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RESUME

Le cancer du sein est le premier cancer au Mali. L’'objectif de ce travail étaitd’étudier les facteurs de
risque du cancer du sein associés a la reproduction. Patientes et méthodes : Il s’agit d’'une étude
cas-témoins(janvier 2017 - septembre 2021) réalisée au CHU Gabriel Touré. L’échantillon était
composé de 200 cas et 400 témoins. Un modele de régression logistique multivarié a été utilisé pour
I'identification des facteurs de risque de cancer du sein associés a la reproduction. Des odds ratio
ajustés (ORa) ont été produits avec leur intervalle de confiance a 95%. Résultats : L’age moyen des
cas était de 46,1 ans * 14,6 vs 33,1 anst 12,1 pour les témoins. Les femmes ménopausées
représentaient 37,5%chez les cas contre seulement 4% chez les témoins. La nulliparité, et
lallaitement maternel diminuaient le risque du cancer du sein (p <0,001) tandis que les femmes en
postménopause avaient un risque de cancer du sein multiplié par 8,09. Conclusion : L’age, la
nulliparité et la ménopause sont les facteurs de risque du cancer du sein associés a la reproduction
au Mali. Mots clés : Cancer du sein, Facteurs de risque, Allaitement, Ménopause, Mali.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cancer in Mali. The objective of this study was to evaluate the risk factors
of breast cancer associated with reproduction. Patients and methods: We conducted a case-control
study (January 2017 - September 2021) at the Gabriel Touré Teaching Hospital. The sample consisted
of 200 cases and 400 controls. A multivariable logistic regression model was used to identify
reproductive factors associated with breast cancer. Adjusted odds ratios (AOR) were produced with
their 95% confidence intervals. Results: The mean age of cases was 46.1 years * 14.6 vs 33.1 years *
12.1 for controls. Menopausal women constituted 37.5 % of cases vs only 4% in the controls group.
Nulliparity and breastfeeding were negatively associated with breast cancer (p <0,001) while
postmenopausal women had a8.09-fold increase in the risk of breast cancer. Conclusion: Nulliparity,
breastfeeding and menopause were the reproductive factors associated with breast cancer in Mali.
Key words: Breast cancer; Risk factors, Breast feeding, Menopause, Mali.

INTRODUCTION

Le cancer du sein est le premier cancer
dépassant ainsi le cancer du poumon comme
cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans

du diagnostic [4].Cette statistique est
seulement de 15 % des cas dans les pays a

revenu élevé, comme les Pays-Bas [5].

. . . Le Mali est un pays d’Afrique de 1’Ouest qui

if. mon‘ti.e d[”' En 2020}; .li representait un comptait 20 243609 habitants en 2020 dont
1agnostic de cancer sur it et un totatde =, 50,4% de femmes avec un indice synthétique

millions  de jnouveaux - cas tqus sexes de fécondité de 5,9 enfants/femme [6]. En
confondus ont été enregistrés. Aussi, durant la 2020, le Mali a enregistré 2 448 nouveaux cas
méme période, 685 000 femmes sont décédées de ca;ncer du sein et 1 425 décés ; occupant

(Ei:e CZ??er du ng 1[12]'. ASS). 1 " ainsi la 4éme position selon l'incidence et la
n Afrique subsaharienne ( ), le pronostic mortalité par cancer du sein en Afrique de

ESt plus son}bre. En e(fifet, I?S t(zia‘ux de s?rgv(l)e ; I’Ouest [7].Plusieurs études épidémiologiques
ans pour i€ cancer du sein depassen ° réalisées a travers le monde ont mis en

dans la plupart des pays a revenu élevé, alors .. P o
. o évidence des facteurs génétiques, nutrition-
que cette fréquence était seulement de 66 % . P e
d 12 d'ASS di t de d . nels, environnementaux, et reproductifs, inter-
ans pays ¢ cisposant de donnees en venant dans [I’étiologie de ce cancer[8-10].
2020 [3].Les disparités régionales observées . . A
, . . Parmi ces derniers facteurs, ceux associés a la
s’expliquent surtout par la faible couverture en . o - )
P . . . , reproduction, ont souvent été étudiés sur des
dépistage et le diagnostic tardif constatés dans : S
. , populations de race blanche qui n’ont pas
cette partie du monde. Selon une méta-analyse X . R
. ) S nécessairement le méme profil que les
totalisant 83 études réalisées dans 17 pays lati fricai , .
d’ASS, 77 % de tous les cas notifiés étaient a popu aF1qg§ atricaines. C'est pourquoi ous
un s ta{ de avancé (stade IIT ou IV) au moment avons initié cette étude au Centre Hospitalier
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Universitaire (CHU) Gabriel Touré pour étudier
I'influence des facteurs de risque du cancer du
sein liés a la reproduction dans notre contexte.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d'une étude cas témoins sans
appariement qui s’est déroulée du Oler janvier
2017 au 30 septembre 2002.Pour chaque cas,
nous avons choisi deux témoins. Nous avons
considéré comme cas, les patientes pour
lesquelles un diagnostic de cancer du sein
histologiquement confirmé a été établi au
niveau de l'unité de cancer gynécologique et
mammaire du service de gynécologie -
obstétrique du CHU Gabriel Touré. Les
témoins étaient des patientes admises le méme
jour, dans d’autres unités du service de
gynécologique. Tous les dossiers incomplets et
inexploitables étaient exclus de l'étude. La
taille de l’échantillon a été calculée a laide
d’OpenEpi version 3. Nous avons utilisé un
niveau de confiance bilatéral (1- a) de 95%,
une puissance de 80%, 2 témoins pour un cas,
une proportion hypothétique de témoins avec
exposition de 40, une proportion hypothétique
de cas avec exposition de 57,14 et un rapport
de cotes minimum extréme a détecter de 2,00.
La taille minimum selon Fleiss avec correction
de continuité est ainsi de 108 cas et 216
témoins.

La collecte des données a été faite a l'aide d’un
questionnaire en utilisant comme sources
d’informations, les dossiers médicaux des
patientes, les registres d’admission en
gynécologie ainsi que celui du compte rendu
du bloc opératoire. Les principales variables
étudiées étaient : I’age de la patiente, l'age a la
ménarche, la parité, la prise de contraceptifs,
l’allaitement maternel, la ménopause,
l'utilisation de traitement hormonal substitutif
de la ménopause, etc.

L’analyse a été réalisée sur le logiciel
Statistical Analysis System (SAS, version 9.4
Inc.). Des statistiques descriptives ont été
produites pour les variables
sociodémographiques. Les résultats ont été
présentés sous forme de moyenne, médiane et
pourcentage. Le test de Khi? de Pearson a été
utilisé pour comparer les variables
catégorielles. L’identification des facteurs de
risque du cancer du sein associés a la
reproduction a été effectuée a l'aide d'une
analyse multivariée selon le modéle de
régression logistique. Des Odds ratio ajustés
(ORa) ont été produits avec leur intervalle de
confiance a 95% (IC a 95%)).

Considérations éthiques: Ce travail porte
sur les données des dossiers médicaux. Par
conséquent, nous n’avons pas obtenu de
consentement des patients. Cependant, nous
avons obtenu l'approbation comité d’éthique
de la faculté de meédecine et d’Odonto-
Stomatologie (N°2020/ 233 /CE/FMOS/FAPH)
pour l'utilisation de la base de données des

cancers gynécologiques et mammaires. Par
ailleurs, toutes les données ont été
anonymisées avant ’analyse. Ainsi, en aucun
cas il n’était possible d’identifier une patiente.

RESULTATS

Pendant la période d’étude, nous avons recruté
200 cas de cancer du sein et 400 témoins. Les
caractéristiques sociodémographiques des cas
et des témoins sont présentées dans le tableau
I. L’age moyen des cas était de 46,1 ans * 14,6
comparé a 33,1 ans * 12,1 chez les témoins ;
1/3 des cas avaient moins de 40 ans. Les
femmes vivant seules (divorcées, veuves ou
célibataires), de méme que les ménageres et
celles résidant hors de Bamako étaient plus
représentées parmi les cas (p<0,05).
Cependant, les distributions selon l'ethnie et la
nationalité étaient comparables entre les cas et
les témoins (p>0,05). Les facteurs liés a la
reproduction parmi les cas et les témoins sont
présentés dans le tableau II. Les cas et les
témoins étaient comparables en ce qui
concerne les antécédents de fausse couche ou
de traitement hormonal substitutif de la
ménopause (p>0,05). Il y avait une différence
statistiquement significative entre les deux
groupes pour les distributions selon 1’age a la
ménarche, la parité, le statut ménopausique et
les antécédents d’allaitement maternel ou
d’utilisation de contraception hormonale
(p<0,01).

Les risques de cancer du sein associés aux
facteurs liés a la reproduction sont présentés
dans le tableau III ou les odds ratios bruts et
ajustés apparaissent. Dans cette analyse, ’age
a la ménarche n’a pas été inclus parce qu’il n’y
a que deux observations dans la premiére
catégorie (< 10 ans) pour les cas d’'une part et
d’autres parts du fait des valeurs manquantes.
Ces écueils ont aussi conduit a ne pas inclure
l'indice de masse corporelle (IMC) et le
traitement hormonal substitutif dans ’'analyse
multivariée. Ainsi notre analyse multivariée a
permis d’identifier trois facteurs liés a la
reproduction associés au cancer du sein dans
notre contexte: la parité, lallaitement
maternel et la ménopause. Nous avons observé
un effet protecteur de la nulliparité (ORa =
0,06 [IC 4 95% : 0,03 — 0,13) et de l'allaitement
maternel (ORa = 0,08 [IC a 95% : 0,04 - 0,13]).
A Topposé, le risque de cancer du sein était
accru aprés linstallation de la ménopause
(ORa = 7,26 [3,30 — 15,96]).

DISCUSSION

Nous avons observé au terme de cette étude
sur 5 ans au CHU Gabriel Touré,: (i) un effet
protecteur de la nulliparité et de l’allaitement
maternel ; (ii) un risque accru de cancer du
sein aprés la ménopause.

Contrairement a ce qui est plus couramment
rapporté dans la littérature[9-11], ou une
réduction du risque de cancer est observée
avec laugmentation du nombre
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d’accouchement [12], nous avons observé un
effet protecteur de la nulliparité contre le
cancer du sein. Une étude populationnelle cas
— témoins récente au Ghana, a attiré
lattention sur 1’hétérogénéité de la relation
entre la parité et le risque de cancer du sein et
le statut des récepteurs aux cestrogenes [10].
En effet, ces auteurs ont rapporté que chez les
patientes cancéreuses jeunes (< 50 ans) et
ayant des récepteurs oestrogéniques négatifs,
il y avait une relation augmentation du risque
de cancer sein avec 'augmentation du nombre
d’accouchement [10]. Des études épidémiologi-
ques supplémentaires sur la relation entre le
risque de cancer du sein et la parité dans
notre contexte de forte natalité aideront sans
nul doute a mieux étayer la relation
paradoxale entre la nulliparité et le cancer du
sein que nous avons observé. Le profil d’age
observé dans notre étude corroborant celui
d’autres travaux antérieurs en Afrique avec
une proportion importante de jeune age au
moment du diagnostic [10, 13] en rapport avec
une fréquence plus élevée du cancer du sein
triple négatif laquelle est associée avec une
apparition plus précoce de la maladie [14, 15].
Nous avons également observé un effet
protecteur de l'allaitement maternel contre le
cancer du sein. Cette observation est confortée
par une récente méta-analyse de cinqg études
dont 3 études cas témoins, une étude de
cohorte et une étude prospective [16]. L’étude
de cohorte Koréenne incluse dans cette méta-
analyse a conclu que l’allaitement maternel
réduit le risque de cancer du sein chez les
femmes en préménopause. Celles-ci
constituent plus de 60% de nos cas de cancer
du sein[16]. L'importance d’une telle observa-
tion avait déja amené « World Cancer
Research Fund » et « ’American Institute for
Cancer Research » a affirmer depuis 2007 que
lallaitement maternel est bénéfique pour la
santé des femmes tandis que le code européen
contre le cancer attribuait aussi la diminution
du nombre de cas de cancers du sein a
l'allaitement maternel [17]. Les mécanismes
impliqués dans la réduction du risque de
cancer du sein par lallaitement maternel
comprennent : (i) la différenciation des cellules
mammaires pour produire du lait aprés
l’'accouchement qui diminue la vulnérabilité du
tissu mammaire aux effets carcinogénes des
cestrogénes ; (i) la diminution de leffet
mitogéne des ocestrogénes par la suppression
de l'ovulation ; (iii) la diminution de la réponse
aux mutations par ’élimination des
carcinogénes et I'exfoliation des tissus
mammaires a travers le lait qui aident a la
destruction des cellules dont I'ADN est
endommagé [18].

L’association positive observée entre la
ménopause et le risque de cancer du sein est
largement documentée dans la littérature
médicale [9-11]. Elle s’explique en partie par

une exposition plus longue aux ocestrogénes
surtout si la ménopause survient tardivement
(aprés 55 ans)[19]. Par ailleurs, il y a une forte
proportion de tissu graisseux dans le sein des
femmes agées, ménopausées et les niveaux
d’cestradiol de ces tissus graisseux en
postménopause sont élevés que celui du
plasma et peuvent induire des effets sur les
récepteurs aux oestrogénes susceptibles de
modifier le comportement des cellules
cancéreuses [20]

Limites et forces de I’étude : Nous avons
exclu les dossiers incomplets de certaines
patientes, ceci pourrait engendrer un biais de
sélection si les caractéristiques de ces
patientes difféerent de celles incluses dans
l’étude. Cependant, nous pensons que ce biais
serait minime car la proportion des dossiers
exclus était trés faible. Pareillement, le fait que
I’étude concerne seulement les cas
diagnostiqués au CHU Gabriel Touré, un biais
de sélection est presque omniprésent, cet
échantillon n’est pas représentatif de
I'ensemble des cas de cancer du sein a
Bamako. Comme tout type d’é¢tude avec
collecte de données rétrospective ou les
données sont auto-rapportées, un biais
d’information n’est pas a exclure dans notre
étude. En effet, en raison de biais de rappel,
certaines variables pertinentes sont
probablement sous — rapportées, ce type de
biais engendre généralement une sous-
estimation des mesures d’association. Par
ailleurs, en raison d'un grand nombre de
données manquantes, nous n’avons pas pu
ajuster certaines variables pertinentes comme
l'age a la ménopause, 'obésité au le surpoids
aprés la ménopause, les antécédents familiaux
de cancer, la durée de l’allaitement, etc. Ce
manque d’ajustement pourrait engendrer de la
confondance résiduelle ; laquelle entraine une
sous-estimation ou surestimation de nos
mesures d’association. Cependant, nous
pensons que ces limites ne nuisent pas
gravement a la qualité de ce travail qui est une
des rares dans notre contexte a notre
connaissance. Une autre note positive est que
le nombre de cas et de témoins est suffisant
pour détecter un risque multiplié par 2 avec
une puissance de 80% lorsque de telles
différences existent.

CONCLUSION

Comme ailleurs dans le monde, le cancer du
sein constitue un défi pour les femmes
maliennes. L'observation d'un effet protecteur
de la nulliparit¢é dans le présent travail
implique de réaliser des études
populationnelles approfondies pour mieux
affiner cette observation. Nos résultats
impliquent aussi de renforcer davantage la
promotion de lallaitement maternel, la
palpation des seins et la mammographie pour
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le diagnostic précoce du cancer du sein apres
la ménopause.
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Tableau I: Profil sociodémographique des participantes de 1’étude cas-témoin sur les facteurs de
risque du cancer du sein associés a la reproduction chez les femmes au Mali.

Facteurs Sociodémographiques Cas n (%) Témoins n (%) Valeur - P
Age moyen en année técart-type 46,1 + 14,6 33,1+ 12,1
Tranche d’age en année < 0,001
<40 69 (34,5) 300 (75,0)
40 - 59 88 (44,0) 84 (21,0)
> 60 43 (21,5) 16 (4,0
Situation matrimoniale < 0,001
Mariée 159 (82,0) 352 (88,0)
Divorcée 9 (4,5) 32 (8,0)
Veuve 4 (2,1) 7(1,8)
Célibataire 22 (11,3) 9(2,2)
Profession 0,007
Ménageres 169 (85,3) 286 (71,7)
Fonctionnaires 14 (7,1) 42 (10,5)
Autres” 15 (7,6) 71(17,8)
Ethnie 0,080
Sarakolé 26 (14,0) 62 (15,6)
Malinké 26 (14,0) 47 (11,8)
Bambara 49 (26,5) 123 (31,0)
Sénoufo 5(2,7) 30 (7,6)
Peulh 42 (22,7) 64 (16,1)
Autres™ 37 (20,0) 71 (17,9)
Résidence habituelle <0,001
Bamako 155 (77,9%) 361 (90,2%)
Autres régions du Mali 44 (22,1%) 39 (9,8%)
Nationalité 0,071
Malienne 194 (97,0) 396 (99,0)
Autres™ 6 (3,0) 4 (1,0)
Indice de masse corporelle (kg/m?2) 0,775
<25 141 (79,7) 285 (77,0)
25-29 27 (15,2) 65 (17,6)
> 30 9 (5,1) 20 (5,4)

‘Commercantes/éléves ; “Kassogué, Touareg, Sourhai, Bobo, Dogon ; **Autres : Guinéenne

Tableau II : Répartition des participantes a I’étude selon les facteurs liés a la reproduction.

Facteurs liés a la reproduction Cas n (%) Témoins n (%) Valeur - P
Age médian a la ménarche (interquartile Q1 — Q3) 15 (14 - 15) 14 (13 - 15)
Age a la ménarche en année” <0,01
<10 2(1,3) 18 (4,6)
11-15 125 (82,2) 340 (87,6)
>15 25 (16,4) 30 (7,7)
Antécédents de fausse couche 0,185
Oui 74 (37,0%) 126 (31,6%)
Non 126 (63,0%) 273 (68,4%)
Parité moyenne * écart-type 4,5+ 3,2 2,0+2,5
Parité <0,001
Nullipare 23 (11,5) 152 (38,0)
Parité > 1 177 (88,5) 248 (62,0)
Allaitement maternel <0,001
Oui 79 (39,7%) 222 (55,5%)
Non 120 (60,3%) 178 (44,5%)
Utilisation de contraception moderne <0,001
Oui 74 (37,0) 126 (33,6)
Non 126 (63,0) 273 (68,4)
Statut ménopausique <0,001
Préménopause 120 (62,5) 383 (96,0)
Postménopause 72 (37,5) 15 (4,0)
Traitement hormonal substitutif* 0,972
Oui 4 (2,5) 10 (2,6)
Non 156 (97,5) 382 (97,4)

“Chez 48 cas et 2 témoins, I’age a la ménarche ne figurait pas dans le dossier médical des patientes.
“Chez 40 cas et 8 témoins, 'information sur le traitement hormonal substitutif n’apparaissait pas dans le dossier
meédical.
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Tableau III : Analyse multivariée de régression logistique des facteurs de risque du cancer du sein
liés a la reproduction chez les femmes au Mali.

Variables OR brut[IC 95%)] ORa [IC 95%)] P
Nullipare <0,001
Oui 0,21 [0,13-0,34] 0,06 [0,03 - 0,13]
Non 1,00 1,00
Antécédent de fausse couche 0,502
Oui 0,89 [0,62-1,30] 0,82 10,49 - 1,37]
Non 1,00
Allaitement maternel 0,001
Oui 0,53 [0,37-0,75] 0,08 [0,04 - 0,13]
Non 1,00
Utilisation de méthode contraceptive 0,059
Oui 1,27 [0,89-1,82] 1,61 [0,98 - 2,46]
Non 1,00 1,00
Statut ménopausique < 0,001
Préménopause 1,00 1,00
Postménopause 14,36 [8,05-5,63] 7,26 [3,30-15,96]
Tranche d’age en année 0,001
<40 1,00 1,00
40 - 59 4,55 [3,06-6,78] 2,86 [1,66 - 4,92]
> 60 11,68 [6,22-21,96] 3,72 [1,42-9,79]
Situation matrimoniale 0,383
Mariée 0,53 [0,33-0,83] 1,00
Non mariée 1,00 0,72 [0,35-1,49]
Profession 0,375
Ménagere 2,30 [1,47-3,61] 1,31 [0,72 - 2,37]
Autres profession 1,00 1,00
Résidence 0,001
Bamako 1,00 1,00
Autres régions du Mali 2,63 [1,64-4,21] 2,98 [1,62 - 5,49]
6
MALI MEDICAL 2024 TOME XXXIX N°2



