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Le cancer du sein, de plus en plus fréquent dans nos sociétés, représente un réel probléme de santé publique

aussi bien dans les pays développés que dans ceux a revenus faibles.

Il occupe le premier rang des cancers incidents dans le monde chez les femmes, avec plus de 2,3 millions de
nouveaux cas et environ 685.000 nouveaux déces en 2020 [1]. Prés d’une femme sur 12 développe un cancer
du sein dans sa vie. La plupart des cas de cancer du sein et des décés par cancer du sein sont recensés dans des
pays a revenu faible ou intermédiaire [1].

Au Mali, le cancer du sein représente un véritable probléme de santé publique en tenant la 1% place des
cancers les plus dangereux dont I’incidence ne cesse d’augmenter. En effet, environ 2.448 nouveaux cas et

1.425 déceés du cancer du sein ont été enregistrés en 2020[2].

Les causes ne sont pas encore bien élucidés car chez la majorité des malades, aucune cause particuliére n’est
identifiée [3] méme si de nombreux facteurs génétiques, sociaux et environnementaux sont évoques. Le cancer
du sein est donc une maladie multifactorielle, dont les facteurs de risque et de protection sont toujours en

exploration.

Une méta-analyse publiée en 2016 portant sur onze études de cohortes prospectives réalisées en Amérique, en
Europe et en Asie suggére une association inverse dose-réponse entre I'apport en calcium et le cancer du sein.
Bien que les mécanismes exacts par lesquels le calcium pourrait réduire le risque de cancer du sein ne sont
pas encore clairs, la capacité du calcium a réguler la prolifération, la différenciation et I'apoptose des cellules
le rend biologiquement plausible comme facteur de protection potentiel contre le cancer du sein [4]. Le
calcium étant 1’un des éléments primordiaux du métabolisme phosphocalcique, les effets de ce métabolisme

en général sur le cancer du sein s’avérent donc important a explorer.

De méme, la vitamine D qui est un élément essentiel au maintien de I'noméostasie phosphocalcique de
I'organisme, aurait un effet suppresseur de tumeur en inhibant la prolifération des cellules cancéreuses. Une
revue de la littérature montre qu’un taux faible de vitamine D pourrait donc étre un facteur de risque pour

développer des maladies cancéreuses, notamment le cancer du sein.[5]

Ces dernieres années, la vitamine D a attiré I'attention pour son bénéfice potentiel sur la cancérogénése. Une
des études portant sur le réle de la vitamine D sur le cancer a rapporté que la 1,25-dihydroxyvitamine D3
(1,25(CH)2D3), la forme biologiquement active de la vitamine D convertie a partir de la 25-hydroxyvitamine
D (25(0OH)D), a un effet anticancéreux par le mécanisme d'induction de la différenciation et I'apoptose et

I'inhibition de I'angiogenese des cellules cancéreuses en croissance.[6]

En Afrique de I’Ouest, il n’a été recensé d’étude récente pouvant évaluer ce caractére de la vitamine D dans

la population africaine dans le cancer du sein feminin, de méme que du bilan phospho-calcique dans sa
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globalité. Ce qui nous a conduit a entreprendre cette étude sur les troubles phosphocalciques dans le cancer

du sein chez la femme, au Mali.
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INTERET DU DOSAGE DES MARQUEURS DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE DANS LE CANCER DU SEIN FEMININ AU
MALI

2.1 Objectif genéral
Evaluer I’intérét de doser les marqueurs biochimiques du métabolisme phosphocalcique au cours du cancer

du sein féminin.

2.2 Objectifs spécifiques

1. Constituer une cohorte de femmes ayant un cancer de sein nouvellement diagnostiqué a Bamako ;

2. Doser les marqueurs du métabolisme phospho-calcique (vitamine D, calcium, phosphore, PTH,
créatinine) chez les femmes ayant un cancer de sein nouvellement diagnostiqué a Bamako et leurs
témoins ;

3. ldentifier des facteurs de risques sociaux démographiques du cancer du sein a Bamako ;

4. Rechercher une association entre le taux de vitamine D et le risque de cancer du sein.
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3.1. Le cancer du sein

3.1.1. Définition

Le cancer du sein est une tumeur maligne survenant a la suite d’une prolifération anormale et
anarchique de cellules aux dépens des glandes mammaires. Les cancers du sein les plus fréquents
(95%) sont des adénocarcinomes, c’est-a-dire se développant a partir des cellules épithéliales
(carcinome) de la glande mammaire (adénome)[7].

On distingue :

e Les adénocarcinomes in situ dans lesquels les cellules cancéreuses se localisent uniquement a
I’intérieur des canaux ou des lobules, sans que la tumeur ait franchi la membrane basale qui les
entoure.

e Les adénocarcinomes infiltrants ou les cellules cancéreuses ont infiltré le tissu qui entoure les
canaux et les lobules. lls sont le plus souvent canalaires ; le cancer lobulaire infiltrant est plus
rare. Les cancers infiltrants peuvent se propager vers les ganglions ou vers d’autres parties du
corps.

Les autres formes de carcinome sont : le carcinome médullaire ; carcinome mucineux ; carcinome

tubuleux ; carcinome papillaire.

Le diagnostic positif est avant tout clinique (aspect peau d’orange ; masse dure au toucher douloureux
ou non ; extension de la tumeur a la paroi thoracique ou a la peau) ensuite confirmé par un examen

anatomo-cytopathologique.

3.1.2. Epidémiologie
Le cancer du sein chez la femme représente 2,3 millions de cas soit 11,7% de tous les cancers au monde

devant le cancer du poumon et le cancer colorectal, entrainant environ 685 000 décés par an (6,9%).

Les données de GLOBOCAN 2020 estiment environ a 2.261.419 nouveaux cas de cancer par an en

raison de la croissance démographique et du vieillissement de la population mondiale.[8]

Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de déces par cancer chez la femme et la deuxiéme cause
de déces de tous les cancers dans les 184 pays couverts par GLOBOCAN dans le monde. 1l représente
maintenant un cancer sur quatre chez les femmes avec un pourcentage de 24,5 suivis par le cancer

colorectal et du poumon. [9]

La répartition du cancer du sein est trés inégale d’un pays a ’autre, d’un continent a4 un autre comme
y )

le montre les données suivantes :
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- 27% Amérique du Nord,

- 26% en Europe de 1’Ouest,

- 20% en Europe de I’Est,

- 17% en Afrique du Sud — Est,
- 15% en Afrique de I’Ouest,

- 12% au Japon.

Les taux annuels sont les plus élevés dans les pays industrialisés (Amérique du Nord, Europe sauf le

Japon), les plus bas en Afrique et en Asie).

Estimated number of new cases in 2020, breast, females, all ages
-

- -

Numbers

>8513.6
3348.4-8513.6
| 1360.0-33484

401.0-1360.0 [ Notapplicable
<401.0 No data

Figure 1: Incidence du cancer du sein dans le monde [2]
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Au Mali, le cancer du sein représente 24,8% des cancers chez la femme en 2020 selon le rapport
d’analyse de GLOBOCAN]2].

Estimated number of new cases in 2020, Africa, World, Mali, females, all ages

Breast
2 450 465 (24.8%)

Other cancers
3 734 006 (37.8%)

Colorectum
898 246 (9.1%)

Stomach
384 999 (3.9%)

Lung

Corpus uteri 783 631 (7.9%)
431 540 (4.4%)

Thyroid Cervix uteri

463 663 (4.7%) 723 377 (7.3%)

Total : 9 869 927

Figure 2: Incidence du cancer du sein par rapport aux autres cancers dans la population féminine au
Mali en 2020 [2]

3.1.3. Anatomie du sein

Les seins, généralement considérés comme symbole de féminité, sont des organes de nature
glandulaire situés sur la partie antéro- supérieure du thorax et reposant sur le muscle grand pectoral ;
ils ont pour fonction biologique la production, le stockage et 1’excrétion de lait lors de la naissance

d’un enfant permettant ainsi donc la nutrition de I’enfant.
» Structure du sein

Les seins ont un aspect différent d’'une femme a une autre, ils ont pourtant la méme composition, ce

sont simplement les proportions et les formes qui different.

Plusieurs structures sont en corrélation pour former cette masse visible : le tissu glandulaire, adipeux
et conjonctif.

Le tissu glandulaire est composé de 15 a 20 lobes indépendants, divisés en lobules qui sont eux-
mémes subdivisés en alvéoles, aussi appelés acini. Ces alvéoles constituent la partie sécrétoire du sein

; en effet, par suite d’une grossesse, le lait est élaboré en continu et stocké dans ceux-ci avant d’étre
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expulsé par des canaux par contraction de ces cellules. Ces canaux, nommes canaux galactophores,
ont pour réle de collecter le lait produit dans les acini et de le conduire jusqu’au mamelon pour étre
ainsi administré au nourrisson. Il en existe de 3 types, de taille croissante et de composition différente
; tout d’abord intra lobulaire (ou de troisi¢éme ordre), ¢’est-a-dire propre a chaque alvéole, interlobulaire
(ou de deuxieme ordre) pour chaque lobule, puis interlobaire (ou de premier ordre) pour chaque lobe.
Ces derniers convergent vers le mamelon ou ils s’élargissent, formant alors les sinus lactiferes puis se
rétractent et aboutissent aux pores du mamelon. Le nombre de ces pores est proportionnel au nombre

de canaux.

Le tissu adipeux n’a pas de fonction autre que combler 1’espace présent entre ces différentes
structures. 1l détermine en regle générale le volume et la forme des seins ; sauf lors de la grossesse et
de I’allaitement, I’augmentation de volume est due cette fois-ci a I’accroissement du tissu glandulaire
et ’engorgement des alvéoles. On distingue 2 couches de graisse : la couche antérieure pré glandulaire,
absente au niveau de la plague aréolo-mamelonnaire, et la couche postérieure séparée de I’aponévrose

du muscle pectoral par le tissu conjonctif.

Le tissu conjonctif est de constitution variable selon la localisation dans le sein. En effet, le tissu
interlobaire et interlobulaire est dense contrairement au tissu intralobulaire, aussi appelé tissu palléal,

de consistance lache.

D’une vision globale, le sein peut étre divisé en 5 régions distinctes : 4 quadrants (inféro ou supéro-
interne, et inféro ou supéro-externe) et la plaque aréolo-mamélonnaire. Le quadrant supéro-externe est
le plus souvent impliqué dans le cancer du sein, car il comprend la majeure partie du tissu mammaire
[10].
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Figure 3: Quadrants du sein [11]

La plaque aréolo-mamelonnaire comprend, comme son nom 1’indique, 1’aréole et le mamelon. A cet
endroit, on observe un amincissement de la peau et 1’absence de tissu adipeux. De ce fait, I’aréole
adhere directement a la glande mammaire par les ligaments de Cooper, ¢’est pourquoi elle ne peut pas
glisser sur les tissus sous-jacents comme les autres parties du sein. L’aréole se caractérise par un disque
pigmenté de 15 a 30mm de diametre possédant des glandes sébacées visibles a I’ceil nu nommeées les

tubercules de Morgani.

Celles-ci sécrétent une substance huileuse permettant de lubrifier le mamelon, c’est pourquoi elles
deviennent plus nombreuses et volumineuses lors de la grossesse et de la lactation, et sont alors
appelées les tubercules de Montgoméry. Au centre de cette aréole, séparé par un sillon, se trouve le
mamelon. Celui-ci est également pigmenté, et dispose d’un muscle mamillaire qui, lorsqu’il se
contracte, projette le mamelon en avant, on appelle cela le thélotisme. [12] Comme évoqué
précédemment, les canaux galactophores débouchent par les pores situés a cet endroit, ils sont par

ailleurs recouverts de kératine lors de leur inactivité.

La fixation du sein se fait par différents moyens. Les ligaments de Cooper, semblables a des travées
de tissu conjonctif, relient la glande mammaire a la peau et aux muscles pectoraux, formant alors les
crétes de Ducret. Ce soutien est complété par des attaches cutanées au niveau de la plaque aréolo-
mamelonnaire ainsi que des sillons sous-mammaires, mais reste tout de méme peu développé, car

aucun muscle n’existe a cet effet (Figure 2).
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Figure 4: Anatomie de la glande mammaire [13]
» Vascularisation et systeme lymphatique
Au niveau artériel, la partie externe du sein est vascularisée par :
- Les branches de ’artére axillaire
- L’arteére thoracique latérale

- L’artére acromiale
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La partie interne du sein est vascularisée par :
- Des rameaux perforants de I’artére thoracique interne
- Des rameaux des artéres intercostales

Concernant le systéme veineux, la partie interne du sein est surtout vascularisée par la veine thoracique

interne, et la partie externe du sein est par les branches de la veine axillaire.[14]

Le sein est egalement parcouru par de nombreux vaisseaux lymphatiques ; ces vaisseaux lymphatiques
permettent le transport de la lymphe jusqu’aux ganglions lymphatiques, impliqués dans le systeme

immunitaire, par la lutte contre les infections.

Il existe différents types de ganglions que I’on peut visualiser sur la figure 2, présents autour des deux

seins :

- Les ganglions axillaires au niveau de ’aisselle. On compte 30 a 50 ganglions par aisselle, répartis en

trois niveaux selon leur proximité avec le muscle grand pectoral.
- Les ganglions sus-claviculaires, au- dessus de la clavicule.
- Les ganglions sous-claviculaires, en dessous de la clavicule.

- Les ganglions mammaires internes autour du sternum. [15]

ganglion sus-claviculaire o
» clavicule

ganglion infra-claviculaire »
(sous-claviculaire)

ganglion axillaire e « ganglion
\] mammaire interne

e Vaisseau
lymphatique

Figure 5: Situation anatomique des ganglions lymphatiques du sein[15]

> Innervation
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Le sein est innervé par les rameaux cutanés anterieurs et latéraux des deuxiémes et sixiemes nerfs
intercostaux. L’activité sécrétoire des glandes mammaires est sous le contréle de 1’innervation

sympathique en plus du contréle hormonal.

3.1.4. Etiopathogénie
L’¢étiologie des cancers du sein n’est pas bien connue. Les facteurs de risques du cancer sont souvent

a tort considérés comme des facteurs devant jouer un réle dans le processus carcinogénétique.

En réalité, leur seule caractéristique est une liaison statistique significative avec la maladie. Leur

identification a un double intérét :

v Servir de base a I’élaboration d’hypothéses explicatives qui sont a vérifier par des études
expérimentales,
v Repérer un sujet qui peut faire I’objet d’une surveillance accrue : ¢’est ce qui doit intéresser le

praticien.

On distingue deux types de facteurs de risque des cancers du sein : les facteurs modifiables définis
comme des facteurs qui peuvent étre corrigés et les facteurs non modifiables sur lesquels le soignant

ou la patiente n’a aucune influence.

3.1.4.1. Facteurs de risques non modifiables
» Age

Le cancer du sein est une pathologie dont I’incidence augmente régulierement avec I’age. Il survient
majoritairement chez la femme de plus de 40 ans : 0,4% des femmes de 40 a 50 ans et 6,9% des femmes
de 60 a 70 ans.[16]

» Exposition aux cestrogénes

Le cancer du sein est une pathologie sensible aux hormones ovariennes. Une période de longue
exposition aux cestrogenes, secondaire a une puberté précoce ou a une meénopause tardive, augmente

le risque de cancer du sein.

Le risque de cancer du sein augmente également avec 1’age de 1a premiere grossesse, cependant, il
diminue avec le nombre de grossesses. L’effet protecteur de 1’allaitement sur la survenue du cancer du

sein reste discuté, toutes les études ne sont pas unanimes. Une méta-analyse publiée en 2002, évaluant
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le risque de cancer en fonction de 1’allaitement, a rapporté que risque de cancer du sein baissait de 7%

pour chague nouvelle grossesse menée a terme, et de 4,3% pour chaque année d'allaitement [17].
> Facteurs génétiques

La femme dont une parente au premier degré (parents ou fratrie) a eu un cancer du sein risque environ
deux fois plus d’en étre atteinte. Plus il y a de parentes au premier degré atteintes d’un cancer du sein,

plus le risque est grand. Le risque n’est pas aussi élevé quand il s’agit de parentes au second degré.[18]

11 s’explique par des facteurs génétiques de prédilection au cancer du sein (mutation génétique) ou de
prédilection a des facteurs de risque de cancer du sein comme 1’age précoce des ménarches inférieure

a 12 ans ou I’age tardif de la ménopause supérieure a 52 ans.

v Mutation du géne BRCA1 (chromosome 17) : risque de cancer de I’ovaire de 45% et de cancer
du sein de 80%.

v" Mutation du géne BRCA2 (chromosome 13) : risque cumulatif de cancer de 25% [19].

v/ Mutation du géne TP 53 (chromosome 17) : risque de cancer du sein de 50% et peut intervenir

dans d’autre type de cancers.

» Mastopathies bénignes

Seules les mastopathies prolifératives augmentent le risque de cancer du sein qui est multiplié par 2 en

cas d’hyperplasie et par 4 en cas d’hyperplasie avec atypies cellulaires.
» Densité mammaire

Il existe une corrélation entre la densité mammaire a la mammographie et la survenue de cancer du
sein. Chez les femmes dont la densité mammaire était supérieure ou égale a 75%, un risque 5 fois plus
élevé de développer un cancer du sein par rapport aux femmes dont la densité mammaire était
inférieure a 75% (95% CI = 3,6- 7,1). Ces résultats étaient retrouvés chez des patientes ménopausees

et non ménopausées [20].

3.1.4.2. Facteurs modifiables

> Facteurs hormonaux
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Le cancer du sein est dit « hormono-dépendant », en raison du rble favorisant d’un terrain

d’hypercestrogénie absolu ou relatif :

- Absence d’allaitement

- Nulliparité

- Traitement hormonal de la ménopause prolongeé (> 10 ans)
- Contraception cestroprogestative

- Obésité (aromatisation des androgeénes en cestrogénes dans les adipocytes)
> Le niveau socio-économique

Les femmes qui ont un niveau de vie élevé ont un risque multiplié par deux. Il pourrait s’agir du stress
entrainant une dysovulation et la carence en progestérone, mais aussi le role des facteurs nutritionnels

avec la consommation de lipides, de protides, de boissons alcoolisées et de tabac.

3.1.5. Prévention du cancer du sein [21].

La prévention du cancer du sein passe par des mesures essentielles telles qu’entre autres :

- adopter une alimentation saine ;

- pratiquer une activité physique réguliere ;

- réduire la consommation d’alcool ;

- arréter la consommation de tabac ;

- limiter I’exposition aux plastiques, produits chimiques et rayonnement
- allaiter si possible son enfant

- avoir une prudence au niveau gynéecologique, surtout concernant la prise de contraception hormonale.

3.1.6. Classification du cancer de sein.
L'évaluation précise du stade d'évolution d'un cancer nécessite un ensemble d'examens permettant

d'évaluer I'étendue de la maladie. Elle a trois objectifs :
o Thérapeutique : permettre d'établir le traitement le plus adéquat pour le patient.
o Pronostique : tenter de prévoir 1I’évolution de la maladie.

o Prospectif : aider de futures patientes en répertoriant votre réponse au traitement et en la
comparant aux réeponses d'autres traitements & un méme stade du méme cancer. Ceci est

nécessaire pour que les médecins puissent déterminer quel traitement donne les meilleurs
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résultats selon les patients et les cancers, de facon a écarter les traitements donnant les réponses

les moins performantes.
» Le principe

La classification en stades a été proposee par le chirurgien francais, P Denoix entre 1943 et 1952, pour
le cancer du sein, qui est toujours valable. L'objectif était d'avoir un langage commun dans le monde

pour la définition du pronostic et du traitement.

C'est un code standard international, proposé en 1959, a travers lequel les équipes de cancerologie
décrivent I'extension d'un cancer. Le systéeme appliqué est le systeme T.N.M. de I'American Joint

Committe on Cancer

e La lettre T (Tumeur) : suivie d'un chiffre allant de 0 & 4 décrit la taille de la tumeur et son
extension a la peau ou a la paroi du thorax sous le sein. Par exemple, les tumeurs classifiées T4

sont les plus importantes et sont étendues aux tissus entourant la glande du sein.

« Lalettre N (Node qui signifie ganglion en francais) : suivie d'un chiffre allant de 0 & 3 indique
si le cancer s'est étendu aux ganglions lymphatiques situés pres du sein sous 1’aisselle et, si

c'est le cas, si les ganglions touchés sont fixés a d'autres structures anatomiques.

e La lettre M (Métastase) : suivie d'un 0 ou d'un 1 indique si le cancer s'est étendu ou non a des
organes distants (s'il a métastasé par exemple dans les poumons ou dans les 0s) ou aux
ganglions lymphatiques qui ne sont pas prés du sein comme ceux situés au-dessus de la

clavicule.
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Tableau I: Classification TNM du cancer du sein [22]

T N M Stade pronostique " anatomique""
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A

TO-1 N1mi MO IB
T0-1 N1 MO
T2 NO MO A
T2 N1 MO
T3 NO MO 1B
T0-3 N2 MO
T3 N1 MO A
T4 NO-2 MO 1B
Tout T N3 MO ]][e:
Tout T Tout N M1 v

3.2. Métabolisme Phosphocalcique

Le calcium et le phosphore sont les éléments minéraux les plus importants dans I’organisme. Ils sont

principalement concentrés dans les tissus osseux (dans 90% des cas).

3.2.1. Besoins et sources

Le calcium et le phosphore sont apportés principalement par I’alimentation. La teneur des aliments
en Calcium et Phosphore est extrémement variable. Elle dépend de I’espéce végétale, du stade
veégétatif, de la nature du sol. En revanche, on peut retenir que les ceréales sont pauvres en calcium,
mais moyennement riches en phosphore. Les résidus (les issus), le son, la farine basse sont trés
riches en phosphore.

Les laitages couvrent généralement les besoins en calcium.

Les poudres d’os sont les meilleures sources de ces deux minéraux.

Les racines et les tubercules sont pauvres en calcium et phosphore.

L’alimentation apporte en moyenne 1g/j et I’organisme a besoin de 400 mg /].

Les besoins varient avec 1’age et sont plus importants chez 1’adolescent, la femme enceinte ou
allaitante.

Manifestations carentielles

Dans une ration équilibrée, le rapport calcium/phosphore doit étre compris entre 1,2 et 1,6 [23].
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- Si le rapport est supérieur a 1,6, 1’os devient friable et peut se casser facilement : ¢’est
1’ostéoporose.

- Si au contraire ce rapport est inférieur & 1,2, I’os devient mou et peut se déformer facilement :
I’ostéomalacie.

Le rachitisme est également une anomalie due au manque de ces deux eléments minéraux. Il se

manifeste par une déformation des os au niveau des articulations.

3.2.2. Métabolisme du calcium

L’absorption est adaptée en fonction des besoins. Le transfert de calcium a l'intérieur du cytoplasme
peut se faire, soit par une protéine de transport qui est la Ca-binding protein dont la synthese est
favorisée par la 1,25 (OH)2 D3, soit par inclusion dans une vésicule. Le transport hors de la cellule
vers le sang se fait contre le gradient de concentration grace a une pompe activée par le calcium, Na+
/ATPdépendante au niveau de la membrane basale latérale. Si l'apport calcique est normal ou faible,
le mode d'absorption serait plutdt actif donc saturable et sous dépendance de la vitamine D (par son
action sur la synthese de la Ca-binding protéin). En cas d'apport important de calcium, le transport
serait passif, non saturable. La réabsorption du calcium se fait au niveau du tube distal du néphron sous

I’influence régulatrice de la parathormone
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Figure 6: Absorption du calcium [24]

L’élimination : Elle peut se faire soit par voie rénale, soit dans les feces. Au cours de I’élimination
rénale, seul le calcium ultra-filtrable filtré au travers le glomérule rénal et plus de 95% sont réabsorbés
dans les tubules rénaux. L’élimination fécale est constituée par du calcium alimentaire non absorbé et

du calcium contenu dans les différents sucs digestifs.[25]

La régulation : Le calcium sanguin (calcémie) est, pour moitié, 1ié aux protéines, I’autre moitié est

libre (ionisée) et régulée tres précisement par la PTH, la vitamine D et dans une moindre importance,

par la calcitonine. Ainsi par exemple, une hypocalcémie entraine la sécrétion de la PTH.[26]

3.2.3. Métabolisme du phosphore

L’absorption du phosphore se déroule majoritairement au niveau de I’intestin gréle de manicre
passive, mais également par transport actif. Le phosphore est présent dans les phosphoprotéines, les
phospholipides, les acides nucléiques, I’ATP, etc. L’absorption digestive est essentiellement jéjunale
et s’effectue grace a un mécanisme de transport actif en présence d’ions calcium et sodium. La
réabsorption du phosphore se fait au niveau du tube proximal du néphron sous la dépendance de

parathormone qui favorise 1’élimination de celui -ci par I’inhibition de sa réabsorption tubulaire [27].
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L’élimination : Elle peut étre fécale, mais aussi et surtout rénale. Le phosphate inorganique ultra-

filtrable est filtré au niveau du rein, mais 90% sont réabsorbés par le tubule proximal.

Régulation : Le phosphore est régulé par le Fibroblast - Growth - Factor 23 (FGF - 23) (inhibe la
conversion de la 25-hydroxyvitamine D3 en 1,25- dihydroxyvitamine D3 dans les tubes rénaux, ce qui

crée une carence relative en vitamine D3 active) et la parathormone (PTH).

Contrairement au calcium, le phosphore ne possede pas d'hormones régulatrices propres. Cependant,
les métabolismes sont étroitement liés, et toute modification de I'homéostasie calcique aura une action
sur I'noméostasie du phosphore. La quantité de phosphore absorbée est proportionnelle a la quantité
dans la ration. Il y a un important recyclage salivaire de phosphate inorganique (Pi). Par conséquent,
les facteurs diminuant I’absorption de Pi de la ration génent aussi I’absorption de Pi issu de la salive.
L’intestin gréle est le site majeur de 1’absorption de phosphore. De nombreux éléments comme le
Ca2+, Mg2+, Al3+, Fe2+, forment des complexes inabsorbables avec le phosphore. Des quantités
importantes de ces éléments dans la ration peuvent diminuer I'absorption du phosphore[28].

1,25 (OH), D3

Figure 7: Métabolisme phosphocalcique[29]

3.2.4. Parathormone (PTH)

C’est un polypeptide composé d’une chaine de 84 acides aminés. A moyen terme, en réponse a une
hypocalcémie soutenue, il y a eu augmentation de la sécrétion de la PTH grace la mobilisation de stock
intracellulaire d’hormone déja synthétisée. A long terme, I’augmentation de la sécrétion de la PTH ne
peut plus résulter de la seule mobilisation des stocks hormonaux existants. L’accroissement nécessaire
de la sécrétion de la PTH ne peut se produire qu’en modifiant la capacité proximale au moyen de

I’accroissement du nombre de cellules parathyroidiennes résultant d’une prolifération cellulaire. e
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calcitriol inhibe la transcription de I’ARN de la pré pro PTH et il existe une relation inverse entre la
concentration plasmatique de Mg++ et la sécrétion de PTH. Le phosphore stimule la sécrétion de PTH.
Effet biologique de la parathormone : La PTH est avec le calcitriol la principale hormone stimulant
la résorption osseuse du calcium [24].

Avec les glandes parathyroides, le rein joue un réle important dans le métabolisme phosphocalcique.
A un stade initial d’IRC la rétention de phosphore induit une réponse adaptative comprenant une
diminution de la production de calcitriol (1,25 (OH)2 vitamine D) par le rein et un abaissement du
seuil rénal de réabsorption du phosphate. La phosphatémie tend a étre basse ou normale. La diminution
du calcitriol circulant induit une baisse de la calcémie avec une réaction hyperparathyroidienne
secondaire. Ce n’est qu’a un stade plus avancé de réduction néphrotique que 1’on observe une
diminution irréversible de synthese du calcitriol et une hyperphosphatémie par dépassement des
capacités excrétoires du rein. Le calcitriol étant un inhibiteur de la production de parathormone (PTH),
sa diminution contribue au développement d’une hyperparathyroidie . L’altération de la fonction rénale
provoque donc une dysrégulation au niveau de plusieurs éléments responsables du métabolisme

phosphocalcique. [30]

3.3. La vitamine D
3.3.1. Définition

La vitamine D est un terme général couvrant les vitamines D2 et D3 ; la vitamine D2, ou
ergocalciférol, et la vitamine D3, ou cholécalciférol. La vitamine D2 est synthétisée naturellement par
les végétaux. La vitamine D3 est synthétisée par l'organisme lorsque la peau est exposée au
rayonnement ultraviolet (principalement aux rayons UVB) de la lumiére du soleil [31]. Bien gqu'elle
ait été découverte et classée comme une vitamine, il est important de rappeler qu’en dépit de son nom,
la vitamine D n'est pas une vitamine, mais est considérée comme une pro-hormone gréce a sa
similarité avec les hormones stéroides[32] et de par son rapport avec 1’organisme. Une vitamine est
une substance dont notre corps a besoin en petites quantités et qu'il ne peut fabriquer lui-méme, ce qui
n’est pas le cas de la vitamine D qui est produite en partie par I’organisme. Le fait qu'elle puisse étre
produite par la peau et qu'elle ne soit donc pas nécessairement fournie par I'alimentation la rend
differente des autres vitamines. La vitamine D devrait donc plutdt étre considerée comme une

prohormone, et non comme une vitamine.

On la trouve en faible quantité dans I'alimentation, les produits laitiers enrichis et les huiles vegétales

en étant la source la plus abondante. Le r6le le plus important réle le plus important de la vitamine D
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est de réguler I'homéostasie de deux acteurs clés de la minéralisation osseuse, le calcium et le
phosphore, mais elle joue également un réle important dans de nombreuses fonctions biologiques dans

tout I'organisme.

La vitamine D3 est un composé organique stéroide, soluble dans les graisses, avec une activité
pléiotropique dans l'organisme. Les sources de la vitamine D3 sont la synthése dans la peau induite
par le rayonnement ultraviolet (UV) B de la longueur d'onde 290 a 315 nm, fournissant 50 % a 90 %

de I'ensemble de la vitamine et I'ingestion d'aliments qui contiennent cette vitamine.

3.3.2. Sources alimentaires

Seulement 10 % a 20% de la vitamine D circulante proviennent de I'alimentation (en dehors de toute
supplémentation). Celle-ci contient de la vitamine D2 et de la vitamine D3 qui seront absorbées au

niveau intestinal.

On retrouve la vitamine D2 dans les champignons (shiitake sec, bolet), les levures, les céréales (formes
peu courantes dans notre alimentation). Les sources alimentaires de vitamine D3 sont principalement
les poissons gras de mer (morue, sardine, flétan, saumon), foies d'animaux, jaune d’ceuf, margarine,

beurre, fromage. [33]

La teneur en vitamine D présente dans les aliments ou dans les médicaments peut étre exprimée en
Unités Internationales (UI) ou en microgramme (pg) : 1 U= 0,025 pg ou 1 pg =40 Ul. L'apport
alimentaire quotidien en vitamine D d'un régime normalement équilibré est insuffisant pour satisfaire
les besoins en vitamine D. En ce qui concerne les produits laitiers, seul le lait entier contient de la
vitamine D dans sa partie lipidique (30 Ul/I). Le lait maternel, quant a lui, est pauvre en vitamine D

et depend du statut vitaminique de la mere (en moyenne 40 UI/1)[34].

3.3.1. Source endogéne : Synthése cutanéee

La vitamine D provient a 80-90% de la biosynthese cutanée sous I'effet du rayonnement ultra-violet
B (UVB) du soleil. Le 7-déhydrocholestérol (7-DHC ou provitamine D3 ou ergostérol) est un
précurseur immediat du cholestérol. Une faible quantité de ce 7-DHC cutané (5 a 15%), lorsqu’il est
expos¢ aux rayons UVB (longueur d’onde 290 a 315 nm) subit une photolyse dans une région
profonde de I'épiderme et se transforme en prévitamine D3. Celle-ci, intrinsequement instable, va
subir a température corporelle, une isomérisation thermique (réarrangement de ses doubles liaisons).

Ce processus dure quelques heures avant d’aboutir a la vitamine D3.[35]
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Figure 8: Origine endogéne de la vitamine D3[36]

Une exposition solaire prolongée ne peut engendrer un exces de vitamine D car au-dela d'un certain
seuil d'exposition, la prévitamine D3 et la vitamine D3 produites seront transformées en composés
inactifs. Le plateau sera atteint a 15 % de la valeur initiale de 7-DHC. La photoisomérisation dépend
de la dose UV recue. Aprés une exposition aux rayonnements UV, le pic sérique de vitamine D3 est
atteint en 24 a 48 heures, puis les concentrations déclinent de facon exponentielle avec une demi-vie
de 36 a 78 heures. Molécule lipophile, elle peut étre stockée pour une utilisation ultérieure dans le

tissu adipeux, ce qui prolonge sa demi-vie de 2 a 6 mois [37].

La vitamine D3 peut étre considérée a ce niveau comme une "pro-hormone" car I'apport majeur vient

de sa synthése cutanée (contrairement a la définition d'une vitamine, que le corps ne peut produire).

3.3.2. Dosage biologique de la vitamine D

Autrefois, les carences en vitamine D étaient suspectées par la présence des signes cliniques
accompagnant le rachitisme ou l'ostéomalacie carentielle. Mais ces signes cliniques étant peu
spécifiques, surtout chez 1’adulte (manifestations douloureuses, fatigabilité musculaire, impotence), le
diagnostic de polyarthrose, voire de "sénescence" était souvent posé ou méme parfois ignoré. Depuis,
les méthodes de dosage de la vitamine D plasmatique sont apparues. On peut ainsi savoir si un patient
est carencé ou non et mettre en place des mesures préventives ou thérapeutiques. Ce dosage est devenu

essentiel a la détermination du statut vitaminique D et a pris un essor considérable.
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3.3.3. Métabolisme

3.3.3.1. Production de vitamine D

La peau contient des quantités importantes de 7-déhydrocholestérol (7-DHC, provitamine D3)
qui, lorsqu'il est irradié par la lumiere UV (spectre UVB 280320), généralement celle du soleil, subit
un processus en deux étapes pour former la vitamine D3. Au cours de la premiere étape, les UVB
ouvrent le cycle B du 7-DHC pour former le pré-D3 qui s'isomérise en D3 dans un processus
thermosensible mais non catalytique. L'intensité des UVB et le niveau de pigmentation de la peau
contribuent a I'ampleur de la formation de D3. La pigmentation de la peau et d'autres agents
chromogenes qui peuvent absorber les UVB bloquent la production de D3, tout comme les vétements
et les écrans solaires. De plus, la saison et la latitude affectent I'intensité des UVB de la lumiére du
soleil, de sorte que les personnes vivant a des latitudes plus élevées ont une période de I'année plus
courte pendant laquelle la lumiére du soleil est capable de produire de la D3. La plupart des aliments,
a I'exception des poissons gras, contiennent peu de vitamine D, a moins d'étre enrichis, tandis que les

poissons ne contiennent que de la D3, qu'ils tirent du plancton[38].

8
—
~EZ
7-dehydrocholesterol Pre D3 HoS

Figure 9: Production de la vitamine D [39]

Le cycle B du 7-DHC est rompu par les rayons ultraviolets B (UVB) pour former la prévitamine
D3 qui s'isomérise selon un processus dépendant de la température pour former la vitamine D3. De la

méme maniére, I'ergostérol dans les plantes et les champignons, lorsqu'il est exposé aux UVB, forme
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de la prévitamine D2 qui s'isomérise en vitamine D2. La vitamine D2 ne différe de la vitamine D3 que

par sa chaine latérale, qui comporte une double liaison entre C22 et C23 et un groupe méthyle en C24.

De nombreux aliments tels que le lait et le jus d'orange sont enrichis en D2. 1l est important de
savoir quelle vitamine D est consommeée, que ce soit sous forme de compléments ou dans les aliments
enrichis, car leur pharmacocinétique, leur métabolisme et la mesure de leurs métabolites par divers

dosages immunologiques different.

Les différences structurelles entre la D2 et la D3 au niveau de la chaine latérale affectent leur
affinité pour la DBP, ce qui entraine une élimination plus rapide de la D2 de la circulation, limite la
conversion de la D2 en 25(OH)D2 par au moins certaines des 25-hydroxylases. Ainsi, des quantités
équivalentes de D2 ne donnent pas un niveau de 25(OH)D aussi €levé ou aussi durable que celui de la
D3. Cela dit, les métabolites actifs de la D2 et de la D3, a savoir la 1,25(0H)2D2 et la 1,25(0H)2D3,
ont des affinités comparables pour le VDR et devraient donc avoir une activité biologique

comparable.[40]
3.3.3.2 Catabolisme de la vitamine D

L'enzyme d'inactivation de la vitamine D, le CYP24A1 est une 24-hydroxylase mitochondriale,
ubiquitaire, de la famille des cytochromes P450. Elle reconnait a la fois le calcitriol et le calcidiol, sur
lesquelles elle agit spécifiguement au niveau de la chaine latérale aliphatique. Elle convertit les deux
sécostéroides par hydroxylation sur le carbone C24, puis sur le C23, puis par clivage oxydatif de la
chaine latérale. L’hydroxylation sur le C24 aboutit au 24,25(0OH)2D et au 1,24,25(0OH)3D et constitue
la premiere étape dans la voie d’inactivation qui se termine par la formation d’acide calcitroique inactif
[40]. Ainsi, elle limite les concentrations locales en calcitriol au niveau des différents tissus cibles et
elle diminue également le pool de la 25(OH)D disponible pour la 1a-hydroxylase. Prédominante dans
le rein et l'intestin, elle est aussi localisée dans toutes les cellules cibles, controlant ainsi le taux de

vitamine D3 active a I’échelle de I’organisme.

Il existe par ailleurs une voie de désactivation de la vitamine D, non catalysée par les cytochromes,

mais qui induit une épimérisation sur le carbone 3 de la vitamine D et de ses métabolites.

La vitamine D et ses métabolites sont tous éliminés par voie fécale ou par les reins.
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Figure 10: Résumé du métabolisme de la Vitamine D par Souberbielle[33]

3.3.4. Role biologique de la vitamine D
3.3.4.1. Homéostasie phosphocalcique et métabolisme osseux

La vitamine D est une des composantes majeures du métabolisme phosphocalcique. Les taux
plasmatiques relativement faibles de calcium et de phosphore vont étre ajustées avec precision a partir
des entrées, des sorties et du stock osseux pour permettre le maintien de I’homéostasie

phosphocalcique ainsi que la minéralisation du squelette. La vitamine D participe a cet équilibre [41]

3.3.4.2. Action pleiotrope : réles extra-osseux
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En général, les actions autocrines et paracrines sont impliquées dans les effets non classiques. Les
cellules concernées possedent la 1a-hydroxylase et le VDR : fibroblastes, chondrocytes, monocytes-
macrophages, kératinocytes, cellules tumorales... Sous l'influence de la vitamine D, de nombreux
génes vont produire dans ces cellules des protéines qui n'ont pas d'action sur le métabolisme

phosphocalcique, mais qui pourraient en expliquer les bénéfices extra-osseux.
Ainsi ont été répertoriés les effets de la vitamine D dans diverses fonctions de I'organisme :

— Neuromusculaires : sur la masse musculaire et la force musculaire ;

— Immunomodulatrices : dans la défense immunitaire contre des agents infectieux, dans certaines
maladies auto-immunes, dans des maladies inflammatoires ;

— Antitumorales : différenciation, prolifération cellulaires, angiogenese, apoptose ;

— Cardiovasculaires, métaboliques (diabetes, dyslipidémies) ;

— Ainsi qu'en neurologie, grossesse, développement feetal ou mortalité [41].

3.3.6. Mode d'action
3.3.6.1. Récepteur de la vitamine D [42]

La 1,25(0OH) 2 D doit se lier au récepteur de la vitamine D (VDR) pour remplir ses fonctions.
Le VDR est un récepteur nucléaire qui appartient a la famille des récepteurs nucléaires des stéroides.
Il se lie a la 1,25(OH) 2 D, avec une affinité trés élevée, ce qui est cohérent avec les faibles niveaux
de I'normone trouveés dans la circulation. L'affinité de la 25(OH)D et d'autres métabolites pour le VDR
est inférieure de deux ordres de grandeur, et la 25(OH)D ne se lie au VDR que si elle est présente a
des niveaux suffisamment élevés pour compenser sa faible affinité.

Des patients atteints de rachitisme de type | dépendant de la vitamine D, ne possédant pas de
1,25(0H)2D, ont pu étre traités lorsqu'on leur a administré de fortes doses de 25(OH)D, ce qui
démontre la capacité de la 25(OH)D a agir comme un analogue de la 1,25(0OH)2D. Chez les sujets
sains, la 25(OH)D devient toxique lorsque les concentrations sont si élevées qu'elle commence a se
lier au VDR, provoquant des actions physiologiques de maniére non régulée. Ainsi, en présence de
niveaux toxiques de 25(0OH)D, les niveaux de calcium et de phosphore dans le sérum sont fortement
élevés, ce qui entraine la calcification des tissus mous. Le VDR se lie aux régions régulatrices de
génes cibles avec son partenaire, le récepteur du X rétinoique (RXR), un autre membre de la
superfamille des récepteurs stéroidiens, pour réguler la transcription des genes. Les sites de liaison
spécifiques sont connus sous le nom d'éléments de réponse a la vitamine D (VDRE). Une fois lié au
VDRE, le VDR forme des complexes transcriptionnels qui augmentent ou diminuent la transcription

du gene cible.
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Le VDR a depuis été trouvé dans le pancréas, les cellules pituitaires, la peau, les cellules
ovariennes, les cellules endothéliales aortiques, le placenta, les cellules T activées et un certain nombre
de cellules cancéreuses. Au niveau cellulaire, le VDR se situe essentiellement dans le cytoplasme et

dans la zone périnucléaire, et en quantité moins importante au niveau membranaire.

Les VDR ont été identifiés dans des topographies "calciques” de la vitamine D (intestin, rein,
0s, glandes parathyroides) et dans de nombreux tissus n’intervenant pas dans 1’homéostasie
phosphocalcique comme les cellules  pancréatiques, les kératinocytes, les cellules immunitaires, les

cellules épithéliales bronchiques, les glandes prostatiques et mammaires.
3.3.6.2 Réseaux transcriptionnels VDR dans la malignité

La définition des mécanismes par lesquels le VDR exerce des effets anticancéreux souhaitables
est un domaine de recherche important depuis le début des années 1980. En 1981, il a été démontré
que le 1a,25(0OH)2D3 inhibait de maniere significative la prolifération des cellules de mélanome
humain in vitro a des concentrations nano molaires, et il a ensuite été démontré qu'il induisait la
différenciation des cellules de leucémie myéloide humaines et de souris en culture. A la suite de ces
études, des effets antiprolifératifs ont été démontrés dans une grande variété de lignées cellulaires

cancéreuses, notamment celles de la prostate, du sein et du célon.

Afin d'identifier les genes cibles critiques qui médient ces actions, des cribles complets in silico
et transcriptomiques a I'échelle du génome ont analysé le transcriptome VDR antiprolifératif et ont
révélé un large consensus sur certaines cibles, mais ont également mis en évidence une variabilité.
Cette hétérogénéité peut en partie refléter les conditions expérimentales, les différences entre les
lignées cellulaires et les véritables différences d'expression des cofacteurs propres aux tissus qui
modifient I'amplitude et la périodicité des actions transcriptionnelles du VDR sur le plan
transcriptionnel [43].
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4.1.Lieu d’étude
Le recrutement des cas de cancer du sein a été effectué dans les services d’oncologie médicale de deux CHU

distincts :

- CHU Mere-Enfant le Luxembourg ;
- CHU du Point G.

La phase analytique a été réalisée au Laboratoire Rodolphe Meérieux (LRM) du Centre d’Infectiologie
Charles Mérieux (CICM).

A) Service d’oncologie médicale du CHU Mére-Enfant (CHUME) le Luxembourg

Les infrastructures du service d’oncologie médicale du CHUME le Luxembourg sont composées comme Suit :
-Un bureau du chef de service (salle de consultation).

-Un bureau du major.

-Une salle de consultation (salle de consultation 2).

-Quatre salles d’hospitalisation de deux lits dont trois sont ordinaires et un vip équipé chacune d’une toilette.
-Une salle des internes.

-Une salle de garde.

-Une salle de préparation.

-Une salle de chimiothérapie ambulatoire (hopital de jour) qui comporte deux lits et 12 fauteuils.

-Une unité de dispensation des produits anti-cancéreux.

-Trois toilettes dont deux dans les salles de chimiothérapie.

-Les ressources humaines :

Le personnel est composeé de 29 agents répartis comme suit :

-Quatre (04) médecins oncologues (dont 2 en temps partiel) et 1 médecin généraliste et 4 internes.

-Un (01) pharmacien (responsable de I’unité de dispensation) et deux internes en pharmacie.

-Quatorze (14) infirmiers.

-Onze (11) techniciens supérieurs (dont quatre (04) benévoles.
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-Deux (02) techniciennes de surface.
-Deux (02) secrétaires (dont une bénévole).

-Un (01) psychologue.

B) Service d’hématologie et d’oncologie médicale du CHU Point G
Le service d’hématologie et d’oncologie médicale du CHU Point G comporte :

e 06 Chambres doubles : 12 lits

e 03 Chambres simples : 3 lits

e Hopital du jour : 03 chambres comprenant 04 fauteuils,16 lits

e 04 salles de consultation médicale

e Salle de consultation en soins palliatifs

e Salle de conférence

e Salle de consultation psychologique

e Salle de pansement

e Salle de hotte

e Bureaux des médecins

e Bureau de I’infirmi¢re major

e Burecaux de I’infirmiére coordinatrice

e Bureau de la secrétaire

e Salle de garde des infirmiers

e Salle de garde des garcons de salle

e Salle de stérilisation

e Salle de tri et de déchets

e Un magasin

e Une salle d’archivage

e Sanitaires et fluides médicaux

Les activités du service font intervenir les médecins spécialistes, généralistes, internes, infirmiers et

techniciens de surface. Elles sont reparties comme suit :

e Les consultations de nouveaux malades et de suivis des patients déja connus ;
e Les consultations de validation de chimiothérapie ;

e La préparation et I’administration de la chimiothérapie en hopital du jour ;
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e Les hospitalisations.

C) Centre d’Infectiologie Charles Mérieux (C.I.C.M)
Le Centre d’Infectiologie Charles Mérieux (C.I.C.M) a constitué notre cadre d’étude. Le CICM est situé¢ dans

le quartier de 1’ex- base aérienne de Bamako, rue du Docteur Charles Mérieux.

Fruit de la collaboration entre le Gouvernement de la République du Mali et la Fondation Mérieux, le CICM
a été mis en place suite a la signature de 1’Accord- cadre N° 0956/1899 du 18 février 2004 entre le
Gouvernement de la République du Mali et la Fondation Mérieux ainsi que la Convention du 16 janvier 2005
et son Protocole annexe du 11 mai 2011 entre le Ministére de la Santé et la Fondation Mérieux.

1 8 décembre 2003 : Creation de la Fondation Mérieux Mali

[1 15 janvier 2004 : Pose de la premiére pierre du CICM

117 janvier 2005 : Inauguration du CICM

1 mai 2005 : Démarrage des activités.

Le CICM comprend :

- Une administration générale.

- Un centre de formation

- Un laboratoire d’analyses médicales dénommé Laboratoire Rodolphe Mérieux (LRM) avec des activités de
recherche et des activités de routine. La présente étude s’est déroulée dans le Laboratoire Rodolphe Mérieux
(LRM).

Le CICM a pour mission de participer tout comme les autres structures du ministere de la Santé au
développement sanitaire du Mali par le service rendu aux malades, la formation, la recherche et le
renforcement des capacités dans le domaine du diagnostic biologique dans des conditions désintéressées au
bénéfice de la population. Les ressources humaines du CICM sont composées de 29 agents, répartis entre les
services techniques du LRM (17 agents) et les fonctions de support administratif, financier et logistique (12
agents). Le LRM se compose des Laboratoires 1 et 2 au sein desquels les activités de recherche et de diagnostic
de routine sont effectuées. Le Laboratoire 1 offre le cadre et le matériel pour la réalisation des examens
d’hématologie, de biochimie et d’immunologie et le Laboratoire 2 est celui des examens de microbiologie

(bactériologie, mycologie et parasitologie).

4.2. Type et période d’étude
11 s’agissait d’une étude prospective, cas-témoins dont la collecte d’échantillon s’est déroulée du 16 aodt
2021 au 30 mars 2022.
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4.3.Population d’étude
L’¢tude a concerné pour les cas, I’ensemble des patientes atteintes de cancer du sein nouvellement
diagnostiqué dans les 2 services quel que soit le grade. Pour les témoins, toutes les femmes apparemment
saines, exempt de cancer du sein accompagnant la malade ou venues au LRM pour leur bilan. Nous avons

réalisé notre étude a partir des plasmas sanguins des patientes.

4.4. Critéres d’inclusion et de non-inclusion

4.4.1. Critéres d’inclusion

Pour les cas étaient incluses,

- toutes les femmes agées de 18 ans ou plus avec un diagnostic positif de cancer du sein sur I’'un ou les 2 seins,
quel que soit le stade d’évolution et qu’elles soient hospitalisées ou non ;

- patientes suivies ou fréquentant I’un des sites concernés ;

- patientes n’ayant pas initié de traitement de chimiothérapie ;

- patientes ayant accepté de participer a 1’étude ;

- Résider au Mali depuis plus d’un an avant ’inclusion dans 1’étude.

Pour les témoins étaient incluses,
-Toutes les femmes agées de 18 ans ou plus ne présentant pas de cancer du sein ou tout autre cancer et n’ayant

pas d’antécédent personnel de cancer du sein ou de tumeur bénigne du sein ;
- toutes femmes ayant accepté de participer a I’étude ;

- ayant des données de mammographie normale ou des preuves d’une consultation chez le gynécologue

attestant de la normalité des seins ;

- Résider au Mali depuis plus d’un an avant I’inclusion dans 1’étude.

4.4.2. Criteres de non-inclusion
Pour les cas n’étaient pas incluses,
- Les patientes avec des antécédents de cancers autre que le cancer du sein ;
- Les patientes ayant résidé plus d’un an a I’étranger avant le diagnostic de leur cancer du sein au Mali ;
- Les patientes n’ayant pas accepté de participer a 1’étude.
- les patientes n’étant pas dans la tranche d’age décrite.
Pour les témoins n’¢étaient pas incluses,
- Les femmes n’étant pas dans la tranche d’age décrite ;
- Antécédent personnel de cancer quel que soit le type ;

- Patientes souffrantes de pathologies ou autres conditions les empéchant de s’exposer normalement au soleil;
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- Patientes ayant résidé plus d’une année dans un pays étranger avant I’inclusion dans I’étude ;
- Les patientes n’ayant pas accepté de prendre part a 1’étude.

Les patientes ont été appariées selon 1’age.

4.5. Variables d’étude
Les variables ont été groupées en variables quantitatives et qualitatives.

Variables quantitatives : age, taille ; poids ; IMC (Indice de Masse Corporel) age a la ménarche ; durée de
sommeil ; primigeste ; les éléments de la formule obstétricale ; nombre de mois d’allaitement ; fréquence de
consommation d’aliment ; durée exposition au soleil ; variables biochimiques (calcémie, phosphorémie, taux

de vitamine D, concentration en parathormone, créatinine)

Variables qualitatives : localisation ; niveau d’étude ; niveau social, état de ménopause ; exposition a certains

facteurs de risque (tabac ; contraception hormonale) ; antécédents médicaux.
Définition spécifique des variables

Poids : il s’agit du poids du patient que nous avons utilisé pour calculer I’'IMC :

poids

IMC : indice de masse corporel obtenu par la formule IMC = 0

(taille en métre)

Age : il s’agit de I’age du patient. Nous avons défini les tranches d’age par intervalle de 10 ans, obtenant ainsi
les tranches d’age suivantes : [20 - 29] ;[30 - 39] ;[40 - 49] ;[50 - 59] ;[60 - 69] ;[70 - 79] ; >80

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été calculé par la méthode du CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease — Epidemiology collaboration) selon la formule suivante :

= Sisujet de sexe masculin :
Clairance (mL/min/1,73m?)= 1412 x (Pcr/0,9)-0,411 x (0,993)%€ si Pcr<=0,9 mg/dl
Clairance (mL/min/1,73m?)= 1412 x (Pcr/0,9)-0,411 x (0,993)% si Pcr>0,9 mg/d|
= Sisujet de sexe féminin :
Clairance (mL/min/1,73m?)= 1412 x (Pcr/0,9)-0,329 x (0,993)% si Pcr<=0,7mg/dI

Clairance (mL/min/1,73m?)= 1412 x (Pcr/0,9)-1,209 x (0,993)%¢ si Pcr>0,7mg/dl
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4.6.Valeurs de références

Tableau I1: Valeurs de référence des parametres biologiques

Paramétres Valeurs normales de référence
Calcémie 2,20 -2,60 mmol/I [44]
Phosphorémie [0,81- 1,45] mmol/I[24]
Vitamine D >30ng/ml [45]

PTH 15-65pg/ml [46]

Créatinine [50-90] pmol/L [47]

DFG >60 ml/min/1,73m2 [48]

4.7. Collecte de données
4.7.1. Matériels

Nous avons utilisé, comme matériel, au cours de notre étude :

- Des fiches d’enquétes et de consentements éclairés (voir annexes) ;

- Des tubes hépariné, type BD Vacutainer*;

- Des aiguilles doubles a Prélevement Vacutainer et port tube vacutainer ;

- Un sac frigorifique avec des gel pack pour la conservation et le transport des échantillons sanguins ;
- Des cryotubes pour conservation des serums ;

- Une centrifugeuse Eppendorf 5810R pour la décantation du sang ;

- Un automate 1S-310400 IDS-iSYS pour le dosage de la vitamine D

- Un automate Architect c4000 pour le dosage de la calcémie, phosphorémie et créatinine ;

- Un automate Architect i1000SR pour le dosage de la PTH sérique.

4.7.2. Méthodologie et technique de collecte

Nous avons assisté aux séances de consultations générales et de chimiothérapies ou nous avons recruté nos
patientes.

Pour les cas: dés la confirmation histologique du cancer du sein, la patiente est recrutée aprés qu’une
explication claire du but de I’étude lui ai été donnée a elle et son potentiel(le) accompagnant(e) et qu’un
consentement ait été recueilli par signature de la fiche de consentement éclairée (voir annexe).

Pour les temoins : aprés vérification de tous les critéres d’inclusion, explication de 1’étude et recueil du

consentement par signature, le témoin a été recrute.
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Ensuite, un prélevement de sang veineux a été effectué chez la participante a jeun depuis au moins 8 heures,
directement dans des tubes héparinés, dans des conditions conformes a la bonne pratique de laboratoire. En
effet, les échantillons sanguins ont été placés dans le sac frigorifique avec gel pack (permettant une
conservation entre 2 et 8°C) pour étre acheminé sans délai au laboratoire.

Figure 11: Vues du Sac isotherme avec gel pack et portoires de tubes pour le transport des échantillons
(LRM Bamako).

Une fois au laboratoire, les échantillons sanguins ont été centrifugés a +4°C a 3000 tours/minute pendant 10
min. Le plasma a été distribué dans des cryotubes pour étre conservé a -80°C en attendant la fin de toute la
collecte.

Les échantillons ont été anonymisés grace a un jeux de code combinant leur provenance et leur ordre de
prélevement.

A la fin de la collecte compléete des échantillons, la liste des échantillons a analyser a été établie et les

échantillons ont été décongelés pour étre analysés afin d’obtenir I’ensemble de nos données.

Pour obtenir nos données biologiques, les automates et méthodes suivants ont été utilisés :
¢+ Dosage de la vitamine D : I’automate 1S-310400 IDS-iSYS qui est un systeme analytique permettant de
combiner sur une méme plate-forme des dosages utilisant différents systemes de détection, la
luminescence et la spectrophotométrie, appliqués a différents domaines de la biologie clinique,
I’Immunologie, la Biochimie et I’ Allergie, a été utilisé.
e Methode et Principe de dosage: Le dosage de la vitamine D repose sur la méthode de
chimiluminescence.
Le principe est basé sur la réaction antigene-anticorps. Un volume de 10 pl d'échantillon patient subit

une etape de pre-traitement pour dénaturer la Vitamin D Binding Protein VDBP. Les échantillons traites
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sont ensuite neutralisés dans une solution tampon, puis I'on ajoute un anticorps anti-25(OH)D marqué a la
biotine. Apres une étape d'incubation, de la 25(OH)D marquée a lI'acridinium est ajoutée.
Aprés une nouvelle étape d'incubation, les particules magnétiques liées a la streptavidine sont ajoutées. Apres
la derniere étape d'incubation, le complexe est récupéré a l'aide d'un aimant et un lavage est effectué pour
retirer tout analyte qui n'aurait pas été lié. Des réactifs d'activation sont ajoutés, et la lumiére résultante émise
par le marquage a I'acridinium est inversement proportionnelle a la concentration de 25(OH)D présente dans

I'échantillon de départ.

Figure 12: Automate 1S-310400 IDS-iSYS (LRM Bamako)

Les dosages du calcium, du phosphore et de la créatinine ont été réaliseés sur le méme automate, a savoir
I’ARCHITECT ¢4000.
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Figure 13: Automate ARCHITECT c4000 (LRM Bamako)

+«+ Dosage du calcium :

e Meéthode et principe : Il s’agit d’une méthode colorimétrique utilisant I’Arsenazo 1. Le colorant
arsenazo-I1l réagit avec les calciums dans une solution acide pour former un complexe bleu pourpre.
La couleur qui se développe est mesurée a 660 nm. Elle est proportionnelle a la concentration en
calcium de I'échantillon.

+«»+ Dosage du phosphore :

e Meéthode et principe: Il s’agit d’une méthode colorimétrique utilisant le molybdate
d’ammonium. Le phosphate inorganique réagit avec le molybdate d’ammonium, pour former un
complexe hétéropolyacide (couleur pourpre). L’utilisation d’un surfactant élimine la nécessité de
préparer un filtrat exempt de protéine. L'absorbance a 340 nm est directement proportionnelle a la
concentration du phosphore inorganique de 1’échantillon.

+«+ Dosage de la créatinine :
e Meéthode et principe : Il s’agit d’une méthode cinétique colorimétrique (Jaffé modifié) utilisant

le picrate. En milieu alcalin, la créatinine présente dans I'échantillon réagit avec le picrate, formant

Thése de Pharmacie Mme. Hilda AMEGONOU 2022 - 2023 Page | 36



INTERET DU DOSAGE DES MARQUEURS DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE DANS LE CANCER DU SEIN FEMININ AU MALI

ainsi un complexe créatinine-picrate. L'augmentation de I'absorbance a 500 nm due a la formation de
ce complexe est directement proportionnelle a la concentration en créatinine dans I'échantillon.
% Dosage de la parathormone :
e Meéthode et principe : Le dosage de la PTH intacte ARCHITECT a été réalisé sur 1’automate
ARCHITECT i1000SR. 11 s’agit d’un immunodosage sandwich en deux étapes pour la détermination

quantitative de la PTH intacte dans le sérum humain, utilisant la technologie CMIA
(Chemiluminescence Microparticule ImmunoAssay) avec des protocoles de dosage flexibles, appelés

Chemiflex.

= L'échantillon, le diluant de l'essai et les microparticules paramagnétiques recouvertes
d'anti-PTH sont combinés. La PTH intacte présente dans I'échantillon se lie aux
microparticules recouvertes d'anti-PTH.

= Apres lavage, le conjugue anti-PTH marqué a I'acridinium est ajouté pour créer un mélange
réactionnel.

= Apres un autre cycle de lavage, les solutions de pré-déclenchement et de déclenchement
sont ajoutées au mélange réactionnel.

= Laréaction chimioluminescente résultante est mesurée en unites de lumiére relative (RLU).
Il existe une relation directe entre la quantité de PTH intacte dans I'échantillon et les RLUs
détectés par lI'optique de I'ARCHITECT iSystem.

Figure 14: Automate ARCHITECT i1000SR (LRM Bamako)
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4.8. Considérations éthiques
Cette etude a obtenu 1’approbation du comité d’éthique des facultés de médecine et d’odonto-stomatologie et
de pharmacie N° 2021/236/USTTB.

Elle a aussi été autorisée par I’administration des différents CHU.
La confidentialité et le strict respect de I’anonymat des patients étaient de rigueur dans le respect de 1’éthique.

4.9. Saisie et analyse des données

— Les données ont été saisies dans le logiciel Excel 2022 et analysées avec le logiciel SPSS.21.

— Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type et les variables qualitatives en
effectif (n) et pourcentage (%). Le test t de student a été utilisé pour comparer les moyennes, le test de
Khi2 pour comparer les variables qualitatives. Le r de Pearson a été utilisé€ pour les tests de corrélation. La
régression linéaire (univariée et multivariée) a été utilisée pour vérifier 1’existence d’association entre
variable dépendante quantitative et variables indépendantes quantitatives et/ou qualitatives. L’analyse
multivariée a utilisé la régression linéaire ou logistique selon la nature de la variable. Les résultats sont

considérés statistiquement significatifs a partir d’une valeur de p< 0,05.
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5.1. Résultats descriptifs

Durant la période d’étude, nous avons inclus au total 220 participantes dont 110 cas de cancer du sein
auxquels ont été appariés 110 témoins selon 1’age a plus ou moins 5 ans soit un témoin pour un cas.
Quelques difficultés techniques au cours de la phase analytique au laboratoire nous ont fait exclure 5,45% de
notre population soit 12 participantes (6 paires de cas + témoins). La population de notre étude revenait donc

a 208 soit 104 cas et 104 témoins.

5.1.1. Caractéristiques socio-demographique de la population

5.1.1.1. Caractéristiques de la population en fonction de I’age.

La moyenne d’age était 47,94 ans +12,37 dans la population d’étude avec des extrémes de 20 ans et 85 ans.
L’&ge modale était de 40 ans. Le tableau ci-dessous nous montre cette répartition d’age en fonction des centres

d’enquéte.

Tableau I11: Répartition de la population d’étude en fonction de 1’age.

Tranches Cas Témoins
d’age en année

CHUME CHU Point G CHUME CHU Point G
[20 - 29] 3 (5,8%) 2 (3,8%) 3 (5,8%) 3 (5,8%)
[30 - 39] 12 (23,1%) 10 (19,2%) 11 (21,2%) 11 (21,2%)
[40 - 49] 13 (25%) 13 (25%) 17 (32,7%) 17 (32,7%)
[50 - 59] 17 (32,7%) 15 (28,8%) 13 (25%) 8 (15,4%)
[60 - 69] 7 (13,5%) 7 (13,5%) 7 (13,5%) 9 (17,3%)
[70 - 79] - 4(7,7%) 1 (1,9%) 3 (5,8%)
>80 - 1 (1,9%) - 1 (1,9%)
Moyenne 46,35+10,74 49,83+13,72 46,46+11,40 49,12+13,34
Total 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%)

La moyenne d’age était un peu plus élevée au CHU Point G qu’au CHUME avec une présence majoritaire de

la tranche d’age [50 - 59] au niveau des deux centres.

De fagon générale la moyenne d’age chez tous les cas était de 48,09 £12,39 et de 47,79 +12,43 chez les

témoins avec p=0,863.
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5.1.1.2 Caractéristiques de la population en fonction de la provenance.

Tableau IV: Répartition de la population d’étude en fonction de la provenance

Provenance CAS (n=104) TEMOINS (n=104)
CHUME CHU Point G CHUME CHU Point G
Urbaine 40 (76,1%) 27 (51,9%0) 50 (96,2%0) 49 (94,2%)
Rurale 12 (23,9%) 25 (48,1%) 2 (3,8%) 3 (5,8%)
Total 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%)

|
La majorité des cas et témoins provenaient de milieux urbains au niveau des deux centres.

5.1.1.3. Caractéristiques de la population en fonction de la profession

Est représenté ci-dessous une répartition générale puis en fonction des centres d’enquéte de la population
d’étude en fonction de la profession ou on remarque une prédominance des ménageres (61,54%) chez les cas

contrairement a une majorité de fonctionnaires dans la population des témoins 46,15%.

[ IMenagére

M Entreprenenrs

[ Fonctionnaire
MPersonnel de sante
[IRetraitée

Figure 15: Répartition des CAS en fonction de leur profession

La majorité des cas étaient des menageres (61,54%).
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Figure 16: Répartition des témoins en fonction de leur profession

[ |Fonctionnaire

[ Menagere

[Entrepreneures
[JPersonnel de sante

PR etraitée

B Etudiante

Dans la population témoins, les fonctionnaires sont les plus représentées (46,15%).

Tableau V: Répartition de la profession des CAS en fonction du centre d’enquéte

Donc de facon globale nous avons une prédominance de ménageres dans la population CAS contrairement a

une majorité de fonctionnaires chez les témoins avec p=0,301.

5.1.1.4. Répartition de la population d’étude en fonction du statut socio-économique

Le tableau ci-dessous nous montre que la majorité des cas (70,2%0) avait un faible niveau de vie par rapport

aux témoins dont la majorité 60(57,7%) avait un niveau plutét moyen.
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Profession CAS TEMOINS
CHUME CHUPOINT G | CHUPOINTG | CHUME
Ménageére 30 (57,7%) 34 (65,4%) 22 (42,3%) 26 (50%)
Entrepreneures 13 (52%) 12 (48%) 16 (30,8%) 12 (23,1%)
Fonctionnaire 6 (11,5%) 3 (5,8%) 3 (5,8%) 8 (15,4%)
Etudiante - - 1(1,9%) 1(1,9%)
Retraitée 2 (3,8%) 2 (3,8%) 6 (11,5%) 5 (9,6%)
Personnel de santé 1(1,9%) 1(1,9%) 4 (7,7%) 0
Total 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%)
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Tableau VI: Répartition de la population d’étude en fonction de leur statut socio-économique.

Statut socio-économique CAS TEMOINS P-value
Aisée 10 (9,6%) 24 (23,1%) p=0,17
Moyennement aisé 21 (20,2%) 60 (57,7%)
Pas aisée 73 (70,2%) 20 (19,2%)
Total 104 (100%) 104 (100%)

La majorité des cas n’étaient pas aisée contrairement aux témoins moyennement aisés pour la majorité.

5.1.1.5. Répartition de la population d’étude en fonction de leur niveau d’étude

Tableau VII: Répartition de la population d’étude en fonction du niveau d’étude.

Scolarité CAS TEMOINS P-value
Non instruite 77 (74%) 14 (13,5%) p=0,021
Secondaire 9 (8,7%) 18 (17,3%)
Lycée 6 (5,8%) 10 (9,6%)
Université 6 (11,6%) 62 (59,6%0)
Total 104 (100%) 104 (100%)

La majorité des cas était non instruite contrairement aux témoins ou plus de la moitié est allée a I’université

avec p=0,021 objectivant une différence significative.
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5.1.2. Caractéristiques cliniques de la population

5.1.2.1. Antécédents pathologiques de la population d’étude

Dans le tableau Ci-dessous sont représentées les antécédents pathologiques de la population d’étude.

Tableau VI11: Antécédents pathologiques de la population d’étude

CAS N=104 TEMOINS N=104 P-value
Hypertension
Non 76 (73,1%) 64 (61,5%)
Oui 28 (26,9%) 40 (38,5%) p=0,076
Dépression
non 89 (85,6%) 98 (94,2%)
oui 15 (14,4%) 6 (5,8%) p=0,038
Asthme
non 102 (98,1%) 102 (98,1%0)
oui 2 (1,9%) 2 (1,9%) p=1

5.1.2.2 Caractéristiques de la population selon certains parameétres de fertilité

Tableau 1X: Répartition de la population en fonction de la ménopause et du cycle menstruel

|CAS | TEMOINS P-value
Ménopause
Non 52 (50%) 52 (50%)
Oui 52 (50%) 52 (50%) p=1
Cycle Menstruel
Irrégulier 14 (13,5%) 20 (19,2%)
Régulier 90 (86,5%0) 84 (80,8%0) p=0,87

La ménopause était présente de facon €gale dans nos deux populations d’étude.

Tableau X: Répartition de la population selon la prise de contraception orale

Contraceptifs oraux CAS TEMOINS P-value
Non 75 (72,1%) 53 (51%) p=0,02
Oui 29 (27,9%) 51 (49%)

Les cas prenaient significativement moins (27,9%) de contraceptifs oraux que les témoins (49%).
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Tableau XI: Répartition des expositions de la population au tabac.

Tabac CAS TEMOINS P-value
Non 67 (64,4%) 82 (78,8%0)
Oui 37 (35,6%) 22 (21,2%) p=0,21
Active 3 0
Passive 35 22

|
L’exposition au tabac était plus élevée au niveau des cas (35,6%) que des témoins (21,2%) avec p=0,21.

5.1.2.3 Répartition des antécédents familiaux de cancer de la population.

Tableau XI1: Répartition de la population selon les antécédents familiaux

CAS (N=104) TEMOINS (N=104) P-value
Antécédent familial de cancer du sein p=0,005
NON 91 (87,5%) 81 (77,9%)
Oul 13 (12,5%) 23 (22,1%)
Antécédent familial d’autres Cancers p=0,05
NON 100 (96,2%) 91 (87,5%)
Oul 4 (3,8%) 13 (12,5%)

Les antécédents familiaux de cancer du sein étaient significativement majoritaires (22,1%) chez les témoins

(p=0,005).

Des antécédents familiaux d’autres cancers comme du foie, du pancréas, de la prostate étaient retrouveés

significativement plus élevés (12,5%) chez les témoins.
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5.1.2.4 Caractéristiques de I’allaitement de la population d’étude

Tableau XI11: Répartition de 1’allaitement de la population d’étude.

CAS TEMOINS P-value
Allaitement
Non 9 (8,7%) 12 (11,5%)
Oui 95 (91,3%) 92 (88,5%)
Total 104 (100%) 104 (100%) p=0,294
Nombre de mois d'allaitement
Minimum 0 °
Maximum 38 36
Moyenne 20,41+8,76 15,92+8,056 p<103

11 existe une différence significative entre les moyennes de nombre de mois d’allaitement entre les

cas et les témoins avec (p<107) ; la moyenne des cas étant supérieur a celle des témoins.

5.1.2.5 Parité et nombre d’avortement des femmes participantes.

Tableau XIV: Répartition de la population d’étude en fonction de la parité.

Parité CAS TEMOINS
Nullipare 3 (2,9%) 12 (11,5%)
Primipare 7 (6,7%) 14 (13,5%)
Multipare 94 (90,4%) 78 (75%)

Total 104 (100%) 104 (100%)

Les cas présentaient plus d’accouchements supérieurs a 1 enfant (multipare) (90,4%) par rapport aux
témoins qui en présentaient légerement moins (75%).
Mme. Hilda AMEGONOU
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Tableau XV: Répartition de la population d’étude en fonction du nombre d’avortement.

Nombre d'avortement CAS TEMOINS
0 57 (54,8%) 52 (50%)
1 28 (26,9%) 41 (39,4%)
2 12 (11,5%) 8 (7,7%)
3 5 (4,8%) 2 (1,9%)
4 2 (1,9%) 1 (1%)
Total 104 (100%) 104 (100%)

Les cas présentaient moins d’avortement par rapport aux témoins avec p =0,941.

5.1.2.6 Répartition de la population d’étude selon I’Indice de Masse Corporelle (IMC) par la

classification OMS

Tableau XVI: Répartition de la population d’étude selon 1’Indice de Masse Corporelle par la classification

OMS
Tranches d’IMC Cas Témoins P-value
Maigreur <18,5 4 (3,8%) 2 (1,9%) p=0,35
Normal [18,5 — 24,9] 45 (43,3%) 26 (25%)

Surpoids [25 - 29,9] 26 (25%) 43 (41, 3%)
Obésité [30 — 40 [ 29 (27,9%) 33 (31,7%)

Moyenne 26,39 + 6,16 28,35+ 6,21 p=0,024
Total 104 (100%) 104 (100%)

La moyenne d’IMC des témoins était significativement supérieure a celle des cas avec p=0,024.
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5.1.2.7 Caractéristiques de la population d’étude en fonction de I’age a la ménarche.

Tableau XVII: Caractéristiques de la population d’étude en fonction de 1’age a la ménarche.

Tranches d’Age Cas Témoins
[11-14] 36 (34,6%) 48 (45,7%)
[15 - 20] 40 (38,5%0) 42 (40%)
Oublie 28 (26,9%) 15 (14,3%)
Minimum 11 11
Maximum 20 17
Moyenne 14,32 + 1,52 14,23+ 1,35
Total 104(100%) 104 (100%)

I ——
La moyenne d’age a la ménarche était presque similaire au niveau des cas comme des témoins avec p=0,712.

5.1.2.8 Habitudes alimentaires et mode de vie

La population d’étude présente une variété d’habitudes alimentaires et de modes de vie.

Ci-dessous le tableau récapitulatif des régimes alimentaires de la population d’étude.

5.1.2.8.1 Régimes alimentaires de la population d’étude

Tableau XVI11: Répartition de la population en fonction des régimes alimentaires

Régime
Régime Régime |[sans Régime |Régime
Régime Régime non | riche en sans protéines, |Régime |sanssel, |sans
alimentaire particulier |céréales gras gras sans sel |sucre sucre Total
CAS 25 (24.1%) |79 (75.9%0) 0 0 0 0 0 104 (100%)
TEMOINS | 71 (68.3%) | 11 (10.6%) | 2 (1,9%) | 1(0,9%) | 6 (5,8%) | 6(5,8%) |7 (6,7%) | 104 (100%)

La majorité des cas avaient un régime alimentaire riche en céréales tandis que les témoins avaient plusieurs

régimes alimentaires un peu plus spécifiques.
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5.1.2.8.2 Consommation de produits alimentaires par la population d’étude.

Tableau XIX: Répartition de la population selon les produits alimentaires

Fréquence de

Aliments consommation CAS (N=104) TEMOINS (N=104)
> 1x/jr 27 (26%) 39 (37,5%)
>1x/Sem 28 (26,9%) 22 (21,2%)
Lait 1x/Sem 12 (11,5%) 14 (13,5%)
Rarement 37 (35,6%0) 25 (24%)
Non 0 4 (3,8%)
P-value P=0,109
> 1x/jr 26 (25%) 25 (24%)
>1x/Sem 15 (14,4%) 12 (11,5%)
Produits laitiers 1x/Sem 9 (8,7%) 8 (7,7%)
Rarement 54 (51,9%0) 54 (51,9%0)
Non 0 5 (4,8%)
P-value P =0,218
> 1x/jr 4 (3,8%) 11 (10,6%)
Euf >1x/Sem 38 (36,5%) 29 (27,9%)
1x/Sem 18 (17,3%) 23 (22,1%)
Rarement 44 (42,3%) 41 (39,4%)
P-value P=0,695
> 1x/jr 56 (53,8%0) 51 (49%)
>1x/Sem 31 (29,8%) 19 (18,3%)
Viande 1x/Sem 11 (10,6%) 22 (21,2%)
Rarement 6 (5,8%) 11 (10,6%)
Non 0 1 (1%)
P-value P=0,045
> 1x/jr 6 (5,8%) 11 (10,6%)
Poulet >1x/Sem 4 (3,8%) 14 (13,5%)
1x/Sem 63 (60,6%0) 64 (61,5%)
Rarement 31 (29,8%) 15 (14,4%)
P-value P=0,966
> 1x/jr 59 (56,7%0) 58 (55,8%0)
Poisson >1x/Sem 25 (24%) 23 (22,1%)
1x/Sem 17 (16,3%) 18 (17,3%)
Rarement 3 (2,9%) 5 (4,8%)
P-value P=0,265
> 1x/jr 34 (32,7%) 49 (47,1%)
Eruits >1x/Sem 52 (50%0) 32 (30,8%)
1x/Sem 12 (11,5%) 16 (15,4%)
Rarement 6 (5,8%) 7 (6,7%)
P-value P=0,102
> 1x/jr 52 (50%0) 84 (80,8%0)
Légumes >1x/Sem 44 (42,3%) 11 (10,6%)
1x/Sem 7 (6,7%) 6 (5,8%)
Rarement 1 (1%) 3 (2,9%)
P-value P=0,022
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Les cas et ttmoins consommaient les produits laitiers a la méme fréquence méme si les témoins consommaient

du lait beaucoup plus fréquemment.
Les cas et les témoins avaient presque la méme fréquence de consommation de poisson.
Les témoins consommaient plus de fruits quotidiennement (47,1%) par rapport aux cas (31,7%).

La majorité des témoins consommaient plus de légumes a une fréquence supérieure a une fois par jour par

rapport aux cas.

Les témoins consommaient significativement plus de viande et de Iégumes que les cas.

Tableau XX: Supplémentation vitaminique et/ou minérale de la population

Supplémentation CAS TEMOINS
vitaminique ou minérale
Absence 74% 47,10%
Oui 27(26% 55 (52,90%0)
Total 104 (100%) 104 (100%)

La majorité des témoins (52,90%) étaient en supplémentation par des multivitaminés (B, C, E) ; magnésium.

Tableau XXI: Durée moyenne d'exposition solaire quotidienne en minutes de la population

Durée moyenne d'exposition solaire quotidienne en | CAS TEMOINS P-value
minutes
<30 6,70% 44,20% p=0,622
[30-59] 38,50% 31,70%
>60 54,80% 24%
Total 100% 100%

L’exposition solaire pendant plus d’une heure par jour était majoritaire chez les cas a 54,80% et minoritaire

chez les témoins qui avaient plut6t une exposition inférieure a 30 minutes par jour (44,20%).
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Tableau XXII: Répartition selon les habitudes vestimentaires de la population

Habitude vestimentaire CAS TEMOINS P-value
Ensemble dampe 6 (5,8%) 0 p=0,569
Ensemble hijab 15 (14,4%) 5 (4,8%)

Ensemble pagne 17 (16,3%) 59 (56,7%0)

Ensemble pagne +foulard 65 (62,5%) 19 (18,3%)

Mixte 0 9 (8,7%)

Robe foulard 1 (1%) 12 (11,5%)

Total 104 (100%) 104 (100%)

Les cas et ttmoins avaient des habitudes vestimentaires qui n’exposait pas une grande partie de leur corps.

Tableau XXII1: Répartition selon la Sédentarité de la population

Seédentarité CAS TEMOINS
Non 100 (96,2%) 104 (100%)
Oui 4 (3,3%) 0 (0%)
Total 104 (100%) 104 (100%)

La sédentarité était présente chez 4% des cas et absente chez les témoins avec p=0,043.

Tableau XXIV: Répartition selon les activités physiques pratiquées par la population

Type d’activité CAS (N :104) TEMOINS
Sédentaire 4 (3,8%) 0 (0%)
Athlétisme 1 (1%) 1 (1%)

Gymnastique 0 (0%) 8 (7,70%)
Jogging 0 (0%) 3 (2,90%)
Marche 99 (95,2%) 92 (88,5%)

Total 104 (100%) 104 (100%)
Localisation des activités

Dehors 60 (57,7%) 73 (70,2%)

Maison 40 (38,5%) 31 (29,8%)

La majorité des cas comme des témoins pratiquaient la marche en dehors de la maison.
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5.1.2.9 Classification TNM du grade de cancer du sein des cas.

Tableau XXV: Distribution des cas en fonction de la classification TNM

Classification TNM Fréquence %
Tl 2 2,1
T2 11 11,7
Taille de la tumeur T3 17 18,1
T4 64 68,1
Total 94 100
NO 12 12,8
N1 63 67,0
Implication nodale N2 16 17,0
N3 3 2,6
Total 94 100
MO 70 74,50
Meétastase M1 24 25,50
Total 94 100

La majorité des cas (68,1%) avait une tumeur T4, avec atteinte ganglionnaire de type N1 chez 63/94 patientes
et présence de métastase M1 chez 25,50% des patientes. Cette classification TNM chez les cas a permis

d’obtenir les grades du cancer du sein chez les patientes répartis comme suit :

71,4%

(b)
&
o m CHME-
o 33,3%
3 o1 40 Luxembourg
a 4% 0.4% E CHU POINT G
2,2%0’0%
—
| I I \V; Grade TNM

Figure 17: Répartition des cas en fonction du grade de cancer du sein par la classification TNM.

Les femmes se rendaient aux CHU a un stade deja avancé de la maladie.
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5.1.3 Caracteristiques biologiques : Marqueurs du métabolisme phosphocalcique

5.1.3.1 Taux de vitamine D de la population d’étude

Tableau XXVI: Taux de vitamine D de la population

Taux de vitamine D en ng/ml | CAS TEMOINS
<20 54 (51,9%) 66 (63,5%)
20-30 44 (42,3%) 33 (31,7%)
>30 6 (5,8%) 5 (4,8%)
Total 104 (100%) 104 (100%)
Moyenne 19,651 +6,63 18,548 16,32

La majorite des témoins (63,5%) étaient en carence vitaminique D par rapport aux cas (51,9%). La moyenne

des taux de vitamine D des cas était legerement supérieure a celle des témoins avec p=0,21.

5.1.3.2 Taux de parathormone de la population d’étude

Tableau XXVII: Taux de parathormone de la population d’étude

PTH en pg/mi CAS TEMOINS
<15 4 (3,8%) 1 (1%)
15-65 50 (48,1%) 34 (32,7%)
>65 50 (48,1%) 69 (66,3%)
Total 104 (100%) 104 (100%)
Moyenne 71,88 +41,13 84,46 + 47,20

La moyenne des taux de parathormone des témoins (84,46) est supérieure a celle des cas (71,88) avec p=0,042.
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5.1.3.3 Calcémie de la population

Tableau XXVI11: Calcémie de la population

Calcémie en mmol/L CAS TEMOINS
< 2,20 30 (28,8%) 23 (22,1%)
[2,20-2,60] 50 (48,1%) 55 (52,9%)
>2,60 24 (23,1%) 26 (25%)
Total 104 (100%) 104 (100%)
Moyenne 2,4237 + 0,34 2,4272 +0,30

Les cas (28,8%) avaient un bas niveau de calcémie par rapport aux témoins (22,1%). Les moyennes de

calcémie se rapprochait de celle des témoins avec p=0,937.

5.1.3.4 Phosphorémie de la population d’étude

Tableau XXIX: Phosphorémie de la population d’étude

Concentration en Phosphore | CAS TEMOINS
(mmol/L)

<0,81 3(2,9%) 1(1%)

[0,81- 1,45] 74(71,2%) 69(66,3%)
>1,45 27(26%) 34(32,7%)
Total 104(100%) 104(100%)
Moyenne 1,2767 £ 0,27 1,3704 +0,34

La moyenne de phosphorémie des témoins était un peu plus élevée que celle des cas avec p=0,03.
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5.1.3.5 Créatinine et DFG de la population d’étude

Tableau XXX: Créatinine de la population d’étude.

Créatinine en pmol/L CAS TEMOINS
<50 0 2 (1,9%)
[50-90] 91 (87,5%) 77 (74%)

>90 13 (12,5%) 25 (24%)
Total 104 (100%) 104 (100%)
Moyenne 71,841 +13,80 81,646 + 45,83

La moyenne de créatinine des témoins (81,65) était plus élevée que celle des cas (71,84) avec p=0,038.
Tableau XXXI: DFG de la population d’étude.

DFG en ml/min/1,73m2 CAS TEMOINS
<30 0 1(1%)
[30-60] 2(1,9%) 10(9,6%)
>60 102(98,1%) 93(89,4%)
Total 104(100%) 104(100%)
Moyenne 102,01 +21,82 95,63 27,65

La moyenne de DFG des cas (102,01) était plus élevée que celle des témoins (95,63) avec p=0,066.
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5.2.Résultats analytiques
5.2.1 Analyse univariée
Nous avons inclus dans 1’analyse univariée les variables d’étude biologiques ainsi que celles étant citées

comme facteurs de risque dans la littérature.

Tableau XXXIl.a: Analyse univariée de la population d’étude

Variables OR P-Value IC 95%
Ménopause 1,00 1,00 0,581 - 1,722
Age 1,002 0,862 0,980 - 1,022
Provenance 0,091 <103 0,034 - 0,245
IMC 0,949 0,027 0,906 - 0,994
Exposition au tabac 2,058 0,022 1,109 - 3,821
Age a la ménarche 1,042 0,710 0,840 - 1,291
Contraceptifs oraux 0,402 0,002 0,226 - 0,715
Cycle menstruel 1,531 0,263 0,727 - 3,224
Profession 0,497 <103 0,390 - 0,634
Statut socioéconomique 0,243 <103 0,252 - 0,388
Durée de sommeil 1,145 0,173 0,942 - 1,391
Scolarité 0,343 <103 0,262 - 0,450
ATCD CS familial 0,503 0,070 0,239 - 1,058
Nombre de grossesse 1,444 <103 1,277 - 1,632
Parité 1,451 <103 1,281 - 1,643
Avortement 1,103 0,532 0,811 - 1,502
Age primigeste 0,891 0,001 0,832 - 0,954
Allaitement 1,377 0,491 0,554 - 3,422
Nombre de mois d'allaitement 1,067 <103 1,030 - 1,205
Hypertension 0,589 0,077 0,328 - 1,060
Depression 2,753 0,045 1,024 - 7,403
Asthme 1,00 1,00 0,138 - 7,236
Régime alimentaire 0,844 0,102 0,689 - 1,034
Lait 1,082 0,377 0,909 - 1,287
Euf 0,972 0,788 0,787 - 1,199
Viande 0,707 0,013 0,538 - 0,930
Poulet 1,939 0,001 1,321 - 2,844
Poisson 0,885 0,514 0,613 - 1,277
Fruits 0,717 0,042 0,521 - 0,988
Legumes 0,352 <103 0,207 - 0,599
Habitude vestimentaire 0,591 0,006 0,407 - 0,859
Visage 1 1 0,138 - 7,236
Bras 0,492 0,053 0,239 - 1,061
Dos 2,020 0,569 0,180 - 22,622
Creme_solaire 0,245 0,212 0,027 - 2,231
Durée d'exposition solaire en min 3,380 <103 2,245 - 5,088
Intensité d’activité 0,844 0,563 0,476 - 1,497
Type d'activité 0,357 0,027 0,143 - 0,890
Localisation d'activité 0,637 0,128 0,357 -1,138
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Tableau XXXI1.b: Analyse univarié¢e de la population d’étude (parametres biologiques)

Variables OR P-Value IC 95%
Vit D ng/ml 1,027 0,221 0,984 - 1,071

PTH pgml 0,993 0,048 0,986 -1
Calc._ mmolL 0,966 0,936 0,414 - 2,254
Phos mmolL 0,363 0,034 0,143 - 0,925
Creat umolL 0,982 0,025 0,966 - 0,998
DFGmMImin173m2 1,01 0,068 0,999 - 1,022

Les tableaux XXXIl.a et XXXII.b nous renseignent sur I’existence d’une association entre les variables
étudiées et la survenue du cancer du sein. Ainsi, sur les 21 variables ayant une association avec le cancer du
sein (p<0,05), seulement 6 variables se présentent comme étant des facteurs de risque avec un p<0,05 et un
IC > 1. Ces 6 variables sont : le nombre de grossesse, la parité, le nombre de mois d’allaitement, la dépression,
le poulet et la durée d’exposition solaire. Aucun parameétre phosphocalcique ne semble lié a la survenue du

cancer du sein comme facteur de risque dans notre étude.

5.2.2 Analyse multivariée
Nous avons choisi les facteurs significatifs en analyse univariée et ceux constituant un facteur de risque de
cancer du sein dans la littérature.

Tableau XXXII1: Analyse multivariée de la population d’étude

Variables P-Value OR IC 95%
Vit_D_ng/ml 0,421 1,033 0,956 - 1,18
PTH_pgml 0,008 0,985 0,974 - 0,996
Calc_mmolL 0,836 1,204 0,209 - 6,947
Phos_mmolL 0,102 0,167 0,020 - 1,426
Creat_umolL 0,144 0,983 0,960 - 1,006
DFGmMImin173m2 0,091 1,019 0,997 - 1,041

Ces modeles d’analyse multivariées expliquent respectivement 73,9%, 75,5% ; 73,3% ; 74% ; 73,5% et 73,2%
de la survenue du cancer du sein chez la femme pour la vitamine D, la PTH, le calcium, le phosphore, la

créatinine et le DFG.

Pour cette analyse multivariee nous avons introduit les facteurs revenus significatifs dans 1’étude univariée
ainsi que ceux cités dans la littérature comme étant des facteurs de risque ou protecteur. Ces variables sont les
suivants : profession, statut socio-économique, grossesse, parité, ménopause, age, provenance, IMC,
exposition au tabac, prise de contraception orale, age primigeste, dépression, consommation de viande, poulet,

fruits, légumes ; durée d’exposition solaire.
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En fixant la vitamine D et en ajustant sur les variables ci-dessus on trouve que la vit D, le calcium et le
phosphore ne sont pas associés a la survenue du cancer du sein. La significativité de la PTH est intimement

liée a la variation des autres marqueurs phospho-calciques.
L’analyse multivariée nous a permis d’obtenir les quartiles suivant en fonction de la vitamine D.

Tableau XXXIV: Quartiles du taux de vitamine D de la population

Quartiles P-value OR IC

Q1IN (14,1) 0,513 1,67 0,243 - 11,493
Q2N (18,85) 0,237 0,373 0,73-1,913
Q3N (23,52) 0,276 0,335 0,47 - 2,396

On remarque alors une diminution graduelle de la p-value et de I’OR (donc du risque de survenue du cancer

du sein) en rapport avec I’augmentation de la vitamine D malgré un IC non significatif.

5.2.3 Corrélations des marqueurs phosphocalcique avec la vitamine D
A travers les figures qui suivent nous avons explorer les corrélations entre la vitamine D et les autres

marqueurs du métabolisme phosphocalcique chez les cas comme chez les témoins.

Y=2.23+0401X R Linéaire = 0.047 Y=2.34»I4E-3X R’ Linéaire = 0.007

calc_mmol
s
o
&

Calc

Figure 18: Correlation entre la vitamine D et le Calcium chez les témoins (A) et les cas (B)

Cette corrélation est positive et significative a p=0,05 au niveau des témoins.
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Figure 19: Corrélation entre la vitamine D et le phosphore chez les témoins (A) et les cas (B)

Cette corrélation est positive et non significative pour les deux populations.
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Figure 20: Corrélation entre la vitamine D et la PTH chez les témoins (A) et les cas (B)

Cette corrélation est négative et significative a p= 0,01 au niveau des cas.
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Figure 21: Corrélation entre la vitamine D et la créatinine chez les témoins (A) et les cas (B)

Cette corrélation est positive pour les témoins et négative pour les cas.
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Figure 22: Corrélation entre la vitamine D et le DFG chez les témoins (A) et les cas (B)

Cette corrélation est négative pour les témoins et positive pour les cas.
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5.2.4 Caractéristiques de la vitamine D par rapport aux niveaux de la classification TNM et aux grades

Tableau XXXV: Répartition des moyennes de vitamine D en fonction des différents niveaux de T de la
classification TNM

T Moyenne de Vit D (n) Ecart type Minimum Maximum

1 21,850 2 5.4447 18.0 25.7

2 16,427 11 5.5288 6.5 24.7

3 18.594 17 7.0164 7.1 36.1

4 20.192 64 6.6121 6.7 34.9
Total 19.498 94 6.5884 6.5 36.1

Ces résultats montrent une baisse globale de vitamine D entre T1 T4. La comparaison des moyennes n’était

pas significative (p=0,302).

Tableau XXXVI: Répartition des moyennes de vitamine D en fonction des différents niveaux de N de la
classification TNM

N Moyenne de Vit D (n) Ecart type Minimum Maximum

0 19.650 12 6.6499 7.1 27.6

1 19.556 63 6.7691 6.5 36.1

2 20.150 16 6.2976 6.7 30.4

3 14.200 3 3.4044 10.9 17.7
Total 19.498 94 6.5884 6.5 36.1

Ces résultats montrent une baisse de vitamine D entre NO et N3. La comparaison des moyennes n’était pas

significative (p=0,557).

Les patientes présentant un stade avancé d’envahissement ganglionnaire avaient le plus bas taux de vitamine

D.

Tableau XXXVII: Répartition des moyennes de vitamine D en fonction des différents niveaux de M de la
classification TNM

M Moyenne de Vit D N Ecart type P-value
0 19.717 69 6.7776 0=0,59
1 18.892 25 6.1264

Les patientes métastatiques avaient en moyenne un taux de vitamine D bas par rapport aux non métastatiques.

Ci-dessous se présentent les diagrammes a moustache de la distribution de la vitamine D en fonction des

différents niveaux de la classification TNM et des grades.
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Figure 23: Distribution de la vitamine D selon les différents niveaux de T de la classification TNM.
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Figure 24: Distribution de la vitamine D selon les différents niveaux de N de la classification TNM.
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Figure 25: Distribution de la vitamine D selon les différents niveaux de M de la classification TNM
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Figure 26: Distribution de la vitamine D selon les différents grades de cancer du sein.
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Tableau XXXVII1: Comparaison de moyenne de vitamine D entre le grade | et Il puis grade | et IV du cancer du sein.

Grade du cancer du
sein N Moyenne Ecart type P-value
| 2 26,750 1,4849 p=0,02
I 15 15,813 5,7529
| 2 26,750 1,4849 p=0,004
IV 25 18,892 6,1264

Il existe une différence significative (p=0,02) entre les moyennes de vitamine D chez les patientes a un stade

précoce (1) par rapport a celles a stade relativement avanceé (11).
Il existe une différence significative (p=0,004) entre les moyennes de vitamine D chez les patientes a un

stade précoce (1) par rapport a celles a stade avancé (1V).
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L’objectif de notre étude était d’évaluer les marqueurs biochimiques du métabolisme phosphocalcique au
cours du cancer du sein féminin. Pour ce faire nous avons réalisé une étude cas-témoins qui a cependant

présenté des limites.

6.1 Limites de I’étude

Nous avons rencontré des difficultés comme :

- Refus de participation de certaines personnes ;
- Codt de la phase analytique ;
- Manque de résultats d’immunohistochimie di au cott de cet examen.

- Absence du dosage de la 1,25(diOH)vitamine D

6.2 Discussion méthodologique

Au total, 208 participantes ont été inclues dans I"étude dont 104 cas et 104 témoins. Chaque cas a été
apparié a un seul témoin selon I’age a + 5ans. Le méme appariement a été constaté dans dautres études
notamment celles de Comlan L et al. [49] qui ont étudié 144 cas et 144 témoins, de Lécuyer et al. [50]
comparant 211 cas a 211 témoins. Tandis que certaines études, comme celle de Kane B [51] a apparié plus
d’un témoin a un cas: 2 témoins & un cas, soit 200 cas pour 400 témoins. En effet, augmenter les témoins
permet de diminuer significativement les biais de 1’étude. Dans notre contexte et & cause du colt d’analyses
comme la mammographie ainsi que les consultations gynécologiques, nous nous sommes limités a un seul

témoin par cas.

6.3 Age
Le risque d'avoir un cancer du sein augmente avec I'age méme s'il peut atteindre des femmes a des ages
tres différents [52]. Dans notre série 1’appariement des cas et témoins était effectué selon 1’age a plus ou moins

5 ans. Ce méme appariement a été observé dans 1’étude de Shamsi et al. réalisée en 2019 au Pakistan[53].

La moyenne d’age chez les cas était de 48,09 +12,39 ans et de 47,79 +12,43 chez les témoins. Ces résultats
sont comparables a ceux de Yousef F et al. réalisé en 2013 en Arabie saoudite ou I'dge moyen était de 47,7
ans pour les cas et 47,9 ans pour les témoins [54] ; et I’étude de F. Gnagnon et al réalisé au Benin en 2020 qui
a aussi obtenu un age moyen des cas de 48,8 + 11,8 ans [55]. Des résultats différents ont été obtenus par

Henaoui L. en Algérie en 2020 ou I’a4ge moyen était un peu plus élevée & 51,28 + 12,16 ans [56].

La tranche d’age [50- 59] était la plus représentée comme dans une étude réalisée en Algeérie ou le
plus grand nombre de patientes se trouvaient dans la fourchette d’age de 51-60 ans[57]. Les femmes enquétées
avaient un &ge compris entre 20 et 85 ans, résultats semblables & ceux de Ismail et al. obtenus suite a une étude

réalisée en Egypte en 2018 ou on observait des extrémes de 20 et 80 ans [58].
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Nos résultats montrent que le cancer du sein est retrouvé chez principalement les adultes jeunes (40-59 ans)

au Mali.

6.4 Provenance

Dans notre étude la majorité de nos patientes résidaient en milieu urbain au niveau des cas (64,4%)
comme des témoins (95,2%) dans nos deux centres de consultation et seulement 35,6% des cas provenaient
des régions et communes rurales. Ces résultats sont comparables a ceux de Guindo F. en 2022 qui a obtenu

51,5% de la population qui étaient de Bamako [59].

6.5 Profession

Les ménagéres ont représenté 61,54% des cas et 26,92% des témoins notre étude. Les fonctionnaires
¢taient plus représentés avec 46,15% parmi les témoins. Ce méme constat se retrouve dans I’étude de Cissé
A. au Mali [60] et celle de Meriem en Algérie en 2017 [57] ou les ménagéres représentaient respectivement
59,2% et 71.43% des cas. Cette prédominance de ménagéres parmi les cas pourrait s’expliquer par le manque
d’informations ou de communication sur la maladie du cancer du sein dans notre contexte dans les zones

rurales.

6.6 Age a la ménarche et Ménopause

L’age moyen d’apparition des premicéres régles était de 14,3 ans avec des extrémes de 11-20 ans ; résultats

similaire a ceux de Ly M en 2012 a Bamako ou la moyenne était de 14,5 avec des extrémes de 10-20 ans [61].

La ménopause était présente de fagon égale dans nos deux populations d’étude avec p=1, résultat qui pourrait
s’expliquer par I’appariement basée sur ’dge a + 5ans ; nous permettant alors d’avoir une population plus ou
semblable pour comparaison. Ce résultat differe de celui de de Meriem en Algérie en 2017[57] ou la

ménopause était présente chez 57.14 % des cas et seulement 31,43% des témoins avec p= 0.002.

6.7 Classification TNM

- Taille Tumorale : Dans notre série la majorité des malades sont diagnostiqués au stade T4 avec 68,1% ;
résultat nettement supérieur a celui de Ouédraogo et al avec 38% en 2018 au Burkina Faso [62] . Ce résultat
differe de celui de Guido F. qui avait plutét une majorité de T3 a 51,1% [59] . Cette différence pourrait

s’expliquer par la stricte jeunesse des populations de ces études (les moins de 40 ans).

- Stade du cancer du sein : Au cours de notre étude la majorité des patientes se trouvaient au stade 111 (51%)
de la maladie ; suivie de celle au dernier stade 1V qui représentait 25% des cas. Ly M a obtenu des résultats
similaires a Bamako en 2012 avec une majorite de stade 111 a 48 % suivi par le stade IV a 43% [61]. Nous
constatons la que les patientes maliennes se rendent que lorsque la maladie est déja avancée. Nous poussant

ainsi a fournir plus d’effort pour la sensibilisation de nos populations.
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Ces résultats différent de ceux de Mrabti H et al en 2021 au Maroc qui ont obtenu plus de patientes a un stade
relativement plus précoce ; le stade 11 (43,77% a Casablanca et 42,64% a Rabat) [63]. Cette différence pourrait
s’expliquer par la meilleure connaissance de la maladie par la population marocaine qui obtenait un diagnostic

relativement tot pour une prise en charge rapide.

- TNM et vitamine D :
Les patientes présentant un stade avancé d’envahissement ganglionnaire N3 avaient le plus bas taux de

vitamine D parmi les différents niveaux de N.

De méme avec les différents niveaux de classification de la taille tumorale il a été remarqué une baisse globale

de vitamine D entre T1 jusqu’a T4.

Il existe une différence significative (p=0,02) entre les moyennes de vitamine D chez les patientes a un stade
précoce (1) par rapport a celles a un stade relativement avancé (11) ; de méme entre le stade | et le stade avancé
IV avec p=0,004.

Ces différents résultats portant sur la relation entre la vitamine D et la classification TNM nous montre le
potentiel effet protecteur de la vitamine D dans ce processus de cancer du sein par la diminution du risque
relatif (OR).

6.8 Parathormone
La moyenne de parathormone des cas était de 71,88 +41,13 pg/ml plus basse que celle des témoins qui était

de 84,46 + 47,20 pg/ml présentant ainsi une différence statistiguement significative avec p=0,038.

Aucune étude ne s’est cependant penchée sur cet effet du PTH sur le cancer du sein ; mais une étude de trois
ans est en cours de réalisation en France a cet effet. Les chercheurs se basent sur le fait que ’activation des
ostéoblastes, et donc de la formation osseuse par I’hormone parathyroidienne (PTH), facilite le développement

de tumeurs du sein et le la formation de métastases[64].

En outre, la PTH fluctue selon les variations de la vitamine D. Ces valeurs élevées de PTH chez les cas comme

les témoins est sans surprise compte tenu de la carence en vitamine D chez les 2 groupes.

6.9 Calcemie
Les moyennes de calcium obtenues chez les cas et les témoins étaient respectivement 2,4237 + 0,34 et 2,4272

+ 0,30 avec p=0,937. Ces deux moyennes sont similaires et ne présentent aucune différence significative.

Contrairement, une méta-analyse réalisée en 2009 montrait une diminution de 19 % (RR =0,81, IC a 95 % =
0,72-0,90) du risque de cancer du sein a été constatée chez les personnes dont l'apport en calcium se situait
dans le quantile le plus éleve par rapport au quantile le plus bas. Ces résultats fournissent des preuves solides

que la vitamine D et le calcium ont un effet chimio préventif contre le cancer du sein [65].
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6.10 Phosphorémie
La moyenne de phosphorémie des témoins (1,3704 +0,34) était un peu plus élevée que celle des cas (1,2767
+ 0,27) avec p=0,03. Une attention n’a généralement pas été portée au taux de phosphore au cours des études

sur le cancer du sein causant ainsi une lacune de données pour comparaison.

Cependant, nos résultats peuvent s’expliquer par le fait que les cas étant en majorité en phase avancée de
cancer, les troubles métaboliques et les dysfonctions organiques peuvent entrainer des troubles électrolytiques

profondes. Dont des diabétes secondaires, insuffisance rénale, etc.

6.11 Vitamine D
% Nous remarquons que la majorité de notre population cas comme témoins sont en insuffisance
vitaminique D (<30 ng/ml). Ce résultat pourrait s’expliquer par 1’origine africaine de notre
population ayant une pigmentation noire, facteur essentiel a la base de cette insuffisance [66]. L’étude
NHANES 11l a montré que plus de 40 % des femmes afro-américaines agées de 15 a 49 ans ont un
déficit des réserves en vitamine D, confirmé par un taux de 25(OH)D inférieur a 37,5ng/ml, un taux

aussi bas n’est observé que chez 4 % des caucasiennes du méme age [67].

X/
°

Les moyennes de taux de 25(OH)D sérique des cas et des témoins étaient respectivement de 19,7 +6,63
et 18,5 £6,32 ng/ml ne montrant qu’une légére différence non significative (avec p=0,21) entre les
deux groupes. Ces résultats sont supérieurs et différents de ceux de Park S et al en Corée qui avaient
obtenu respectivement 15,1+ 7,2 et 17,1 £ 6,3 ng/ml chez les cas et les témoins [68] ; donc la moyenne

des témoins était supérieure a celle des cas sans différence significative.

Allant dans le méme sens une autre étude réalisée en Arabie saoudite en 2013 montrait que les cas de cancer
du sein présentaient des concentrations sériques de 25(OH)D significativement plus basses (9,4 £ 6,4 ng/mL)

que celles des témoins (15,4 +12,3 ng/mL ; P = 0,001) cette fois-ci la différence était significative [54].

Une autre étude réalisée en Inde en 2018 nous montre des taux sériques plus élevés de vitamine D. La moyenne
moyens de 25-OH vitamine D des cas était significativement plus faible que celle des témoins (22,33 £+ 8,19
contre 37,41 £ 12,9 ng/mL ; p = 0,0001)[69].

Une autre étude réalisée en Algérie n’a pas trouve d'association entre la 25(OH)D libre calculée dans le plasma
et le risque global de cancer du sein. (quartile le plus élevé vs le plus bas RR 1,21, 95 % CI1 0,83-1,77, test de
tendance, valeur p = 0,50) [70].

La majorité des témoins (63,5%) étaient en carence vitaminique D par rapport aux cas (51,9%), ce qui pourrait
s’expliquer par le fait que 1’exposition solaire pendant plus d’une heure par jour était minoritaire chez les
témoins a 24% par rapport a 54,80% chez les cas ; sachant le réle important que jouent les rayons UVB

émanant du soleil dans la synthése de la vitamine D.
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6.12. Analyse multivariee

Les quartiles obtenus Q1N (p=0,513 OR=1,67) Q2N (p=0,237 OR=0,373) ;Q3N (p=0,276 OR=0,335) nous
montrent que plus le taux de vitamine D augmente, plus la p-value diminue vers une significativité et le risque
relatif (OR) tend a diminuer. Ce qui pourrait permettre de penser a un effet positif d’une dose élevée de
vitamine D sur la survenue du cancer du sein méme si nous n’avons pas obtenu une significativité absolue par

les analyses statistiques.

Une méta-analyse vient corroborer ces résultats en trouvant que le quantile le plus élevé de 25(OH)D circulant
a été associé a une diminution de 45 % (OR = 0,55, IC a 95 % = 0,38-0,80) du cancer du sein par rapport au

quantile le plus bas [65].

L’étude cas-témoins prospective dans le cadre de I'étude sur la santé des infirmiéres 11 (NHSII) en Amérique
n’a également trouvé aucune association significative entre les taux plasmatiques de 25(OH)D et le risque de
cancer du sein (RR multivarié du quartile supérieur vs quartile inférieur = 1,20, IC a 95 % (0,88 a 1,63),
p=0,32) [71].

6.13. Corrélations entre les parametres biologiques et la vitamine D
Notre étude nous a montré une corrélation positive entre la vitamine D et le calcium chez les cas comme
chez les témoins avec p=0,05. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la vitamine D augmente 1’absorption

du calcium et diminue sa fuite.

Une corrélation positive a été de méme observée avec le phosphore mais de fagon 1égére, s’expliquant par
le r6le de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalcique.

Avec la PTH, une corrélation négative a été observée chez les cas comme chez les témoins s’expliquant
par sa fonction sur la vitamine D. 1l permet la transformation de la 25-hydroxy vit D en son métabolite
plus actif, la 1,25-dihydroxy vit D, notre étude ayant pris en compte le dosage de la 25-hydroxy vit D.
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Le cancer du sein au Mali est un fléau qui affecte de plus en plus de femmes et dont la majorité ne se rendent
que tardivement dans les centres de santé. L’identification des facteurs de risques et de protection représente

une étape perpétuelle de recherche pour améliorer la prise en charge en commencant par une détection rapide.

Notre étude a démontré une diminution du risque relatif de la survenue du cancer du sein chez les sujets ayant
des taux élevés de vitamine D plasmatique. Nos données montrent aussi une corrélation entre les stades tardifs

(grades 3 et 4) du cancer du sein et le déficit en vitamine D.

Nos résultats permettent ainsi d’affirmer 1I’importance de 1’évaluation du métabolisme phospho-calcique dans

I’exploration biologique du cancer du sein.

Par ailleurs, des associations ont €té retrouvées entre la survenue du cancer du sein et plusieurs facteurs
sociodémographiques et cliniques permettant d’affirmer I’étiologie multifactorielle du cancer du sein chez la

femme.

Notre étude ouvre d’autres pistes de recherches concernant d’autres métabolites de la vitamine D tel que la
1,25 (diOH) vitamine D qui pourrait expliquer les différences de taux de vitamine D retrouvés chez les cas

par rapport aux témoins.

Il est alors important de mieux explorer cette piste en augmentant la population d’étude et en étudiant le

cancer du sein de facon plus approfondie a travers le génotypage ou I’étude des métabolites.
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a) Aux medecins :

-Intégrer le dosage de la vitamine D dans les bilans de prise en charge du cancer du sein et par extension une

exploration du métabolisme phosphocalcique.
b) Aux chercheurs :

- Mener d’avantages plus d’études sur 1’aspect métabolomique du cancer du sein au Mali et en Afrique en

espérant un jour pouvoir trouver des moyens efficaces de chimio prévention ou de diagnostic précoce.
c) Au personnel socio-sanitaire et associations féeminines :

- Sensibiliser et informer la population sur toute 1’étendue du territoire malien en utilisant des moyens de
communication adéquats pour chaque région ;

- Organiser des campagnes de dépistage du cancer du sein.
d) A lapopulation :

- Veiller au dépistage du cancer de sein ;
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Figure 27: Aliquotage des échantillons dans les cryotubes pour analyse ( LRM Bamako)
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FICHE DE CONSENTEMENT ECLAIRE
Titre de I’étude : Approche métabolomique du cancer du sein féminin au Mali.

Investigateur principal : Dr Aboubacar Dit Tietie BISSAN
Co-Investigateurs : Pr Pascal REYNIER, Dr Madani LY, Dr Fatoumata SIDIBE

Il m’a été proposé de participer a 1’étude intitulée : « Vitamine D et Approche métabolomique du cancer du
sein féminin au Mali ». Je confirme que j’ai lu (ou que je me suis fait lire) et que j’ai compris pourquoi et
comment cette étude sera réalisée. L’étude consistera a effectuer des prélévements sanguins. J’ai eu la
possibilité de poser les questions que je souhaitais et de recevoir des réponses satisfaisantes. J'ai été informee
que, conformément a la réglementation sur les études cliniques, le Comité d’éthique des facultés de Médecine,
de Pharmacie et d’Odonto Stomatologie a donné un avis favorable pour la réalisation de cette recherche.

J’accepte librement et volontairement de participer a cette recherche. Je sais que je peux retirer a tout moment
mon consentement. Le fait de ne plus participer a cette étude médicale ne me portera préjudice.

Je permets que des informations personnelles et des données soient recueillies pendant 1’étude, et qu’elles
puissent étre examinées par les personnes impliquées dans 1’étude et/ou les collaborateurs de 1’étude et/ou par
les Autorités de Santé, mais de facon confidentielle et anonyme.

Vous garderez une copie de ces documents avec vous pour témoignage de votre acceptation a participer a
cette étude. Une copie est remise au doctorant en charge de la recherche.

Le patient (ou son représentant légal) L'investigateur
Nom : Nom :

Prénom : Prénom :

Date : Date :
Signature : Signature :
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A compléter si le participant, parent/tuteur du participant n’est pas alphabétisé en Francais

Témoignage de l’interview du consentement :

Je soussigné, témoin du consentement éclairé ci-dessus pour I’étude sur I’ Approche métabolomique du cancer
du sein féminin au Mali, atteste qu’a la date indiquée a c6té de ma signature, le contenu de la notice
d’information du participant a été clairement expliqué au participant et que I’intéressé a indiqué que ses

questions et inquiétudes ont été répondues de facon appropriée.

Emprunte du volontaire : Date : / /

Témoignage de la signature par le participant :

Je soussigné, témoin de la signature atteste qu’a la date indiquée a coté de ma signature, le participant a

marqué de son empreinte digitale le formulaire de consentement éclairé pour 1’étude ci-dessus.

Nom et signature du témoin : Date : / /
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FICHE D’ENQUETE

Fiche d’enquéte « Métabolomique et cancer du sein féminin »

Informations socio-démographiques

Centre de consultation :

Date de diagnostic du cancer: .................... Inclus / Exclus
Ménopause :  non oui

NometPrénom @ ...........ccocoiiiiiiiiiinn, Code Echantillon : ......
Age:oolll

Tel oo Adresse © ...ovviiiiiiiiiiii

Zone urbaine: oui  non Zonerurale :  oui non

Poids : ........ Kg Taille:........ Cm

Tabac: oui / non Nbre de paquets/j : ..................

Age a la ménarche (1éres regles) : ...........

Prise de contraceptifs oraux : non oui

Cycle menstruel : Reégulier  Irrégulier

Travail : non 0] 1

Statut socio-économique : Non aisée classe moyenne aisée
Durée de sommeil : .......oooiiiiiiiii

Scolarité : Non instruite Secondaire Lycée Université

Antécédents

Familial de cancer du Sein i NON  OUI ...eviviniieiiiieie et e
Autre Cancer: non  OUl ..........ccevevenvennnnn. /

Tumeur ou maladie bénigne du sein : non OUT .ttt
Parité (grossesse) : 0 /1/2 />3 /Avortement :oui non / Nné vivant :oui non
Age 1°€ grossesse :

Allaitement : oui non / nbre de mois d’allaitement :........................

Hypertension oui non | Depression:  oui non / Asthme: oui

non
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Cancer du sein (CS)

Classification TNM : T N M
Grade du CS : [ | 1l v
Hormonothérapie (HRT) : non 3]0 DR

Alimentation : quantité et fréquence de consommation

Régime alimentaire : non  oui ............coeevvevinninnnn..

Produits laitiers: non oui................ 2> >3x/j au moins 1x/j Rarement Jamais
Lait : non oui > >3x/j au moins 1x/j >]x/semaine 1x/semaine Rarement Jamais
Eufs: non  oui> >3x/j au moins 1x/j >1x/semaine  1x/semaine Rarement Jamais

Autre a préciser : beeuf, poulet, saumon, thon

................... - >3x/j aumoins 1x/j >Ix/semaine Ix/semaine Rarement Jamais
Fruits: non oui > >3x/j au moins 1x/j >1x/semaine 1x/semaine Rarement Jamais
Légumes: non oui > >3x/j aumoins 1x/j  >1x/semaine Rarement Jamais
Supplémentation : VitD Calcium VitC VitE Multivitaminé Absence
Réguliére Occasionnelle
<36 mois > 36 mois 12mois avant étude

Exposition solaire

Habitude vestimentaire :

Corps couvert :

Visage : non oul ...ouvnnnn Dos : non 0] R
Bras: non oui... Mains : non OUL........e.n.
2 pieds : non (4]0 P

Ecran (créme) solaire :  non [0]11

Durée d’exposition (min/j) : <30 30-59 > 60

Activité physique
Sédentaire : non oui
Activite : Intense Modérée

Thése de Pharmacie Mme. Hilda AMEGONOU 2022 - 2023 Page | 86




INTERET DU DOSAGE DES MARQUEURS DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE DANS LE CANCER DU SEIN FEMININ AU MALI

Marche Jogging Natation Course

Localisation des exercices : Maison Déhors
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Fiche signalétique
NOM : AMEGONOQU
PRENOM : Awo Emmanuela Hilda
TITRE : INTERET DU DOSAGE DES MARQUEURS DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE
DANS LE CANCER DU SEIN FEMININ AU MALI
ANNEE UNIVERSITAIRE : 2022 — 2023 TEL 78677945
VILLE DE SOUTENANCE : Bamako
NATIONALITE : Togolaise

LIEU DE DEPOT : Biblioth¢que de la faculté de Médecine, de pharmacie et d’odontostomatologie du Mali.

Résumé

Nous avons réalisé une étude prospective cas-témoins dans les services d’oncologie des CHU Luxembourg et
point G de Bamako et la phase analytique au laboratoire Rodolphe Mérieux d’aott 2021 a mars 2022. Les
données ont été collectées a partir d’un formulaire et des échantillons sanguins préleves. Au total 208 patientes
ont été inclus dont 104 femmes avec un diagnostic positif de cancer du sein et 104 saines. La moyenne d’age
chez les cas était de 48,09 £12,39 ans et de 47,79 £12,43 chez les témoins. Les moyennes de taux de 25(OH)D
sérique des cas et des témoins étaient respectivement de 19,7 +6,63 et 18,5 +6,32 ng/ml avec p=0,21. Les
moyennes de calcémie se rapprochait de celle des témoins avec p=0,937. La moyenne de phosphorémie des
témoins était un peu plus élevée que celle des cas avec p=0,03. La moyenne de créatinine des témoins était

plus élevée que celle des cas avec p=0,038.

Notre étude a demontré une diminution du risque relatif de la survenue du cancer du sein chez les sujets ayant

des taux élevés de vitamine D plasmatique.

Mots-clés : Cancer du sein ; femmes ; métabolisme phosphocalcique ; vitamine D ; calcium ; phosphore ;

créatinine ; Bamako.
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Summary

We conducted a prospective case-control study in the oncology departments of the CHU Luxembourg and
Point G of Bamako and the analytical phase at the Rodolphe Mérieux laboratory from August 2021 to March
2022. Data were collected from a form and from blood samples taken. A total of 208 patients were included
of which 104 were women with a positive diagnosis of breast cancer and 104 were healthy. The mean age in
cases was 48.09 +12.39 years and 47.79 £12.43 in controls. The mean serum 25(OH)D levels of cases and
controls were 19.7 £6.63 and 18.5 £6.32 ng/ml, respectively, with p=0.21. The mean serum calcium levels
were close to that of the controls with p=0.937. The mean phosphorus level of the controls was slightly higher
than that of the cases with p=0.03. The mean creatinine of the controls was higher than that of the cases with
p=0.038.

Our study demonstrated a reduced relative risk of breast cancer in subjects with high plasma vitamin D levels.

Keywords: Breast cancer; women; phosphocalcic metabolism; vitamin D; calcium; phosphorus; creatinine;

Bamako.
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SERMENT D€ GHlIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1’ordre des

pharmaciens et mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D’exercer dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de

I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et mépris€¢ de mes confreres si j’y manque.

Je le jure.
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