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En 2018, le fardeau mondial du cancer s’éleve a 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de déces (World Cancer Report 2018 -
International Agency for Research on Cancer). Par extrapolation de ces
données, et du fait de I'augmentation de la population mondiale, le
vieillissement de la population, les modes de vie se dégradant a
travers le monde, on peut s'attendre a ce que, d'ici 2030, il y ait, dans
le monde, environ 26,4 millions de nouveaux cas de cancer et 17

millions de déces dus au cancer par an.

Estimé a plus de 2 millions de cas par an, le cancer du sein est le
premier cancer de la femme dans le monde et constitue la principale
cause de déces par cancer chez les femmes (15,0 %). Le cancer du
col de l'utérus se classe au quatriéme rang avec une mortalité
d’environ 7,5 %. Dans de nombreux pays développés, réduire la
mortalité liée au cancer du sein est un défi majeur de santé publique.
Dans les pays en développement, il persiste encore d’innombrables
obstacles a la prise en charge de ce cancer, ou la majorité des cas
sont diagnostiqués a des stades avancés, et la survie est donc tres
faible. L’incidence du cancer du sein au Bénin en 2018 était de 1526
cas (910 cas en 2012) pour 756 déces au cours de la méme année
(49,5%). Les études hospitalicres soulignent le jeune age des
patientes, la moyenne dans les séries béninoises étant constamment
inférieure a 50 ans (prédominance de cancers pré-ménopausiques).
Bien que la connaissance des types moléculaires de cancer du sein
des femmes béninoises reste encore limitée, les études disponibles
montrent clairement que les femmes afticaines font plus de cancers
triples négatifs que les cancers du type luminal. Ces observations ont
été vérifiées par des études menées sur des femmes anglaises
d’origine africaine. Les résultats ont montré que ces dernieres étaient
pour la plupart multipares, avec une prédominance de cancers pré-
ménopausiques dont la majorité étaient triples négatifs. En plus de
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facteurs de risque hormonaux (age a la puberté et a la ménopause,
nombre d’enfants, allaitement) ou du mode de vie, des facteurs

génétiques sont aussi associés a un risque accru de cancer du sein.

Un certain nombre de mutations génétiques favorisant la survenue
de cancer du sein ont été identifiées dans la population caucasienne.
Le plus souvent, celles-ci portent sur les genes BRCA1 et BRCA2.
Ces génes sont qualifiés de "haute pénétrance" cat ils sont associés
a un risque élevé de développer un cancer du sein, un cancer des
ovaires et plusieurs autres types de cancer chez les femmes qui
présentent des mutations. Des mutations dans des dizaines d'autres
geénes ont été identifiées comme facteurs de risque possibles du
cancer du sein (ATM, ATR, BAP1, BARD1, BRIP1, CDHI,
CHEKI1, CHEK2, FAM175A, FANCM, GEN1, MRE11A, NBN,
PALB2, PTEN, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RECQL, RINT1,
SLX4, TP53 et XRCC2). Ces genes sont décrits comme ayant une
"faible pénétrance” ou une "pénétrance modérée" car les
modifications de chacun de ces génes semblent n'apporter qu'une
contribution faible ou modérée au risque global de cancer du sein.
De plus, une classification génomique basée sur I'expression ou non
de marqueurs (récepteurs) par les cellules tumorales permet
d’identifier différents types de cancer du sein. Chaque tumeur
exprime ou non les récepteurs hormonaux, récepteurs a I'cestrogene,
récepteurs a la progestérone (RH+ ou RH-) ; et surexprime ou non
le récepteur HER2 (HER2+ ou HER2-).

Compte tenu des ressources limitées pour le dépistage chez les
béninoises par mammographie, l'identification des femmes
présentant un risque particulicrement élevé de cancer du sein est
utile pour concentrer les efforts de dépistage sur elles et donc leur
proposer un suivi personnalisé. Cependant, actuellement, aucune
analyse génétique du cancer du sein au Bénin n’a été effectuée et
donc aucune information sur les genes qui abritent le plus souvent
des mutations pathogenes dans cette population n’est disponible.

Objectif et contexte | Les objectifs de la these sont d’évaluer la proportion de cancer du

(300 mots max) | sein sous ses différentes formes au Bénin, de déterminer la
proportion de cancer du sein dit héréditaire, d’identifier les génes du
cancer du sein qui abritent le plus souvent des mutations pathogenes
dans la population béninoise, et de déterminer ’association entre
cancer du sein et mutations des genes identifiés précédemment. Une
attention particuliére sera aussi portée a la présence de multiples cas
de cancer du sein et/ou de I'ovaire a I'intérieur d'une méme famille
qui traduirait alors un syndrome seins-ovaires pour lequel les genes
BRCA1 et BRCA2 ont été associés avec la majorité des familles
ayant un syndrome héréditaire des cancers du sein et de Povaire.
L’approche génomique qui sera mise en ceuvre repose sur du
séquencage a tres haut débit qui peut amener a I'identification de

variants géniques a signification encore inconnue. Comprendre ce
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que signifient biologiquement ces variants est tres utile pour la prise
en charge des personnes prédisposées génétiquement aux cancers du
sein et de l'ovaire. Afin de classer les variants de signification
inconnue potentiellement identifiés lors de cette étude, des tests
fonctionnels seront développés comme par exemple, mesurer la
capacité du variant a réparer les cassures ’ADN par recombinaison
homologue dans le cas d’un variant du gene BRCA1 ou étudier leurs
interactions a un large panel de peptides phosphorylés provenant de
différents partenaires de BRCA.
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Profil et compétences | génétique/génomique ; biologie cellulaire et moléculaire
recherchées

Souhaitez-vous que le sujet soit | Oui
déposé sur le site de I'ABG par le
college doctoral ?
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