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 Résumé  
5 { 10% de cancer du sein et/ou de l’ovaire résulte d’une composante 
héréditaire à transmission autosomale dominante dont le risque tumoral 
augmente avec l’âge. 
Les critères d’indication de la recherche des mutations au niveau des gènes 
majeurs de prédisposition BRCA1/2 chez le cas index reposent sur l’histoire 
personnelle de cancer du sein et ou de l’ovaire du cas index associée { une 
histoire familiale de cancer du sein et /ou de l’ovaire. 
L’objectif de notre étude est d’identifier les mutations des gènes BRCA1 /2 
chez des cas index atteints de cancer sein et ovaire avec histoire familiale. 
Matériels et méthodes : Nous avons recruté pour notre étude 102 cas index 
atteints de cancer du sein et /ou de l’ovaire avec des antécédents familiaux 
de cancer du sein et /ou de l’ovaire. 
L’analyse génétique BRCA1 /2 a été réalisé par séquençage direct. 
Résultats : nous avons identifié 38 mutations délétères sur BRCA1 et 
BRCA2. La présence de deux variations nucléotidiques sur BRCA2 qui ne 
figurent dans aucune base de données alors que ces variations présentent 
tous les caractères d’une mutation délétère pathogène 
Conclusion : Notre étude souligne l’importance de la génétique dans la prise 
en charge des familles { risque de cancer du sein et / ou de l’ovaire et 
l’intérêt de développer une base de données qui regroupent les variations 
nucléotidiques de la population maghrébine qui sont actuellement absentes 
dans les bases de données internationales. 
© 2022  Fédération Algérienne de Pharmacie. Tous droits réservés.   
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 Abstract   
5-10% of breast and/or ovarian cancer results from a hereditary with 
dominant autosomal transmission whose tumor risk increases with age. 
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 new mutations; 
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The criteria for indicating the search for mutations at the level of major 

BRCA1/2 predisposition genes in the index case are based on the personal 
history of breast and/or ovarian cancer of the index case associated with a 
family history of breast and/or ovarian cancer. 
The aim of our study is to identify mutations in BRCA1/2 genes in index 
cases with breast and ovarian cancer with family history. 
Materiels and Methods: We recruited 102 index cases with breast and/or 
ovarian cancer with a family history of breast and/or ovarian cancer for our 
study. 
The BRCA1 /2 genetic analysis was performed by direct sequencing. 
Results: We identified 38 deleterious mutations on BRCA1 and BRCA2. The 
presence of two nucleotide variations on BRCA2 that are not included in 
any database, while these variations show all the traits of a pathogenic 
deleterious mutation 
Conclusion : Our study highlights the importance of genetics in the 
management of families at risk of breast and/or ovarian cancer and the 
interest in developing a database for the nucleotide variations of the 
Maghreb population that are currently absent in international databases. 
© 2022 Fédération Algérienne de Pharmacie. All rights reserved.  
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Introduction :  

5 à 10% des cancers se développent dans un 

contexte de prédisposition génétique. L’évolution 

des connaissances a permis l’identification 

moléculaire des anomalies génétiques 

constitutionnelles responsables des 

prédispositions aux cancers (cancer du sein et / 

ou de l’ovaire, cancer du colon et de l’endomètre 

et offre aux familles à risque un suivi adapté.(1, 2) 

Les études épidémiologiques des cas familiaux ont 

permis de mettre en évidence la présence d’un 

caractère héréditaire ; plusieurs gènes ont été 

identifiés, BRCA1 /2 constituent les gènes majeurs 

de la prédisposition au  cancer sein et/ou ovaire 

qui est transmisse selon un mode autosomique 

dominant.(3-5) 

L’estimation de la prévalence et de la pénétrance 

des mutations BRCA1/2 est très variable selon les 

populations étudiées, les stratégies d’étude et la 

sensibilité des méthodes de détection des 

mutations.(6, 7)  

L’indication d’un test génétique, qui a pour but de 

rechercher et d’identifier des altérations 

constitutionnelles des gènes BRCA1 et BRCA2 

chez une patiente présentant un cancer du sein 

et/ou ovaire, doit être appréciée dans le cadre 

d’une consultation d’oncogénétique, qui permet, 

entre autres actions, de mesurer avec précision la 

probabilité de prédisposition génétique au cancer 

du sein et/ou de l’ovaire (8). 

Notre étude a pour objectif de rechercher les 

mutations ponctuelles au niveau des deux gènes 

majeurs de prédisposition au cancer du sein et/ou 

de l’ovaire BRCA1 et BRCA2 dans une population 

algérienne ciblée constituée de femmes (et / ou 

d’hommes) porteuses de cancer du sein et/ou de 

l’ovaire, avec une histoire familiale de cancer du 

sein et/ou de l’ovaire. 

Matériel et méthodes  

Nous avons recruté pour notre étude 102 cas 

index ; qui proviennent des services de Chirurgie, 

Sénologie et d’Oncologie Médicale du Centre 

Pierre et Marie Curie d’Alger, ainsi que de 

structures hospitalières d’autres régions de 

l’Algérie, atteints de cancer du sein et /ou de 

l’ovaire avec des antécédents familiaux de cancer 

du sein et /ou de l’ovaire. 

Le test génétique à la recherche de variations 

moléculaires ponctuelles au niveau des gènes 

BRCA1 et BRCA2 dans notre série, a été réalisé sur 

de l’ADN extrait de prélèvement sanguin, après 

PCR, puis séquençage direct (méthode Sanger). 

Résultats  

Notre étude est descriptive, observationnelle, 

prospective et transversale. 
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Les 102 cas index recrutés sont répartis en: 99 
femmes et 03 hommes. 

Les âges de notre population d’étude au moment 
du diagnostic du cancer se répartissent ainsi : 
45,05 ans pour l’âge moyen chez les 99 femmes, 
63 ans pour l’âge moyen chez les 03 hommes. 

Prés de 55 % des cas index présentent des 
antécédents familiaux de cancer du sein.  

Nous avons identifié au sein du laboratoire de 
biologie moléculaire du centre Pierre et Marie 
Curie d’Alger, 38 mutations délétères de classe 5 
pathogène. 

Nos résultats retrouvent un taux de positivité 
37.25 ٪ (38 cas index mutés sur 102).  

Pour les 38 cas index BRCA1/2 mutés, nous avons 
identifié :  

10 mutations différentes sur BRCA1 chez 29 cas 
index (28.43%) 

09 mutations différentes chez 09 cas index non 
apparentées sur BRCA2 (8.82%) 

Parmi les 09 mutations identifiées sur BRCA2, 
nous avons identifié deux nouvelles mutations, 
chez 02 cas index non apparentées, sur l’exon 10 
qui ne figurent pas dans les bases de données 
internationales : 

c.1800delT ; p.Tyr600X ; 

c.1815dupA ; p.Tyr600fsX10. 

Discussion  
L’histoire familiale de nos 102 cas index, a été 

déterminée par l’arbre généalogique de chaque 

famille sur trois générations ; Il a été relevé dans 

plusieurs études que plus le nombre de cas de 

cancers du sein et/ou de l’ovaire dans une famille 

est élevé, plus la probabilité qu’ils soient liés { des 

mutations BRCA1/2 augmente (9-11). 

L’Analyse génétique BRCA1/2 des 102 cas index  
qui a été réalisée par séquençage direct (méthode 
Sanger), a permis d’identifier 38 mutations 
délétères :  29 sur BRCA1 (28.43%) ; et 09 sur 
BRCA2 (8.82 %).  

Le taux global de positivité du test génétique 
BRCA1/2 dans notre étude est de 37.25%.  

Les études de recherche de mutations BRCA1/2 

sur d’autres populations montrent des taux de 

positivité variables cette variabilité serait due aux 

différents critères d’inclusion des populations 

d’études (12-15)  

Nous avons identifié 09 mutations sur BRCA2 dont 
deux 

 
mutations sur l’exon 10 qui ne figurent pas 

dans les bases de données internationales :  

- c.1800delT ; p.Tyr600X : délétion d’un 
seul nucléotide T 

- c.1815dupA ;p.Tyr600fsX10 : duplication 
d’un seul nucléotide A 

Ces deux variations (délétion et duplication) 
entrainent un décalage du cadre de lecture et 
aboutissent à un arrêt précoce de la synthèse de la 
protéine.  

Dans les bases de données internationales, les 
variants génétiques sont réparties en 05 classes 
selon leur degré de pathogénicité (Tableau.1) ; 
qui repose sur plusieurs paramètres (16-18) 

 Les caractéristiques du variant :  
- type de mutation (non-sens, faux-sens, 

...) ; 
- la position et la fréquence du variant dans 

une population témoin ;  
 Les données cliniques :  

- études de co-ségrégation du variant dans 
la famille; antécédents familiaux ;  

 Les tests fonctionnels :  
- impact sur l’épissage et la fonction de la 

protéine, permettant d’évaluer les 
conséquences biologiques du variant.  

La pathogénicité de ces mutations est cependant 
fortement suspectée de part :  

- la nature de la mutation (délétion et 

duplication d’un seul nucléotide) ;  

- la position de la mutation du coté 5’, 

domaine d’interaction protéine-protéine 

(19-21).  

- le domaine affecté (domaine 

d’activation)(22) 

- l’impact de la mutation (arrêt précoce de 

la synthèse de la protéine) (23) 

- l’histoire familiale des patientes atteintes 

d’un cancer du sein, avec des antécédents 

familiaux de cancer du sein et de 

l’ovaire.(24) 

 

 

 

Tableau1. Classification des variants génétiques 

selon le risque de prédisposition à un cancer sein ± 

ovaire. 
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classe signification 
Probabilité de 
pathogénicité 

Indic
ation 
d’un 
dépis
tage 
ciblé 
aux 

appar
entés 

Recommandatio
ns  
de 

surveillance/pré
vention 

classe 
1 

Neutre ou 
polymorphism

e 
Non (< 0,001) Non 

Faible risque 
Pas de 

recommandation
s 

classe 
2 

Probablement 
neutre 

Probablement 
non (0,001—

0,049) 
Non 

Faible risque 
Pas de 

recommandation
s 

classe 
3 

Variant de 
signification 

inconnue 
(UVS) 

Incertaine 
(0,05—0,949) 

Non 

Risque mal 
estimé 

Recommandatio
ns basées sur 

l’histoire 
familiale 

classe 
4 

Probablement 
pathogène 

Très probable 
(0,95—0,99) 

Oui 

Haut risque 
Recommandatio
ns adaptées au 

risque 

classe 
5 

Pathogène 
Certaine 
(> 0,99) 

Oui 

Haut risque 
Recommandatio

ns 
adaptées au 

risque 

 

Selon l’étude de Rebbeck, la présence de 

mutation dans la région BCCR de BRCA2 (c.772 

à c.1806) est considérée comme délétère et 

impliquée dans l’augmentation du risque 

tumoral de cancer du sein (25). 

L’absence de ces variants dans les bases de 

données et notre suggestion sur leur  

pathogénècitè ne sont pas contradictoires : ils 

peuvent s’expliquer par le fait que les bases de 

données internationales contiennent 

majoritairement les variants provenant de 

populations d’origine européenne et que les 

variants spécifiques d’autres ethnies, comme 

les populations maghrébines, y sont rares, voire 

absents.  

Conclusion  
Un test génétique n’est pas un examen de routine, 
c’est un test long et couteux. 

Il est indispensable de reconnaitre les familles à 
risque d’où l’importance de l’interrogatoire lors de 
l’établissement de l’arbre généalogique. 

La connaissance du test génétique a un impact sur 
les apparentés, c’est un test pré symptomatique 
qui permet de rassurer les non porteurs de la 
mutation familiale, et de préconiser une prise en 
charge personnalisée aux porteurs de la mutation. 

Les bases de données internationales regroupent 

majoritairement les données de la population 

européenne ; cependant les données de la 

population maghrébine sont absentes voir rare.  

C’est la raison pour la quelle l’élaboration d’une 

base de données propres à la population 

algérienne est indispensable pour une meilleure 

interprétation des variations nucléotidiques. 

Déclaration d’intérêts  
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens 

d’intérêt.  
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