N
N

N

HAL

open science

Nouvelles stratégies pour I’étude des facteurs génétiques
impliqués dans le cancer du sein familial

Juliette Coignard

» To cite this version:

Juliette Coignard. Nouvelles stratégies pour ’étude des facteurs génétiques impliqués dans le cancer
du sein familial. Santé publique et épidémiologie. Université Paris Saclay (COmUE), 2019. Frangais.

NNT: 2019SACLS426 . tel-03005974

HAL Id: tel-03005974
https://theses.hal.science/tel-03005974
Submitted on 15 Nov 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03005974
https://hal.archives-ouvertes.fr

o @ UNIVERSITE

universite P

PARIS-SACLAY Comprendre le monde

construire U'avenir

Nouvelles stratéegies pour I’étude
des facteurs génétiques impliqués
dans le cancer du sein familial.

NNT : 2019SACLS426

Thése de doctorat de I'Université Paris-Saclay
préparée a I'Université Paris-Sud

Ecole Doctorale n°570 Santé Publique (EDSP)
Spécialité de doctorat: Santé publique - génétique statistique

Thése présentée et soutenue a Paris, le 14 novembre 2019, par

Juliette Coignard

Composition du Jury :

Jean Bouyer

Directeur de Recherche, Université Paris Sud Président
Emmanuelle Génin

Directeur de Recherche, Université de Bretagne Occidentale Rapporteur

David Goldgar

Research Professor, University of Utah Rapporteur
Sylvie Mazoyer

Directeur de Recherche, Université de Lyon Examinateur
Antoine de Pauw

Conseiller en génétique, Institut Curie Examinateur
Stefan Michiels

Chargé de Recherche, Université Paris Saclay Examinateur
Nadine Andrieu

Directeur de Recherche, Inserm Directeur de thése
Antonis Antoniou

Professor, University of Cambridge Co-Directeur de thése

=
(40)
-
@
=
@
O
©
Q
ro)
Q
n
Q)
L
|—




Remerciements

Ce travail n’aurait jamais pu voir le jour sans ’aide et le soutien de toutes les personnes qui
m’ont entourée au cours de ces 4 derniéres années, qui m’ont permis de grandir et de
m’épanouir tant scientifiquement et professionnellement que personnellement. J’ai eu la
chance de ne recevoir que de la bienveillance de la part des personnes que j’ai cotoyées, et ca,

¢an’a pas de prix !

Tout d’abord je tiens a remercier toutes les filles, et les quelques garcons, du Boul’Mich de
m’avoir permis de travailler dans les meilleures conditions. Amivi, Anne-Laure, David,
Diana, Dorothée, Eve, Fabienne, Gaélle, Juana, Julie, Marie, Marie-Gabrielle, Marilou, Max,
Nadine, Noura, Sarah, Séverine, Om, Yue... Merci a la PIGE, et particuliérement a Dorothée
et Séverine de m’avoir aidée & m’en sortir avec les tonnes de questionnaires de GENESIS et
de m’avoir aidée a percer les mystéres des données manquantes et des incohérences. Merci a
Fabienne pour nos nombreuses discussions, et pour m’avoir écoutée raler maintes et maintes
fois sur les imputations et sur les SNPs. Merci a mes boul’michtonneuses préférées, Dorothée
et Anne-Laure. On passe plus des ¥4 de notre temps au travail alors c’est vraiment agréable
d’y avoir des amies. Bon, Anne-Laure tu nous as lachées bien trop tot, et pour 1’ Australie en

plus...

Je souhaite remercier trés particuliérement Marie-Gabrielle, une collégue de bureau tout a fait
surprenante au soutien sans faille sans qui cette derniere année aurait pu étre chaotique... bien
plus chaotique ! Merci pour tes histoires a dormir debout. Merci pour ton bureau qui
ressemble au sac de Mary Poppins. Sauf que tu as déteint sur moi et, maintenant, le mien
ressemble au tien, et pour ca je ne te remercie pas. Merci d’apporter les chouquettes pour me
motiver a arriver a 9h pétante. Merci pour ta précieuse aide sur R et ta magie sur Word et sur
Excel. Tu n’as pas réussi a me faire aimer ces logiciels mais tu as réussi a ce qu’ils ne me
rendent pas folle, c’est déja ¢a! Merci d’étre un Bescherelle ambulant et d’avoir lu ce
mémoire de these et de I’avoir relu et encore relu et encore et encore relu... a la recherche de
la derniére faute récalcitrante, du moindre espace inutile et des tournures de phrases un peu
douteuses. Merci d’étre restée plus d’une fois pour me tenir compagnie et me soutenir durant

les journées de travail qui s’éternisaient. Merci pour tes fous rires sans aucun bruit ou tu



donnes la dréle impression d’étre en plein bug. Merci d’avoir accepté mon volume sonore pas
tout a fait adapté a tes oreilles supersoniques. Merci pour tout et merci d’avoir ét€¢ ma

collégue de bureau pendant ces 4 derniéres années.

Je remercie aussi 1’équipe de Strangeways a Cambridge de m’avoir accueillie pendant 6 mois.
Merci a Antonis Antoniou d’avoir accepté de codiriger cette thése, de m’avoir permis de
travailler sur des données internationales et de participer a des meetings aux quatre coins du
monde. Merci également & Dan et Jonathan d’avoir répondu a la multitude de questions que je
leur ai posées par mail tout au long de cette thése. Un trés grand merci a Michael de m’avoir
aidé a de trés nombreuses reprises et sans qui ce projet aurait difficilement pu aboutir. Mes
deux séjours a Cambridge n’auraient pas été aussi agréables sans mes deux extraordinaires
proprios, Goska et Rob. Je vous remercie de tout mon cceur d’avoir été si accueillants, gentils
et motivants. Grace a vous j’ai réussi a atteindre mon objectif des 15 km et j’en suis treés

fiere... Bon, depuis je ne courre plus, mais ¢a on n’est pas obligé de le retenir !

Ma thése m’a aussi donné ’opportunité de découvrir les joies de I’enseignement. Et dans ce
domaine, je remercie tres sincérement Jean Bouyer, Faroudy Boufassa et tous les étudiants du
M1 Santé Publique a qui j’ai donné des TD de biostats. Merci a vous de m’avoir donné la
chance de me découvrir un trés fort attrait pour 1’enseignement. Moi qui ne supportais pas les
oraux il y a peu de temps... c’est fou mais j’ai vraiment pris mon pied a animer ces TDs.

Merci a Jean et Faroudy d’avoir été si accueillants et rassurants, vous y étes pour beaucoup !

Je remercie également ma famille et mes amis d’avoir été a mes cotés. Merci a mon petit chat
de me supporter depuis 10 ans déja et de m’avoir accompagnée tout le long de cette these.
Merci de m’avoir permis de me déconnecter a chaque fois que je rentrais a la maison et
d’oublier le travail et ses contrariétés méme apres avoir passé ma journée a me plaindre a
Fabienne... Merci d’avoir organisé avec moi le plus beau des mariages au cours de cette
derniére année de thése, un projet qui me paraissait bien trop fou au départ mais qui a
finalement été I'une des meilleures décisions pour me faire positiver lorsque mes SNPs me
rendaient folles. Je te remercie d’étre aujourd’hui le meilleur des maris. Merci @ mon papou, a
ma mamou, a mon petit frére et a ma Sylvie que j’aime de tout mon cceur. Merci a ma belle-
mere et mon beau-frere préférés. Et merci a tous les copains, et a ma team parfaite, ma Grosse

d’amour, mon Fab, ma Marjojo, mon Mika et mon Antho. Merci d’étre une bande de copains



en or sans qui ces 4 derniéres années de vie auraient ¢t€ bien moins droles, bien moins

remplies et surtout bien moins intéressantes.

Merci a mes rapporteurs, David Goldgar et Emmanuelle Génin, a mes examinateurs, Sylvie
Mazoyer, Stefan Michiels et Antoine de Pauw et au président de mon jury de these, Jean

Bouyer, de m’avoir fait I’honneur d’accepter d’évaluer mon travail.

Il est important pour moi de remercier également toutes ces personnes qui n’ont jamais
compris que je n’étais plus a I’école... ne vous inquiétez pas, si tout se passe bien j’y retourne

I’année prochaine, et pour de vrai cette fois !

Et j’ai bien slr gardé le meilleur pour la fin... si je devais remercier une seule personne ce
serait bien sir Nadine, ma directrice de thése, et quelle directrice de thése ! Lors de mes
recherches pour trouver LA theése idéale, la chose la plus importante pour moi était d’avoir
un(e) directeur(rice) de thése avec des qualités humaines en plus de ses qualités scientifiques.
Eh bien, on peut dire que je ne me suis pas trompée... Si je devais décrire Nadine en un mot,
j utiliserais le mot « humain ». Avec ses qualités, beaucoup de qualités, mais aussi ses
défauts. Nadine, I’humain, qui n’hésite pas a te dire quand c¢’est parfait mais aussi quand c’est
completement a chier. Nadine, ’humain, qui te laisse t’exprimer et défendre ton avis et te fait
déculpabiliser face a tes erreurs. Nadine, I’humain, qui te permet de percevoir tes propres
qualités mais qui accepte aussi tes défauts. Nadine, I’humain, avec qui tu peux avoir des
discussions a n’en plus finir, qu’elles soient scientifiques ou non. Je souhaitais un directeur de
theése avec des qualités humaines et j’ai été servie. Je tiens a te remercier de tout mon cceur de
m’avoir permis de m’épanouir en tant que personne a part enticre pendant ces 4 années de ma
vie. Merci de m’avoir fait confiance. Merci de m’avoir mise en valeur. Merci de m’avoir
toujours tirée vers le haut. Merci d’avoir toujours été franche et transparente avec moi. Merci
de m’avoir obligée a penser et non a croire. Et merci de me dire d’arréter de raler et de
m’avoir répété qu’« il est indispensable d’étre optimiste pour ne pas rester couchée sous sa
couette ». Je pense que tu m’as trop mal habituée et qu’il sera vraiment difficile pour mon

prochain chef d’arriver a ton niveau. Merci Nadine.



TABLE
DES
MATIERES

ETAT DE L’ART _LE SEIN ET LE CANCER DU SEIN. .....ccciiueieseisueissneesseessnsssssssssessssssssesssssssssssssssssanns 12
LESEIN .....ceiiiiiiiiiiiiieiieciectaientenetasetaserasssassenstosssasssnsssnssesssasssasesasesssssssssnssosssnsssnsssnsssnssanssnnes 13
[ ANATOMIE DU SEIN «.vveieeitreeeeeiireeeeeitreeeeeeseeeeeatsseseeassseeeeasssesesassesesassasesassaeesanssasesesssaeeseasseesesssesesnsees 13
II. ROLE DES HORMONES DANS LE DEVELOPPEMENT DES GLANDES MAMMAIRES ....evveeevreesireeereeesseesssneessseessseeenns 16
LE CANCER DU SEIN teeuuuiiennsscraenssscrssnnssesssnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssssssssssnsssssssnsssssssnssssssnsssssssnnssssssnnssssas 21
L. PHYSIOPATHOLOGIE ..veeeeetreeeeeeureeeesitreeeeessreeeessseseeasseeesssssesessssesessassesesasssesesanssasesessseessnsseesesssesesnsses 21
1. Les carcinomes canalaires ou lobulaires in SitU .........ccueeeeeciieeiiciiee e eceee s 22
2. Les carcinomes canalaires ou lobulaires infiltrants ..........cccocveeieiiiieiicce e 23
1. EVALUATION PRONOSTIQUE DES CANCERS DU SEIN.......vuveveeeeeeseeeeeesesesesesessssessssssssssssesssssssssssssssssssssesssesens 23
Y 7 Lo [T RSP PSRNt 23
D € =T [T 24
3. HEtErogenAite MOIECUIAINE ...c..eveeeeeeeeeeeee e e e e ee e e e ee e e e areeas 25
11. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DU CANCER DU SEIN....v.vtevuvveiereieessesseesessesssesessesssssessssssesesssssssssssssssessssssssens 27
IV, LE DEPISTAGE ..eeiiutttteesuttteeseitteesstttee s sttt e esubteessusaeeesabbeeesaasbaeesaasbaee s ssbaeesansbaeesaasbaeesansbaeesasbaaessnasenas 29
1. Le déPiStage OrZaNiSE......ccccciiieieeciieeeceiiee e e ettt e e e ectte e e e ette e e e ebteeeeebteeeeestaeesesteeeeesenaassastenaesnnes 29
2. Familles a haut risque de CanCer dU SEIN ......c.uuiieeciiie et et e e e aaee e 29
V. LES FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DU SEIN.....uetieeiurieeeeiureeeeeitreeeeessseeesasssseesasssseesssssssssasssssssassssssssnssseenns 33
1. Les facteurs environnementaux et de mode de Vie.........coccveeiieciiieeeciiee e 33
2. LeS faCteUIS GENELIGUES.....ciiiiiiieecieee ettt e e e e re e e et e e e e rata e e e esntaeeeeantaeeeesasaaeeens 41
3. LeS GENES BRCAL €L BRCAZ........ oottt ettt tte e sttt e e tae e e s bte e s s abaee s e sbae e e enbaeesenreeas 47

PREMIERE PARTIE FACTEURS DE RISQUE GENETIQUES SPECIFIQUES A UN SCHEMA
ENVIRONNEMENTAL PARTICULIER CHEZ LES FEMMES A HAUT RISQUE DE CANCER DU SEIN ET NON

PORTEUSES D’UNE MUTATION DANS LES GENES BRCAI OU BRCA2. .....c.cooueisueisneisssesssesssssssssanns 54
INTRODUCTION .euttuieucrerenceesencsesescsssessassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassastassassassassassassassasses 55
DIONNEES ..eieitreranusssssesessrersnsssssssssssnessssssssssssssnessssssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssesnsssssssssssssssssnnsssssss 58
|. LA POPULATION D’ETUDE : GENESIS ...ttt ettt ettt ettt et sbe e e st e e sabeesbaeesabaeenes 58
L. Criteres d'INCIUSION...cicueiiee ettt e e e e e te e e e et e e e e e btae e s sbteeesenbtaeesssraeaesnnes 58
PR D o] o o [Tt ol ] | 1=l =S 59
3. Description de la population d’&tUdE .........coeeuiiieeciieeeee e e e 59
[I. LES DONNEES GENOTYPIQUES .. ..vtttesurreeessurreeesaurteessausteessssseeessssseeessssesesssssssessssssesssssssesessssenesssssenesssssens 60
I I I o 10 Tl I (00 1€ 1 YRR 60
2.V0ies DIologIQUES A INTEIET .......oeeeiiee ettt e e e e tr e e e ba e e e e e aaeeeeenreeaean 63
[1. LES DONNEES ENVIRONNEMENTALES ..uvveeeutreestteeseseessseeesssessssesessseessesasseessssessssssssssessssesesssessnsessnsenssssessnns 64
I I I o= o LY U TR 65
2. Variables gyNECOo-0bStATIIQUES.........eii ittt e ettt e e e et e e e aae e e e nreeaeas 65
3. Variables liées aux expositions aux radiations.........ccceeeceiiieeciiieecccieee e e e 69
IVIETHODES ..ceuuuueiirnsescrirsssseriessssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnsssssssnnssssns 71
I. IMPUTATION DES DONNEES MANQUANTES ....vveetteeeuteeeseeessseessesessseessesessesesssessssssesssessssessssessnsesssssessnsessnns 71



L. IMPULAtION SIMPIE ceeieiiiie e e e e e e e e st ae e e e e e e eseanasreeeeaeeesansnnes 71

2. IMPULALION MUILIPIE coiiieiiie e e e e st e e st e e e e e sabaeeesnaraeeeas 72
3. Imputation des SNPS NON GENOLYPES ...cccuuviiiiiiiiiie ettt e ree e s s 74
[I. LA REGRESSION LOGISTIQUE .vveeuuveeeuteeessreessseeassssesnsessasssasssesssesesssessssesasssssssessnsssessssssssesesssessnsessnsssssnsesanes 82
i D 1= ol o} o] o ISP PP PP UOPPTPPUPPPTOPPN 82
D O LU e - T o =1 1YY U PTSRN 84
R o [ =10 Y olo] o] o T o £ o} £ PSPPI 86
A, TESES MUIIPIES «eeveeee it e e st e e e st e e e e bee e e esabeeeesnareeas 86
5. Stratégie pour définir des SCOres de rSQUE ....cuuiiiiiiiieiiiiie et 87
6. Test A’ NELEIOGENGITE.........eeeiieeeeeeee e e e e e e are e e e e aba e e e enreee e e nreeas 88
7. Test de PEIrMULAIONS ...cccuiiii ettt e et e e et e e e e tb e e e e eabe e e e eataeeeenreeeeennrenas 89
RESULTATS . ittuuuesirrassssinrassssimrsssssimsssssssmsssssssrsssssssesssssssesssssssesssssssesssssssssssssssesssssssesssssssssssssssssnssssns 90
|. DESCRIPTION DE LA POPULATION ..eiiuttterureerueeenueeesseesnseeessessnsessssesssessnseessssessnsessssessssesssssessssessnssessssesense 90
[l FACTEURS NON GENETIQUES ..eeuvveeeveeesureessseeesueeessesssseeesssessssesssssessssessnseessssessssesenssessnsesssssessnsessnssessssessnne 93
I o [ L= TU ] o ol o1 o T g Yo - 01 £SO SRSR 93
2. FacCteurs gYNECO-0DSTEIIIQUES.....cccuiieeccieieeeciiee et e et e e et e e e e tr e e e eetae e e seabaeeeeesaeeeeennaeeaaan 94
3. EXpOSitions aUX radialioNnS.........ueiiieiiieeiciiee ettt ettt tee e e ebae e e e ree e e e rae e e e nnaeas 100
[1l. FACTEURS GENOTYPIQUES ...veeeevteesureeereresseseseeesseeessesssssessssesssssssassesssssessnsesesssessssesssssessssesssssessssessnsees 104
1. Imputation des SNPS NON ENOTYPES ......eeeecuiiieeeiiieeeeciieeeectteeeectreeeseraeeeesareeesebreeesssaeeenas 104
2. ANAIYSE ES SNPS.....iiiiiiiiie ettt e et e e et e e e et e e e e s ab e e e e s abbaeeessraeeeanbaeeeeareeeeenareeas 106
DISCUSSION 1.vuueuirerencresencsesesssessscasssssassassassasssssassassasssssassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassnns 112

DEUXIEME PARTIE. FACTEURS GENETIQUES MODIFICATEURS DU RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ

LES FEMMES PORTEUSES D’UNE MUTATION DANS LES GENES BRCA1 OU BRCA2. ...........couenee. 117
INTRODUCTION 1euutuieuceerenceesencsesescssssssassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassassnns 118
DIONNEES «iiiiiiiiiiiiiiiiisisiiiiisisisisisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 119
|. LA POPULATION D ETUDE . ...utteuteeuteereereesteesieesiteeeeeseesseesseesaeesmsesaseeseesneesmeesmeesmseenseesseesanesanesanesaneeneennes 119
1. CONSOTTIUM BCAC ..ottt ettt ettt ettt e s et e e sttt e e s bt e e e snbb e e e snneeeesansseeesannneeenan 119
2. ConSOrtiuM CIIMBA ... ittt ettt s e s st e e s bb e e saabb e e e s e nreeesenbeeesenreeesennnenas 120
[I. LES DONNEES GENOTYPIQUES .cuvveeureeereeenreesureesureesseeesuseesseessssesssessssseessssessssessssesessseesssesssssesssseeesnses 122
1. Description de 1a PUCE ONCOAITAY ..occcuviieeeiiiieeecieeeeectee e e eetr e e e eeteeeeeeraeeeesasreeeeeanseeesasseeaaan 123
P o] a1 d go] [N e [ F ] 13 =T RER 123
IVIETHODES ..cvuueuiiiruuesssimnnssssirssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssnsssssssnnsss 125
. IMPUTATION DES GENOTYPES MANQUANTS ....veeeutreerureesreeessseessesasseesasesessseesnsesesssessssesssssessnsesssssessssessnsees 125
1. Parametres de FimpPutation ........c..eeeicciiii et e et e et e e e aaeeeean 125
P o] a1 d ge] [N e [ F ] 13 < T U RRR 125
3. Imputation jointe des régions d' iNTEIrEt..........cceeieciiieieciiee e e e 126
[1. ANALYSE CASE=ONLY «veeeuveeeauteesaueeesseesssessaseesssesasssesassessasseessesssssssassesssssessnsesesssessnsesesssessnsesssssessssessssees 130
1. SEIECION UES SUJBTS ....eviiieeeiiieeeeieee ettt e e ettt e e ettt e e e ettt e e e eettaeeeesataeeessasseeeeasseeeeeanssaeesansseeanan 130
2. Sélection des SNPs : Hypothése d’'indépendance..........ccueeeeecieieecciiee e 134
3. Les MEthodes StatiStiQUES......ccuviiiieiiie e e erae e s 135
[I]. STRATEGIE D ANALYSE ...veeeureeeuteenireesreessuseesuseesuseessseeessseesssesnsseessseeessseessssesnssesssesssseessssssnsseessseesnsses 140
1. Les SNPs de prédisposition au cancer du sein déja CoNNUS ........cceeeeeiiveeeeiiieeeeiiieee e 140
2. Les potentiels nouveaux SNPs modifiCateurs ........cceeiiiieieiiiiiic e 141
3. Calcul des risques de cancer du sein assocCiés auX SNPS .........cccceeevcieeiicciee e, 144
4. Analyses de cartographie fine et prédiction in SiliCO ........ccooovcieeeieciiiiiiiiee e, 144
203U 7 147
|. VARIATION GENETIQUE GEOGRAPHIQUE .....veeuterureeureeteesiesieesuresreebeesseesmeesseesmeesnseesseesseesanesanesanesaneenseennes 147
1. Variabilité ENETIGUE Par PAYS ..cccuveeeeciiieeeiieeeecteee e err e st e e e saa e e e e rare e e e sab e e e e areeeeas 147
2. Variabilité génétique reStante ......ccveii i 149



[I. RESULTATS DES ANALYSES CASE=ONLY ..veeeeiteeeeesieeesesiueeessnseeeessseesessseesssssseesssssesssssssenssssssensssnssensssssenes 156

1. Les potentiels nouveaux SNPs modificateurs .........coovcuiiiiiiiiiiiiiiee e 156
2. Les SNPs de prédisposition au cancer du sein déja CONNUS .......ccoecveeeieiieeeeniieeeeerieee e 169
DISCUSSION ..eeeereennsseesereneransssssssssssesnnsssssssssssssssnssssssssssssssnnssssssssssssssnnssssssssssssssnnssssssssssssssnnsnsssnes 177
CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES.....cccceiieuiiuciaiienniensioscrassrasssnssenssosssasssnsssnssonssosssasssassrasssnsssnssans 183
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES........cc0cetiiteseetissisesssssssessesssssssssssssssessassssessssasssensansssansassnnans 185
ANNEXES. ....cciiiiuiieaiieniioneianeraniensionsiaseraserassenssonstosssasssasssnssssssssssassrasesassssssssssasssasssnsssnsssnsssnssnnes 198
Annexe 1 — DEfinition d Un SNP ......eiii i e e 199
Annexe 2 - Questionnaire épidémiologique de I'étude GENESIS .........ccceeevciieeinciieeeecieeee e 200
Annexe 3 - Génes impliqués dans les voies de signalisation des hormones.........ccccccccccvveeens 233
Annexe 4 - Génes intervenant dans la réparation de I’ADN et le cycle cellulaire..................... 260
Annexe 5 - Définition du principe de déséquilibre de liaison et d’haplotypes.........ccccevveennne 276
Annexe 6 - Risque de cancer du sein associé aux facteurs gynéco-obstétriques — Analyses
stratifiées sur 'année de NAISSANCE. ......eviviiiiieeccie e st e e sree e saee e 277
Annexe 7 - Etudes participant au consortium BCAC .........c.ceieeeeeuieieeieeeeeieeeeeeeeses e seseeenenas 280
Annexe 8 - Etudes participant au consortium CIMBA...........ccocueiuiieiieeeee et 282
VALORISATIONS SCIENTIFIQUES......ccccitttremmnnssissiirerensnnssssssssessssssssssssssssessnsssssssssssssssnssssssssssssnns 284
ARTICLE SOUMIS ...ccuuuuensisiiinrrenannnsssssiiresssssssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnes 286




Table
Des
Illustrations

Figure 1
Figure 2
Figure 3

Figure 4

Figure 5
Figure 6

Figure 7

Figure 8

Encadré 1
Figure 9

Figure 10
Figure 11
Figure 12
Figure 13
Figure 14
Figure 15
Figure 16
Figure 17
Figure 18
Figure 19
Figure 20
Figure 21
Figure 22
Figure 23

Figure 24
Figure 25

Anatomie du sein a) chez I'homme et b) chez la femme. ...........c.cocvveieniiennnnne. 14
Anatomie de la glande mammaire. ............ccoeoveriieiieeiiierieee e 15
D'aprés la Biologie de la lactation de Jack Martinet : Schéma général de
I'évolution de la glande mammaire depuis 1'embryon jusqu'a la fin de la premicre

JACTALION. ...ttt ettt et sttt e et e st ens 16
Localisation de la tumeur selon le type de cancer du sein — 1. canalaire ou 2.
lobulaire — et son niveau d’infiltration — a. in situ ou b. infiltrant......................... 21
Les différents types d'infiltration tumorale ............cccoeeveevieriieinieniicieeieeeeee 22
Classement des cancers en fonction du nombre de sujets atteints en 2015 en
France métropolitaine par localisation et par SeXe>* ..........c.ooeweeueeeereeeeeeerreeerenen. 28
Carte de France des différents sites de consultations d'oncogénétique (INCa).....31
Parcours global des cas index et des apparentés en oncogénétique (INCa).......... 32
CLCUL AU T oottt 79
Répartition des scores de risque définis a partir des facteurs gynéco-obstétriques
............................................................................................................................... 99
Répartition des scores de risque en fonction des expositions aux radiations au
1101072 ). GRS PSRRPRI 103
Distribution des taux de concordance des 487 fragments imputés ..................... 104
Distribution des taux de concordance des 139 fragments ré-imputés................. 105
Distribution de 1'dge au diagnostic des cas de BCAC et CIMBA ....................... 133
Etapes d'analyse des SNPs de prédisposition au cancer du sein déja connus dans la
POPUIALION GENETALE ......eoiiieiiiiiiieiie ettt 141
Etapes d'analyse pour la recherche de potentiels nouveaux SNPs modificateurs du
risque de cancer du sein chez les porteurs d’une mutation BRCA1/2. ............... 143
Projection des deux premieres composantes principales selon le statut (a) ou le
PAYS A OTIZINE (D). +eovveeieiiiieniieieeieee ettt 148
Projection des deux premieres composantes principales par pays. .........cceeeveene. 152
QQ-plot obtenu selon les différents ajustements. ..........ccceeeeveereeeiienieeniienneenen. 154
Distribution du facteur d'inflation selon 1'ajustement...........c.cccccveeevveeniieennnnn. 155
Analyse d'hétérogénéité par pays des nouveaux SNPs identifiés chez les porteuses
d'une mutation de BRCAT......cooiiiiiiiiiee e 161
Analyse d'hétérogénéité par pays des nouveaux SNPs identifiés chez les porteuses
d'une mutation de BRCAZ........cooiiiiiii e 161
Analyse de sensibilité excluant chaque pays un a un pour les nouveaux SNPs
identifiés chez porteuses d’une mutation de BRCAIL........ccceeevviveiciiiiniiieeniiens 162
Analyse de sensibilité excluant chaque pays un a un pour les nouveaux SNPs
identifiés chez porteuses d’une mutation de BRCA2.........cccoeveviiieiiiiiniiieieieens 162
Comparaison avant et apres ré-imputation a) des P-values et b) des ORs. ......... 175
Histogramme des différences observées avant et apreés imputation des a) p-values
EED) ORS ..ot re e e eree e 176



Table
Des
Tableaux

Tableau 1
Tableau 2

Tableau 3

Tableau 4
Tableau 5

Tableau 6
Tableau 7
Tableau 8
Tableau 9
Tableau 10

Tableau 11
Tableau 12

Tableau 13

Tableau 14

Tableau 15

Tableau 16

Tableau 17
Tableau 18

Tableau 19

Tableau 20

Tableau 21
Tableau 22

Calcul du grade du cancer du sein (source - INCa)........cccoevveeviienieeciienieeiieeens 24
SNPs associés au risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une
mutation de BRCAI1, pour les cancers du sein tous sous-types confondus,

spécifiques aux tumeurs RE- et spécifiques aux tumeurs RE™. ............c.cococevenee. 51
SNPs associés au risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une
mutation de BRCA2, pour les cancers du sein tous sous-types confondus,

spécifiques aux tumeurs RE- et spécifiques aux tumeurs RE™. ............c.cocoevenee. 52
Traitements médicamenteux considérés comme des THS ... 69
Taux de concordance obtenus aprés imputation du fragment de 52 672 577 pb a
57 672 577 pb du chromosome 7 avec un k_hap variant de 300 a 800................. 79
Exemple de transformation des données imputées d'un SNP avec A et a comme
alléle majeur et MINEUTr reSPECIVEMENL. .....eevuvieiiiiiieiieeiieiie et 85
Description de la population de I'étude GENESIS ..........c.cccoiiiiiiiiiiiiieeeee 91
Age moyen a la censure selon l'année de NAISSANCE ...........o.veeveeveveeveeeeeeeieeeennns 92
Répartition de I’age a la censure en classe (=60 ans, entre 50 et 59 ans et
< 50 ans) selon ’année de NAISSANCE. ..........eevueeriiiiiieiiiieiie e 93
Risque de cancer du sein associé a l'année de naissance, 1'age a la censure et au
NIVEAU d'€AUCALION. ...oveiiiiiiiiicii ettt 93
Risque de cancer du sein associé aux facteurs gynéco-obstétriques..................... 96
Facteurs gynéco-obstétriques retenus dans le modele complet : risque de cancer
du sein associé avant et apres imputation multiple. .........coeovveviiieniiieniieenieeeee, 98
Répartition des cas et des témoins selon le score de risque établi a partir des
facteurs gYNECO-ODSTELIIQUES ....cuveeeriiieeiiieeiieeeiiee et eere e etee e ebee e aeeesree e 100

Effet de I’exposition aux radiations au thorax au cours de la vie sur le risque de
cancer du sein en fonction du nombre d’expositions, de I’age a la premiere
exposition et de la premicre grossesse menée a terme. .........ecceeeeveereeeeeenenennnen. 101
Facteurs associés aux expositions aux radiations au thorax retenus dans le modele
complet : risque de cancer du sein associé avant et aprés imputation multiple. . 102
Répartition des cas et des témoins selon le score de risque établi a partir des

expositions aux radiations au thOTaX .........cceeceeeriierieeiiienie e 103
Top SNPs associés au risque de cancer du SEIN. .........cccveeevureeeiureerireeeniieeenieeenns 107
Top SNPs associés au cancer du sein dans chacun des groupes de score de risque
relatifs aux expositions aux radiations au thorax ...........ccceeeeveeevieesiieenciieenneeenns 109
Top SNPs associés au cancer du sein dans chacun des groupes de score de risque
relatifs aux expositions aux radiations — résultats dans chaque groupe .............. 110
Descriptif des types de tumeurs et des statuts des récepteurs aux cestrogenes (RE)
et a la progestérone (RP) des femmes de BCAC..........coccveiieiiiiiieniicieeee, 120
Descriptif des types histologiques des tumeurs des femmes de BCAC. ............. 120
Descriptif des types de cancer du sein et du statut des récepteurs aux cestrogénes
(RE) et a la progestérone (RP) des femmes de CIMBA par mutation ................ 121



Tableau 23
Tableau 24
Tableau 25
Tableau 26
Tableau 27
Tableau 28
Tableau 29
Tableau 30
Tableau 31
Tableau 32
Tableau 33
Tableau 34
Tableau 35
Tableau 36

Tableau 37

Tableau 38

Descriptif des types histologiques des tumeurs des femmes de CIMBA par

101 L L 15101 DO OSSP RPN 122
Critéres d'inclusion des SNPs selon le Ar* entre BCAC et CIMBA en fonction du
T et 126
Nombre de cas par €tude €t PAr PAYS. c.veevevieriierieeiiierieeieerieeteesee et eseeeeree e e 127
Design de 1’analyse Case-0nly. ..........coccooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 130
Les différentes étapes de sélection (a) des témoins et (b) des cas.............c......... 133
Valeurs propres associées aux 15 composantes principales calculées................. 151
Nouveaux SNPs modificateurs du risque de cancer du sein chez les femmes
porteuses d’une mutation de BRCAT .......ccooooiiiiiiiiiiieeeeeeee e 158
Nouveaux SNPs modificateurs du risque de cancer du sein chez les femmes
porteuses d’une mutation de BRCA2 ..........cocovviiiiiieiiieeeeeeeeee e 159
SNPs les plus significatifs parmi les différents signaux indépendants de I’analyse
CCVs pour les femmes porteuses d’une mutation de BRCAL............cccceenee. 164
Prédiction d'INQUISIT des potentiels geénes cibles des CCVs trouvés dans
l'analyse BRCAT ..c..coouiiiiiieeee et 165
SNPs les plus significatifs parmi les différents signaux indépendants de I’analyse
CCVs chez les femmes porteuses d’une mutation de BRCA2.............c.ccceeee. 167
Prédiction d'INQUISIT des potentiels geénes cibles des CCVs trouvés dans
l'analyse chez les femmes porteuses d’une mutation de BRCA2........................ 168
SNPs connus dans la population générale montrant une association dans I'analyse
BROAT oottt ettt et e et e e enaeeseeseeneas 171
SNPs connus dans la population générale montrant une association dans I'analyse
BROAZ ..ottt sttt ettt e et reeaeeneas 172

Qualit¢ d’imputation des SNPs associés de fagon significative avec le statut
BRCA1 ou BRCA2 dans les analyses case-only réalisées sur les données imputées

1S 0121 1<) 111<) 1L USRS 173
Distribution des SNPs aprés ré-imputation en fonction de la p-value et de la
fréquence allelique (MAF). c...oo i 173



Table
Des

Tableaux
Supplémentaires

Les tableaux supplémentaires sont disponibles a I’adresse suivante :

Tableau supplémentaire 1

Tableau supplémentaire 2

Tableau supplémentaire 3

Tableau supplémentaire 4

Tableau supplémentaire 5

Tableau supplémentaire 6

Tableau supplémentaire 7

Tableau supplémentaire 8

Tableau supplémentaire 9

Tableau supplémentaire 10

Tableau supplémentaire 11

Tableau supplémentaire 12

https://zenodo.org/record/3518854

SNPs associés au cancer du sein dans la population entiere de
GENESIS

SNPs associés au cancer du sein dans la population totale de
GENESIS et leurs ORs dans chacun des groupes formés selon
les expositions aux radiations et selon les facteurs gynéco-
obstétriques.

SNPs associés au cancer du sein dans le groupe des femmes non
exposées aux radiations.

SNPs associés au cancer du sein dans le groupe des femmes non
exposées aux radiations et leurs ORs dans chacun des groupes
formés selon les expositions aux radiations.

SNPs associés au cancer du sein dans le groupe des femmes a
score de risque modéré selon les expositions aux radiations
SNPs associés au cancer du sein dans le groupe des femmes a
score de risque modéré selon les expositions aux radiations et
leurs ORs dans chacun des groupes formés selon les expositions
aux radiations.

SNPs associés au cancer du sein dans le groupe des femmes a
score de risque élevé selon les expositions aux radiations.

SNPs associés au cancer du sein dans le groupe des femmes a
score de risque élevé selon les expositions aux radiations et leurs
ORs dans chacun des groupes formés.

SNPs des genes de la régulation des hormones sexuelles
associés au cancer du sein des femmes a score de risque faible
selon les facteurs gynéco-obstétriques.

SNPs des geénes de la régulation des hormones sexuelles
associés au cancer du sein des femmes a score de risque faible
selon les facteurs gynéco-obstétriques et leurs ORs dans chacun
des groupes formés.

SNPs des geénes de la régulation des hormones sexuelles
associés au cancer du sein des femmes a score de risque modéré
selon les facteurs gynéco-obstétriques.

SNPs des geénes de la régulation des hormones sexuelles
associés au cancer du sein des femmes a score de risque modéré
selon les facteurs gynéco-obstétriques et leurs ORs dans chacun
des groupes formés.

10


https://zenodo.org/record/3518854

Tableau supplémentaire 13

Tableau supplémentaire 14

Tableau supplémentaire 15

Tableau supplémentaire 16

Tableau supplémentaire 17

Tableau supplémentaire 18

Tableau supplémentaire 19
Tableau supplémentaire 20
Tableau supplémentaire 21
Tableau supplémentaire 22
Tableau supplémentaire 23
Tableau supplémentaire 24

Tableau supplémentaire 25

Tableau supplémentaire 26

Tableau supplémentaire 27

SNPs des genes de la réparation de 'ADN associés au cancer du
sein des femmes a score de risque faible selon les facteurs
gynéco-obstétriques.

SNPs des geénes de la réparation de I'ADN associés au cancer du
sein des femmes a score de risque faible selon les facteurs
gynéco-obstétriques et leurs ORs dans chacun des groupes
formés.

SNPs des geénes de la réparation de I'ADN associés au cancer du
sein des femmes a score de risque modéré selon les facteurs
gynéco-obstétriques.

SNPs des genes de la réparation de 'ADN associés au cancer du
sein des femmes a score de risque modéré selon les facteurs
gynéco-obstétriques et leurs ORs dans chacun des groupes
formés.

SNPs des genes de la réparation de 'ADN associés au cancer du
sein des femmes a score de risque élevé selon les facteurs
gynéco-obstétriques.

SNPs des genes de la réparation de I'ADN associés au cancer du
sein des femmes a score de risque ¢élevé selon les facteurs
gynéco-obstétriques et leurs ORs dans chacun des groupes
formés.

SNPs associés de fagon significative (p < 10®) avec les
mutations dans le géne BRCAI dans 1’analyse control-only.
SNPs associés de fagon significative (p < 10®) avec les
mutations dans le géne BRCA2 dans 1’analyse control-only.
SNPs associés de fagon significative (p < 10®) avec les
mutations dans le géne BRCAI dans I’analyse case-only.

SNPs associés de fagon significative (p < 10'8) avec les
mutations dans le geéne BRCA2 dans 1’analyse case-only.
Potentiel SNPs causaux (CCVs) des régions trouvées associées
dans I’analyse BRCAI.

Potentiel SNPs causaux (CCVs) des régions trouvées associées
dans I’analyse BRCA2.

SNPs trouvés associés au cancer du sein tous sous-types dans la
population générale : résultats obtenus dans 1’analyse case-only
chez les sujets porteurs d’une mutation BRCAI.

SNPs trouvés associés au cancer du sein de type ER™ dans la
population générale : résultats obtenus dans 1’analyse case-only,
restreinte aux cas de BCAC ayant une tumeur ER", chez les
sujets porteurs d’'une mutation BRCAI.

SNPs trouvés associés au cancer du sein tous sous-types dans la
population générale : résultats obtenus dans 1’analyse case-only
chez les sujets porteurs d’une mutation BRCA2.

11



Etat
De
[ ’art

LE SEIN ET
LE CANCER DU SEIN



LE SEIN

I. Anatomie du sein

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax en avant des muscles pectoraux. Ils
s’étendent en hauteur jusqu'a la clavicule et en largeur de l'aisselle au milieu du sternum
environ. Ils ne contiennent pas de muscle et sont soutenus par des ligaments. Le sein
correspond a I’organe contenant la glande mammaire, glande exocrine qui se développe au
cours de la vie chez la femme. La glande mammaire est une masse de densité¢ variable,
organisée en une vingtaine de lobes. Les lobes sont séparés et maintenus par du tissu
conjonctif et adipeux (Figure 1). Chaque lobe est composé de 20 a 40 lobules mammaires et
chaque lobule contient de 10 a 100 alvéoles. Les lobes sont desservis par des canaux
galactophores (ou lactiféres) qui se rejoignent au niveau du mamelon. Le role des lobules est
de produire le lait qui en période d’allaitement sera acheminé vers le mamelon grace aux

canaux.

Les seins sont des organes uniques au regard du développement postnatal qu’ils subissent. La
prolifération cellulaire y est trés importante pendant des périodes de temps treés courtes au

cours de la vie.

A la naissance, un réseau de canaux galactophores est présent a 1'état rudimentaire chez les
individus des deux sexes a partir de 1'dge embryonnaire mais seules les femmes, sous

l'influence hormonale, développent la partie glandulaire (Figure 1).
En période pré-pubertaire se produit une augmentation lente mais réguliére (au méme

rythme que celui de la croissance) de la ramification des canaux galactophores et de la

formation des lobules a partir du tissu conjonctif? (Figure 2).
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Figure 1 - Anatomie du sein a) chez l'homme et b) chez la femme.
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La puberté génere des modifications morphologiques significatives. Le volume mammaire
croit par augmentation du tissu mammaire et du tissu graisseux périphérique. L’aréole
mammaire s’¢€largit et se pigmente d’une couleur rosée. Elle présente une dizaine de petites
saillies nommées tubercules de Morgagni. A la surface et en son centre, une saillie
cylindrique brunatre se forme et constitue le mamelon. Les sécrétions hormonales liées aux
premiers cycles ovulatoires stimulent la croissance et la multiplication des canaux
galactophores. Des ¢bauches d’acini se forment ¢galement aux extrémités de chaque canal
(Figure 2). Ces ébauches glandulaires, appelées « bourgeons d’attente », n’ont qu’une activité

minime qui se développera lors de la premiere grossesse.

Pendant les cycles menstruels ayant lieu avant la premiere grossesse, les variations
hormonales permettent la préparation des glandes mammaires a une potentielle grossesse
grace a ’augmentation de la prolifération des canaux. A chaque fin de cycle, ces canaux

involuent et la glande mammaire revient a un état proche de son état initial.
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Figure 2 - Anatomie de la glande mammaire.
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La derniére étape du développement des glandes mammaires a liecu au cours de la
premiere grossesse menée a terme. Celle-ci permet de préparer le sein a 1’allaitement du
nouveau-né grace a la formation des structures adéquates. Une importante activité mitotique
se met alors en place permettant la division et le développement des canaux galactophores
ainsi qu’un développement remarquable des ébauches d’acini déja présentes. Ces canaux et
glandes nouvellement créés occupent une grande majorité de la glande mammaire, entrainant

une réduction importante des tissus conjonctifs et adipeux.

Pendant ce temps, I’aréole se pigmente un peu plus et prend un aspect grenu. Celui-ci résulte

de la saillie des tubercules de Morgagni, qu’on appelle alors tubercules de Montgoméry.

L’activité des acini se manifeste a la fin de la grossesse avec la sécrétion d’un premier liquide
jaunatre et opaque, appelé le colostrum. Dans les premiers jours suivant I’accouchement, la
glande mammaire continue a sécréter le colostrum qui est ensuite progressivement remplacé

par la sécrétion lactée.

A la ménopause, la glande mammaire s’atrophie mais le volume du sein ne diminue pas

toujours, I’atrophie étant compensée par I’augmentation des tissus graisseux.
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Figure 3 - Schéma général de l'évolution de la glande mammaire depuis l'embryon jusqu'a la
fin de la premiere lactation,
d'apres la Biologie de la lactation de Jack Martinet.
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Le cycle mammogéneéese-lactogénése-galactopoiese se reproduit a chaque lactation.

II. Role des hormones dans le développement des
glandes mammaires

L’implication des hormones dans le développement des glandes mammaires, leur
différenciation mais également leur tumorigénese a été mise en lumiére en 1896 lorsque
Beatson® a découvert I’effet palliatif de I’ablation des ovaires chez une patiente atteinte d’un
cancer du sein.

Le développement des glandes mammaires est dépendant des hormones, substances
messageres de 1’organisme assurant la transmission d’informations nécessaires a la régulation
des fonctions organiques et des étapes du métabolisme. Les principales hormones intervenant
au cours des différentes étapes du développement sont les hormones de la reproduction
(cestrogénes, progestérone®>®, prolactine’ et ocytocine®) (Figure 3) ainsi que les hormones
lutéinisantes (I’hormone folliculo-stimulante (FSH) et 1’hormone lutéinisante (LH)),
I’hormone de croissance (GH), les hormones thyroidiennes et les glucocorticoides®. Ces

hormones agissent de concert avec des facteurs de croissance (« Epidemial Growth Factor »

16



EGF ou «Insuline-like Growth Factor » IGF) et des constituants de 1’épithélium et du

r 9
mésenchyme”.

Pendant la période prénatale, les glandes mammaires ne requiérent pas d’hormones pour
se développer méme si le feetus est exposé aux hormones placentaires (notamment les
cestrogenes, la progestérone et la prolactine). La présence de prolactine dans le liquide
amniotique provoque lors de la naissance, la sécrétion d’un liquide appelé « lait de sorciére® »,

chez les filles comme chez les garcons.

Comme pendant la période prénatale, avant la puberté le développement des glandes
mammaires est indépendant des hormones spécifiques de la reproduction’®. Il suit la
croissance de tous les autres organes sous l’influence de la GH et des hormones
thyroidiennes. Ces dernicres possédent des récepteurs dans les tissus mammaires permettant
de stimuler I’expression de récepteurs de différents facteurs de croissance tels que 'IGF-1 ou
I’EGF. La GH a, quant a elle, un effet prolifératif sur les cellules mammaires par le biais de
I’IFG-1. Chez le feetus male, le tissu mammaire subit une nécrose partielle qui empéche le
développement de la glande mammaire a 1’age adulte. Ce phénomeéne est provoqué par la
production de testostérone par les testicules, ce qui induit ’apoptose des bourgeons

. 11 7 4 12-14
terminaux . Cette nécrose est soutenue par I’absence de progestérone chez les hommes™ ™.

A partir de la puberté, les principaux développements de la glande mammaire ont lieu au
cours des premiers cycles sexuels. L'hormone de libération des gonadotrophines
hypophysaires (GnRH) sécrétée par I’hypothalamus induit la production des hormones
lutéinisantes (appelées aussi hormones gonadotropes), la FSH et la LH, par 1’hypophyse’.
Elle sécrete de fagon progressive une quantité de plus en plus importante de FSH et de LH
entre 1’age de 9 et 12 ans, jusqu’a atteindre un seuil suffisant entre I’age de 11 et 15 ans pour
déclencher les cycles sexuels'®. Ces hormones sont alors acheminées vers les ovaires par le
sang et entrainent la production d’cestrogenes et de progestérone. Ces hormones sont a

’origine des cycles sexuels qui sont divisés en deux phases.

La premiere phase, appelée phase de prolifération, est sous le controle des cestrogenes.

L’action des cestrogenes se fait par le biais des récepteurs aux cestrogenes (ER) existant

* Autrefois, la croyance populaire faisait de ce lait la boisson préférée des « sorciéres ». Les sages-femmes
devaient alors le tirer le plus rapidement possible afin de préserver le bébé de la folie.
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sous 2 formes — alpha et beta (respectivement codées par les génes ESRI et ESR2)" — et
présents sur la paroi des cellules. La fixation des cestrogénes sur ces récepteurs va leur
permettre d’étre dirigés vers le noyau et de se fixer sur des séquences spécifiques de I’ADN,
les ¢léments de réponses aux cestrogenes (ERE). Ces séquences d’ADN se trouvent au niveau
du promoteur de genes cibles impliqués dans la prolifération, le développement et la
différenciation mammaire. Cette fixation permet d’activer ou d’inhiber I’expression de ces
genes. IIs entrainent alors la prolifération des cellules épithéliales qui forment un réseau de
canaux a partir du mamelon et se terminent par des bulbes. La présence d’cestrogénes entraine
également la multiplication des cellules adipeuses'®. Le site d’activité mitotique et de
prolifération cellulaire intense se situe dans la région antérieure des bourgeons terminaux qui
envahissent le tissu adipeux'*'®. L’hormone de croissance GH participe avec les cestrogénes

; - 19,20
a la croissance des canaux galactophores™ .

La deuxiéme phase du cycle sexuel, la phase lutéale, est controlée par la production de
progestérone dont 1’action se fait par le biais des récepteurs a la progestérone (PR),
existant également sous deux formes, PRA et PRB, codées par le géne PGR (deux isoformes
distinctes)*". L action de cette hormone est encore controversée. En effet, les récepteurs a la
progestérone s’expriment en réponse a ’activation des récepteurs aux cestrogenes, ce qui ne
permet pas d’étudier les deux hormones de facon indépendante. Par conséquent, les effets
spécifiques de la progestérone sont difficiles & déterminer””. Elle semble assurer la
différenciation cellulaire et la maturation des lobules mammaires a partir desquels sera sécrété
le lait maternel lors de 1’allaitement'®*, A la fin de chaque cycle, la diminution brutale du

taux de progestérone entraine une régression des canaux galactophores et par conséquent le

volume des seins diminue légérement.

Pendant la grossesse, des cestrogénes ct de la progestérone sont sécrétés par le corps jaune
ovarien issu de 1’ovulation, mais également par le placenta pendant du premier tiers de la
grossesse. A ’approche de 1’accouchement, les taux d’cestrogénes et de progestérone sont
respectivement 30 et 10 fois plus élevés qu’en temps normal®®. Les cestrogénes préparent les
glandes mammaires a I’allaitement en stimulant le développement du systeéme canalaire. La
progestérone active de facon trés importante la différenciation lobulaire.

Au cours de la grossesse, une autre hormone intervient dans le développement des glandes

mammaires : la prolactine. Cette derni¢re est I’hormone lactogeéne essentielle. Sécrétée par
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I’hypophyse, elle reste a un niveau relativement bas pendant les deux premiers tiers de la
grossesse et augmente ensuite de fagon progressive jusqu’a atteindre des taux trés élevés au
moment de ’accouchement™.

Parall¢lement a son effet activateur de la différenciation lobulaire, la progestérone a aussi un
effet inhibiteur. En effet, la sécrétion lactée permise par la prolactine est freinée par la
progestérone, en particulier en s’opposant a 1’augmentation de la synthése des récepteurs a la
prolactine. Au niveau hypophysaire, la progestérone inhibe la sécrétion de la prolactine, alors
qu’au niveau mammaire, elle empéche ’action de la prolactine sur la production de certaines

protéines composant le lactose.

Alafin de la grossesse, le taux d’cestrogenes dans les glandes mammaires permet un pic de
production de prolactine par 1’hypophyse.Simultanément, la production de progestérone
diminue brutalement par involution du placenta et du corps jaune, ce qui participe au

déclenchement de I’accouchement et de la lactogénése.

Les hormones du métabolisme général (I’insuline, les glucocorticoides comme le cortisol
mais aussi les hormones thyroidiennes comme la thyroxine) interviennent également dans le
développement de la glande mammaire pendant la grossesse, mais leur role, bien qu’essentiel,

est moins bien caractérisé®”,

Pendant les sept premiers jours apreés I’accouchement, la prolactine permet la sécrétion
d’une quantité trés importante de lait. Cette sécrétion requiert également la présence d’autres
hormones essentielles (GH, cortisol, thyroxine et insuline) qui fournissent les acides aminés,
les acides gras, le glucose et le calcium nécessaires a la formation du lait”. Ensuite, la
quantité de prolactine diminue pour revenir au taux précédant la grossesse. Au début de la
tétée, le nouveau-né ne recoit pas de lait, mais cela provoque un reflex au niveau du systéme
nerveux de la mére qui entraine la production de prolactine et permet la libération du lait. De
ce fait, en absence de tétée, il n’y a pas de production de prolactine et les glandes mammaires
perdent leur capacité a produire du lait au bout d’environ une semaine.

Le lait est sécrété dans les glandes mammaires grace a 1’action de la prolactine mais il est
nécessaire de I’acheminer des alvéoles jusqu’aux tétons. C’est le role de I’ocytocine (OXT).
Cette hormone est libérée grace a plusieurs stimuli pré-allaitement (pleurs, agitation du

26,27

nouveau-n¢ ou préparation de la mere a I’allaitement)™’. Elle est alors transportée par le
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sang du cerveau jusqu’aux seins et entraine la contraction des cellules mammaires permettant

I’éjection du lait™.

Lors de la ménopause, 1’activité ovarienne cesse. La diminution du taux d’hormones
sexuelles entraine alors une réduction du volume des seins. Cette réduction est due a la
diminution des glandes mammaires, a 1’atrophie du tissu sécréteur et des canaux
galactophores. Aprés la ménopause, les seins sont essentiellement constitués de tissus

adipeux.

Les glandes mammaires subissent donc tout au long de la vie des changements
physiologiques qui difféerent en fonction du stade de développement de la femme et des
épisodes reproductifs. Cela entraine de fortes variations d’exposition des glandes
mammaires aux différentes hormones impliquées dans la reproduction et par conséquent
de trés nombreuses phases de prolifération cellulaire suivies de phases de différenciation

cellulaire et de maturation.
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Le cancer du sein

I. Physiopathologie

Le cancer du sein correspond a une tumeur maligne localisée dans les glandes mammaires.
Plusieurs types de cancer du sein se distinguent selon leur niveau d’infiltration tumorale, avec
les carcinomes non-infiltrants (ou in sifu) et les carcinomes infiltrants (ou invasifs) mais
¢galement selon leur type histologique, avec les cancers canalaires qui se développent dans
les canaux galactophores et les cancers lobulaires qui se développent a partir d’un lobule

mammaire (Figure 4).

Figure 4 - Localisation de la tumeur selon le type de cancer du sein — 1. canalaire ou 2.
lobulaire — et son niveau d’infiltration — a. in situ ou b. infiltrant.

1.a Cancer du sein canalaire 2 Cancer du sein lobulaire
. -a e
\ In situ N In situ
\ “
\ N / X
\ / ,.\.\
) ) ( , N\, - y. ~I\:/
Lobule - Lobule
Canal galactophore - Canal galactophore r.
b P —— b

Infitrant

= Infitrant

21



1. Les carcinomes canalaires ou lobulaires in situ

On parle de cancer du sein in situ lorsque les cellules tumorales proliférent a I’intérieur des
canaux ou des lobules (Figure 5). La membrane basale n’ayant pas été rompue, les cellules
cancéreuses n’ont pas infiltré le tissu voisin. Il n’y a donc théoriquement pas de risque

d’envahissement ganglionaire.

Figure 5 - Les différents types d'infiltration tumorale
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Le cancer canalaire in situ (CCIS) est le plus fréquent. Il représente 15 a 20 % des cancers du

sein. Parmi les cancers in situ, 80 a 90 % sont d’origine canalaire (Figure 4 — 1.a).

Le cancer lobulaire in situ (CLIS) est beaucoup plus rare, représentant seulement 0,5 % des
cancers du sein et 10 a 15 % des cancers in situ (Figure 4 — 1.b). D’un point de vue clinique,
les cancers lobulaires in situ sont trés souvent considérés comme des facteurs de risque de
cancer du sein infiltrant, multipliant par 8 le risque par rapport a celui estimé¢ dans la
population générale. Contrairement aux autres types de cancers du sein, leur prise en charge
ne requiert pas de traitement mais nécessite une surveillance accrue car la fréquence de

survenue d’un cancer infiltrant 10 a 25 ans apres le diagnostic d’un CLIS est de 20 a 30 %.
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2. Les carcinomes canalaires ou lobulaires infiltrants

On parle de cancer du sein infiltrant lorsque les cellules cancéreuses ont dépassé la membrane
basale et infiltré le tissu voisin (Figure 4). Plus de 75 % des cancers infiltrants sont d’origine
canalaire (Figure 4 — 2.a). Les cancers lobulaires infiltrants (Figure 4 — 2.b) sont plus rares (5
a 10 %). D’autres formes encore plus rares, telles que le carcinome médullaire, mucineux,

tubuleux ou encore papillaire ne représentent qu’1 ou 2 % des cancers infiltrants.

Les tumeurs du sein présentent donc une grande hétérogénéité qui existe également, dans

certains cas, a I’intérieur d’'une méme tumeur. On parle alors d’hétérogénéité intra-tumorale.

II. Evaluation pronostique des cancers du sein

1. Stade

Le stade d’un cancer — qui correspond a son étendue dans la glande mammaire — est
déterminé grace aux examens de diagnostic. L’examen clinique réalisé¢ avant tout traitement
permet de définir le stade dit « pré-thérapeutique » du cancer. Aprés la chirurgie, un examen
des tumeurs prélevées est réalisé et permet de définir le stade dit « anatomopathologique ».
Trois critéres sont pris en compte pour évaluer le stade du cancer du sein : la taille et
I’infiltration de la tumeur, I’envahissement ou non des ganglions lymphatiques et la présence
ou non de métastases. On parle de classification TNM pour « Tumor, Nodes, Metastasis »,
avec la classification ¢cTNM pour I’examen clinique et pTNM pour I’examen post-

chirurgical :

- La taille et Dlinfiltration de la tumeur donnent une indication sur le degré
d’évolution de la maladie. En effet, lorsque les cellules cancéreuses apparaissent, elles
forment d’abord une tumeur au niveau des canaux ou des lobules (in situ) puis cette
tumeur devient progressivement infiltrante en traversant la membrane basale du canal

ou du lobule.
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-  Le nombre de ganglions envahis par les cellules cancéreuses et leur localisation
indiquent également le degré de propagation du cancer. Les ganglions lymphatiques
sont les premiers touchés lorsque les cellules cancéreuses s’échappent des glandes
mammaires. Si des ganglions sont atteints, cela signifie que la maladie a commencé a

se disséminer.

- La présence de métastases indique ¢galement le degré de propagation du cancer. Les
cellules cancéreuses peuvent envahir d’autres organes, le plus souvent le foie, les os et

les poumons dans le cas du cancer du sein, et y développer des métastases.

2. Grade

Chaque cancer agit avec une agressivité différente. Cette agressivité est illustrée par le grade
qui est défini lors de I’examen anatomopathologique. Trois paramétres sont alors évalués et
permettent de définir le grade (Tableau 1) : I’architecture tumorale (moins les cellules
cancéreuses ressemblent aux cellules mammaires normales et plus elles sont indifférenciées,
plus elles sont agressives), la forme du noyau et le nombre de cellules en division (plus une

cellule cancéreuse se divise vite, plus le risque de propagation du cancer est important).

Tableau 1 - Calcul du grade du cancer du sein (source - INCa)

Note

Critére 1 3
La tumeur contient La tumeur contient peu
Architecture  beaucoup de structures bien ou pas du tout de
formées. structures bien formées.

Les noyaux de la tumeur
Les noyaux de la tumeur yaux umett

Noyau . . sont gros et leur taille