifs des
projets de recherche en cours et/ou futurs pour une utilisation adéquate ;

> Le codage et I'anonymisation doivent étre de norme pour garantir la confidentialité des
patients. Aussi, un processus reidentification doit étre en place dans des conditions
spécifiques ou des informations cliniquement pertinentes qui seront découvertes lors études

pourraient étre transmises aux patients ;

25



Mise en place d’une banque de données cliniques et génomique du cancer du sein

» Des structures et des procédures de gouvernance (par exemple, le consentement) qui
protégent les droits des patients et les intéréts des parties prenantes doivent étre mises en place
pour une gestion appropriée et transparente?’.

Parallelement aux améliorations apportées a la gestion des échantillons, a la collecte de
données et a l'utilisation accrue d'échantillons biologiques a des fins de recherche, il est
devenu nécessaire de protéger les patients et de répondre a toutes les exigences de
confidentialité et de protection des sujets humains lors du partage d'échantillons?®. Par
conséquent, les biobanques modernes fonctionnent comme des infrastructures complexes ou
cliniciens, biologistes, infirmieres, épidémiologistes, techniciens et bioéthiciens travaillent
ensemble dans le but de garantir le droit d'utiliser le matériel biologique humain.

L’utilisation des échantillons provenant des biobanques a permis de générer des données
génomiques énormes aidant ainsi les chercheurs a améliorer leur compréhension du cancer en
général et de celui du sein en particulier. C’est ainsi que ’atlas génomique du cancer sein a pu
étre généré aidant ainsi a une meilleure compréhension de la pathogénomique de cette
pathologie?® des biomarqueurs ayant un intérét clinique ont pu étre découverts dans le cancer
du sein, et ainsi des patients sont entrain de bénéficier des traitements personnalisés en
fonction de leur profil génomique® Cependant, I’ Afrique subsaharienne est restée un peu en
marge de ces progres génomiques basés sur I’utilisation des biobanques ce qui impacterait
négativement dans la prise en charge des patientes provenant de cette région mondiale
d’autant plus que le profil génomique des patientes en Afrique Subsahrienne est différent des
autres régions du monde a cause la prévalence élevée des formes triples négatives et des
mutations génomiques particuliéres®. 1l est donc essentiel de combler notre retard dans le
domaine de la recherche génomique du cancer du sein dans les populations africaines pour
mieux comprendre cette pathologie cancéreuse afin que la medecine personnalisee soit une

réalité en Afrique. Pour se faire, il est impératif de créer des biobanques de cancer de sein sur
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le continent qui permettront de faire des études exhaustives et optimales afin d’avoir des
retombées cliniques pour le bien étre des patientes du cancer sein.

Par conséquent, nous avons entamé cette étude pilote dans la perspective de mettre les bases
pour générer une biobanque de cancer du sein. La premiere phase de cette étude qui entre
dans le cadre de cette thése est de collecter et stocker les données cliniques et de I’ADN non
tumoral (provenant des leucocytes) des patientes atteintes du cancer du sein au Mali. Ainsi,
des études futures pourraient chercher des mutations ou des variants germinales qui
prédisposent au cancer du sein, ou influencent sur sa biologie. Par conséquent, de nouvelles
thérapeutiques ou de biomarqueurs pourraient émerger pour le bien des patientes atteintes du

cancer du sein
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V. METHODOLOGIE

1. Cadre d’étude

Nous avons mené une étude retro-prospective dont la partie clinique s’est déroulée dans le
service d’oncologie de 1’hopital Luxembourg mére enfant. Les examens biologiques ont été
effectués dans le laboratoire de neurosciences de la faculté de médecine et

d’odontostomatologie (FMOS) Bamako au Mali.

2. Types et Période d’étude
Il s’agissait d’une étude retro-prospective d’une durée de 10 mois allant de décembre 2019 a

octobre 2020.

3. Population d’étude

Elle était constituée des patientes atteintes de cancer du sein diagnostiquées dans le service
d’oncologie de I’hopital Luxembourg Mére-Enfant.

4. Echantillonnage

4.1. Critéres d’inclusion

Ont été incluses, toutes les patientes atteintes de cancer du sein dont le diagnostic a été fait a

I’histologie et ayant aussi donné leur consentement.

4.2. Critéres de non inclusion
N’ont pas été inclus :
-Toutes les patientes atteintes de cancer du sein n’ayant pas donnés leurs consentements.

-Toutes les patientes atteintes d’autres pathologies cancéreuses.
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5. Variables d’étude

Nous avons collecté et analysé les variables suivantes :

> Les données épidémiologiques : age, sexe, statut matrimonial, ethnie, provenance, et la
profession.

» Les données cliniques: antécédents gynéco-obstétrique (adge de la ménarche,
contraceptifs, parité, allaitement, age de la ménopause), antécédents familiaux ( cancer du
sein, autre type de cancer), antécédents médicaux, antécédents chirurgicaux, circonstance de
découverte, signes de début, mode d’admission, performance statut de I’OMS, date
d’apparition des premiers symptomes, date de la premiére consultation, date de diagnostic,
date du début du traitement, type histologique du cancer, envahissement ganglionnaire, taille
tumorale, grade nucléaire, traitement chirurgical, chimiothérapie, type de protocole
chimiothérapie, nombre de cure de chimiothérapie, décés, courbe de suivie Kaplan Meir.

» Les Données génomiques : délai d’extraction d’ADN, concentration d’ADN, et la densité

optique de I’ADN.

6. Procédure de collecte des données

> Les données cliniques ont été collectées sur la base d’une fiche d’enquéte qui a été
remplie a partir des informations contenues dans le dossier clinique ou de I’interview de la
patiente.

» L’ADN a été extrait a partir d’un prélévement sanguin veineux périphérique. Pour chaque
patiente, 10 ml de sang a éte prélevé directement dans un tube a EDTA.

L’extraction d’ADN a été effectuée en utilisant le kit Puregene Blood DNA Kit C (QIAGEN,

Valencia, CA, USA). Le protocole d’extraction se trouve a la section annexe de cette thése.
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Apres D’extraction d’ADN, la concentration a été prise en utilisant 1’appareil nano drop
(Thermo scientific, USA). L’ADN a été transféré dans des tubes de 2 ml et stocké a -80°C.

» Pour chaque patiente, les informations ont été reportées sur une fiche d’enquéte
individuelle remplie par nous-mémes et dont un modele se trouve aux annexes.

Nous avons enregistré et analysé les données par le logiciel IBM SPSS (25.0).

La saisie des textes et des tableaux a été effectués sur le logiciel office Microsoft Word 2010

et Microsoft Excel 2010, respectivement.

7. Contrainte de I’étude
Les contraintes de notre étude ont été la non disponibilité de dossiers médicaux complets, la
perte de vue des patientes, le compte rendu incomplet du rapport d’anatomopathologique

(absence de grade SBR).

8. Considération éthique

Etant donné que nous devrions recueillir des données cliniques et génomiques des patientes, il
était impérieux qu’elles consentent a 1’étude avant la collecte de celles-ci. Par conséquent
chaque patiente a bénéficié d’une explication sur le consentement de 1’étude. Cette explication
consistait de s’assurer que chaque patiente ait comprise les éléments suivants : le caractere
volontaire de la participation a I’étude, la possibilité de se retirer de 1’étude a tout moment, de
la confidentialité des données de I’étude, le but de 1’étude, les criteres de participations, la
procedure, et les risqué liés a la participation a I’étude.

Le formulaire de consentement est aux annexes de la these.

A noter que nos fiches d’enquéte établie étaient constituées d’un numéro de sticker afin de

garantir I’anonymat du participant et de la confidentialité des données recueillies.
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V.RESULTATS

1. Données épidémiologiques
Cette étude a été portée sur un effectif total de 122 patientes qui ont tous bénéficié d’un

examen clinique et d’un prélévement sanguin pour 1’extraction d’ADN.

1.1. Age
60
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Figure 3: Répartition des patientes selon 1’age en année.
La tranche d’age la plus représentée était comprise entre 30-45 ans avec un taux de 46%.

L’age moyen était de 46,29 ans avec des ages extrémes de 21 ans et 86 ans.
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1.2. Statut Matrimonial
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Figure 4: Répartition des patientes selon le statut matrimonial.
Les mariées étaient les plus représentées suivies des veuves avec un taux respectif de 73% et

18%.

1.3. Ethnie

30 7 213% 205%

14,8% 14,8%

13,1%

Figure 5: Répartition des patientes selon I'ethnie.
Les peulhs étaient le groupe ethnique le plus représenté, soit un taux de 21,3% avec une

fréquence de 26 patientes.
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1.4. Provenance

32,8%

18,9

Figure 6: Répartition des patientes selon la provenance.
Les patientes provenant de Bamako étaient les plus représentées avec un taux 32,8% et une

fréquence de 40 patientes suivi de celles de Kayes (18,9%) avec une fréquence de 23 patientes.

1.5. Profession

80 1 59%

Figure 7: Répartition des patientes selon la profession.

Les ménageéres ont été les plus nombreuses avec un taux de 59% et une fréquence de 72.

33



Mise en place d’une banque de données cliniques et génomique du cancer du sein

2. Données cliniques

2.1. Antécédents gynéco-obstétriques

2.1.1. Ménarche

Tableau I11: Répartition des patientes selon 1’age de la ménarche.

“Agede laménarche (ans) =~ Effectif =~ Pourcentage%
<13 2 1,64
13-15 37 30,33
=15 61 50
Méconnue 29 18,03
Total 122 100

Chez les patientes qui avaient une connaissance sur leur ménarche, 61% d’entre elles 1’ont
remarquée lorsqu’elles avaient plus de 15 ans. L’age moyen a la ménarche était de 12,20 ans

avec des extrémes de 10 ans et 17 ans.
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2.1.2. Contraceptifs

Tableau 1V: Répartition des patientes selon I’utilisation des contraceptifs.

Contraceptifs Pas de
Temps contraceptif
Injectable Orale Implant
d’utilisation
0 a 6 mois 4 8 0
6alans 3 2 0
2 lans 0 0 1
104
Total 122

Sur I’ensemble des patientes, 18 patientes ont mentionné avoir utilisé des contraceptifs.

2.1.3. Parité

Tableau V: Répartition des patientes en fonction de la parité.

‘Nombre d’enfants ~ Effectif = Pourcentage (%)

0 12 9,84

1-4 60 49,18

59 45 36,88

10-14 5 410

Total 122 100

Le nombre moyen d’enfants par patiente était de 4,19 d’ou 4 enfants par patiente.
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2.1.4. Allaitement

Tableau VI: Répartition des patientes selon 1’allaitement.

“Allaitement maternel ~~ Effectif =~ Pourcentage (%)
Non 12 9,83
6 mois 4 3,27
lan 40 32,8
2 ans 66 54,1
Total 122 100

Le nombre de patientes allaitantes étaient de 111 patientes soit une proportion de 90,98%.

2.1.5. Ménopause

Tableau VII: Répartition des patientes selon 1’age de la ménopause.

"Age de la ménopause  Effectif =~ Pourcentage (%)

(ans)

<30 0 0

30-40 2 1,64

40-50 55 45,08

>50 3 2,46

Non ménopause 62 50,82

Total 122 100

Environ, la moitié de la population d’étude était en ménopause et la tranche d’age la plus

représentée était comprise entre 40-50 ans avec des extrémes de 38 ans et 51 ans. L’age

moyen de la ménopause était de 45,83 ans.
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2.2. Antécédents familiaux

2.2.1. Antécédents familiaux de cancer du sein

Tableau VI1I: Répartition des patientes selon I’antécédent familial de cancer du sein

Antécédents familiaux de Effectif Pourcentage (%)
cancer du sein

Grande mere 2 1,64

Mére 2 1,64
Tante 1 0,82

Sceur 5 4,10
Cousine 3 2,50
Absents 109 89,30

Total 122 100

Dans notre cohorte, 10,65% des patientes avaient une histoire familiale de cancer du sein.
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2.2.2. Antécédents familiaux d’autres types de cancer

Tableau 1X: Répartition des patientes selon I’antécédent familial d’autre type de cancer

Antécédents familiaux Effectifs Pourcentage (%)
d’autre type de cancer

Mere (Ovaire) 2 1,64

Pére (prostate) 1 0,82
Tante (col utérus) 4 3,28
Cousin (non préciser) 1 0,82

Frére (prostate) 2 1,64
Oncle (estomac) 1 0,82

Non 111 90,98

Total 122 100

Une histoire familiale de cancer autre que celle du sein a été trouvée chez 11 patientes soit

9,01%.
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2.3. Antécédents médicaux

Tableau X: Répartition des patientes en fonction des antécédents médicaux

“Antécédent médicaux ~~ Effectif =~ Pourcentage (%)
Hypertension artérielle 26 21,31
Ulcére gastroduodénal 48 39,34
Diabéte 12 9,84
Autre (Asthme) 1 0,82
Non 35 28,69
Total 122 100

L’ulcere gastroduodénal était le plus représenté avec un taux de 39,3% et une fréquence de 48,

suivi de L’HTA avec un taux de 21,3% et une fréquence de 26.

2.4. Antécédents chirurgicaux

Tableau XI: Répartition des patientes en fonction des antécédents chirurgicaux.

“Antécédents chirurgicaux ~ Effectif ~ Pourcentage (%)
Fibrome utérin 2 1,6
Autres (césarienne, appendicite) 81 66,4
Non 39 32,0
Total 122 100

Au moment du recrutement, 81 patientes avaient subi une intervention chirurgicale soit un

taux de 66,4%.
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2.5. Circonstances de découverte

Tableau XI1: Répartition des patientes selon la circonstance de découverte.

“Circonstances de découverte ~ Effectif ~ Pourcentage (%)
Décours d’un signe 90 73,8
Mastodynie 19 15,6
Adénopathie 1 0,8
Ecoulement mammaire 6 4,9
Autre 6 4,9
Total 122 100

La découverte fortuite (présence de nodule du sein) du cancer du sein a été la circonstance de

découverte la plus fréquente avec un taux de 73,8% et une fréquence de 90.
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2.6. Signes de début

Tableau XI11: Répartition des patientes en fonction de signes de début.

Signes de début Effectif Pourcentage (%0)

Nodule de sein

117 95,9

Mastodynie
5) 41
Total 122 100

La présence du nodule du sein était le signe clinique le plus retrouvé au début de la maladie

avec un taux de 95,9%.

2.7. Mode d’admission

Tableau XIV: Répartition des patientes selon le mode d’admission.

"Mode d’admission  ~ Effectif = Pourcentage (%)
Référées par un agent de santé 112 01.8
Venues d’elles-mémes 10 8,2
Total 122 100

112 patientes (91,8%) ont été référées par un agent de la sante.
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2.8. Statut performance OMS

Tableau XV: Répartition des patientes selon le score d’OMS.

“PerformanceOMS ~ Effectif =~ Pourcentage (%)
0 37 30,33
1 71 58,19
2 10 8,20
3 2 1,64
4 2 1,64
Total 122 100

0 : Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie.

1 : Activité physique diminuée, mais ambulatoire et capable de mener un travail.

2 : Ambulatoire et capable de prendre soin de lui-méme, incapable de travailler et alité moins
50 % du temps.

3 : Capable seulement de quelques activités, alité ou a chaise plus de 50 % du temps.

4 : Incapable de prendre soin de soi-méme, alité ou en chaise en permanence.

Plus de la majorité des patientes (58.2%) était capable de mener un travail mais diminuée

physiquement.
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2.9. Ecart entre la date d’apparition des symptomes et le diagnostic
Tableau XVI: Répartition des patientes en fonction de I’écart entre la date d’apparition des

symptomes et le Diagnostic.

L’écart entre la date d’apparition des Effectif Pourcentage (%0)
symptémes et le Diagnostic (mois)

<6 46 37,70

6-12 19 15,57
12-18 14 11,48
18-24 16 13,12

=24 27 22,13
Total 122 100

Chez 27 patientes soit 22,13%, plus de deux ans s’étaient écoulées entre les premiers

symptomes et le diagnostic.
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2.10. Ecart entre la date de diagnostic et le début du traitement

Tableau XVII: Répartition des patientes en fonction de 1’écart entre la date du diagnostic et

le début du traitement.

L’écart entre la date du

diagnostic et le début du Effectif Pourcentage (%)
traitement (mois)
<1 78 63,93
1-3 5 4.10
3-6 18 14,75
6-9 8 6,56
9-12 7 5,74
=12 6 4,92
Total 122 100

Dans la cohorte de notre étude, 78 patientes soit un taux de 63,93% avaient bénéficié d’un
traitement en moins de 1 mois apres le diagnostic de leur pathologie. Cependant, on a accusé

un délai de plus de 3 mois avant le début du traitement chez plus de 30% des patientes.
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2.11. Taille Tumorale

Tableau XVI11: Répartition des patientes selon la taille de la tumeur.

Taille de la tumeur Effectif Pourcentage (%)
TO 1 0,8
Tl 6 4,9
T2 36 29,5
T3 54 443
T4 25 20,5
TOTAL : 122 100
TO : Pas de tumeur primitive

T1: Tumeur inférieur a 2 cm

T2 : Tumeur comprise entre 2 et 5 cm

T3 : Tumeur supérieur a 5 cm

T4 : Extension direct a la paroi thoracique ou a la peau.

La tumeur était volumineuse chez 79 patientes soit 64,8 %.
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2.12. Stade tumoral

Tableau XIX: Répartition des patientes selon le stade de la tumeur

‘StadedelaTumeur ~ Effectif =~ Pourcentage (%)
1 1 0,82
2 5 4,10
3 96 78,69
4 20 16,39
Total 122 100

Dans notre étude la tumeur était classée au stade 3 chez 96 patientes soit 78,69%.
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2.13. Type histologique du cancer

Tableau XX: Répartition des patientes en fonction du type histologique de cancer.

Type histologique de cancer du sein Etfectif Pourcentage (%)
Carcinome canalaire infiltrant 70 57.38
Carcinome infiltrant de type non spécifique 46 37,70
Carcinome in situ 1 0,82
Carcinome papillaire du sein 1 0,82
Carcinome a cellule calcaire du sein 1 0,82
Carcinome canalaire in situ 1 0,82
Carcinome mammaire 1 0.82
Carcinome canalaire infiltrant de type

comedo-carcinome 1 0,82
Total 122 100

Le carcinome canalaire infiltrant (70) était le type histologique le plus représenté avec un taux

de 57,4%.
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2.14. Envahissement ganglionnaire

Tableau XXI: Répartition des patientes selon I’envahissement ganglionnaire.

Envahissement Effectif Pourcentage (%)
ganglionnaire

Présent 116 95,08
Absent 6 4,92

Total 122 100

L’envahissement des ganglions était présent chez 116 patientes soit un taux de 95,08%.

2.15. Grade nucléaire

Tableau XXI1: Répartition des patientes selon le grade SBR (N=87)

Grade SBR Effectif Pourcentage (%)
GRADE | 5 5.8
GRADE II 47 54,0
GRADE I 35 402
TOTAL 87 100

Le grade nucléaire des cellules tumorales était de 1l chez 47 (54%) des 87 patientes chez

lesquelles le grade nucléaire a été précisé cela est liée au fait que le diagnostic a été surtout

sur la cytologie en raison de 1’état clinique avancé des patientes.
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2.16. Grade nucléaire et envahissement ganglionnaire

Tableau XXIII: Tableau croisé entre le grade nucléaire et envahissement ganglionnaire.

Envahissement Ganglionnaire
(Nombre de patientes)

Grade SBR Présence Absence Total
Grade | 2 3 5
Grade I 45 2 at
Grade I 34 1 35
Total 65 6 87

Plus d’envahissement ganglionnaire a été observée chez les patientes au grade Il avec un

fréquence de 45.
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2.17. Traitement Chirurgical

Tableau XXIV : Répartition des patientes selon le traitement chirurgical.

Chirurgie Effectif Pourcentage
Non 50 41
Oui 72 59
Total 122 100

Notre étude nous a permis de retrouver que 72 patientes ont eu un traitement chirurgical soit
59% des cas

2.18. Chimiothérapie
Tableau XXV: Répartition des patientes selon le traitement a base de chimiothérapie.

Type de chimiothérapie Effectif Pourcentage
Adjuvant 72 60,50
Néo — adjuvant 37 31,10
Néo - adjuvant + Adjuvant 10 8,40
Total 119 100

Sur I’ensemble des patientes de notre étude 97,5% ont bénéficié de la chimiothérapie et parmi
ceux-ci, la chimiothérapie néoadjuvante a été prescrite chez 31,10% des patientes.
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2.19. Type de protocole chimiothérapie

Tableau XXVI: Répartition des patientes selon le type de protocole de chimiothérapie.

Protocole Effectif Pourcentage (%)
Paclitaxel 72 59,02
Taxol-Carbo 1 0,82
AC60 (Doxorubicine

40 32,79
+Cyclophosphamide)
TC(Docetaxel+cyclophosphamide) 1 0,82
Folfox 5 4,10
Non 3 2,45
Total 122 100

Le type de protocole de chimiothérapie le plus utilisé était le paclitaxel avec un taux de

59,02%.

2.20. Nombre de séances de chimiothérapie

Tableau XXVII: Répartition des patientes en fonction du nombre de séances de

chimiothérapie.

Nombre de séances Effectif Pourcentage (%)
1-5 52 43,70
6-10 56 47,06
10-25 10 8,40

>25 1 0,84
Total 119 100

Le nombre de séances de chimiothérapie le plus réalisé était celle de 6 a 10 séances avec un

taux de 47,06%.
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2.21. Le taux de mortalité

25%

75%

Figure 8: Répartition des patientes selon le déces.

Durant la période d’étude, nous avons enregistré 31 décés soit un pourcentage de 25.4%.

2.22. Ecart entre la date d’apparition des symptomes et la date du décés

Tableau XXVIII: Répartition des patientes selon 1’écart entre la date d’apparition des

symptomes et la date du décés (N=31).

Ecart entre la date d’apparition des Effectif Pourcentage (%0)
symptomes et la date du decés (mois)

<1 0 0

1-6 0 0

6-12 2 6,45

12-18 5 16,13

=18 24 77,42
Total 31 100

Parmi les patientes décédées, 77,42% d’entre elles avaient survécu plus de 18 mois apreés la

date d’apparition des premiers symptomes.
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2.23. Ecart entre la date de diagnostic et la date du déces

Tableau XXIX: Répartition des patientes selon 1’écart entre la date de diagnostic et la date de
décés.

Ecart entre la date de diagnostic et la Effectif Pourcentage (%)
date du déceés (mois)

<1 0 0

1-6 2 6,45
6-12 11 35,48
12-18 10 32,26
=18 8 25,81
Total 31 100

Plus de 74% des patientes étaient décédées a 18 mois de leur diagnostic.
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2.24. Taux de survie
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Figure 9: Répartition des patientes en fonction du taux de survie.

4.2 ans était la médiane de survie apres le Diagnostic de la maladie.
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3. Données génomiques
3.1. Concentration d’ADN

Tableau XXX : Répartition des échantillons en fonction de la concentration d’ADN.

Concentration (ng/pL) Effectif Pourcentage (%)
<50 9 7,38
50-200 3 2,46
200-350 19 15,57
350-500 14 11,48
=500 7 63,11

Total 122 100

Nous avons obtenu une concentration d’ADN chez plus de 92% des patientes.
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3.2. Délai d’extraction et concentration d’ADN

Tableau XXXI: Répartition des échantillons d’ADN en fonction de la concentration et le
délai d’extraction.

Délai d’extraction en Heure (h)
Concentration

d’ADN <24h  24-48h  48-72h  72-96h  >96h _ Total
<50 0 0 0 7 2 9
50-200 0 0 0 2 1 3
200-350 11 6 2 0 0 19
350-500 9 2 3 0 0 14
2500 63 13 0 0 0 77
Total 83 22 5 9 3 122

Une bonne concentration d’ADN supérieur 500ng a été retrouver chez plus de la moitié de

nos échantillons avec un délai de moins de 24 heures

3.3. Quantité d’ADN

Tableau XXXI1: Répartition des échantillons selon la quantité d’ADN

‘Quantitt ’ADN (ug)  Effectif =~ Pourcentage (%)
<20 9 7,38
20-80 3 2,46
80-140 19 15,57
140-200 14 11,48
=200 77 63,11
Total 122 100

La quantité d’ADN était faible chez 7,38% des patientes. Par contre, chez plus de 92% des

patientes, la concentration était optimale pour des expériences subséquentes.
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3.4. Densité optique de ’ADN

Tableau XXXI11: Répartition des échantillons selon la densité optique de I’ADN a 260 nm.

Densité optique de ’ADN a 260 nm Effectif Pourcentage (%o)
<5 15 12,30

5-15 41 33,60
15-25 S7 46,72

=25 9 7,38

Total 122 100

Dans 87,71% des échantillons, la densité optique a 260 nm était supérieure a 5.

3.5. Pureté de ’ADN

Tableau XXXIV: Répartition de I’ADN des échantillons en fonction du Ratio 260/280.

Ratio 260/280 Effectif Pourcentage (%)
<18 7 5,74

18-22 108 88,52

=2,2 7 5,74

Total 122 100

Dans la cohorte, 88,52% des échantillons des patientes présentaient une concentration d’ADN

optimale.
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3.6. Quantité et pureté de ’ADN

Tableau XXXV: Répartition des Echantillons en fonction de la quantité et pureté d’ADN.

Quantité d’ADN
Ratio
260/280 <50 50-100  100-150 150-200 >200 Total

1,8 3 4 0 0 0 7
1,8-2,2 1 0 19 11 77 108
22,2 2 5 0 0 0 7
Total 6 9 19 11 77 122

Dans la cohorte d’étude, nous avons trouvé que la quantité et la pureté étaient adéquates chez

107 patientes soit une proportion de 87,70%.
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3.7. Quantité/qualité d’ADN et disponibilité de données sur le grade SBR

Tableau XXXVI: Répartition des patientes selon la quantité¢ et la qualit¢ d’ADN et la

disponibilité des données sur le grade SBR.

Quantité d’ADN
Information sur
grade SBR Oui Non Total
Oui 76 11 87
Non 31 4 35
Total 107 15 122

L’analyse du tableau XXXV a permis de ressortir que 107 des patientes avaient une quantité
et qualit¢ d’ADN satisfaisante. En se basant sur les données de ce tableau, nous avons
retrouvé que seulement 76 patientes sur les 122 de la cohorte avaient une quantité et une

qualité¢ d’ADN satisfaisante et des données pathologiques sur le grade nucléaire.
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VI. COMMENTAIRES ET
DISCUSSION

Notre avons mené une étude retro-prospective et pilote de 10 mois dont 1’objectif était de
recueillir des données cliniques et d’ADN germinale des patientes atteintes du cancer du sein
dans la perspective de créer une banque de données cliniques et génomiques. Par conséquent,
des études ultérieures sur des mutations ou des variants liés a la susceptibilité ou au pronostic
du cancer du sein pourraient étre réalisées au Mali. Cette étude a porté sur 122 patientes
souffrantes de cancer du sein dans le service d’oncologie du CHME. Nous avons collecté des
données cliniques des patientes ainsi que leur ADN génomique.

Notre étude présente quelques faiblesses inhérentes a la collecte des données cliniques. En
effet, Nous n’avions pas pu collecter certaines données cliniques parce qu’elles ne figuraient
pas dans les dossiers médicaux. Nous avons pu quand méme amoindrir I’impact négatif de ces
données manquantes sur la génération de la banque en faisant une réévaluation des patientes.
En outre, nous n’avions pas pu obtenir des données sur les différentes formes biologiques du
cancer du sein et leur connaissance est importante pour générer une banque de données
clinique completes.

Par conséquent les limites de notre étude ont été : durée d’étude limitée, manque de certaines
données cliniques (données thérapeutiques, rapports d’anatomopathologies incomplets) délai
avriable entre le prélévement et extraction d’ADN, et un seul site de recrutement des patients.

» Les donnees épidémiologiques

L’age moyen des patientes dans notre étude était de 46,29 ans avec des extrémes de 21 et 86
ans et celles se trouvant dans la tranche d’age 30-45 ans était les plus représentées avec une

fréquence de 46%. La moyenne d’age de survenu du cancer du sein dans notre étude est
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sensiblement identique & celle de Feupi’ au Mali qui était de 45,47 ans et similaire aux
moyennes d’4ge retrouvées par Atangana et al. au Cameroun (47,83 ans)®® et Fouad et al. au
Maroc (45 ans)®. Par contre dans les pays développés tels que les Etats-Unis d’Amérique,
I’age moyen de diagnostic est de 60 ans dans la population Afro-Américaine et 64 ans dans
celle d’origine caucasienne™. La différence d’4ge moyen de diagnostic entre les pays
développés et ceux retrouvés dans certaines régions d’Afrique pourrait s’expliquer entre
autres par la présence de variants génétiques qui favoriseraient la survenue du cancer du sein
dans une population relativement plus jeune a celle des Etats Unis d’ Amérique ou de I’Europe
Occidentale.
Les deux groupes ethniques les plus représentés étaient les peulhs et les Bambaras avec des
taux respectifs de 21,3% et 20,5%. Ces données sont similaires a celles retrouvées au Mali par
Bagayogo M. et Keita M.*. Cette prédominance de ces deux ethnies est superposable & la
représentativité ethnique au Mali.

» Les données cliniques
Les patientes ayant des antécedents familiaux de cancer du sein représentaient 10,65% de la
population d’étude. Cette fréquence est supérieure a celle retrouvée par Keita D.° qui était de
4,56%, mais supérieure a celle de Keita B.'* qui était de 22,7%. Cette disparité sur la
fréquence des antécédents familiaux de cancer de sein au Mali pourrait s’expliquer par
’utilisation de différentes approches méthodologiques dans la collecte des données. 1l serait
donc essentiel de définir une approche systématique de collecte de données cliniques surtout
dans la perspective de constituer une banque de données qui aiderait a la réalisation d’étude
de susceptibilitée genétique du cancer du sein.
Dans notre étude, 73,8% des patientes ont découvert leur cancer au décours de la palpation du
sein en presence des signes tels que douleur, pesanteur ou nodule du sein. L’étude faite par

Konan D.*® en Cbte d’Ivoire avait retrouvé une fréquence similaire qui était 74%. Par contre,
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en occident, la maladie est découverte a un stade précoce car le dépistage systématique par
I’autopalpation est pratiqué chez environ 80% des patientes souffrantes du cancer du sein®.
La faible sensibilisation sur l’autopalpation et une absence de politique de dépistage
systématique sont certains facteurs responsables de la fréequence élevee de la découverte
tardive du cancer du sein dans certaines régions Africaines.

Sur le plan anatomopathologique, environ 95% des tumeurs étaient de type le carcinome
infiltrant, et 94.5% des cellules tumorales étaient de grade nucléaire Il ou Ill. Les proportions
de carcinome non infiltrant et de grade nucléaire que nous avons trouvées était similaire a
celles retrouvées par Keita D.°. Ces données pathologiques suggérent que les cellules
tumorales chez plus de 90% des patientes étaient agressives présageant le stade avance de la
maladie. La spécification du type histologique n’était pas compléte car 37,7% des tumeurs
étaient étiquetées carcinome infiltrant de type non spécifique. L’utilisation de
I'immunohistochimie permettrait de décrire avec précision les types histologiques ainsi que
les formes biologiques du cancer du sein au Mali. La non disponibilité des données sur les
formes biologiques a été une des limites majeures de cette étude. La disponibilité des données
pathologiques compléte est capitale sinon indispensable dans 1’établissement d’une biobanque
de cancer du sein.

Dans notre série, plus de 64% des patientes étaient aux stades T3 et T4. Ces données sont
superposables & celles retrouvées lors des études de Traore ST. et de WéIé A. au Mali*® **. En
outre, nous avons retrouvé que 95,08% des patientes présentaient un envahissement
ganglionnaire. D’autres études antérieures faites au Mali corroborent les données sur la
fréquence élevée lors du diagnostic des stades avancés du cancer du sein®. Le retard de
diagnostic et la fréquence élevée de certaines formes biologiques agressives telles que le triple

négatif seraient certaines causes des stades avancés du cancer sein®’.
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La chimiothérapie a été prescrite chez 97,5% des patientes et la majorité d’entre elles en ont
bénéficié en adjuvant ce qui dénote du stade avance de la maladie lors du diagnostic, ce
résultat était similaire a celui de Keita DY qui & trouver 94%.

Nous avons enregistré un taux de mortalité de 25% au cours de la période d’étude. Parmi ceux
qui sont décédés, le temps entre le diagnostic et le moment du déces était de 18 mois chez
74,19% des patientes. Ensuite, nous avions évalué le taux de survie lié au cancer du sein au
Mali et nous avons retrouvé que la médiane de survie des patientes était de 4,02 ans. Cette
médiane est supérieure & celle retrouvée par Keita D.° qui était de 2 ans dans le méme service
clinique. Cette différence entre ces données peut s’expliquer par la différence d’approche
méthodologique entre nos deux études. En effet, I’étude de Keita D.? était rétrospective sur
une période de 5 ans alors que la notre était retro prospective sur une année. Nous pourrions
en déduire que I’amélioration des soins est probablement 1’'une des raisons de 1’augmentation
du taux de survie dans notre étude. Cependant, d’autres études seront nécessaires pour mieux
nous élucider sur la médiane de survie du cancer du sein au Mali. La médiane de survie que
nous avons trouvée était similaire & celle Bouzid N. en Tunisie qui était de 4,04 ans* et
inférieure & celle Dubard G. en France car le taux de survie était de 90% a 5 ans*®

En outre de la fréquence élevée de la forme triple négatif au Mali“®, I’agressivité du cancer du
sein au Mali pourraient aussi étre liées a la présence de certains variants dans les cellules
germinales ou des mutations somatiques intrinséques a la tumeur. Une bonne collecte de
données cliniques associée a une exploration génomiques tant au niveau germinal que
somatique permettrait d’élargir nos connaissances sur les facteurs liés a ’agressivité du
cancer du sein au Mali. La premiere étape de cette exploration génomique est la collecte des

¢chantillons d’ADN des patientes.
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» Données génomique
Etant donné qu’on voulait connaitre le pourcentage de réussite de 1’extraction d’ADN
(quantité suffisante et bonne pureté), nous n’avions prélevé les patientes qu'une seule fois.
Nous avons pu obtenir chez 87,70% d’entre elles, une quantité adéquate d’ADN avec une tres
bonne pureté. Bien vrai que ce pourcentage est satisfaisant, nous pourrions 1’améliorer en
mettant en place des procédures standards qui tiendront comptent des conditions
préanalytiques de méme qu’analytiques. Dans notre étude, les conditions qui auraient affecté
sur le rendement et la qualité de I’ADN étaient : le délai variable entre le prélévement et
I’extraction d’ADN, le mauvais conditionnement du kit d’extraction d’ADN a cause des
coupures d’électricité et des erreurs imputables au technicien. Une bonne optimisation de ces
conditions permettrait d’avoir chez 1’ensemble des patientes une quantité suffisante d’ADN
avec une trés bonne pureté. L’établissement des procédures opérationnelles standardisées qui
sont des exigences d’une biobanque?® est essentiel pour obtenir des données cliniques et
génomiques de bonne qualité. L’exploitation de ces données dans des études ultérieures

pourraient élargir nos connaissances sur le cancer du sein.
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VIlI. CONCLUSION

Au terme de cette étude nous pouvons dire que le cancer du sein est un probléme majeur de
santé publique qui représente un drame dans la vie d’'une femme, de sa famille et de sa
communauté. Le diagnostic tardif, la prise en charge difficile et le taux de survie bas du
cancer du sein doivent nous interpeler pour changer d’approches a tous les niveaux
d’intervention pour mieux juger les souffrances induites par cette pathologie.

La création d’une biobanque est parmi 1’une des mesures qui permettrait de mieux
comprendre le cancer du sein au Mali par la découverte de nouvelles entités cliniques et
génomique de cette pathologique et une meilleure connaissance de I’histoire naturelle de la

maladie pour chaque individu atteint.
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VIIl. RECOMMANDATIONS

A la fin de notre étude, il a été nécessaire de formuler quelques recommandations ci-dessous :

Aux autorités sanitaires et politiques du pays :

>

>

Aider a la création d’une biobanque de cancer du sein.

Faire un dépistage des mutations BRCAL et BRCA2 chez les patientes souffrantes du
cancer du sein.

Augmenter le nombre de spécialistes en anatomopathologie, en génétique et en
oncologie en octroyant des bourses d’étude.

Organiser des campagnes de sensibilisation sur le cancer du sein.

Mettre en ceuvre une politique d’équipement des centres de santé en matériel de
dépistage et de traitement du cancer du sein.

Subventionner la prise en charge du cancer du sein.

Aux personnels soignants :

>

>

Rechercher systématiquement un nodule du sein lors d’un examen clinique de routine.
Demander un examen cytologique et histologique systématiquement devant toute
masse du sein.

Faire un contréle cyto-histologique pour toute tumeur enlevée.

Se former au diagnostic et a la prise en charge psychologique des patientes porteuses
du cancer du sein.

Remplir correctement les bulletins d’analyses ainsi que les dossiers médicaux de
chaque patiente.

Informatiser tout en créant une base de données clinique des patientes.

Encourager et faciliter la recherche sur le cancer du sein.
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A la population :

>

>

Apprendre et pratiquer I'autopalpation des seins.

Participer aux campagnes de dépistage.

Consulter au moindre signe d’appel.

Faire régulierement une mammographie de dépistage tous les 2 ans a partir de 40 ans.
Consulter réguliérement en cas d’antécédents familiaux de cancer du sein.

Participer activement aux projets de recherche sur le cancer du sein.
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X. ANNEXES

Procédure d’extraction de ’ADN :

Procédure d’extraction d’ADN avec échantillons de 10 ml de sang en utilisant les tubes de 50ml

EDTA.

NB : Avant de commencer la procédure d’extraction d’ADN, il est impératif de vérifier que tous les

réactifs sont présents a savoir: RBC lysis solution, Cell lysis solution, protéine précipitation,

isopropanol, éthanol 70%, DNA hydratation.

10.

11.

12.

Mettre 30 ml de RBC lysis solution dans un tube a centrifuger de 50 ml EDTA.

Ajouter 10 ml de sang dans le tube a EDTA contenant la RBC puis remuer 10 fois environ a fin
d’obtenir un mélange homogene.

Laisser au repos le mélange pendant 5 min a température (15-25°c), puis remuer au moins une
fois pendant les 5 min.

Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 2 min.

Verser soigneusement le surnageant dans I’eau de décontamination (solution d’eau de javel a 10%)
et en laissant environ 200 pl du liquide résiduel et du culots de globule blancs.

Vortexer vigoureusement le tube pour remettre le culot en suspension dans le liquide résiduel.
Ajouter 10 ml de cell lysis solution et vortexer vigoureusement pendants 10 secondes jusqu’a
obtenir une solution gluante.

Ajouter 3,33 ml de proteine precipitation et vortexer vigoureusement pendants 20 secondes a
grande vitesse.

Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 5 min.

Pipeter 10 ml d'isopropanol dans un tube propre de 50 ml et ajouter le surnageant de I'étape
précédente en versant soigneusement.

Remuer en inversant doucement 50 fois jusqu'a ce que I'ADN soit visible sous forme de filament
blanc flottant.

Centrifuger a 25°c a 2000 x g (rcf)*pendant 3 min.
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Verser soigneusement le surnageant, et égoutter le tube en le retournant sur une piece propre de
papier absorbant en veillant a ce que la pastille reste dans le tube.

Ajouter 10 ml d’éthanol a 70 % et remuer plusieurs fois pour laver la pelette d’ADN.

Centrifuger & 25°c & 2000 x g (rcf)*pendant 1 min.

Verser soigneusement le surnageant. Egoutter le tube sur un papier d’absorbant propre, en veillant
a ce que le culot d’ADN reste dans le tube, et sécher le culot a 1’air pendant 10 min.

Ajouter 1 ml de solution d'hydratation d'ADN et vortexer pendant 5 secondes a vitesse moyenne
pour melanger.

Placer dans le bain-marie a 65°c pendant 1 heure pour dissoudre I’ADN.

Placer I’échantillon en Iéger balancement durant toute la nuit & température ambiante, Assurez-
vous que le bouchon du tube est hermétiquement fermé pour éviter les fuites.

Lendemain les échantillons peuvent ensuite étre centrifugés brievement et transféré dans un tube

de stockage et conserver a -80°C pour un stockage prolongé.
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Schéma d’extraction d’ADN Simple

Lyse

Protéine précipitée

4 &Y 2 —

ADN précipité

™
W

NN
QN

Lavage avec de I’éthanol 70%

Hydratation d’ADN

ADN pur
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FICHE D’ENOUETE
N° de la fiche : / / ID patient(e) Etude :/ /
Date : / / / / ID patient(e) CHME:/ /

I-Renseignements sociodémographiques :

1) Nom et prénom : / /
2) Age : / 3) Quartier : / /
4) Tel:/ / / / /
5) sexe:/ /
a) masculin; b) féminin
6) Statut matrimonial:/ /
a) Célibataire; b) Marié(e); c)veuf d) ; Divorcé(e)
7) type de mariage auquel est issu le ou la patient(e):/ /

a) inter-ethnie; b) consanguin; ¢) Non
NB : préciser le degré de consanguinité
8) Profession:/ /
a) Cultivateur, b) Fonctionnaire, ¢) Commergant(e), d) Marabout,
e) Eleveur, f) Pécheur, g) Tailleur, h) Chauffeur, i) Ménageére, j) secrétaire, k) infirmier(e) ,I)
coiffeur , m) comptable, n)musicien, 0) enseignant, p) autre a préciser
9) Provenance : / /
a) Kayes, b) Koulikoro, c) Sikasso, d) Ségou, €) Mopti
f) Tombouctou, g) Gao, h) Kidal, i) Ménaka, j) Taoudéni, k) Bamako, j) Autres a préciser
Nb : le cercle pourra étre demandé
10)_Ethnie : / /
a) Bambana, b) Peulh, c) Bobo, d) Sarakolé, e) Sénoufo, f) Minianka, g) Dogon, h) Malinké, i)
diokoramai j) kakolo, k) Autres a préciser
11) Nationalité : / /
a) Malienne, b) Etrangeére a préciser

I1-Données clinique :

A-Antécédent :

2- Antécédent personnel Chirurgicaux:/ /
a)Oui, b) Non si oui

3-Antécédent Gynéco-obstétrique :

a-Age de la menarche : / /

b-Age de la ménopause:/ /

c-Notion de prise de contraceptif (précisé la
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Gestité/ [parité/ /Enfant/ /Avortement/ /

4- Antécédent Familiaux de cancer du sein:/ /

a) Grands-parents, b) mére, c) sceur, d) tante, ) Non, f) Autres (& préciser)

6-Antécédent Familiaux d’autres Types de cancers:/ /

a) Grands-parents, b) pére, c) frére, d) Oncle, €) mére, f) sceur, g) tante, h) Non, J) Autres
B-Facteurs de risque:/ /

a) tabac, b) alcool, c) notion Exposition aux agents chimiques (insecticide et pepticide), d) &ge de plus
de 50ans, ) Non
C-Circonstance de découverte de la maladie:/ /

a) Autopalpation du sein, b) Mastodynie, ¢) dépistage, d) dysurie, ¢) Rétention d’urine,

f) fiévre, g) adénopathie, h) écoulement mammaire, i) Anorexie, j) autre a préciser.

E- Etat général a ’admission :

1-ScoreOMS/ _ /de0Oa4
2-poids : / /
3-Taille : / /
4-BMI( IMC) :/ /
F- Mode d’admission:/ /

a) Référé(e), b) venu(e) de lui méme

G-Date d’apparition des premiers symptomes:/ /

I-Date de la premiére consultation : / /

J-Date de Diagnostic : / /

K-Type de cancer : / /

a) cancer du sein, b) cancer de la prostate, ¢) cancer du sein et de I’ovaire

L) Classification TNM:/ /

T:01234

N:01234

M:01
M) Grade SBR: / /
N) Examen complementaires:
1-Marqueurs tumoraux : / / valeur a préciser
a) CA15.3, b) PSA, c) CA125, d) ACE, e) LDH)
3-lmagerie:/ /

a) TMD, b) Mammographie, ¢) Radiographie, d) Cystoscopie, e) Echographie, k) Autre
4-Type anatomopathologique : / L
a) Carcinome canalaire infiltrant, b) adénocarcinome, c) Autre a préciser.
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111 Traitement
A-chimiothérapie:/ /
a) oui, b) Non
1-Protocole de traitement chimio:/ /
a) paclitaxel, b) Docetaxel ( taxotere), ¢) Taxol-carboplatine, d) Tamoxiféne, ) AC-60, f),Autre a
préciser
2-Date du début de traitement:/ /
3-Nombre de cures recus:/ /
4-Réponse au Traitement:/ /
a) Bonne, b) Mauvaise
B-Radiothérapie:/ /

a) oui, b)non

I\V-Evolution :
1-Rémission:/ / 2-Decedeé:/ |/
a) compléte, b) incompléte a) oui, b) non
4-Perdu de vue:/ / 3-Récidive :/ /
a) oui, b) non a) oui, b) non
5-querison:/ /
a) oui, b) non
6-Date des derniéres nouvelles:/ /
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Consentement de participation a une étude de recherche
IDENTIFICATION

Mise en place d’une banque de données cliniques et génomiques du cancer

Nom de 1’étude : . .
sein au Mali

Etudiant-chercheur responsable de 1’étude : AMORO TRAORE

Téléphone : 77358779 /64476077

Nom du participant :

Age : Sexe : Contact :

Introduction :

Vous étes invité a prendre part a la présente étude de recherche entrant dans le cadre d’une thése de
Doctorat en médecine de la Faculté de Médecine, et d’odontostomatologie (FMOS) de 1’université de
Bamako (Mali).

Nous tenons a ce que vous ayez connaissance des points suivants :

- La participation a cette étude de recherche est entiérement volontaire.

-Vous pouvez choisir de ne pas y participer ou vous pouvez vous retirer de 1’étude a tout moment;
dans ce cas, les renseignements vous concernant seront détruits.

- Vous demeurez libre de ne pas répondre a une question que vous estimez embarrassante.

- Il se peut que votre participation ne vous procure aucun avantage financier. La recherche peut nous
apporter des connaissances nous permettant de vous aider et d’aider d’autres personnes dans 1’avenir.
BUT GENERAL :

Le but de cette étude consiste a mettre en place une banque de données cliniques et génomiques du
cancer du sein. Cette étude est réalisée dans le cadre d’une thése de Doctorat en médecine réalisé sous
la direction du professeur Mahamadou Traore et du Docteur Oumar Samassekou de la faculté de
médecine et d’odontostomatologie de I’'USTTB.

PROCEDURE(S) OU TACHES DEMANDEES AU PARTICIPANT :

Un questionnaire vous sera soumis sur votre maladie et sur vos antécédents personnels et familiaux
entre autres. Un prélévement de votre sang périphérique; d’urine et de morceau de tissu apres chirurgie
qui seront pris en charge au cours de la visite au laboratoire de neuroscience du point G.

Des tests génétiques suivants seront réalisés sur les cellules provenant de votre urine; sang et une
partie de la tumeur qui a servi au diagnostic du cancer:

-Réaction en chaine par polymérase (PCR)

-Séquencage

- Technique d’hybridation in situ fluorescente
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Risques et avantages :

-Lors du remplissage du questionnaire vous pouvez vous sentir mal a 1’aise en raison de la difficulté
de partager des renseignements personnels sur vos antécédents.

-Lors de la prise de sang il se peut que vous sentiez un léger inconfort et fassiez un bleu au site de
ponction a ’aiguille. Il existe un faible risque d’évanouissement ou d’infection au niveau de la zone
d’insertion de I’aiguille.

-Pour les tests géenétiques la confidentialité de toutes les informations génétiques sera assurée.

Votre participation a cette étude peut ne pas vous procurez un avantage direct, mais peut nous
permettre d’acquérir des informations susceptibles de nous aider a notre étude de recherche
ANONYMAT ET CONFIDENTIALITE

11 est entendu que les renseignements recueillis lors de I’entrevue sont confidentiels et que seuls, le
responsable de I’étude et son directeur de recherche le professeur Mahamadou Traoré et Docteur
Oumar Samassekou auront acces aux données de cette étude. Le matériel de recherche ainsi que votre
formulaire de consentement seront conservés séparément sous clé par 1’étudiant-chercheur responsable
de I’étude.

COMPENSATION FINANCIERE

Votre participation a ce projet est offerte gratuitement. Un résumé des résultats de recherche vous sera
transmis au moment opportun. Ce travail est effectué dans le cadre d’une thése de doctorat en
meédecine

DES QUESTIONS SUR L’ETUDE OU SUR VOS DROITS :

Vous pouvez contacter 1’étudiant-chercheur responsable de 1’étude au numéro 77358779/64476077 ou
amoro13577@gmail.com pour des questions additionnelles.

Vous pouvez également échanger avec le directeur de recherche Professeur Mahamadou Traore au
numéro : 66723208 ou sur E-mail seybatraore@yahoo.fr ou avec le Docteur Madani Ly au
78771990 ou Madanily2003@yahoo.fr des conditions dans lesquelles se déroule votre participation et
de vos droits en tant que participant a cette recherche.

REMERCIEMENTS

Votre collaboration est importante a la réalisation de ce projet et nous tenons a vous en remercier par
avance.

SIGNATURES

Je reconnais avoir lu le présent formulaire de consentement libre et éclairé et consens volontairement a
participer a cette étude de recherche. Je reconnais aussi que le responsable de 1’étude a répondu a mes
questions de maniere satisfaisante et que j’ai disposé suffisamment de temps pour réfléchir a ma
décision de participer. Je comprends que ma participation a cette recherche est totalement volontaire et
que je peux y mettre fin en tout temps, sans pénalité d’aucune forme ni justification a donner. Il me
suffit d’en informer le responsable de 1’étude.

Signature du participant : Date

Nom du Témoin :

Signature du Témoin : Date

Je déclare avoir expliqué le but, la nature, les avantages, les risques de 1’étude et avoir répondu au
meilleur de ma connaissance aux questions posees.

Signature de 1’étudiant-chercheur Date
responsable de 1’étude:
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FICHE SIGNALITIQUE

Nom : TRAORE
Prénom : AMORO

Email ;: Amoro13577@gmail.com/Amorotraore981@yahoo.fr

Contact : 77358779/64476077

Titre : Mise en place d’une banque de données cliniques et génomiques du cancer du sein au Mali
Année Universitaire : 2020 - 2021

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépdt : Bibliotheque de la Faculté de Médecine de Pharmacie

et d’odontostomatologie de Bamako.

Secteurs d’intérét : Oncogénétique

RESUME :

Notre étude avait pour but de décrire cliniqguement le cancer du sein, de déterminer le taux de survie,
de recueillir I’ADN d’origine germinale des patientes afin de constituer une banque de données
clinigues et génomiques.

Nous avons mené une étude portant sur 122 patientes atteintes de cancer du sein. Il s’agissait d’une
étude retro et prospective menée de Décembre 2019 a Octobre 2020 dont la partie clinique s’est
déroulée dans le Service d’oncologie de I’hdpital Mere-Enfant le Luxemburg. L’extraction d’ADN a
été effectuée dans le laboratoire de neurosciences de la faculté de médecine et d’odontostomatologie
(FMOS) a Bamako au Mali.

La moyenne d’age de nos patientes était de 46,29 ans. Une histoire familiale de cancer du sein a été
retrouvée chez 10,65 % des patientes. Plus de la majorité des patientes avaient une taille tumorale au
stade T3 et T4 soit 69,8%. L’envahissement ganglionnaire était présent chez 95.08% des patientes. Le
carcinome canalaire infiltrant était le type histologique le plus représenté avec un taux de 57,4%. Sur
les 122 patientes inclues que nous avons inclues, le grade nucléaire Il selon SBR a été retrouvé chez

87 ; soit 54%. Environ 97,5% des patientes ont bénéficié d’un traitement a base de chimiothérapie.
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Nous avons enregistré 31 déces soit un pourcentage de 25,4. Parmi les patientes décédées, 77,41%
d’entre elles avaient vécu plus de 18 mois apres la date d’apparition des premiers symptomes avec une

médiane de survie de 4,02 ans.

Nous avons pu obtenir chez 87,70% des patientes de I’ADN avec une concentration et pureté
optimales pour des expériences ultérieures. Enfin, 76 patientes des 122 patientes de la cohorte avaient
des données cliniques complétes et de I’ADN en quantité et qualité adéquates requiseS pour une bio

bangue de cancer du sein.

Cette étude pilote nous a permis de mettre en place des bases pour I’établissement d’une bio banque
sur le cancer du sein.

Mots clés : Cancer, biobanque, clinique, génomique, sein.
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SERMENT D’HYPPOCRATE
En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant I’effigie
d’Hippocrate, je promets et jure au nom de 1’Etre Supréme, d’étre fidéle aux lois de I’honneur
et de la probité dans I’exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et je
n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage
clandestin d’honoraires. Admise a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre
les mceurs, ni a favoriser les crimes. Je ne permettrai pas que les considérations de religion, de
nation, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient. Je
garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception. Méme sous la menace, je
n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les lois de I’humanité.
Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je donnerai a leurs enfants 1’instruction
que j’ai recue de leur pere. Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.
Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j’y manque.

Je le jure 1M
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