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Avant-propos

L’effet de la consommation de produits laitiers sur la santé humaine a toujours fait [’objet
d’un vif intérét de la part des scientifiques. Un nombre incalculable de rapports sont publiés
chaque année pour examiner la relation qui existe entre ce groupe alimentaire et tout un tas
de maladies chroniques. D ordinaire, le lait et ses dérivés sont réputés pour leur influence
sur l’ostéoporose et la solidité des os, cependant on ne connait que peu leur rapport avec les
autres pathologies, tel que le cancer. Leur lien avec le cancer du sein a par exemple fait
["objet de nombreuses investigations. Méme si certains résultats obtenus sont intéressants, ils
restent pour le moment insuffisants pour donner des conclusions définitives. Dans ce
document nous tentons d’apporter de nouvelles données a celles déja publiées depuis des

décennies sur cette association.
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Résumé

L’objectif de cette étude cas-témoin était d’évaluer 1’association entre la consommation de
produits laitiers et le risque de développer un cancer du sein chez un échantillon de femmes

algériennes.

Notre étude a été menée sur 184 patientes atteintes d’un cancer du sein et un nombre égal de
témoins appariés aux cas selon 1’age. Les données sur les apports alimentaires ainsi que sur
les facteurs de confusion potentiels ont été recueillies par entretien avec les sujets a 1’aide
d’un questionnaire. Les rapports de cote [intervalle de confiance a 95 % (IC)] du cancer du
sein ont été estimés pour toutes les catégories de consommation de produits laitiers en

utilisant une régression logistique multivariee.

Nous avons observé un risque accru de survenue de la maladie chez les femmes ayant une
consommation élevée de lait (OR = 2,61, IC 95 % : 1,32-5,16, p = 0,027) par rapport a celles
appartenant a la catégorie inférieure de consommation. Une association inverse avec le risque
de cancer du sein a été observée pour la consommation totale de fromage lorsqu’on compare
le quatrieme au premier quartile. Cet effet protecteur est essentiellement di a la prise de
fromage a pate fraiche (OR = 0,24, IC 95 % : 0,12-0,51, p = 0,001), car les autres types n’ont
pas montré de relation significative avec la maladie. Aucun lien clair n’a également été
observé avec les autres produits laitiers. Concernant 1’étude stratifiée par statut ménopausique,
les résultats n’ont pas présenté de significativité statistique, cependant il est intéressant de
noter gque nous avons observé une association divergente avec la maladie pour la

consommation de fromage chez les femmes pré et post ménopausées.

En conclusion, notre étude montre un effet différentiel des types de produits laitiers sur le
risque de survenue du cancer du sein. La composition hétérogéne de ces dérivés serait
probablement en rapport avec cette différence. De futures études sont néanmoins nécessaires

pour confirmer ces résultats.
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Abstract

The aim of this hospital based case-control study was to evaluate the association between

dairy products intake and risk of developing breast cancer in a sample of Algerian women.

Our study was conducted on 184 breast cancer patients and equal number of age-matched
controls. Data on dietary intake and potential confounders were collected by interviewers
using a short questionnaire. The Odds ratios [95% confidence interval (CI)] of breast cancer

were estimated across categories of dairy intake using a multivariable logistic regression.

We observed an increased breast cancer risk in women with higher consumption of milk (OR
= 2.61, 95% CI: 1.32-5.16, p = 0.027) comparing with those in lower category of intake. An
inverse association with breast cancer risk was observed for total cheese intake when
comparing highest with lowest quartiles. The protective effect of cheese was confirmed only
for fresh cheese (OR = 0,24, 95 % CI: 0,12-0,51, p = 0,001). No significant association was
found with other types of dairy foods. In the stratified analysis by menopausal status, the
results were not statistically significant. However, we observed a dissimilar association with

the disease for cheese consumption in pre- and postmenopausal women.

In conclusion, our study showed a differential effect of dairy products types on risk of
developing breast cancer. This would probably be related to the difference in composition of

milk and its derivatives. Future studies are nevertheless needed to confirm these results.



Agzul

Iswi n tazrawt agi, adnaf assay gar asuder n uyefki d izelman yines akk ed uxenzir n tabbuct g

agraw n tilawin n | dzayer.

Tazrawt nney nxedmit f twines tamet ukkuz (184) timudinin, tilawin s attan g tabbuct; akk ed
amdan ugdu n tilawin war attan tizzyiwin tid s tigzelt g tabbuct, akken an snemhel gar assent.
S umsegsi nawi-d tilya n tilawin agi f usadur nsent n uyefki, takemmart, iyi, ikil, d igis, akk ed

tilya nniden f attan, d tinnuma nsent.

Nufa asuder ameqqgran n uyefki i rnu tadwala akken tilawin ad seunt axenzir g tabbuct.
Takemmart abaada aguglu iktem tadwala akken ad seuut attan agi. lyi, ikil, d igis usean ara

assay d attan agi n tabbuct.

Nezmer adnini g tagrayt, agmmud n tazrawt nney sekned isemda aneszlay n uyefki d izelman

yines f uxenzir n tabbuct, axattar tasudest nsent tamgaradt.
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|. Introduction

Le cancer du sein est de loin la maladie néoplasique maligne la plus fréquente chez les
femmes dans le monde, avec environ 2,09 millions de cas diagnostiqués en 2018 (Bray et al.,
2018). Cette maladie prend de plus en plus d’importance dans les pays en développement,
comme en Algérie, ou I’incidence standardisée est actuellement de 55,6 cas pour 100 000
habitants (IARC, 2018). Ce taux est d’autant plus élevé dans les grandes villes

particulierement a Alger, ou il est en constante augmentation (Abid, 2009).

Le cancer mammaire est une maladie multifactorielle et de nombreuses variables peuvent
affecter le risque de développer la maladie, parmi lesquelles on retrouve des déterminants :
génétiques, reproductifs et environnementaux (Ban et Godellas, 2014). L’alimentation est un
des facteurs les plus éminents pouvant influencer la survenue de la maladie (Ruiz et
Hernandez, 2014), et nous en avons pour preuve un nombre incalculable d’études
expérimentales et épidémiologiques ayant recherché son implication. Cependant, en Algérie
aucune ¢étude n’a encore abordé ce théme, alors que les habitudes alimentaires ont
énormément changé et ont tendance a s’occidentaliser a I’instar d’autres pays du bassin
méditerranéen (Karamanos et al.,, 2002), ce qui pourrait potentiellement avoir des

conséquences sur la santé des individus.

Les produits laitiers entrent pour une part importante dans les habitudes alimentaires des
algériens. En effet, en plus d’une longue tradition dans la consommation de laits fermentés,
une augmentation significative de 1’apport en produits laitiers a été enregistrée durant ces
derniéres décennies (Srairi et al., 2012 ; FAQO, 2017). Cette croissance serait expliquée par le
développement récent de 1’industrie laitiére ainsi que la politique mise en place par I’Etat pour
diminuer le prix du lait afin d’augmenter 1’apport en protéines d’origine animale (Srairi et
al., 2012 ; Makhlouf et al., 2015).

Les produits laitiers constituent une composante substantielle de 1’alimentation de par le
monde, et sont cités dans la plupart des guides de recommandations nutritionnelles (Kushi et
al., 2012 ; Montagnese et al., 2015). En outre, ils représentent une source riche en nutriments
comme : le calcium, la vitamine D, I’acide linoléique conjugué et le butyrate qui ont un effet
préventif vis-a-vis du cancer du sein (Davoodi et al., 2013). Néanmoins, d’autres éléments
retrouvés dans les produits laitiers peuvent avoir 1’effet inverse, tels que : le facteur analogue
a D'insuline (IGF-I), les acides gras saturés, les cestrogénes ainsi que certains ¢léments

exogenes comme les pesticides (organochlorés) (Davoodi et al., 2013).
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Bien que beaucoup de chemin ait été parcouru et qu’un nombre important de rapports
mesurant ’association entre produits laitiers et le risque de développer un cancer du sein aient
été réalisés, les résultats sont parfois contradictoires et dans la plupart des études
épidémiologiques non concluants. Une récente méta-analyse comprenant 22 cohortes
prospectives et 5 études cas-témoins, a mesuré cette association et montre un effet protecteur
des produits laitiers contre la maladie (Zang et al., 2015). Cependant, d’autres ¢tudes mettent
en évidence un effet inverse (Ganmaa et Sato, 2005; Ji et al., 2015).

Dans la situation actuelle, plus d’investigations sont donc nécessaires pour clarifier le lien
subsistant entre la prise de produits laitiers et le risque de développer un cancer mammaire.
C’est pourquoi, nous avons conduit une enquéte épidémiologique observationnelle de type
cas-temoins sur des femmes algériennes, dans le but de répondre & cette problématique.
L’objectif de notre étude était de déterminer I’association qui existe entre 1’apport en
différents produits laitiers (lait, fromages, yaourts, lait fermenté) et le risque de contracter un

cancer du sein chez un échantillon de femmes algériennes.

Pour ce faire, nous avons comparé a travers une régression logistiqgue multivariée, la
consommation en produits laitiers entre des femmes atteintes d’un cancer du sein et des
femmes saines constituant une population de référence pour la comparaison. Les informations
sur les habitudes alimentaires et les facteurs de confusion potentiels pris en compte lors de
I’analyse statistique ont été recueillies a 1’aide d’un questionnaire. Des odds ratios sont
obtenus pour chaque catégorie de consommation, démontrant ainsi la nature et la tendance de
I’association étudiée. L’analyse a également été stratifiée par statut ménopausique, cela afin
de constater une éventuelle divergence des résultats entre les femmes pré et post
ménopausées; a cause du rapport différent & la maladie qu’ont ces deux catégories, di aux

changements hormonaux survenant aprées la ménopause.

11 est intéressant de noter que c’est la premiére analyse examinant cette association réalisée en
Afrique et au Maghreb, toutes les autres ayant été conduites en Asie, en Europe, en Amérique

du nord et du sud ; ce qui constitue un intérét de plus pour 1’étude.

Pour répondre a I’objectif fixé, notre travail sera articulé autour de deux grands axes : une
partie théorique et une partie expérimentale incluant la méthodologie employée ainsi que les

résultats obtenus et leur interprétation.
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I1.1 Relation entre alimentation et cancer

I1.1.1 Définition du cancer

Le cancer désigne un terme englobant toute maladie se caractérisant par la présence d’un
groupe de cellules anormales qui se divisent de maniére incontr6lée, en ne tenant pas compte
des regles de base de la division cellulaire. En effet, Les cellules cancéreuses contrairement
aux cellules normales dont la division est dictée par des signaux régulés, développent un
degré d’autonomie provoquant une croissance et une prolifération anarchique qui aboutit a un
envahissement des tissus avoisinants. Ces cellules dites « anormales » peuvent méme se
propager dans d’autres parties du corps a travers le sang et le systéme lymphatique, un
mécanisme dénommeé : le processus métastatique. L’évolution de la maladie si elle n’est pas
empéchée peut mener rapidement au décés de la personne atteinte. En effet, 90 % des déces
liés au cancer sont dus a la propagation de la tumeur (Hejmadi, 2009). Il existe plusieurs
types de cancer, se différenciant généralement par 1’organe touché en premier. Et méme pour

un seul organe, différents sous-types peuvent survenir (NIH-NCI [en ligne]).

11.1.2 Place du cancer dans le monde

Le cancer a touché plus de 18 millions de personnes dans le monde durant I’année 2018, et
représente également une des principales causes de mortalité avec pas moins de 9,5 millions
de décés comptabilisés durant la méme année (IARC, 2018). A titre de comparaison, les
cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux sont les principales causes de
mortalité dans le monde par maladie, et sont responsables de 15,2 millions de décés au total
en 2016, selon les estimations de ’OMS (OMS, 2018). De plus, selon les projections
mondiales de 1’ Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer, une augmentation de
63% entre 2018 et 2040 du nombre de malades atteints d’un cancer est a prévoir (IARC,
2018). Les depenses engendrées par cette maladie montrent également 1’impact économique
du cancer qui est considérable. Le colt annuel total de la maladie a été estimé en 2010 a
quelque 1 160 milliards de dollars (Stewart et al., 2014).

11.1.3 Facteurs de risque du cancer

Le risque de développer un cancer peut étre influenceé par une multitude de facteurs, qui
peuvent étre classés en deux grands groupes : les facteurs génétiques (internes) et les facteurs
environnementaux (externes) (Anand et al., 2008). Les facteurs génétiques sont responsables
de 5 a 10 % des tumeurs malignes uniquement, plus de 90% des facteurs pouvant engendrer le
cancer sont donc modifiables, tel que : ’alcool, I’activité physique, le tabac, les infections,

I’alimentation et le surpoids (Anand et al., 2008). Le premier rapport connu mettant en
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évidence I’influence d’un facteur environnemental sur le cancer fut publi¢ au 16éme siécle par
John Hill, un médecin anglais qui avait observé un lien entre la consommation de tabac et le

cancer des voies nasales (Hejmadi, 2009).

11.1.4 Place de I’alimentation dans les facteurs de risque du cancer
L’histoire de la relation entre alimentation et cancer remonte dans le temps jusqu’a la dynastie
Song en Chine (960-1279 aprés J.-C.), ou le constat de la relation causale entre nutrition

déficiente et cancer de I’cesophage était déja avancé (SNDLF, 2001).

Juste devant le tabac, I’alimentation représente le premier facteur environnemental
contribuant aux déces par cancer, représentant 30 a 35 % d’entre eux (Anand et al., 2008).
Elle est également considérée comme la cause de survenue de 30 % des cancers en occident,
et 20 % dans les pays en voie de développement (Key et al., 2004). Cependant, le degré
d’influence de I’alimentation sur le cancer varie en fonction du type de ce dernier. Cela va par
exemple de 20 % des déces pour le cancer des poumons liés aux facteurs diététiques, a 75 %

de déces pour le cancer de la prostate (Anand et al., 2008).

11.1.5 Influence de I’alimentation a différentes étapes du développement du
cancer

L’alimentation peut influencer le risque de développer un néoplasme en intervenant a

différentes étapes de formation de la tumeur : lors de I’initiation, de la promotion et méme

lors de la croissance tumorale (SNDLF, 2001).

Lors de I’initiation de la cancérogenése, la mutation d’un géne (ADN) cellulaire est induite
par un carcinogene. Des composés ou des micro-constituants présents dans les aliments
peuvent interagir avec des enzymes ayant un role dans I’activation de ces carcinogénes en les
inhibant ou en les stimulant. Parfois, le composé alimentaire est lui-méme un carcinogene tel
que les amines héetérocycliques produits a partir de viandes longuement chauffées et peut ainsi
avoir un effet direct sur la mutation de I’ADN (SNDLF, 2001).

Ensuite, durant I’étape de la promotion, I’alimentation peut avoir un r6le défavorable en
encourageant la synthése des facteurs de croissance, qui une fois liés a des récepteurs
cellulaires spécifiques peuvent accentuer le processus de prolifération. Lors de cette étape,
I’alimentation peut éventuellement jouer un role protecteur en inhibant la signalisation

intracellulaire par les antioxydants (SNDLF, 2001).
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Enfin, au stade de néoplasie, la croissance tumorale sera encore favorisée par les facteurs de
croissance ; cette croissance peut étre aussi négativement régulée par certains acides gras, qui
entrainent la mort cellulaire, tres probablement par apoptose. Mais de fortes doses
d’antioxydants vont s’opposer a cette mort programmée de cellules comportant des
aberrations génétiques. Ainsi, l’alimentation peut avoir des rdles opposés suivant les

nutriments apportés et suivant 1’étape considérée de la formation du cancer (SNDLF, 2001).

11.2 Généralités sur le cancer du sein

11.2.1 Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein représente la deuxiéme maladie néoplasique la plus fréquente dans le
monde juste derriere le cancer des poumons, avec 2,089 millions de nouveaux cas
diagnostiqués en 2018 (Figure 1) (IARC, 2018). Ces données sont d’autant plus marquantes
sachant que ce type de cancer touche principalement les femmes, et est retrouvé uniquement
de maniére sporadique chez les hommes ou il constitue moins de 1% de tous les cancers du
sein diagnostiqués (Gnerlich, 2011). De ce fait, avec 24,2 % des cancers décelés en 2018
chez les personnes de sexe féminin, les tumeurs mammaires sont de loin en premiére position
des carcinomes atteignant cette catégorie (IARC, 2018). De plus, elles représentent également
la premiére cause de déces par cancer chez les femmes avec 626 679 déces enregistrés durant
la méme année (IARC, 2018). Ces néoplasies malignes qui touchent la poitrine sont encore
plus mortelles dans les régions sous-développées ou les chances de survie ainsi que les
moyens de lutte contre la maladie sont moins importantes que dans les pays occidentaux
(IARC, 2013).

L’Afrique encore plus que les autres continents supporte un lourd fardeau que sont les
maladies infectieuses qui représentent encore a nos jours 69% des causes de déces sur le
continent. A cela s’ajoute le probléme croissant des maladies chroniques, qui d’aprés ’OMS
induiront une forte augmentation du taux de mortalité durant les prochaines annees, y compris

pour le cancer (Aikins et al., 2010).

Le cancer du sein représente le premier cancer sur le continent avec une incidence de 37.9
par 100 000. La région qui enregistre le nombre le plus important de femmes atteintes est
I’ Afrique du nord avec 53 917 cas enregistrés en 2018 (IARC, 2018).
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Poumon
2093876 (11,6%)

Sein
2088 849 (11,6%)

Colorectal
1849 518 (10,2 %)
Prostate
1276 106 (7,1%)
Estomac
1033701 (5,7%)

cesophage Foie
572 034 (3,2%) 841 080 (4,7%)

Autres cancers
8 323 793 (46%)

Total : 18 078 957

Figure 1 : Nombre estimé de cas de cancer (tous types) dans le monde en 2018.
(Source : IARC/GLOBOCAN, 2018)

En Algérie, une femme a 14,03 % de chance de développer un cancer durant sa vie avant
d’atteindre les 75 ans; et il y’a de fortes chances que ce soit un carcinome mammaire,
puisque celui-ci représente 40,7 % des cancers décelés chez les individus de sexe féminin
dans le pays en 2018 (IARC, 2018). En outre, le cancer du sein est la tumeur maligne la plus
fréquente chez les deux sexes avec une incidence standardisée de 55,6 par 100 000 (Figure 2)
(IARC, 2018). Le nombre de femmes diagnostiquées en 2018 avec la maladie est de 11 847.
Loin derriere, le cancer colorectal occupe la seconde place avec 2 627 cas diagnostiqués
durant la méme année (Figure 3) (IARC, 2018). Par ailleurs, 1’ Algérie détient actuellement
I’incidence la plus élevée du Maghreb, et d’Afrique continentale, alors qu’en 2012 elle était
classée troisieme aprés 1’Egypte (49,5/100 000) et le Nigeria (50,5/100 000), avec un taux
standardisé de 48,5/100 000, ce qui montre 1’évolution de la maladie (IARC, 2013). Selon les
estimations de GLOBOCAN, le nombre de cas touchés va considérablement croitre dans le
pays en deux décennies et va atteindre 18 713 personnes en 2040. De plus, le taux de
mortalité du cancer du sein est également important car il atteint 16,2 cas par 100 000, plus

que celui de tous les autres types de cancer (IARC, 2018).
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Data source: Globocan 2018 i International Agency for Research on Cancer
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Figure 2 : Estimation des incidences et mortalités standardisées (selon I’age) des cancers les plus
courants en Algérie chez les deux sexes (2018). (Source : IARC/GLOBOCAN, 2018)

Sein
(XEIITY G

(XXX Y Thyroide
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1714 5,5% Colorectal
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o Col de l'utérus
444
1594
Ovaire o Ovaire
’# * * 3,4%
992

Figure 3 : Nombre de cas et pourcentage des cing cancers les plus fréquents en Algérie chez les
personnes de sexe féminin en 2018. (Source : IARC/GLOBOCAN, 2018)
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Les incidences standardisées peuvent étre encore plus élevées dans certaines régions du pays
tel qu’a Alger ou elle a été estimée a 60,5 par 100 000 en 2007. Cette incidence a augmenté de
maniere considérable entre 1993 et 2007 avec un taux annuel moyen d’évolution de 3,4 %
durant la méme période (Abid, 2009). La méme tendance a été remarquée dans d’autres
régions du pays, comme dans la wilaya de Seétif ou le nombre de cas de cancer du sein est
passé de 192 cas enregistrés entre 1986 et 1990, a 1 221 entre 2006 et 2010 (Cherif et al.,
2014).

11.2.2 Mécanismes de la cancérogénese mammaire

Le cancer est une maladie somatique complexe impliquant une accumulation clonale
d’altérations génétiques étalée sur plusieurs générations cellulaires (Saglier et al., 2011). Les
cellules cancéreuses sont formées a partir de cellules normales aprés modification ou mutation
de ’ADN. Ces anomalies génomiques peuvent étre spontanées ou induites par d’autres
facteurs mutagenes (rayons X, rayon Gamma, Ultraviolets, virus, bactéries, parasites,
radicaux libres, alimentation, eau et particules chimiques) (Mieszkowski, 2006). Le nombre
de mutations peut étre augmenté sous certaines conditions telles que : la présence de
prédispositions génétiques aux mutations et 1’age avancé (plus de 80 ans) (Ershler, 2005;
Fromer, 2007). Certaines de ces altérations génétiques permettent aux cellules tumorales
d’échapper aux mécanismes régulateurs propres a la cellule normale. Ces altérations peuvent
atteindre un ou plusieurs génes clés du fonctionnement cellulaire normal qui sont appelés :

génes oncogenes (proto-oncogenes) ou anti-oncogeénes (Saglier et al., 2011).

= (Génes oncogenes :

Les anomalies géniques connues impliquées dans le cancer du sein ne dérogent pas a la regle.
Il y’a les oncogenes qui peuvent étre définis comme des genes normaux dont I’activité
excessive confere a la cellule concernée un avantage prolifératif. L’activation excessive d’un
oncogene peut étre due a une translocation ou une mutation ponctuelle de I’ADN et va aboutir
a une amplification génique et une surexpression de ces oncogénes MYC, ERB B2 (HER2) ou
de certaines régions chromosomiques (11ql13, 8pl2, 10g26) ; ce qui va compromettre le
processus de la division cellulaire et ’accélérer a un rythme inhabituellement rapide (Saglier
et al., 2011). Apres dérégulation du cycle de la division, les cellules proliférent, et la tumeur
peut se développer et I’équilibre tissulaire physiologique est rompu.

= (énes anti-oncogeénes :

Les anti-oncogénes sont des génes dont 1’activité doit étre inhibée pour contribuer a la

progression tumorale. L’inactivation des anti-oncogénes est le plus souvent liée a une délétion
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génétique ou a une mutation d’un ou plusieurs alléles, qui induit une désactivation des génes
suppresseurs de tumeur mammaire (p53, RB, BRCAL, BRCA2, NM23, p16), dont le rdle est
de bloquer le cycle cellulaire en cas de Iésion du materiel génétique, permettant a la cellule de
réparer ses dommages génomique avant de reprendre sa division. Si les lésions sont trop
importantes les protéines produites & partir de ces génes peuvent induire la mort cellulaire

programmée qu’est « I’apoptose » (Saglier et al., 2011).

Ces cellules cancéreuses sont tres similaires a celles dont elles proviennent et ont des ADN
identiques a quelques exceptions pres. C’est la raison pour laquelle ces cellules anormales ne
sont pas souvent détectées par le systtme immunitaire surtout s’il est affaibli, et ce dernier
n’arrive plus a éliminer le surplus de cellules produites aprés la prolifération (Sharma et al.,
2010). Ainsi, plus rien n’arréte la division accrue des cellules cancéreuses et le

développement de la tumeur mammaire.

Des cellules cancéreuses peuvent par la suite s’échapper du sein et emprunter les vaisseaux
sanguins ou les vaisseaux lymphatiques pour atteindre d’autres parties du corps. Les
ganglions lymphatiques de l'aisselle (ganglions axillaires) sont les premiers a étre
potentiellement touchés. Ces cellules peuvent également envahir d’autres organes du corps,
qui sont le plus souvent : les os, le foie, les poumons et les ganglions lymphatiques plus
¢loignés du sein. Les nouvelles tumeurs formées s’appellent alors « des métastases » (INCA,
2013).

11.2.3 Types de cancer du sein

11.2.3.1 Classification histologique
Habituellement, le cancer est nommé en fonction de la partie du corps d’ou il est originaire.

Le cancer du sein réfere donc a la prolifération de cellules cancéreuses au niveau des tissus
mammaires, qui est compose en plus du tissu lymphatique du systéeme immunitaire ; de tissus
glandulaires : représentés par le foyer de la production de lait (lobules) et des canaux de
transport appelés conduits lactiféres, ainsi que des tissus de soutien (support) comprenant les
tissus graisseux et conjonctifs (Sharma et al., 2010). Toutes ces parties sont illustrées dans la

Figure 4.
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Figure 4 : Schématisation de ’anatomie du sein. (Source : Synnott et Gaudreau [en ligne])

Selon le site histologique atteint, il existe deux grands types de cancer du sein :

= Le cancer du sein non invasif (in situ) :

Constitue de cellules cancéreuses confinées aux canaux ou aux parois lobulaires, et qui
n’envahissent pas les tissus graisseux et conjonctifs avoisinants (Voir Figure 5). Dans ce type,
Il y’a le carcinome canalaire in situ (CCIS), considéré comme une lésion pré-invasive qui
touche les conduits lactiféres et qui est la forme la plus fréquente (90 % des tumeurs non
invasives), et le carcinome lobulaire in situ (CLIS) qui touche les cellules productrices de lait
(lobules) et qui comprend plusieurs variations histologiques : comédocarcinome, cribriforme,
solide, papillaire, micropapillaire). Bien qu’il soit classé parmi les types de cancer du sein, le
CLIS n’en est pas un, mais représente un marqueur d’augmentation du risque de cancer
mammaire. (Malhotra et al., 2010; Sharma et al., 2010).

= Le cancer du sein invasif (ou infiltrant) :

Généralement issus des carcinomes in situ. lls sont constitués de cellules cancéreuses qui
percent le canal ou la paroi lobulaire, et qui envahissent les tissus de soutien environnants de
la poitrine (Figure 5). Dans ce cas, nous trouvons le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) qui
atteint les lobules, et le carcinome canalaire infiltrant (CCI) qui représente environ 80% des

cancers du sein diagnostiqués. Le cancer du sein peut étre invasif sans étre métastatique, en ne
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s’étendant pas aux ganglions lymphatiques ou a d’autres parties du corps (Sharma et al.,
2010).

— — /
, ,’
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basale
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’ ’,) .,'Av.»;‘n,_lA
3 ¥ £s ~ g
- (et 2.5
cellules cancer canalaire cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 5 : Schéma représentant un cancer canalaire in situ et un cancer canalaire infiltrant.
(Source : INCA [en ligne])

. D’autres types de cancer du sein pour la plupart infiltrants, qui touchent d’autres sites
histologiques de la poitrine existent également, mais sont beaucoup moins fréquents que ceux
cités précédemment. On trouve par exemple : le carcinome médullaire, le carcinome
mucineux, le carcinome tubuleux, la tumeur phyllode du sein, le cancer métaplasique, le
cancer du sein inflammatoire et la maladie de Paget du mamelon (Malhotra et al., 2010;
Sharma et al., 2010).

11.2.3.2 Classification moléculaire
Une autre classification dite « moléculaire » existe. De nombreux génes et molécules ont été

étudiés dans le but de mieux comprendre les tumeurs mammaires; mais actuellement seuls :
une protéine nucléaire appelée antigéne Ki-67, certaines cytokératines ainsi que les récepteurs
hormonaux d’cestrogénes (RE), de progestérones (RP) et du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) sont pris en compte pour répartir le cancer du sein en différents
sous-types. Grace au développement des analyses génomiques, notamment grace aux puces a

ADN (ou DNA microarrays) avec lesquelles I’expression simultanée de nombreux génes peut
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étre établie et un profil peut étre déterminé pour chaque tumeur (Boutet et Mathieu,
2005; Pusztai, 2006). Il existe plusieurs types moléculaires du cancer du sein, tels que: le
type luminal A ou B, le type basal et le type HER2. Certaines études isolent d’autres sous-
types tels que : le type Claudin-low, Normal-like et le Baso-luminal (Mathieu, 2007; Prat et
al., 2010; Dai et al., 2015; Eliyatkin et al., 2015).

11.2.4 Etiologie du cancer du sein (facteurs de risque)

11.2.4.1 Facteurs familiaux
La fréquence ¢levée du cancer du sein dans la population fait qu’il existe une probabilité assez

importante pour une personne affectée de retrouver un antécédent chez une parente proche
sans pour autant établir qu’il s’agit d’une forme héréditaire stricto sensu (Saglier et al.,
2011). En effet, environ 20% a 25% des patientes atteintes d'un cancer du sein ont un
historique familial positif, mais seulement 5% a 10% des cancers du sein sont dus a des
anomalies génétiques transmises par un parent (Lynch et Lynch, 1986 ; Margolin et al.,
2006). C’est pour cela que bien qu’ils soient intiment liés, il est nécessaire de différencier

I’historique familial (antécédents familiaux) des prédispositions génétiques héréditaires.

11.2.4.1.1Historique familial
Une femme ayant un ou plusieurs parents diagnostiqués avec un cancer du sein, ont elles

méme plus de chances de développer la maladie (Shah et al., 2014). Le risque de développer
un carcinome mammaire augmente en fonction : de I'age lors duquel le parent a développé la
maladie, du type de parent concerné (premier ou deuxieme degré), et du nombre de parents
affectés (Singletary, 2003). Ainsi, comme le démontre une méta-analyse incluant 74 études
épidémiologiques, les femmes ayant un parent du premier degré (mere, sceur, fille)
diagnostiqué avec un cancer du sein avant 1’age de 50 ans, ont 3 fois plus de chance de
développer un cancer par rapport aux individus sans antécédents familiaux ; et seulement 2
fois plus de chance si le parent du premier degré a 50 ans ou plus. Ce risque existe egalement
chez les femmes qui ont des parents du second degré (grand-mere, petite-fille, tante ou niéce)
touchés par la maladie, mais il est moins important compareé a celles dont le parent atteint est
du premier degré (Pharoah et al., 1997). De plus, une autre étude démontre que plus le
nombre de proches affectés par un cancer du sein est eleve, plus le risque de contracter la
maladie augmente, puisqu’une femme qui a un, deux ou trois (ou plus) membres de la famille
du premier degré ont respectivement des risque ratios de 1,80, 2,93 et 3,90, comparé a celles
qui n’ont pas d’antécédents familiaux (Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer, 2001).
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11.2.4.1.2 Prédispositions génétiques

Les anomalies génétiques héritées sont transmises a travers les générations, et augmentent
considérablement chez I’individu porteur, le risque de développer un cancer .Une femme sur
150 serait porteuse d’une anomalie au niveau d’un ou plusieurs geénes de prédisposition
familiale du cancer du sein (Saglier et al., 2011). La transmission de ces mutations est
autosomique dominante par une seule branche parentale maternelle ou paternelle. Les plus
importantes sont les mutations des genes BRCA1 et BRCA2 (BReast CAncer 1 et 2) situés
respectivement sur les bras longs du chromosome 17 et du chromosome 13 (McPherson et
al., 2000; Saglier et al., 2011), et impliqués dans la moitié des cancers du sein liés a des
prédispositions génétiques. Pour rappel, Ces deux géenes remplissent le réle de suppresseurs
de tumeurs dans une cellule (Saglier et al., 2011; Kaminska et al., 2015). Ces formes
familiales sont le plus souvent associées a d’autres cancers, puisque ces mémes anomalies
(BRCA 1 et 2) peuvent étre impliquées dans 1’induction du cancer de 1’ovaire (Saglier et al.,
2011; Kaminska et al., 2015). Les femmes avec des mutations déléteres BRCAL ou BRCA2
ont un risque cumulé significativement plus élevé de développer un cancer du sein. En effet,
Le risque d’étre diagnostiqué avec un cancer du sein au cours d’une vie se situe entre 65 % et
81% pour les porteurs de la mutation BRCAL, et 45% a 85% pour les porteurs de mutation
BRCAZ2; alors qu’il est de moins de 10 % dans la population normale (Ford et al., 1998;
Antoniou et al., 2003; King et al., 2003; Saglier et al., 2011; Shah et al., 2014).

Cependant, bien que les mutations BRCA 1 et 2 ont une place primordiale dans I’hérédité du
cancer du sein, elles ne sont pas les seules. D’autres syndromes génétiques exceptionnels
peuvent étre mis en cause, tel que celui de : Li et Fraumeini par anomalie sur les 2 alléles de
la p53, Cowden par mutation du gene PTEN, Peutz-Jegher (STK 11), etc ... (McPherson et
al., 2000; Sharif et al., 2007; Saglier et al., 2011; Shah et al., 2014).

11.2.4.2 Facteurs Hormonaux (reproductifs)
Les parametres hormonaux qui constituent des facteurs de risque du cancer du sein, peuvent

étre divisés en deux grands groupes: endogénes (une puberté précoce, une ménopause tardive,
une nulliparité/pauciparité, une premiere grossesse tardive et une durée d’allaitement réduite)

et exogénes (la contraception orale et le THS a la ménopause) (Saglier et al., 2011).

11.2.4.2.1 Facteurs hormonaux endogenes

11.2.4.2.1.1 Ménarche et ménopause
Une ménarche précoce est un facteur de risque du cancer du sein chez les femmes pré et post

ménopausées (Shah et al., 2014; Kaminska et al., 2015). En effet, Un retard de 2 ans dans
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I’apparition des premicres régles est associé a une réduction de 10 % du risque de développer
la maladie (Hsieh et al., 1990). Une cohorte prospective conduite plus récemment, montre
que les femmes ayant une ménarche précoce (<13 ans) ont presque 2 fois plus de chance de
développer une tumeur mammaire avec une surexpression des récepteurs hormonaux (Ritte R
etal., 2012).

La survenue tardive de la ménopause est également associée a 1’augmentation du risque de
développer un cancer du sein (Shah et al., 2014; Kaminska et al., 2015). Une revue de la
littérature démontre clairement que chaque année de retard de la ménopause augmente de 3 %
le risque de développer la maladie (Ban et Godellas, 2014). De plus, Une diminution de 50 %
du risque est observée chez les femmes qui ont subi une ovariectomie a 1’age de 40 ans et qui

ont donc cessé d’avoir leur cycle menstruel (Ban et Godellas, 2014).

Une méta-analyse datant de 2012 et conduite sur 117 études épidémiologiques incluant un
échantillon de 118 964 femmes, confirme cette association entre ménarche précoce,
ménopause tardive et cancer du sein (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 2012). Vogel a suggéré que ces associations étaient liées au nombre de cycles
menstruels durant la vie d’une femme (Vogel, 1998). Une large cohorte menée en France a
d’ailleurs montré une relation linéaire hautement significative entre le risque de développer un
cancer du sein et le nombre cumulé de cycles durant la vie (Clavel-Chapelon, 2002). Les
théories proposant une relation entre la fonction menstruelle et le cancer du sein suggérent
que l'exposition fluctuante et répétée aux hormones endocrines peut augmenter le risque par
un effet direct sur le tissu mammaire (Clavel-Chapelon, 2002). En effet, les femmes qui ont
une ménarche précoce et/ou une ménopause tardive, donc un nombre de cycles ovulatoires
plus élevé, ont une plus grande exposition aux cestrogénes et a la progestérone au cours de
leur vie reproductive (Atashgaran et al., 2016). Ces hormones stéroidiennes ont été
impliquées dans I'augmentation du risque de cancer du sein (IARC, 1999; Atashgaran et al.,
2016). Les cestrogenes auraient par exemple un réle important dans la prolifération cellulaire
(Mallepell et al, 2006). Un effet similaire a été observé pour la progestérone durant la phase

lutéale du cycle ovulatoire (S6derqvist et al., 1997).

L’exposition aux hormones pendant les cycles menstruels fait que le risque de cancer du sein
est environ 40 % plus élevé chez les femmes pré ménopausées que chez les femmes
ménopausées du méme age (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
2012). Cette observation est intéressante puisqu’elle montre I’importance du statut

ménopausique dans 1’étiologie du cancer du sein. En outre, cette constatation explique
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probablement l'aplatissement de la courbe d'incidence vers I'age de 50 ans, appelé le crochet
de Clemmesen (Clemmesen, 1974).

11.2.4.2.1.2 Parité

La nulliparité et 1'age avancé a la premicre naissance augmentent 1’incidence du cancer du
sein (Shah et al., 2014; Kaminska et al., 2015). Comparé a une femme avec un premier
accouchement a un age inférieur a 20 ans, le risque relatif (RR) pour une femme n’ayant pas
d’enfant est de 1,67, et le risque pour celle qui accouche a 1'dge de 30 ans ou apres est de 2,23
(Brinton et al., 1983; Brinton et al., 1983). Ceci est cohérent avec les résultats obtenus par
White, qui a observé un RR de 1,9 pour les femmes nullipares et celles qui accouchent a I'age
de 30 ans ou plus (White, 1987). Le groupe le plus a risque sont les femmes qui ont un
premier enfant apres I'age de 35. De plus, un age précoce a la naissance d'un deuxieme enfant

réduit encore le risque de cancer du sein (McPherson et al., 2000).

Les mécanismes d'action possibles comprennent des changements du profil hormonal des
femmes pares (Britt et al., 2007). Par le fait, la diminution du nombre de cycles menstruels
due aux grossesses et donc une exposition moins prolongée aux hormones durant la vie, peut
étre un facteur protecteur (Clavel-Chapelon, 2002). Une autre explication est présentée par
Sharpe, qui a suggéré que les cellules souches épithéliales pourraient étre moins sensibles a la
cancérogenese apres la différenciation de celles-ci a la fin de la grossesse, d’ou I’importance
que cette derniére soit menée a terme pour avoir un effet protecteur (Sharpe, 1998; Antoine,
2002). Ces cellules souches épithéliales mammaires particulierement impliquées dans la
carcinogénese ne pouvant que mourir apres la différentiation, ne risquent plus subir une
mutation (Antoine, 2002). Cette différenciation serait probablement induite par
I’augmentation des taux d’cestrogene et de progestérone durant cette période, qui influencent
le développement de ces cellules. C’est pour cela que la grossesse augmente le risque a court
terme de cancer du sein par stimulation de la croissance des cellules épithéliales ; mais a
distance de 1’accouchement, la grossesse confere une protection induite par cette
differenciation des cellules souches qui ont un potentiel de transformation néoplasique. Ce
modele explique également pourquoi le surcroit de risque de cancer du sein lié a la grossesse
est plus important quand la premiere grossesse survient de maniéere plus tardive, car les
cellules souches ont eu une durée d’exposition aux agents carcinogenes plus longue et donc
une probabilité pour que I’une d’entre elles ait déja initi¢ une transformation néoplasique plus
importante (Lesieur et al.,, 2008). De plus, dans le tissu mammaire normal, Les

concentrations de 1,25 (OH) D, la forme active de la vitamine D, augmentent pendant la
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grossesse et la lactation, ce qui suggéere un role de la vitamine D dans la différenciation de la
glande mammaire (Narvaez et al., 2001).

11.2.4.2.1.3 Allaitement
L’allaitement maternel prolongé est une activité protectrice, diminuant le risque d'occurrence

du cancer du sein (Ban et Godellas, 2014). Comme il est estimé sur la base de données
épidéemiologiques, chaque année d'allaitement réduit le risque de la maladie néoplasique de
4,3 % (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002). Cet effet n'a
pas été observé par exemple dans les pays européens, ou les femmes reprennent une activité
professionnelle rapidement, raccourcissant ainsi la période d'allaitement (Kaminska et al.,
2015). 1l semble que l'allaitement facilite la différenciation correcte des cellules épithéliales
des conduits lactiferes (luminal) ce qui les rend moins sensibles a l'activité des mutagenes
(Ban et Godellas, 2014). Durant la période d’allaitement il y’a une élévation du taux de
prolactine qui serait impliquée dans ce processus de différenciation. De plus, les niveaux de
cette hormone diminuent rapidement des I’arrét de 1’allaitement, d’ou 1’intérét de sa durée
(Lipworth et al., 2000; Liu, 2017). En outre, chez les femmes qui allaitent, les taux de
cholestérol dans le liqguide mammaire est plus faible et cela serait un facteur protecteur. Un
autre meécanisme peut étre impliqué, est le retard dans I'apparition des régles pendant la
lactation (Kapil et al., 2014).

. Certains facteurs socioéconomiques (statut marital, occupation et niveau d’études)
sont également liés au risque de développer un cancer du sein (Ebrahimi et al., 2002;
Ghiasvand et al., 2011). lls ne représentent pas en soi des facteurs de risque déterminants
(directs), mais ils sont associés aux facteurs reproductifs qui eux ont une influence sur le
cancer du sein (Ebrahimi et al., 2002). En effet, Il existe une interaction évidente entre le
statut marital et la parité (McCredie et al., 1998). De plus, une longue éducation (niveau
d’études élevé) et ’occupation (travail) sont liées a une pauciparité (un nombre moins élevé
d’enfants), un age plus €levé a la premicre grossesse et une durée plus courte d’allaitement

(Ghiasvand et al., 2011).

11.2.4.2.2 Facteurs hormonaux exogenes

11.2.4.2.2.1 Contraception orale

La relation entre la contraception orale et le risque de cancer du sein reste controversee
(Kaminska et al., 2015). Certaines études ont suggéré que l'utilisation d’une contraception
hormonale augmente le risque de cancer du sein (Ban et Godellas, 2014). Comme dans une

méta-analyse incluant 54 études épidémiologiques qui a montré un accroissement du risque de
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24% pour les femmes utilisant des contraceptifs oraux comparé a celles qui ne les ont jamais
utilisés (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996). D'autre part,
une ré-analyse d’études épidémiologiques n’a pas montré d'association entre le risque d’avoir
un cancer du sein et la contraception orale (Westhoff, 1999). Les différences de résultats
pourraient étre associées a des changements dans les formulations de contraceptifs oraux au

cours des dernieres décennies (Kaminska et al., 2015).

11.2.4.2.2.2 Traitement hormonal substitutif a la ménopause (THS)
Bien que le traitement hormonal substitutif (THS) & la ménopause protége contre certaines

pathologies (la maladie coronarienne, le déclin cognitif possible ou la démence mais surtout
contre l'ostéoporose, toutes liées a une baisse des niveaux d’cestrogénes) ; il est associé a un
risque accru de développement du cancer du sein (Dieterich et al., 2014). Une méta-analyse
approfondie de 23 études portant sur 42 830 femmes conduite en 2012, montre un risque
significativement plus élevé de développer un cancer du sein aprés 5,6 ans d’utilisation d’un
THS combiné (cestrogenes et les progestatifs) parmi les femmes ménopausées (Marjoribanks
et al., 2012). D’autres données montrent une augmentation du risque de cancer du sein,
corrélée avec la durée du traitement : 15% et 34% pour une utilisation de 5 et 10 ans,

respectivement (Ban et Godellas, 2014).

La présence de certaines molécules dans le traitement peut accentuer son effet négatif, tel que
la médroxyprogestérone acétate synthétique qui peut augmenter le nombre de divisions
cellulaires du tissu mammaire et provoquer une plus grande prolifération de cellules
anormales (Kaminska et al., 2015). De plus, Il est nécessaire de noter également que
’utilisation du THS peut augmenter la densit¢é mammaire, ce qui réduit la sensibilit¢ du
dépistage du cancer et ainsi retarder voire empécher le diagnostic (McPherson et al., 2000;
Dieterich et al., 2014).

11.2.4.3 Facteurs environnementaux

11.2.4.3.1Habitudes alimentaires
Au regard des larges variations internationales des incidences du cancer du sein, il a été

suggéré que 1’alimentation pourrait jouer un role déterminant dans 1’étiologie de la maladie
(Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak, 2009). Les facteurs nutritionnels peuvent avoir une
multitude d’associations avec le cancer du sein et joueraient un role dans sa promotion et son
inhibition (Kotepui, 2016). En effet, I’alimentation a travers les nutriments qu’elle apporte
peut avoir des effets divers : antioxydant, réparation de I’ADN, mutation d’ADN, adduit

d’ADN, détoxification métabolique, potentiel anti-cestrogénique et stimulation par facteurs de
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croissance (Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak, 2009). Certains de ces nutriments exercent un
effet protecteur contre le cancer du sein, comme la vitamine D, les acides gras polyinsaturés
(n-3), les phyto-cestrogénes, les fibres et les folates (Simonsen et al., 1998; Rossi et al.,
2014; Kotepui, 2016); et d’autres au contraire stimulent son développement comme les
acides gras saturés et (n-6) et les amines hétérocycliques issus de viandes grillées (Kotepui,
2016).

Une alimentation équilibrée est un élément essentiel d’une vie saine (Dieterich et al., 2014),
et peut contribuer a la diminution du risque de certaines maladies, dont le cancer du sein
(Shapira, 2017). Les données obtenues jusqu’a présent des études épidémiologiques
suggerent qu’il existe un lien entre le cancer du sein et la quantité ainsi que la qualité des
aliments consommés. (Kotepui, 2016). Certaines habitudes alimentaires équilibrées, comme
le régime méditerranéen riche en fruits, légumes, graines, poisson et huile d’olive est associé a
une diminution du risque de la maladie (Albuquerque et al., 2014), expliqué par la forte
présence dans ce régime d’aliments a densité énergétique faible, d’antioxydants, flavonoides,
caroténoides, vitamines, phyto-cestrogénes, fibres, folates et un bon profil d’acides gras (n-3,
n-6), (Berclaz et al., 2004; Shapira, 2017). Une méta-analyse et revue systématique a par
exemple montré une diminution évidente du risque de cancer du sein chez les femmes qui ont
une alimentation dite « prudente » (OR = 0,89; IC 95 %: 0,82, 0,99; p=0,02) (Brennan et al.,
2010).

11.2.4.3.2 Obésité et surpoids
L’Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer a estimé que 25% des cas de cancer

dans le monde sont dus au surpoids et a un style de vie sédentaire (IARC, 2002). Concernant
le cancer du sein, une méta-analyse de cohortes prospectives montre que chaque augmentation
de I'IMC d’une valeur de 5 Kg/m? correspond a une augmentation du risque de survenue de la
maladie de 2% (Liu et al., 2018). Cependant, la relation entre IMC et cancer du sein dépend

du statut ménopausique (Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak, 2009).

En effet, une analyse groupée montre de maniére non-linéaire une augmentation du risque de
développer une néoplasie mammaire avec une élévation de I’'IMC chez les femmes post-
ménopausées uniquement (Xia et al., 2014). Ces données sont appuyés par les résultats d’une
autre étude, ou les femmes ménopausées avec un IMC>28 ont un RR de 1,3 (IC 95 %: 1,1-
1,5) comparé a celles qui ont un IMC<21 (Van den Brandt et al., 2000). De plus, Le risque

relatif pour les femmes post-ménopausees est de 1,5 pour celles en surpoids et supérieur a 2
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pour les femmes obéses (La Vecchia et al., 2011). Cependant, I’effet inverse a été observé
chez les femmes pré-ménopausées (Liu et al., 2018).

L’association positive entre I’'IMC et cancer du sein serait expliquée par le niveau élevé
d’cestrogénes obtenu par 1’aromatisation de 1’androstenedione dans les tissus adipeux
(Hankinson et al., 1995). De plus, un poids élevé est associé a une augmentation de
I’inflammation et une ¢lévation des niveaux sériques de facteurs de croissance potentiels
comme 1’adiponectine et la leptine (McTiernan, 2005). L’effet inverse chez les femmes pré-
ménopausées est probablement di au poids élevé durant le jeune age, qui est prédicteur de
cycles anovulaires plus fréquents accompagnés de niveaux plus bas d’cestrogenes et de

progestérone (Lake et al., 1997).

11.2.4.3.3 Activité physique

L’inactivité physique est un facteur de risque bien établi pour plusieurs types de cancer
(WCRF/AICR, 2007). Le cancer du sein n’est pas une exception, et plusicurs études ont
observé un lien entre I’activité physique et la maladie (Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak,
2009). En effet, pratiquée de maniére réguliére et tout au long de la vie (depuis 1’enfance), elle

apporterait une réduction significative du risque de cancer du sein (Loprinzi et al., 2012).

Il est estimé que le risque de de développer un carcinome mammaire est réduit entre 25 et
30% par D’activité physique (Friedenreich, 2010). Une méta-analyse dose-réponse de 31
études suggere que le risque de cancer du sein est réduit de 5% (p<0.00) pour chaque
2h/semaine d’exercice physique modéré et vigoureux (Wu et al., 2013). De plus, Il y’a une
corrélation positive entre 1’intensité de I’activité physique et le niveau de réduction du risque
de cancer du sein, allant de 10% pour une activité de faible intensité, a 22% pour une activité
avec un MET-h/semaine supérieur a 40 ; comparé aux femmes inactives (McTiernan et al.,
2003). Une autre analyse du méme type a montré une diminution de 3% du risque pour
chaque niveau d’intensité de 7 MET-h/semaine (WCRF/AICR, 2007). Cependant, une revue
systématique a observé un lien plus fort chez les femmes post-ménopausées que chez celles

pré-ménopausées (Monninkhof et al., 2007).

L’activité physique a un effet positif sur les niveaux de certaines hormones, le poids et
certaines caractéristiques menstruelles (Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak, 2009). De plus,
elle améliore les régulateurs du systtme immunitaire et 1’altération des radicaux libres

(Dieterich et al., 2014).
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11.2.4.3.4 Alcool

La consommation d’alcool est largement reconnue comme un facteur de risque du cancer du
sein (Mourouti et al., 2015). La plupart des études montrent que parmi les femmes qui en
consomment, le risque de développer un carcinome mammaire est plus élevé (Rohan et al.,
2000; Singletary et Gapstur, 2001; Poschl et al., 2004).

Les données épidémiologiques illustrent que 4% des cas de cancer du sein dans les pays
développés sont causeés au moins partiellement par la consommation d’alcool (Dieterich et
al., 2014). En effet, une consommation qui dépasse les quantités recommandées est liée a une
augmentation linéaire du risque (Smith-Warner et al., 1998), comme les résultats le
montrent dans une analyse groupée de 53 études épidémiologiques, avec une augmentation de
7,1% pour chaque 10 g d’alcool consommé par jour (Collaborative Group on Hormonal

Factors in Breast Cancer, 2002).

Cette association pourrait €tre expliquée par plusieurs mécanismes. D’abord, parmi les
femmes pré-ménopausées, une consommation modérée d’alcool peut augmenter la fréquence
des cycles menstruels et favoriserait donc 1’exposition prolongée aux cestrogénes endogenes
(Singletary et Gapstur, 2001) ; et méme augmenter leur absorption dans la cellule a travers
le récepteur d’cestrogénes ce qui favorise la croissance tumorale (Dorgan et al., 2001).
L’alcool peut également inhiber I’absorption de folate, ce qui interfére avec la réparation de
I’ADN (Poschl et al., 2004). De plus, I’éthanol peut potentialiser 1’effet carcinogéne des
métabolites du tabac (Weber et al., 2002).

Méme si 1’¢thanol en lui-méme n’est pas cancérogene, les composés résultant de sa
métabolisation le sont (Dieterich et al., 2014). En réalité le métabolisme de 1’alcool peut
produire de I’acétaldéhyde et autres especes réactives a 1’oxygéne dont les radicaux libres, qui
peuvent induire des modifications de ’ADN en générant des aberrations chromosomales
(Garro et Lieber, 1990; Homann et al., 1997; Dorgan et al., 2001; Dumitrescu et Cotarla,
2005).

11.2.4.3.5Tabac
Le tabac est un agent carcinogene bien connu (Dieterich et al., 2014). Son effet nuisible est

causé par les hydrocarbures aromatiques, qui avec les polymorphismes génétiques au niveau
de N-acetyltransferase, peut influencer le développement du cancer du sein (Krajinovic et al.,
2001). En effet, il est estimé que le tabac est responsable de 21% des déces causés par le

cancer dans le monde (Ott et al., 2010). De plus, un rapport du 1’US Surgeon General
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rapporte une estimation de 10% de risque en plus de développer un cancer du sein chez les
femmes qui ont déja fume (Dieterich et al., 2014). Une méta-analyse datant de 2015 montre
également une augmentation modérée du risque de cancer du sein chez les femmes exposées
au tabagisme actif ou passif (Macacu et al., 2015). Il serait suggéré que fumer augmenterait
le risque de développer la maladie chez certaines catégories seulement (Kluttig et Schmidt-
Pokrzywniak, 2009), comme chez les femmes pré-ménopausées qui ont commencé a fumer

avant la différenciation définitive du tissu mammaire (Band et al., 2002).

Cependant, Les résultats concernant 1’association entre tabac et cancer du sein ne sont pas
encore tous concluants (Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak, 2009). En effet, certaines études
ne montrent pas de lien évident (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 2002; Dieterich et al., 2014).

. D’autres facteurs de risque environnementaux existent également, tel que : le stress, le
travail de nuit, les rayonnements ionisants, ainsi que 1’exposition aux pesticides, substances
chimiques, la pollution environnementale et certains produits cosmétiques (Kluttig et
Schmidt-Pokrzywniak, 2009; Dieterich et al., 2014).

11.2.4.4 Autres facteurs de risque

11.2.4.4.1 Age
L’age du patient au moment du diagnostic du cancer du sein est un facteur déterminant. En

effet, la maladie néoplasique est le plus souvent retrouvée chez les femmes a un age autour de
la ménopause (Kaminska et al., 2015). L'incidence du cancer du sein augmente avec l'age,
doublant environ tous les 10 ans jusgqu'a cette période de changements hormonaux. Dans
certains pays, il y a une diminution du nombre de cas de cancer du sein et aplatissement de la

courbe d'incidence aprés la ménopause (McPherson K et al., 2000).

11.2.4.4.2 Maladies bénignes du sein
Les résultats d’études cliniques ont indiqué que les femmes avec une biopsie positive a une

maladie bénigne au niveau du sein ont un risque plus élevé de développer une néoplasie
mammaire (Schnitt, 2001). En effet, Dyrstad et al. ont démontré que les maladies mammaires
bénignes prolifératives qu’elles soient avec ou sans atypie sont associées a une augmentation
du risque de développer un cancer du sein (Dyrstad et al., 2015). Les femmes avec une
hyperplasie épithéliale atypique ont 4 a 5 fois plus de chance de développer par la suite un
cancer du sein, par rapport a celles qui n’ont aucune pathologie mammaire. De méme pour les

femmes avec une maladie bénigne sans atypie (calcifications, adénose, métaplasie apocrine,
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hyperplasie canalaire) qui ont un risque plus élevé (2 fois plus) de développer un cancer
(Ashbeck et al., 2007).

La prédisposition génétique et des éléments environnementaux tels que l'alimentation, l'alcool
et l'activité physique peuvent transformer ces lésions en cancer par des mécanismes encore
inconnus (Kabat et al., 2010).

11.2.4.4.3 Antécédent personnel de cancer du sein
Avoir un antécédent de carcinome invasif ou in situ au niveau du sein contribue a une

augmentation significative du risque de développer un néoplasme mammaire invasif
(Singletary, 2003). En effet, environ 40% des patientes avec un cancer du sein souffrent
d’une récurrence aprés un premier traitement contre la maladie (Jemal et al., 2008). Le risque
de récurrence est plus éleve durant les 3 premiéres années, puis le risque diminue

continuellement, sans jamais atteindre une valeur nulle (Kamby et al., 1988).

Les causes d'une telle récurrence du cancer du sein ne sont pas encore bien connues (Ahmad,
2013). Les cellules souches cancéreuses qui possedent la capacité de s'auto-renouveler
pourraient par exemple étre impliquées (Lacerda et al., 2010; McDermott et Wicha, 2010;
Sanguinetti et al., 2011), d’autant plus qu’elles sont fondamentalement associées a la

résistance aux médicaments (Rahman et al., 2011).

. D’autres ¢léments peuvent également étre considérés comme des facteurs de risque,
tels que : la taille, donner naissance a un enfant avec un poids élevé a la naissance, une densité
mammaire élevée, les différences raciales et ethniques et la concentration élevée de certaines
hormones endogénes (McCormack et dos Santos Silva, 2006; Kluttig et Schmidt-
Pokrzywniak, 2009; Bukowski et al., 2012; Zhang et al., 2015).

11.3 Produits laitiers et cancer du sein

11.3.1 Importance des produits laitiers

11.3.1.1 Définition du lait (base des produits laitiers)
Le lait est une mixture hétérogéne produite par les cellules sécrétoires des glandes mammaires

(mammiferes). 1l peut étre défini comme une substance chimique complexe dans laquelle les
lipides sont émulsifiés en globules ; le lactose, certains mineraux avec le lactosérum sont
solubles en solution, et les protéines insolubles se trouvent dans un état colloidal (Mehta,
2014).
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Le lait de vache est le plus consommeé, loin devant le lait de brebis, de chevre, de chamelle ou
autres (Pereira, 2014). C’est pour cela que le terme général de « lait » devrait référer au lait
de vache produit par des animaux sains en excluant la secrétion lactique entre 15 jours avant
et 5 jours aprés la mise bas, ou jusqu’a ce qu’il ne contienne plus de colostrum (Godden,
2008). Cette definition exclut complétement les laits d’origine végétale (soja, amande) (The
European Council, 2007).

11.3.1.2 Place des produits laitiers dans la nutrition humaine
Les produits laitiers sont une composante importante de 1’alimentation humaine depuis déja

8000 ans (Rozenberg et al., 2016), et représentent actuellement un maillon précieux dans le
régime alimentaire de 6 milliards de personnes dans le monde (Visioli et Strata, 2014). Mais
le lait est avant tout le premier aliment des mammiféres fournissant toute 1’énergie et les
nutriments nécessaires pour la croissance et le développement durant la période post-natale
(Pereira, 2014). La consommation de lait s’arréte généralement apres la période de sevrage
excepté chez les humains, qui en consomment de maniére continue tout au long de leur vie
(Pereira, 2014).

La richesse du lait est incontestable (Pereira, 2014). Il contient toute une gamme de
nutriments clés difficiles a obtenir en son absence (Rozenberg et al., 2016). Cependant, sa
composition n’est pas constante, puisqu’elle peut étre influencée par plusieurs facteurs dont :
I’espéce, la génétique, les conditions environnementales, le stade de lactation et le statut

nutritionnel de I’animal (Caroli et al., 2009; Kala¢ et Samkova, 2010).

La consommation de produits laitiers contribue donc & remplir les recommandations en
nutriments et peut protéger contre certaines maladies chroniques (Thorning et al., 2016). |
est par exemple bien connu que le lait et les produits laitiers contiennent de nombreux
éléments tels que le calcium et la vitamine D, requis pour construire des os solides pendant
I’enfance et pour réduire le risque de fractures et d’ostéoporose a 1’age adulte (Rizzoli, 2014).
Plusieurs recommandations préconisent d’ailleurs la consommation de 3 portions de produits

laitiers par jour (McGuire S, 2011; Kushi et al., 2012; Montagnese et al., 2015).

11.3.1.3 Valeur nutritionnelle des produits laitiers
Le lait est la base de tous les autres produits laitiers. Certes la composition nutritionnelle peut

étre trés différente entre le lait et ses dérivés, surtout quantitativement. Cependant,
qualitativement on retrouve généralement les mémes nutriments (Food Standards Agency,
2002).
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En moyenne le lait bovin est composé de 87% d’cau, 4 a 5% de lactose, 3% de protéines, 3 a
4% de gras, 0,8% de minéraux et 0,1% de vitamines (Lindmark-Mansson et al., 2003; Haug
et al., 2007). De plus, sa valeur énergétique oscille habituellement entre 650 et 720 kcal/L et
dépend surtout de la teneur en matiére grasse (FAO, 1995). Les produits laitiers apportent
plus de calcium, protéines, magnésium, potassium, zinc et phosphore par calorie que
n’importe quel autre aliment (Heaney, 2009; Caroli et al., 2011). lls contribuent & environ
52-65% de la AJR (apport journalier recommandé) en calcium et surtout a 20-28% des
besoins en protéines, en fonction de I'age du consommateur (Chevalley et al., 2008; Skinner
etal., 2011; Vissers et al., 2011; Rozenberg et al., 2016).

= Protéines : En effet, le lait bovin est considéré généralement comme une importante
source de protéines dans I’alimentation humaine (32 g protéines/L). Cette fraction est divisée
en protéines solubles (lactoserum) et protéines insolubles (cas€ines) qui représentent
respectivement 20% et 80% de la partie protéique. (Séverin et Wenshui, 2005; Haug et al.,
2007). Elles sont toutes les deux considérées comme des protéines de haute qualité en
considérant : les besoins, la biodisponibilité et la digestibilité en acides aminés (Pereira,
2014). De plus, elles sont fréqguemment décrites comme la meilleure source en acides aminés
essentiels (Schaafsma, 2000; Boye et al., 2012).

La caseine dont la principale fonction biologique est de transporter le calcium et le phosphore
(Little et Holt, 2004), est composée de 4 protéines différentes : les caséines : ass, asz, B et ¥
(Boye et al., 2012). Ces derniéres renferment une grande proportion de: histidine,
méthionine et phénylalanine (Tang et al., 2009). Le lactosérum quant & lui est riche en acides
aminés ramifiés comme la leucine, isoleucine, valine et la lysine (Tang et al., 2009). Cette
fraction soluble inclut différentes protéines: p-lactoglobuline, a-lactoalbumine,
imunoglobulines, lactoferrine, lactoperoxydase, lysozyme, proteose-peptone, et transferrine
(Séverin et Wenshui, 2005).

= Lipides : La partie lipidique du lait est composée en grande majorité de triglycerides (98
%), mais d’autres formes de lipides peuvent étre présentes comme : les diacylglycérols, les
phospholipides, le cholestérol, et des traces d’acides gras libres (Pereira, 2014). La matiére
grasse du lait est la plus complexe de tous les lipides naturels, puisqu’elle contient 400 acides
gras différents (Lindmark-Mansson, 2008). Environ 70% des acides gras présents dans le
lait bovin sont saturés, tels que les acides palmitique et myristique qui comptent pour 50%
d’entre eux (Jensen, 2002). Le lait contient également des acides gras Trans, comme : 1’acide
vaccénique (2,7%) et I’acide linoléique conjugué (0,34-1,37%) (Lindmark-Mansson, 2008).
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= Minéraux et vitamines: Le lait a été naturellement reconnu comme une source
privilégiée de calcium (1 200 mg/L) (Little et Holt, 2004; Gaucheron, 2011). Le calcium
présent dans les produits laitiers a une biodisponibilité plus élevée que celui d’autres sources
(Rozenberg et al., 2016). D’autres éléments importants sont également présents dans le lait,

tels que : le phosphore, le magnésium, le zinc et le sélénium (Gaucheron, 2011).

La fraction vitaminique du lait est composée de vitamines liposolubles : vitamine A, D et E ;
et certaines vitamines hydrosolubles comme la thiamine et la riboflavine, folates, vitamine
B12 en plus de la vitamine C (Insel et al., 2003; Haug et al., 2007).

Bien qu’il soit considéré comme une bonne source de vitamine D, le lait ne présente pas de
quantités considérables sauf lorsqu’il est fortifié (Pereira, 2014). C’est ainsi que dans certains
pays, le lait écrémé est enrichi en vitamine D pour augmenter sa richesse nutritionnelle
(Pereira, 2014).

= Lactose : Le seul sucre présent dans le lait est le lactose (3-D-galactopyranosyl-(1—4)-D-
gluco pyranose), un disaccharide composé de a-p-glucose ou B-p-glucose et de f-p-galactose
(Mehta, 2014). La concentration en lactose dans le lait bovin est de 53 g/L, et cela peut étre

néfaste pour ceux qui ont une intolérance au lactose (Haug et al., 2007).

11.3.1.4 Importance des produits laitiers en Algérie
La disponibilité en denrées alimentaires a considérablement augmenté en Algérie durant les

cing derniéres décennies (FAO, 2017). Les trois groupes alimentaires qui ont connu une nette
évolution dans la consommation sont : les céréales, les légumes et les produits laitiers (FAO,
2017). Selon les données de 1’Organisation des Nations Unies pour I’alimentation et
I’agriculture (FAQ), les céréales représentent actuellement (2013) le groupe alimentaire le
plus consommé par les Algériens avec 217,67 kg/personne/an, suivi par les légumes (165
kg/personne/an) et le lait avec 141,53 kg/personne/an (FAO, 2017). Cependant, la
consommation de lait a augmenté de 200% par personne entre 1970 et 2013, alors que la
consommation de céréales n’a augmenté que de 57% (FAO, 2017).

Parallelement aux changements dans les habitudes alimentaires survenus au cours ces
derniéres décennies en Algérie (Belahsen, 2014), les produits laitiers ont pris de plus en plus
d’importance dans le régime alimentaire des algériens. En effet, le lait occupe une place
primordiale dans la ration alimentaire de chacun, quel que soit son revenu (Amellal, 1995). I
représente actuellement (2013) la premiére source de protéines d’origine animale (13,34

g/pers/j), devancant largement la viande (7,5 g/pers/j) et les ceufs (2,3 g/pers/j), alors que
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durant les années suivant I’indépendance son apport en protéines était similaire a celui de la
viande (FAO, 2017). Cette importance croissante des produits laitiers résulte de la politique
¢tablie par I’Etat a la fin des années soixante, favorisant la consommation de lait du fait de ses
qualités nutritionnelles et de la modicité de son prix, comparé a celui d’autres sources
protéiques ; en subventionnant les prix a la production et a la consommation, afin de combler
le déficit en protéines dans la ration alimentaire de 1’algérien moyen qui était de 18 g /hab. /j,

alors que la norme est de 50 g/hab./j (Souki, 2009; Makhlouf et al., 2015).

La tradition ancestrale de production et de consommation de produits laitiers fermentés (Raib,
Lben, Jben, Klila, Aoules) montre que les produits laitiers ont toujours eu une place de choix
en Algérie (Benkerroum, 2013). Depuis quelques décennies ce groupe alimentaire connait
encore un intérét croissant. En effet, entre 1970 et 2005 la consommation de lait et dérivés a
augmenté de 3,6% par an en moyenne (Cheriet, 2006; Meribai et al., 2016). L’algérien a
actuellement la consommation la plus élevée de lait en Afrique du nord (2007) avec pas moins
de 117,36 kg/capita /an devangant ses voisins tunisiens (106,91), égyptiens (61,81), libyens
(75,03) et marocains (44,49), alors que les quantités consommées étaient proches dans ces

pays avant la politique établie par le planificateur (Benkerroum, 2013; FAO, 2017).
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Figure 6 : Disponibilité alimentaire en lait (Kg/personne/an) en Algérie de 1962 a 2013.
(Source : FAO/FAOSTAT, 2013)

La disponibilité alimentaire en lait selon les données de la FAO, est également en constante
augmentation en Algérie comme cela est exposé dans la Figure 6, passant de 100,06
g/personne/jour en 1963 a 387,74 g/personne/jour en 2013. En outre, la méme tendance a éeté

constatée pour la consommation de produits laitiers dérives comme les fromages, yaourts,
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crémes... (Soukehal, 2013), résultant largement du récent développement et de la
diversification de 1’industrie laitiére dans le pays (Srairi et al, 2012).

En Algérie, les produits laitiers commercialisés sont essentiellement d’origine bovine (Kaci et
Yahiaoui, 2017). Le lait recombiné en sachets (pasteurise/demi-écrémé) est le type de lait le
plus largement consommé dans le pays (Ramdane et al., 2017). En plus du lait, les dérivés

consommeés se caractérisent par une relative diversification (Kaci et Yahiaoui, 2017)

11.3.1.5 Cancer du sein, habitudes alimentaires et produits laitiers en Algérie
L’incidence du cancer du sein a augmenté de maniére considérable en Algérie durant les 30

derniéres années (Abid, 2009; Cherif et al., 2014). Cette augmentation coincide avec
I’occidentalisation du mode de vie des femmes, cristallisé par : une augmentation de 1’age lors
du mariage et a la premicre grossesse, la diminution du nombre d’enfants (grossesses a terme)
et de la durée d’allaitement, I’utilisation plus fréquente d’une contraception orale et

I’élévation du pourcentage de personnes obéses ou en surpoids (Bounedjar, 2016).

L’alimentation est également un facteur pouvant expliquer cette tendance, puisque moins de
30% des personnes rempliraient les recommandations nutritionnelles en Algérie (Belahsen,
2014) ; et un déséquilibre alimentaire peut contribuer a I’accroissement du risque de certaines
maladies, dont le cancer du sein (Shapira, 2017). De plus, dans les pays nord africains
comme en Algérie il y’a une transition nutritionnelle. Les personnes ont tendance a s’éloigner
d’habitudes méditerranéennes se distinguant par 1’utilisation d’aliments traditionnels et
locaux, et se rapprochent d’habitudes occidentales caractérisées par : I’abondance, une prise
énergétique plus importante (passant de 1 740 kcal en 1965 a 2 990 en 2002), une
augmentation de I’obésité liée a la consommation d’aliments riches en sucres et en gras, et a
la consommation de plats préparés (restauration rapide) (Karamanos et al., 2002; da Silva et
al., 2009; Belahsen, 2014). Ces habitudes alimentaires occidentales désequilibreées,
contrairement au régime méditerranéen riche en fruits, Iégumes, graines, poisson et huile
d’olive, sont associées a une augmentation du risque de cancer du sein (Albuquerque et al.,
2014).

En Algérie, les produits laitiers ont connu une importance grandissante et représentent
actuellement une des bases du régime alimentaire des algériens, comme expliqué
précédemment (FAO, 2017). Connaissant I’impact de I’alimentation dans 1’étiologie de la
maladie, des interrogations viennent nourrir le doute concernant les produits laitiers, d’autant

plus que ce groupe alimentaire a travers les acides gras saturés, le facteur de croissance
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analogue a I’insuline- I, les cestrogenes et certains éléments exogeénes tels que les pesticides,
pourrait augmenter le risque de développer un cancer du sein (Davoodi et al., 2013).
Cependant, les produits laitiers pourraient également avoir I’effet inverse, car ils représentent
une source riche en : calcium, vitamine D, acide linoléique conjugué, butyrate, lactoferrine et
autres peptides bioactifs, tous pouvant avoir un effet préventif vis a vis de cette maladie
(Davoodi et al., 2013).

11.3.2 Lien entre produits laitiers et cancer du sein
11.3.2.1 Composants des produits laitiers pouvant influencer le risque de cancer

du sein
La figure 7 résume 1I’impact préventif ou inducteur de ces composés vis a vis de la maladie.
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Figure 7 : L’effet des composés présents dans les produits laitiers sur le cancer du sein.
(Source : Davoodi et al, 2013)
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11.3.2.1.1 Composes pouvant diminuer le risque

11.3.2.1.1.1 Calcium et vitamine D
Les produits laitiers représentent une des principales sources de calcium et de vitamine D (en

cas de fortification). IIs contribuent & environ 52 a 65% de 1’apport journalier recommandé en
calcium (Skinner et al., 2011; Vissers et al., 2011). De plus, le calcium contenu dans les
produits laitiers est absorbé a hauteur de 30 a 40%, plus que celui de n’importe quelle autre
source alimentaire (Rozenberg et al., 2016). Quant a la vitamine D, le lait et les produits
laitiers en sont naturellement pauvres, c¢’est pour cela qu’ils subissent un enrichissement; et
les valeurs naturelles les plus élevées sont enregistrées pour le beurre et le fromage (jusqu'a

10 pg / kg) en raison de leur teneur élevée en matieres grasses (Schmid et Walther, 2013).

Des preuves expérimentales ont montré que le calcium et la vitamine D sous sa forme active,
(1,25-dihydroxy vitamine D3) jouent un r6le important dans la régulation de la croissance, de
la prolifération, de la différenciation et de 1’apoptose cellulaire (Cui et Rohan, 2006). Le
calcium pourrait également influencer le risque de cancer du sein en neutralisant les acides
gras et les acides biliaires mutagénes, qui peuvent rapidement passer de l'intestin au sein ou ils
peuvent affecter les récepteurs d’cestrogenes et induire un effet similaire a celui de I'cestradiol,

en favorisant la prolifération cellulaire (Javitt et al., 1994).

Plusieurs études suggerent aussi que des concentrations sériques plus élevées en vitamine D
sont associées a des taux plus faibles de cancers du sein (Vieth, 2001). Ces effets
antiprolifératifs sont probablement provoqués par un arrét durant la phase GO / G1 du cycle
cellulaire (Narvaez et al., 2001; Colston, 2002). 11 est difficile d’isoler I’effet de ces deux
nutriments, car des preuves suggerent que ’effet protecteur du calcium contre le cancer
repose sur son interrelation avec la vitamine D (Moorman et Terry, 2004), puisque cette
derniére est importante pour 1’homéostasie, 1’absorption et le métabolisme du calcium

(Lipkin et Newmark, 1999; Colston, 2002).

Sur le plan épidémiologique, les résultats d'une vaste étude cohorte ont montré que les
femmes (post-ménopausées) présentant les apports les plus élevés en calcium alimentaire
(> 1 250 mg / j) avaient un risque plus faible de cancer du sein par rapport a celles déclarant
prendre moins de 500 mg / j (RR =0,80 ; IC 95 %: 0,67-0,95, p = 0,02) (McCullough ML et
al., 2005). De plus, le calcium et la vitamine D ont été inversement associés au risque de
cancer du sein dans une analyse dose-réponse d’études observationnelles (Hong et al., 2012).

Cette tendance a été confirmée dans une méta-analyse réalisee par Chen et al. qui démontrent
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clairement I'effet protecteur du calcium et de la vitamine D mais seulement chez les femmes
pré ménopausées (Chen et al., 2010). Plus récemment, une nouvelle analyse dose-réponse a
révélé que chaque augmentation de 300 mg / j d’apport en calcium était associée a 2% (RR =
0,98; IC 95%: 0,96-0,99), 8% (RR = 0,92; IC 95% : 0,87-0,98), et 2% (RR = 0,98; 95% IC :
0,97-0,99) de réduction du risque de cancer du sein total, pré-ménopausique et post-
ménopausique, respectivement (Hidayat et al., 2016).

11.3.2.1.1.2 Acides linoléique conjugué

L’acide linoléique conjugué (ALC) est un terme couramment utilisé pour décrire un mélange
d’isoméres de 1'acide linolé¢ique (Aro et al., 2000). Le lait est I’une des principales sources
alimentaire d’acide linoléique conjugué, avec la viande de ruminants (Moorman et Terry,
2004). L’ ALC confére une protection contre le développement du cancer du sein (Ip et al.,
1996; Moorman et Terry, 2004). Les mécanismes pouvant expliquer I’effet de I’ALC
incluent une influence sur le comportement oxydatif chez cellules cancéreuses, et sur le
métabolisme de 1'acide linoléique et I’induction de I'apoptose (Ip et al., 2000; Devery et al.,
2001). Ceci a été confirmé par des études expérimentales in vivo (chez I'animal) et in vitro,
qui ont démontré des effets protecteurs de I'ALC contre la carcinogenése dans la glande
mammaire, potentiellement en inhibant la voie cyclooxygénase-2 ou lipo-oxygénase ou en

induisant I'expression de génes apoptotiques (Kelley et al., 2007).

11.3.2.1.1.3 Lactoferrine
La lactoferrine (LF) est une protéine présente dans le lait, connue pour son action inhibitrice

envers la prolifération cellulaire, ainsi que pour ses capacités anti-inflammatoires et
antioxydantes (Tsuda et al., 2002; Ward et al., 2005; Rodrigues et al., 2008; ligo et al.,
2009). Des études in vivo ont montré que I'administration orale de LF bovine aux rongeurs
réduit significativement la carcinogenése induite chimiquement dans différents organes (sein,
aesophage, langue, poumon, foie, cdlon et vessie) et inhibe 1'angiogenése (Tsuda et al., 2002;
ligo et al., 2009). Les mémes résultats ont été observés sur des lignées de cancer du sein
humain (Duarte et al., 2011). Bien que les mécanismes d'action de la LF ne soient pas encore
complétement compris, il existe des preuves de sa capacité a interagir avec certains
récepteurs, ainsi qu'a moduler I'expression génétique de plusieurs molécules vitales pour la

cellule et ainsi inhiber la carcinogénese (Davoodi et al., 2013).

11.3.2.1.1.4 Butyrate
L'acide butyrique, uniquement présent dans la matiere grasse laitiére, est un puissant agent

anticancéreux, qui induit une différenciation et une apoptose, mais également inhibe la
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prolifération et I'angiogenese (Parodi, 2005). Le butyrate est estérifié sous forme de
triacylglycérol et environ un tiers de tous les triglycérides de la matiére grasse du lait
contiennent du butyrate (Parodi, 2005). La synergie avec d'autres agents anticancéreux tels
que la vitamine A, la vitamine D et le resvératrol réduit la concentration plasmatique du
butyrate nécessaire pour moduler la croissance cellulaire (Parodi, 2004). Deux études ont
montré que le butyrate alimentaire inhibait de maniére significative le développement de
tumeurs mammaires induites chimiquement chez le rat (Yanagi et al., 1993; Belobrajdic et
Mclntosh, 2000). Le méme effet inhibiteur a été observé sur des lignées cellulaires humaines

de cancer du sein (Salimi et al., 2017).

11.3.2.1.2Composes pouvant augmenter le risque

11.3.2.1.2.1 Acides gras saturés
Une consommation élevée de produits laitiers peut refléter un apport important en graisses, en

particulier les graisses saturées (Moorman et Terry, 2004). Bien que ce ne sont pas tous les
produits laitiers qui ont une teneur élevée en gras, une consommation élevée de produits
laitiers peut étre associée a des apports globaux éleves en graisses alimentaires (Terry et al.,
2001). Les acides gras saturés (AGS) représentent 70% de la matiere grasse totale du lait
(Lindmark-Mansson, 2008), et ont été associés a un risque accru de cancer du sein (Boyd et
al., 2003; Sczaniecka et al., 2012). Une association positive entre un apport alimentaire en
AGS plus élevé et le risque accru de cancer du sein a été observée dans une méta analyse de 28
études cas-témoins surtout chez les femmes post ménopausées (Xia et al., 2015). De plus, le
principal AGS présent dans la fraction lipidique du lait est 1’acide palmitique (Lindmark-
Mansson, 2008), qui est fortement associé au risque de survenue un cancer du sein
(Sczaniecka et al., 2012).

11.3.2.1.2.2 Facteur analogue a I’insuline I (IGF-I)
Le facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-I) est un polypeptide constitué de 70

acides aminés (Jones et al., 2011), appartenant a une large famille de peptides liés a
I'insuline, tels que I'insuline lui-méme et I'IGF-I1. 11 fait partic d’'un systéme qui comprend
des protéines de liaison (IGFBP-1 a IGFBP-6), des protéases (des protéines de liaison) et des
récepteurs (Jones et Clemmons, 1995; Le Roith D, 2001). L'IGF-I exerce ses actions
biologiques en interagissant avec un recepteur spécifique de I'lGF-I (IGF-IR) associé a la

membrane cellulaire (Jones et Clemmons, 1995; Rajaram et al., 1997).

Les IGFs, en particulier I'lGF-I, sont nécessaires au développement normal des glandes

mammaires, mais ils sont également impliqués dans le développement du cancer du sein
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(Rajaram et al., 1997; Yu et Rohan, 2000). L'IGF-I stimule la mitose et a un effet anti-
apoptotique sur les cellules épithéliales mammaires (Pollak, 2008). De plus, une association
significative a été observee entre le risque de cancer du sein et les taux circulants élevés

d'IGF-I1 chez les femmes (Hormones TE, Breast Cancer Collaborative Group, 2010).

La plupart des IGF-I sont produits dans le foie sous le contréle de I'normone de croissance
(GH), mais les niveaux peuvent étre influencés par divers facteurs (Jones et Clemmons,
1995; Le Roith D, 2001). Thissen et al. et Yu et Rohan ont examiné les déterminants du taux
d'IGF-1 sérique, et le plus cohérent d’entre eux est la protéine alimentaire (Thissen et al.,
1994; Yu et Rohan, 2000). Les résultats d'une analyse transversale montrent que l'apport en
protéines laitieres est un déterminant nutritionnel important des taux circulants d'IGF-I
(Crowe et al., 2009). Une revue systématique démontre d’ailleurs que la consommation de
lait peut clairement augmenter les niveaux sériques d'IGF-1 (Quin et al., 2009). En outre, une
consommation élevée de lait est associée a une augmentation de 10 a 20% des concentrations
d'IGF-I chez les adultes et 20-30% chez les enfants (Giovannucci et al., 2003; Rogers et al.,
2005).

Les mécanismes expliquant I’augmentation des taux d’IGF-I aprés 1’ingestion de lait ne sont
pas encore bien élucidés. Le lait bovin contient un IGF-I qui a une séquence d’acides aminés
identique a celle de I'IGF-1 humain (Honegger et Humbel, 1986) ; il serait donc possible
qu’il soit absorbé lors de son ingestion orale, surtout que I'lGF-1 contenu dans le lait n’est pas
affecté par la pasteurisation (Outwater et al., 1997). De plus, I'normone de croissance bovine
(bGH), qui est parfois administrée aux vaches laitieres pour augmenter la production laitiére,
entraine une augmentation des concentrations d'IGF-1 dans le lait de vache (Outwater et al.,
1997; Yu et Rohan, 2000).

Une autre explication serait avancée. Des études animales suggérent que la teneur en acides
aminés essentiels des protéines alimentaires peut étre un déterminant important des taux
d'IGF-1 (Ammann et al., 2002). Connaissant la richesse des produits laitiers en acides aminés
essentiels, 1’ingestion de protéines laitiéres stimulerait ainsi la synthése endogéne d’IGF-I. En
effet, il a été observé dans une étude conduite sur des filles et des gar¢ons pré-puberes que les
nutriments ou les facteurs actifs présents dans le lait peuvent stimuler la production endogene

de GH, qui elle-méme stimule la production d’IGF-I (Rich-Edwards et al., 2007).
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11.3.2.1.2.3 (Estrogenes

La principale source d'cestrogenes d'origine animale (60 a 70%) dans l'alimentation humaine
est le lait et les produits laitiers (Hartmann et al., 1998). Récemment, des formes
d’cestrogénes libres et conjuguées, y compris le 17B-cestradiol, 1’cestrone et 1’cestriol y ont été
détectées et quantifiées (Ganmaa et al., 2004). Des études transversales ont établi un lien
entre la consommation de lait et des taux plasmatiques ¢élevés d'cestradiol chez les humains
(Brinkman et al., 2010), probablement en raison des quantités non négligeables
d’cestrogénes endogeénes présents dans le lait commercialisé (Farlow et al., 2009; Pape-
Zambito et al., 2010), et particulierement dans les produits laitiers gras (Pape-Zambito et
al., 2010).

Les cestrogeénes sont considérés comme des facteurs de risque du cancer du sein (Endogenous
Hormones and Breast Cancer Collaborative Group, 2002; Eliassen et al., 2006; Yager et
Davidson, 2006). Ils pénetrent dans les cellules par diffusion passive a travers les membranes
cellulaires en se liant aux récepteurs d’cestrogénes nucléaires, et stimulent la transcription des
genes impliqués dans la prolifération cellulaire (Parodi, 2005). Cela augmente la possibilité
d'accumulation de dommages dans I'ADN et pourrait conduire a la cancérogenése (Parodi,
2005).

11.3.2.1.2.4 Contaminants
Les produits laitiers peuvent contenir des contaminants, tels que les pesticides, qui sont

potentiellement cancérigenes (Moorman et Terry, 2004). Les résidus de pesticides dans le
lait peuvent avoir un certain nombre de sources potentielles, notamment I'environnement
(dérive de I'eau, du sol et de l'air), la contamination des aliments pour animaux (fourrage) ou
les animaux laitiers dans leur environnement direct (les tiques et les insectes). Les premiers
produits chimiques étudiés depuis les années 1960 sont les organochlorés (OC), tels que
I'insecticide 1,1,1-trichloro-2,2-bis (4-chlorophényl) éthane (DDT) et certains insecticides
organophosphorés (OP). La consommation de ces composeés pourrait entrainer certains

cancers, dont le cancer du sein (Falck et al., 1992; Hunter et Kelsey, 1993).

11.3.2.2 Etudes épidémiologiques

11.3.2.2.1 Etudes cohortes
= Produits laitiers (total) :

A notre connaissance 28 cohortes prospectives et une seule rétrospective (Fraizer et al.), ont

examiné 1’association entre produits laitiers et risque de développer un cancer du sein. De ces
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études, 17 ont mesuré le lien entre la maladie et la consommation totale de produits laitiers.
Onze d’entre elles n’ont pas observé de lien significatif (Toniolo et al., 1994; Cho et al.,
2003; Frazier et al., 2004; Lin et al., 2007; Van Der Pols et al., 2007; Hjartaker et al.,
2010; Linos et al., 2010; Buckland et al., 2013; Li et al., 2013; Kim et al., 2017; Farvid et
al., 2018). En 1996, une cohorte prospective élaborée en Finlande incluant 88 cas a montré
une réduction significative du risque avec un RR de 0,42 (IC 95 %: 0,23-0,78, p=0,02) chez la
catégorie qui consomme le plus de produits laitiers par rapport a celle qui en consomme le
moins (Knekt et al., 1996). La méme tendance a été observée dans la cohorte NHS (3482 cas
collectés sur 16 ans), avec un RR de 0,73 (IC 95 %: 0,58-0,92, p=0,009) comparant les
femmes qui consomment 3 portions/jour a celles qui en consomment une ou moins ;
cependant les résultats ont été confirmés unigquement pour la consommation de produits

laitiers faibles en matiére grasse et chez les femmes pré-ménopausées (Shin et al., 2002).

L’étude SU.VL.MAX a également montré chez les femmes pré-ménopausées (pas chez les
post-ménopausées) une réduction significative de 65% du risque de développer un cancer du
sein chez les femmes qui consomment plus de 400 g/j de produits laitiers comparé a celles
qui prennent moins de 165¢/j (Kesse-Guyot et al., 2007). Les résultats sont presque tous non
concluants concernant les femmes post ménopausées (Shin et al., 2002; Fung et al., 2005;
Kesse-Guyot et al., 2007; Lin et al., 2007, Park et al., 2009; Hjartaker et al., 2010). Une
seule étude a montré un lien négatif entre consommation de produits laitiers et risque de
développer un cancer du sein chez les femmes aprées la ménopause mais uniquement pour les
tumeurs avec récepteur d’cestrogene positif, avec un RR de 0,81 (IC 95 %: 0,69-0,96,
p=0,002) (McCullough et al., 2005).

= Lait:

Concernant le lait, une étude norvégienne a montré que les femmes pré-ménopausées ont 2
fois moins de risque d’avoir un cancer du sein chez celles qui ont eu une consommation de 3
verres ou plus de lait par jour depuis 1’enfance comparé a celles qui n’en consomment pas du
tout (Hjartaker et al., 2001). De plus, une autre cohorte a montré un lien négatif avec une
réduction de 58% (p=0,003), pour les femmes qui consomment une quantité de lait (>620 g/j
vs <370 g/j) (Knekt et al., 1996). Shin et al. ont également observé cette tendance mais
uniquement chez les femmes pré ménopausées et pour la consommation de lait faible en
matiere grasse (Shin et al., 2002). Cependant, les données obtenues de 1’étude NHSS quant a
elles montrent que la consommation de lait a été associée a une augmentation du risque avec

un RR de 2,91 (IC 95 % : 1,38-6,14), comparant la plus grande catégorie de consommation a
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la plus basse, mais les résultats sont Iégérement non significatifs statistiquement (p=0,08)
(Gaard et al., 1995).

La plupart des études n’ont pas observé de lien entre cancer du sein et lait (Mills et al., 1989;
Ursin et al., 1990; Byrne et al., 1996; Key et al., 1999; Shin et al., 2002; VVoorrips et al.,
2002; McCullough et al., 2005; Kesse-Guyot et al., 2007; Van Der Pols et al., 2007; Pala
et al., 2009; Hjartaker et al., 2010; Linos et al., 2010; Wirfalt et al., 2011; Genkinger et
al., 2013; Haraldsdottir et al., 2018).

= Fromage :

La majorit¢ des études n’ont pas montré de lien concluant ou significatif entre la
consommation de fromage et le risque de développer un cancer du sein (Mills et al., 1989;
Knekt et al., 1996; Shin et al., 2002; Voorrips et al., 2002; Velie et al., 2005; Kesse-Guyot
et al., 2007; Pala et al., 2009; Wirfalt et al., 2011; Genkinger et al., 2013). Une seule étude
a montré une diminution du risque pour une consommation de fromage blanc, chez les
femmes pré et post ménopausées de 50% (0,02) et 19% (0,03) respectivement, comparant
celles consommant plus de 25,3 g/j a celles consommant moins de 6g/j (Hjartaker et al.,
2010).

= Autres:

Aucune étude n’a également montré de lien concluant ou significatif concernant les yaourts
(Shin et al., 2002; Kesse-Guyot et al., 2007; Hjartaker et al., 2010; Wirfalt et al., 2011;
Genkinger et al., 2013), le lait fermenté (Knekt et al., 1996; Voorrips et al., 2002), le
beurre (Knekt et al., 1996; Voorrips et al., 2002; Hjartaker et al., 2010), les créemes et la
créme glacée (Knekt et al., 1996; Wirfalt et al., 2011; Genkinger et al., 2013).

11.3.2.2.2 Etudes cas témoins
= Produits laitiers (total) :

Vingt-sept études cas témoins ont étudié 1’association entre produits laitiers et le risque de
développer un cancer du sein. Concernant la relation avec les produits laitiers totaux,
plusieurs études ne montrent pas de tendance claire (Katsouyanni et al., 1986; Goodman et
al., 1992; Ingram et al., 1992; Landa et al., 1994; Levi et al., 1995; Witte et al., 1997;
Potischman et al., 2002; Ronco et al., 2002; Shannon et al., 2003; Bessaoud et al., 2008;
Zhang et al.,, 2011; McCann et al., 2017). Deux études cas-témoins ont montré une

association négative entre consommation de produits laitiers et cancer du sein (de Lima et al.,
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2008; Bahadoran et al., 2013). Bahadroan et al. ont cependant confirmé cette tendance
uniquement pour les produits laitiers faibles en matiére grasse (Bahadoran et al., 2013).
D’un autre c6té, une étude a montré une augmentation du risque avec un RR de 3,2 (IC 95 %:
1,8-5,8) chez les femmes consommant plus de 5 fois/semaine des laitages, comparé a celles

qui en consomment 2 fois ou moins/semaine (Talamini et al., 1984).
= Lait:

Pour le lait, Toniolo et al. ont montré que la consommation de lait entier était associée a
I’augmentation du risque avec un RR de 2,0 (IC 95 %: 1,3-3,1) pour celles qui consomment
plus de 200 g/j par rapport a celles qui consomment 6g/j ou moins (Toniolo et al., 1989). La
méme tendance a également été observée par Ronco et al. pour le lait entier, le lait total, mais
pas pour le lait écrémé (Ronco et al.., 2002). Dans une étude mexicaine, la fréquence élevée
de consommation de lait a été liée a une augmentation de 7,2 fois du risque de survenue de la
maladie (p = 0,008) (Galvan-Salazar et al., 2015). Une autre analyse suggére que lorsque les
biais de rappel sont pris en compte, le lait était associé a risque accru d’avoir un carcinome
mammaire avant la ménopause (Mannistd et al., 1999). De plus, deux autres études ont
également observé un lien positif entre consommation totale de lait et risque de développer un
cancer du sein (Hislop et al., 1986; Ewertz et Gill, 1990).

Une récente étude a constaté une augmentation du risque pour les femmes consommant du lait
plus de 28 fois/mois comparé a celles qui n’en consomment pas, mais uniquement pour le
cancer du sein avec récepteur d’cestrogene négatif avec un OR de 1,58 (IC 95 %: 1,05-2,37,
p=0,04) (McCann et al., 2017). Cependant, deux autres études ont observé une association
inverse, telle que celle de Franceschi et al. qui a montré une diminution du risque de 19%
(Franceschi et al., 1995), et la plus récente conduite par Bao et al. qui présente un OR de
0,83 (IC 95 %: 0,73-0,93, p=0,001) comparant le tertile le plus élevé de consommation au
premier tertile (Bao et al., 2012).

= Fromage:

La consommation de fromage surtout riche en matiere grasse a été associée a une
augmentation du risque de cancer du sein dans plusieurs études (Toniolo et al., 1989;
Richardson et al., 1991; Levi et al., 1995) ; cependant la plupart des études n’observent pas
de lien clair ou significatif (Lubin et al., 1981; Le et al., 1986; Iscovich et al., 1989; van't
Veer et al., 1989; Ronco et al., 2002; McCann et al., 2017).
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=  Autres:

Concernant les produits laitiers fermenteés, ils ont été associés a une forte diminution du risque
de cancer du sein avec un OR de 0,06 (IC 95 %: 0,02-0,19, p=0,001) (Bahadoran et al.,
2013). De plus, van’t Veer et al. ont observé une diminution de 37% du risque pour chaque
225 g de produits laitiers fermentés consommées (van't Veer et al., 1989). La consommation
de yaourt a également été associée a la diminution du risque dans les études de McCann et al.
et Ronco et al. qui quant & eux ont observe un lien significatif uniquement pour le yaourt
écréme (Ronco et al., 2002; McCann et al., 2017). Certaines études n’ont pas observé de lien
consistant ou significatif avec le yaourt ou les produits fermentés (Le et al., 1986; Levi et al.,
1995).

Pour la consommation de beurre et de creme, elle a été associée dans une étude conduite en
1989 a une augmentation de 2,5 fois du risque de cancer du sein (Iscovich et al., 1989).
Cependant, plusieurs ¢études n’ont pas montré de d’association consistante (Lubin et al.,

1981; Leetal., 1986; Ewertz et Gill, 1990; Ronco et al., 2002).

11.3.2.2.3 Méta-analyses et revues systématiques
= Avant 2010 :

En 1993, Boyd et al. dans une leur analyse incluant 10 études cohortes et cas témoins ont
démontré un lien positif entre consommation de lait et risque de développer un cancer du sein
avec un RR cumulé de 1,17 (IC 95 %: 1,04-1,31). La méme tendance a été observée avec la
consommation de fromage dans cette étude avec un RR de 1,17 (IC 95 %: 1,02-1,36) (Boyd
et al., 1993). Dans leur deuxiéme méta-analyse conduite en 2003, les méme auteurs n’ont pas

confirmé ces résultats et n’ont pas observé d’association positive (Boyd et al., 2003).

Une autre méta-analyse n’a également pas observé de lien entre la consommation de produits
laitiers, liquides ou solides avec le risque de développer un cancer du sein (Missmer et al.,
2002).

= Apres 2010 :

Par la suite, Dong et al dans une méta-analyse de 18 études cohortes prospectives ont observé
une diminution du risque chez les personnes qui appartiennent a la catégorie de
consommation la plus élevée avec un RR global de 0,85 (IC 95 %: 0,76-0,95), par rapport a
celles qui en consomment le moins. Cependant, ces résultats sont significatifs uniqguement

pour les femmes pré ménopausées et les produits laitiers faibles en gras. Dans cette méme
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étude, la consommation totale de lait n’a pas été associée au risque de cancer du sein, sauf
pour le lait faible en matiere grasse avec un RR de 0,93 (IC 95 %: 0,88-0,99) (Dong et al.,
2011).

La méta analyse la plus récente conduite en 2015 par Zang et al., incluant 22 études cohortes
prospectives et 5 études cas témoins, a montré qu’une consommation élevée et moyenne de
produits laitiers (>600 et 400-600 g/j) était significativement liée a la réduction du risque de
cancer du sein comparé & une consommation faible avec un RR de 0,90 (IC 95 %: 0,83-0,98)
et 0,94 (IC 95 %: 0,91-0,98), respectivement (Zang et al., 2015). Dans cette étude, les
résultats étaient également significatifs uniqguement pour les produits laitiers faibles en gras et
les femmes pré ménopausées (Zang et al., 2015). De plus, un lien négatif a été observé entre
consommation de yaourt et le risque de survenue de la maladie avec un RR de 0,91 (IC 95 %:
0,83-0,99). Aucun lien n’a été observé avec la consommation de lait (tous types), de fromage

et de beurre (Zang et al., 2015).

. Malgreé les resultats prometteurs des méta-analyses le doute concernant 1’association
entre cancer du sein et produits laitiers reste persistant puisque certaines études viennent
contredire leurs conclusions. En effet, une étude publié en 2005, dont le but était de mesurer
la corrélation entre les incidences de certains cancers et des donnees sur la consommation
alimentaire de 40 pays répartis sur 5 continents, montre une corrélation positive entre
I’incidence du cancer du sein et la consommation de lait (r=0,817,p=0,01) et de fromage
(r=0,751, p<0,01) (Ganmaa et Sato, 2005). De plus, dans une vaste et récente (2015) étude
cohorte suédoise incluant 22 788 personnes intolérantes au lactose ; les personnes présentant
cette allergie, caractérisées par une faible consommation de lait et dérivés, présentaient des
risques réduits de cancer du sein, mais ces risques réduits n'ont pas été retrouvés chez les
membres de leur famille. Ce qui suggére que les effets protecteurs contre ce cancer seraient

lies a leur régime alimentaire spécifique faible en produits laitiers (Ji et al., 2015).

11.4 Modéle de I’étude
11.4.1 Choix de I’étude

Les enquétes observationnelles analytiques sont les plus adéquates pour répondre a 1’objectif
fixé dans notre étude. Leur but est d’identifier et évaluer des facteurs de risque ou des causes
d’une maladie. Dans ce type d’études, l'investigateur n'intervient pas mais «observe»

simplement, et évalue la force de la relation qui subsiste entre une exposition et la maladie. En
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effet, elles refletent des associations existant dans un environnement réel, et ne nécessitent
aucune intervention au niveau : du choix des sujets, du type et de la période d’exposition,
contrairement aux études expérimentales. De plus, elles comportent un groupe de
comparaison, ce qui leur permet d’avoir une visée étiologique, que n’ont pas les analyses

descriptives (Song et Chung, 2010).

Les études analytiques renferment deux grands types : les cohortes et les études cas-témoins.
Ces dernieres présentent plus d’avantages en termes d’application. En effet, elles offrent un
moyen rentable, en temps et en argent, d’accumuler un nombre relativement grand de cas;
évitant ainsi le suivi prolongé des cohortes. En outre, la taille relativement réduite des études
cas-témoins par rapport aux cohortes, peut permettre une affectation efficace des ressources
pour affiner 1’évaluation de I’exposition et obtenir des informations sur les facteurs de
confusion potentiels (Checkoway et al., 2007). De ce fait, nous nous sommes naturellement

tournés vers les études cas-témoins

11.4.2 Présentation

Une étude cas-témoins (CT) est un type d’études d’observation couramment utilisé pour
examiner les facteurs associés aux maladies rares. Les cas représentent des personnes atteintes
de la maladie en question, et les témoins constituent un groupe de personnes saines incarnant
une référence de comparaison. Le chercheur observe si une exposition est plus fréquente chez
les cas ou les témoins, et ensuite émet 1’hypothése que I’exposition est liée ou non a la

maladie (Tenny et Bhimji, 2018).

Comme le montre la Figure 8, une étude CT peut aider en sélectionnant les cas actuels, et
examine leurs facteurs historiques, permettant ainsi d’expliquer 1’état de santé en investiguant

les expositions précédentes (Tenny et Bhimji, 2018).

Les deux groupes (cas et témoins) peuvent étre indépendants ou appariés. L’appariement est
une méthode qui assure la concordance entre cas et témoins et permet de réduire les
différences dues a d’autres variables que celles étudi¢es. Chaque cas est individuellement
apparié avec un ou plusieurs témoins, généralement en fonction : de I’age, du sexe et de la
race (Song et Chung, 2010). En effet, les études CT peuvent inclure un nombre de témoins
égal (1:1) ou supérieur (1:2 ou 1:4) au nombre de cas. Les investigations examinant des
maladies rares ont un nombre limité de cas, alors que dans la population le nombre de témoins

peut étre ¢levé. Il serait donc possible d’avoir plus d’informations, si plusieurs témoins sont
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sélectionnés par cas. Cette méthode accroit la puissance statistique en augmentant la taille de
I’échantillon (Song et Chung, 2010).

Etude cas-témoins

(Rétrospéctive)
Investigateur

Exposition Maladie

echantillon
-— de > FOop
.— témoins
»

Passé Présent Futur

[etude

Figure 8 : Caractere retrospectif de I’étude cas-témoins. (Source : Hyde [en ligne])
Les cas peuvent étre sélectionnés a partir de différents lieux : hépitaux, cliniques ou autres
centres meédicaux (Song et Chung, 2010). Les témoins peuvent également provenir
de diverses sources, telles que: la population générale, proches ou amis, patients de 1’hdpital
(Setia, 2016). Les patients qui se rendent a 1’hdpital pour des maladies autres que celle
étudiée constituent une source importante de témoins, car ils sont faciles a recruter et ont une
qualité de dossiers similaires aux cas (Setia, 2016). Les informations récoltées lors des études
cas-témoins peuvent étre obtenues par : auto déclaration, enregistrement ou par entretien avec

un interviewer (Setia, 2016).

11.4.3 Avantages

Il y’a plusieurs avantages aux études cas-témaoins :

e Les études CT sont relativement rapides a réaliser et peu couteuses, surtout comparé
aux études cohortes (Setia, 2016).

e Les études CT permettent des analyses plus rapides en recrutant les cas disponibles sur
une période donnée (Tenny et Bhimji, 2018).

e Les études cas-témoins rendent possible le fait de suivre différents facteurs de risque

en méme temps (Tenny et Bhimji, 2018).

11.4.4 Inconvénients

Les études cas-témoins ont néanmoins plusieurs desavantages :
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Le plus couramment cité est la nature rétrospective de 1’étude et les biais potentiels de
rappel. De plus, il y’a une probabilité plus accrue que les personnes atteintes de la
maladie se souviennent et declarent leur exposition, par rapport aux personnes non
malades qui sont moins susceptibles de déclarer des expositions, méme si elles se sont
produites (Tenny et Bhimji, 2018).

Il y’a également le biais de I’interviewer, que I’on retrouve quand il y’a une entrevue
incompatible (hétérogene) entre cas et témoins (Song et Chung, 2010).

Ces études sont biens pour créer une hypothése a propos de la corrélation et non pas
pour tester la causalité (Tenny et Bhimji, 2018).

Les résultats de ce type d’études peuvent éEtre faussés par certains facteurs
concomitants, ou également appelés facteurs de confusion, qui par définition sont des
variables qui perturbent l'association entre I'exposition étudiée et la maladie. Une
variable est un facteur de confusion si elle est liée a I'exposition étudiée et/ou si elle
est associée a la maladie chez les non-exposés (Luce, 1999).

Le dernier inconvénient est de trouver un groupe témoin approprié provenant de la
méme population source que les cas. ldéalement, les cas et les témoins doivent avoir
les mémes caractéristiques et critéres d’inclusion dans 1’étude. Le groupe contréle,
devrait avoir un age et un sexe similaires au groupe de cas. De plus, il serait
souhaitable que les deux groupes aient des historiques et des environnements
similaires (Song et Chung, 2010; Tenny et Bhimji, 2018).

11.4.5 Fonction

La méthode majeure d’analyse dans les études cas témoins est 1’ « odds ratio (OR) » ou

« rapport des cotes ». L’odds ratio est la probabilité d’avoir la maladie avec exposition par

rapport a la probabilité d’avoir la maladie sans exposition (Tenny et Bhimji, 2018).

Le moyen le plus simple pour calculer ’OR est d’utiliser un tableau 2x2 divisé par

I’exposition et 1’état de la maladie (Tenny et Bhimji, 2018).
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Evenement (maladie)

Oui Non
Oui A B
Exposition | Non C D

(Nombre exposé avec la maladie)/(Nombre exposé sans la maladie)

dd tio =
Odds ratio (Nombre non exposé avec la maladie) /(Nombre non exposé sans la maladie)

OR_a/b_ad
"~ ¢/d  bc

De plus, les limites de I’intervalle de confiance sont calculées avec les équations suivantes :

Borne supérieure de I’intervalle de confiance a 95% —I(ORYHL96N(V/ayH(1/b)(1/ey+(1/d)]

Borne inférieure de I’intervalle de confiance  95% = e[NOR)-1.96V(1/a)+(1/b)+(1/ey+(1/d)]

L’OR nous indique a quel point I’exposition est liée a 1’état pathologique (Voir Figure 9). Un
OR supérieur a 1 implique que la maladie est plus probable avec I’exposition (facteur
inducteur), alors qu’un OR inférieur & 1 implique que la maladie est moins probable avec
I’exposition (effet protecteur). De plus, pour que les associations soient significatives,

I’intervalle de confiance ne doit pas contenir la valeur « 1 » (Tenny et Bhimji, 2018).

—_—— Pas d'association x
x Pas d'associafion aje—t—
x Pas d'association |
Association positive v |
) Pas d'asscciation x
—— v Associafion negative
0 0.5 1 2 3 4 Odds rato

Figure 9 : Interprétation des valeurs de I’odds ratio.
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1l. Materiels et méthodes

I11.1 Déroulement de I’étude
Pour répondre a 1’objectif fixé nous avons eu recours a une étude de type cas-témoins, dans

laquelle les cas représentent des personnes atteintes d’un carcinome mammaire et les témoins
des femmes qui viennent pour d’autres motifs que les cas (hospitalisation en ambulatoire ou

stationnaire, soins, consultations, visites).

Lors de la constitution de I’échantillon : pour chaque cas, un témoin est choisi. Ces deux
groupes appariés individuellement selon 1’age, ont été sélectionnés en se basant sur les mémes
critéres d’inclusion et d’exclusion pour diminuer I’influence de certains facteurs de confusion
que nous pouvons éliminer dés 1’étape de la planification, et ainsi éviter I’impact de quelques

variables qui ne nous intéresse pas dans 1’étude.

Aprés avoir obtenu un consentement de tous les participants, nous leur avons soumis un
questionnaire lors d’une entrevue (interview : face a face) pour recueillir des informations sur
leur consommation en produits laitiers, ainsi que sur les différents facteurs de risque pouvant
influencer la maladie. Ces derniers représentent d’éventuels facteurs de confusion que nous
n’avons pas pu éliminer lors de la conception de 1’enquéte, et que nous avons relevés afin de
pouvoir les prendre en compte lors de I’ajustement des résultats. Grace aux données obtenues,
nous avons réalisé une analyse statistique (régression logistique) pour calculer des « odds
ratios » du cancer du sein pour chaque catégorie de consommation et ainsi montrer si il y’a
une association entre chaque type de produits laitiers et le risque de survenue de la maladie.
Toutes ces étapes sont illustrées dans la Figure 10.

43 |Page



1l. Materiels et méthodes
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|
\

Détermination de l'association (positive ou négative)

Figure 10 : Différentes étapes du déroulement de I’étude.
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[11.2 Population de I’étude
111.2.1 Taille de I’échantillon

Lors de la planification d’études cas-témoins (appariés), le calcul de la taille exacte des
échantillons est difficile car il dépend de certains paramétres de nuisance qui sont

géneralement inconnus dans la pratique (Lui, 1988).

Ces paramétres peuvent étre estimés en utilisant les résultats d’une étude similaire menée
précédemment ou a partir d’informations publiées. Alternativement, une étude pilote peut étre
conduite pour les estimer (Sathian et al., 2010). De ce fait, comme aucune donnée n’est
disponible sur I’association examinée dans une population algérienne, nous avons décidé de
réaliser une étude préliminaire (pilote) pour obtenir ces parameétres et estimer la taille de

I’échantillon minimum nécessaire pour que notre enquéte soit valide.

L’¢étude pilote a été conduite sur 40 paires de cas/témoins (les 40 premiéres paires constituées
lors de notre analyse). La variable prise en compte dans 1’étude préliminaire est la
« consommation de lait», les données de cette étude sont présentées dans les Annexes
(Tableau 31).

Plusieurs équations sont disponibles pour calculer la taille de 1’échantillon minimum
nécessaire pour une étude cas-témoins appariée. Nous avons procédé au calcul a 1’aide de

deux méthodes différentes :
Méthode n°1 :

Ce modeéle concerne les études avec des variables numériques continues (Lubin et al., 1988).

112

2 2\2
Zgax+Zﬂ (kal + g0 )
2 k+1
_k+1)
k ((n1 —po)J2

Avec :

2

(012 + ko0?) (ul — n0)%k
ox* =

k+1 (k+1)2

e m = taille du groupe « cas ».
e k =nombre de témoins par cas.
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e o = écart type de la variable étudiée.
e Zg=represente la puissance souhaitée.
e Z,»=représente le niveau de signification statistique souhaité.

e pul-p0 =la différence de moyenne de la variable entre les deux groupes.

Cette équation peut étre utilisée pour les études appariées dans le cas ou la variable étudiée a
une distribution qui ne varie pas statistiquement entre les cas et les temoins (Lubin et al.,
1988). Ce qui a été vérifié grace au test Kolmogorov-Smirnov (p=0.097 > 0.05, donc

hypothése nulle retenue : distribution identique sur les deux catégories).
Dans certains cas (o61>=c0?=cx? approximativement), cette équation peut étre résumée :

k+1_ 0% (Za/2 + ZB)?
k (11 — p0)?

m =

Dans I’étude préliminaire :
Variances : 61%=53 886 c0?= 48 387 ox?=52 432

Le test de Levene nous montre que les variances des deux groupes sont homogeénes (c1°=
00?), avec p=0,595 (>0,05). De plus, ox? est encore plus proche de c1? que ¢0? donc la

condition o12=c0?=cx? est remplie pour utiliser I’équation résumée.
Moyennes : nl= 244,07 g n0=316,51g
De plus, pour calculer 1’échantillon, nous avons choisi :

e Une puissance de 80% pour 1’étude (généralement) ; puissance=1-$=0,8, f=0,2 avec
Z3=0,84.
e Un niveau de signification statistique de 95% ; a=0,05 avec Z,,=1,96.

e Un nombre égal de cas et de témoins (k=1).

14 1_ 53886 * (1,96 + 0,84)2
1 (316,51 — 244)2

m =

m = 162,99 ~ 163 cas, et donc 163 témoins également.
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Meéthode n°2 :

La deuxiéme contrairement a la premiere méthode (variable continue), utilise des variables
dichotomiques (Schlesselman et Stolley, 1982). Pour obtenir ces variables dichotomiques,
nous avons utilisé la médiane de 1’exposition (consommation de lait) chez les témoins

(=186,12 g) pour diviser la variable en 2 groupes différents.

e Quand la variable est égale ou supérieure a 186,12 nous considérons que la personne
est exposeée.

e Quand la variable est inférieure a 186,12 nous considérons que la personne n’est pas

exposée.
Evenement (Cancer du sein)
Oui Non
Exposition (consommation de lait Oui 28 21
> 186,12 g/jour) Non 12 19

OR = (28%19)/(21*12) = 2,11

Schlesselman et Stolley suggeérent que le nombre requis des cas, n, étre donné comme suit :

(M +D[Za/2(1+ OR) + 2 ZBVOR|’
B [2M(OR? — 1) s(f,OR)]

Avec :

_ (OR-1)f (1-f)
sU,OR) = {055 Fom)

e M : nombre de témoins par cas.

Zg: représente la puissance souhaitée.

e Z,»: représente le niveau de signification statistique souhaité.

e f: prévalence du facteur d'exposition dans la population et est approximativement
égale a la prévalence dans le groupe témoin.

e OR:représente I’odds ratio attendu.
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Les données utilisées sont les suivantes :

e Une puissance de 80% pour I’étude (généralement) ; avec Zz=0,84.

e Un niveau de signification statistique de 95% ; a=0,05 avec Za,,=1,96.
e Un nombre égal de cas et de témoins (M=1).

e OR=2,11=2

e f=21/40=0,525

(2-1)0525 (1-0525) _
[(1-0,525)+ 0,525(2)]

s(0,525,2) =

@+ D[1,96(1 +2) + 2 (0,849)v2]”
B [2(1)(22 - 1) (0,16)]

= 141,66

Donc, selon cette méthode il faudrait au minimum 142 cas et 142 témoins appariés pour notre

étude.

111.2.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion de I’étude (critéres d’éligibilité)
Pour étre €ligibles, cas et témoins doivent étre en adéquation avec des criteres d’inclusion et
d’exclusion, spécifiquement sélectionnés pour limiter les facteurs de confusion qui pourraient

influencer les résultats de 1’étude.

111.2.2.1 Critéres d’inclusion
1. Les participants & I’étude doivent étre de sexe féminin et avoir entre 25 et 80 ans,

aucun homme n’a été recruté pour 1’étude.

2. Le cancer du sein pour les cas et les maladies affectant les contréles doivent étre
diagnostiqués au cours des 6 derniers mois, pour prévenir les changements dans le
mode de vie des participants (alimentaires ou autres) subséquents a la maladie.

3. Les cas et les témoins admis dans 1’étude doivent résider uniquement dans 1’une des 6
wilayas du nord centre de 1’ Algérie : Alger, Blida, Bouira, Boumerdes, Tipaza et Tizi
Ouzou (Figure 11). Cette région regroupe une population de 7 207 365 habitants
(2008) (ONS, 2008), pour une superficie d’environ 13 439 km2. Cette limitation
géographique a été effectuée dans le but d’avoir une population homogeéne et des

environnements comparables entre cas et témoins.
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Figure 11 : Localisation géographique de la population de I’étude.
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111.2.2.2 Critéres d’exclusion
1. Les femmes enceintes, allaitantes ou celles suivant un régime spécial ont été exclues

de I’étude, car durant cette période elles ont des habitudes alimentaires qui ne refletent
pas leurs vraies habitudes diététiques. De plus, la période de grossesse et d’allaitement
est une période qui transcrit des changements hormonaux importants, ou les femmes
ont un risque accru de développer un cancer du sein.

2. Les femmes qui ont un antécédent de cancer du sein (ou autre) n’ont pas été enrdlées
dans I’étude car ces personnes-la sont plus a risque de développer un autre cancer
mammaire (récidive), ce qui constitue un facteur de confusion.

3. Les personnes (cas et témoins) ayant une maladie chronique n’ont également pas été
retenues dans 1’étude, car certaines maladies chroniques comme 1’hypertension et le
diabéte de type 2 seraient liés au risque de développer un cancer du sein (Larsson et
al., 2007; Boyle et al., 2012; Han et al., 2017). Eliminer ces personnes permet

d’éviter toutes les femmes dont le cancer serait peut-étre dd a une maladie chronique.
Tous ces criteres d’éligibilité sont résumés dans le Tableaul.

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des critéres d’inclusion et d’exclusion de I’étude.

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion

- Femme agée entre 25 et 80 ans. - Femme ayant une maladie chronique
- Maladie détectée durant les 6 - Antécédent de cancer du sein.
derniers mois. - Femme enceinte ou allaitante.
- Personnes habitant dans 1’'une des 6 - Changements alimentaires
wilayas suivantes: Alger, Blida, temporaires ou régime alimentaire
Bouira, Boumerdes, Tipaza et Tizi spécial.
Ouzou.

111.2.3Recrutement de la population de I’étude

111.2.3.1 Cas
Dans notre étude, les cas représentent des personnes atteintes d’un cancer mammaire. A partir

de 195 patientes éligibles (consécutives), 184 femmes avec un cancer du sein
histologiquement confirmé, agées de 25 & 80 ans ont accepté de participer a 1’étude. Ces
patientes ont été enrblées entre janvier 2015 et avril 2017 au niveau de deux centres : le
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service d'oncologie de I'hdpital de Rouiba situé a 1’est d’Alger, et au niveau du département
de sénologie du centre Pierre et Marie Curie (CPMC) situé a I'ndpital Mustapha Pacha
(Alger).

A noter que le nombre de cas recrutés est supérieur a celui obtenu par les deux méthodes de
calcul d’échantillons (163 et 142).

111.2.3.2 Témoins
Durant la méme période, cent quatre-vingts quatre témoins appariés aux cas selon I’age (+ 5

ans) ont été recrutés au niveau des mémes hopitaux: services de pneumo-phtisiologie et de
chirurgie a I'ndpital de Rouiba, ainsi que dans les services de gastrologie, de parodontologie et
d’orthopédie de I’hopital Mustapha Pacha. Dans notre étude, les contrbles représentent des
femmes se présentant dans les services cités pour d’autres motifs que le cancer, généralement

des maladies bénignes, qui n’ont aucun lien avec le cancer du sein.

. Il est important de signaler que des autorisations ont été obtenues auprés des comités
d'éthique des hopitaux en question et un consentement écrit a été remis par tous les

participants avant l'interview.

111.3 Collecte de données

I11.3.1Données sur les facteurs de risque

Un questionnaire concis nous a permis de collecter des données sur les facteurs de risque
potentiels (Voir Figure 12), incluant : les caractéristiques sociodémographiques, historique
reproductif et menstruel, historique familial du cancer du sein, historiqgue de maladies
bénignes du sein et le mode de vie. De plus, les mesures anthropométriques ont été obtenues a
partir des dossiers medicaux des patients. Ces parametres etant considérés comme des facteurs
de confusion sont importants, car ils vont étre utilisés lors de I’ajustement des résultats (odds

ratios).
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Caractéristiques sociodémographiques

B. statut marital: a. célicataire b. mariée e. divorcée d. vauve
C. Catégorie Professionnelle:  a. femme gu foyer b, fermme active e, retraitée

D. HMiveau dinstruction: d. non scolarisée b.Ecole primaire e, Collage
d. Lycée e.Université [ou éguivalent)

Historique reproductif et menstruel

A, Parité (nombre d'enfants) i, (enfants)

B. Age dlopermigre grossesse 4 terme parmi les femmes paresi..oe. [cns)
C. Durée de l'allaitement matemel parmi les femmes parasi........ (mcis)

D. statut ménopausique: a. pré-ménopausés b. post-méncpausée
E. Age dela ménarche:......... [ans]

F.  Age & la ménopause parmi les fermmes post-ménopausées:........ (ans]

G. Contraception orale: a. Ouj b. Men

H. Traitement hormonal substitutif: a. Oui b. Mon

Historique familial du cancer du sein et historique de maladie bénigne

A, Historique familial du canczer du sein [1er et 28me degré):  a. Oul b. Mon
B. Historigue dune mastopathie bénigne:  a. Oui k. Non

Mode de vie

A, Consommatfion de tabac: a. Cui b. Han

B. Protique d'une activité physique: a. Oui b. Mon

C. - Consormmation d'alcool:  a. Oui b. Rlon

Mesures anthropométriques

Tallet . (rr)
Foidsi e (kg
IMIC e ivarnimninnn (Kg/m3

Figure 12 : Questionnaire pour la collecte des facteurs de risque potentiels.
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111.3.1.1 Caractéristiques sociodémographiques
L’age de la personne ainsi que son statut marital, son niveau d'instruction et sa profession ont

été obtenus.

e L’age : en nombre continu et non pas catégorisé (années).

e Le statut marital : célibataire, mariée, divorcée ou veuve.

e Niveau d’instruction: non scolarisée, primaire, collége, lycée et universitaire ou
équivalent.

e Profession : femmes au foyer, femme active (ou employée) ou retraitée.

111.3.1.2 Historique reproductif et menstruel
Désignant : le statut ménopausique, I'age a la premiére menstruation, I'age a la ménopause, la

parité, I'age a la premiere naissance, la durée de l'allaitement, ainsi que I’utilisation d’une

contraception orale ou d’un traitement hormonal substitutif (THS).

e Le statut ménopausique: pré-ménopausée (femme non ménopausée) et post-
ménopausée (femme ménopausée). La ménopause étant définie comme I'arrét du cycle
menstruel de maniere naturelle ou apres une ovariectomie.

e L'age a la premiere menstruation (ménarche) et a la ménopause : en nhombre continu
(années).

e Laparité : désigne le nombre d’enfants (grossesses a terme et naissance vivante).

e [’age a la premicre naissance : signifie ’dge au premier accouchement en nombre
continu (années).

e Durée de I’allaitement : durée pour tous les enfants compris, nombre continu (en
mois).

e Utilisation de contraception orale ou d’un traitement hormonal substitutif

(précédemment ou actuellement) : oui ou non.

111.3.1.3 Historique familial du cancer du sein
L’historique du cancer du sein chez les parents du premier (mére, sceur, fille) et du second

degré (tante, grand-meére), avec réponse dichotomique : oui ou non.

111.3.1.4 Historique de maladies bénignes du sein
L’historique chez la personne elle-méme d’une mastopathie simple ou complexe avec ou sans

atypies cellulaires : oui ou non.
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111.3.1.5 Mode de vie

Usage du tabac, activité physique et consommation d’alcool.

e [’usage de tabac par la personne elle-méme (Tabagisme actif actuel ou passe) : oui ou
non.

e Activité physique, a intensité moderée ou forte pendant les 5 derniéres années : oui ou
non.

e Consommation d’alcool : oui ou non.

111.3.1.6 Mesures anthropométriques
La taille et le poids ont été obtenus a partir des dossiers médicaux des cas et des témoins, pour

le calcul de I’indice de masse corporel (IMC=poids/taille?) en Kg/m?.

111.3.2 Données alimentaires (évaluation nutritionnelle)

Un questionnaire administré lors d’une entrevue, évaluant la fréquence et les habitudes
alimentaires a été utilisé pour recueillir des informations sur la consommation de produits
laitiers au cours des 12 derniers mois. Nous avons restreint les habitudes diététiques a la
derniere année pour éviter les oublis et les biais li€s a caractere rétrospectif de 1’étude. De
plus, s'il y a eu des changements alimentaires depuis la détection de la maladie, nous avons

concentré nos questions sur la période précédant le diagnostic.

Les participants ont été invités a choisir leurs fréquences de consommation, allant de jamais a
6 fois ou plus par jour pour les produits laitiers liquides et de jamais a 2 fois ou plus pour les
produits laitiers solides (Tableau 2); ces fréquence ont été inspirées des études
épidémiologiques de la « National Health and Nutrition Examination Survey » (CDC [en
ligne]). De plus, des photographies de portions alimentaires (SU.VI.MAX) ont été utilisees
pour estimer les apports en termes de quantité (Hercberg et al., 2002). La quantité obtenue

par les photographies représente la portion moyenne pour une seule consommation.

Notre questionnaire a été utilisé pour estimer la consommation de sept types de produits
laitiers sélectionnés grace a 1’étude préliminaire : lait, yaourt, lait fermenté (Leben, Rayeb),
fromage a pate fondue, fromage a pate fraiche (frais ou blanc), fromage a pate molle

(camembert, brie) et fromage a pate dure (gruyere, emmental, masdam).

Pour estimer la quantité consommée (Apport quotidien : g/jour) par les participants pour
chaque produit laitier, il suffit de multiplier la quantité moyenne obtenue par les
photographies (grammes) avec la valeur numérique de la fréquence (dont la référence est
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« une journée », pour obtenir la quantité consommee par jour). Cette derniere est synthétisée

dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Fréquences de consommation des produits laitiers. (Source : CDC [en ligne])

Produit laitiers liquides Produits laitiers solides
Fréquence Valeur de la fréquence  Fréquence Valeur de la fréquence
Jamais 0 Jamais 0
1 fois/mois ou moins 0.03 1-6 fois par an 0.01
2-3 fois par mois 0.08 7-11 fois par an 0.028
1-2 fois par semaine 0.21 1 fois par mois 0.033
3-4 fois par semaine 0.5 2-3 fois par mois 0.08
5-6 fois par semaine 0.79 1 fois par semaine 0.14
1 fois par jour 1 2 fois par semaine 0.29
2-3 fois par jour 25 3-4 fois par semaine 0.5
4-5 fois par jour 4.5 5-6 fois par semaine 0.79
6 fois/jour ou plus 7 1 fois par jour 1

2 fois/jour ou plus 2

= Calcul de la quantité de lait consommée :
La quantité de lait consommeée est calculée comme suit :

Quantité de lait (g/j) = (valeur numérique de la fréquence de consommation des liquides) x
(quantite de la portion choisie en ml, sélectionnée a partir de la Figure 13) x (densité moyenne
du lait = 1.034).

Cependant, si le lait est consommé avec du café on rajoute une autre variable :

Quantité de lait (g/j) = (valeur numérique de la fréquence de consommation des liquides) x
(quantite de la portion choisie en ml) x (proportion de lait dans le café au lait, sélectionnée a
partir de la Figure 14) x (densité moyenne du lait ~ 1.034).
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TASSES - BOLS

Choisissez la lettre correspondant a la tasse ou au bol que vous avez utilisé

Figure 13 : Photographie utilisée pour obtenir la quantité de lait consommée.

COULEUR CAFE - CHOCOLAT

Choisissez la lettre correspondant a la portion que vous avez consommeée

BetD

COULEUR
CAFE

Figure 14 : Photographie utilisée pour obtenir la proportion de lait a partir de la couleur du café
au lait.

Avec : (A=0,9, B=0,8, C=0,6, D=0,5, E=0,4, F=0,2, G=0,1)
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= Calcul la quantité de lait fermenté consommeée :
La quantité de lait fermenté (Raib et leben) consommeée est calculée comme suit :

Quantité de lait fermenté (g/j) = (valeur numérique de la fréquence de consommation des
liquides) x (quantité de la portion choisie en ml, sélectionnée & partir de la Figure 15) x
(densité moyenne du lait fermenté = 1,022).

VERRES

Cholsissez la lettre correspondant au Verre que yous avez utilisé

330mi 200 mi 150 mlI 120 mli 250 ml 200mi 150 ml

Figure 15 : Photographie utilisée pour déterminer les quantités de lait fermenté consommeées.

= Calcul de la quantité de yaourt consommée :

Quantité de yaourt (g/j) = (Valeur numérique de la fréquence de consommation) x (quantité

moyenne des pots commercialisés ~ 100 g).
= Calcul de la quantité de fromage a pate fondue consommeée :

Quantité de fromage a tartiner (g/j) = (Valeur numérique de la fréquence de consommation) x

(quantité moyenne des portions commercialisés ~ 15 g) x (hombre de portions consommées).
= Calcul de la quantité de fromage a pate fraiche consommeée:

Quantité de fromage a tartiner (g/j) = (Valeur numérique de la fréquence de consommation) x

(quantité moyenne consommée, sélectionnée a partir de la Figure 16 et du Tableau 3).
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= Calcul de la quantité de fromage a pate dure consommeée :

Quantité de fromage a pate dure (g/j) = (Valeur numérique de la fréquence de consommation)

X (quantité moyenne consommée, sélectionnée a partir de la Figure 16 et du Tableau 3).
= Calcul de la quantité de fromage a pate molle consommeée :

Quantité de fromage a pate molle(g/j)= (Valeur numérique de la fréquence de consommation)

X (quantité moyenne consommeée, sélectionnée a partir de la Figure 16 et du Tableau 3).

FROMAGES

Choisissez |a lettre correspondant a la portion que vous avez consommee

@ntre 13 porticn entre 1s poron
aetD oar
n
[
W

Figure 16 : Photographie utilisée pour déterminer les quantités consommeées des différents types
de fromage.

Tableau 3 : Quantités des différents types de fromage correspondant aux portions des
photographies (en grammes). (Source : Hercberg et al., 2002)

Fromage blanc (référence pour Gruyére (référence pour le Camembert (référence pour le

le fromage a pate fraiche) fromage a pate dure) fromage a pate molle)
A 50 10 15
B 100 20 30
C 150 30 45
D 200 40 60
E 250 60 90
F 300 80 120
G 350 100 240
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" La consommation totale de produits laitiers a été calculée en additionnant I'apport
quotidien de tous produits susmentionnés, et la consommation totale de fromage a été calculée

en additionnant I'apport quotidien de tous les types de fromage.

111.4 Analyse statistique
Les variables de consommation de produits laitiers ont été divisées en quartiles ou en tertiles

en se basant sur la répartition de leurs valeurs parmi la population contréle (témoins). La
catégorisation en tertiles n’a été utilisée que pour les sortes de fromage et ceci est attribué a

un manque de variabilité des quantités consommeées.

La comparaison des caractéristiques (facteurs de risque) entre les cas et les témoins a été
effectuée en utilisant le test-t de student pour les variables continues remplissant les
conditions d’application de ce test. Quant aux autres variables numériques (divisées en

classes) et les variables catégorielles, le test du khi carré a été employe.

L’analyse de la variance (ANOVA) nous a permis de comparer les caractéristiques des
participants a I'étude a travers les quartiles de consommation des différents produits laitiers
pour les variables continues remplissant les conditions. Pour les autres variables numériques,
nous avons eu recours au test non-paramétrique de comparaison des médianes. Et enfin, pour

les variables catégorielles, le test de khi carré a été utiliseé.

Les odds ratios (ORs) et leurs intervalles de confiance a 95% ont été calculés en utilisant une
régression logistique multivariée (inconditionnelle). L’analyse a été réalisée sur 1’ensemble

des femmes de I’étude, mais a également été stratifiée par statut ménopausique.

Plusieurs modeles d’ajustement ont été utilisés. Cet ajustement pour les facteurs de confusion
potentiels comprend plusieurs paramétres, dont: 1’age (années, continue), I'IMC (kg / m?,
continu), le statut marital (célibataire ou déja marié), 1’éducation (analphabete, primaire,
secondaire, lycée ou université), la profession (femme au foyer, femmes retraitées ou actives),
I’état ménopausique (pré ou post ménopause), 1’age au début des menstruations (< 12, 13-14
ou > 15 ans), I'age a la ménopause (<45, 45-49, > 50 ans), la parité (0, 1-2, 3-4 ou > 5), I’age
a la premiére naissance vivante (< 19, 20-24, 25-29 ou > 30 ans), le nombre de mois
d'allaitement accumulé sur toutes les naissances (< 3, 4-11, 12-23, 24-47 ou > 48 mois), les
antécédents familiaux de cancer du sein du premier et second degré (oui ou non), les

antécédents de maladies bénignes du sein (oui ou non), I’utilisation du traitement hormonal
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substitutif (oui ou non), la contraception orale (oui ou non), I’activité physique modérée ou

vigoureuse (oui ou non) et le tabagisme actuel ou passé (oui ou non).

L'analyse statistique a été effectuée a l'aide d'IBM SPSS 20,0 et les valeurs de p <0,05 ont été

considérées significatives.

60| Page



IV.RESULTATS
ET DISCUSSION



IV. Résultats et discussion

V.1 Résultats pour I’ensemble de la population de I’étude

IVV.1.1 Détermination des catégories de consommation de produits laitiers
Les moyennes et les medianes des variables de consommation sont présentées dans le
Tableau 4.

Tableau 4 : Moyennes et médianes de consommation chez les cas et les témoins.

Variable Cas Témoins

MoyennexSD Médiane MoyennexSD Médiane
Produits laitiers totaux (g/j)  436,9+256,9 415,7 419,0+287,2 362,1

Lait (g/j) 307,9+231,8  310,2  254,5+2352  186,1
Yaourt (9/j) 73,1825 50,0 84,9+101,5 50,0
Lait fermenteé (g/j) 31,7+47,7 20,3 40,6+68,2 23,6
Fromage total (g/j) 24,2+33,4 14,2 39,0+62,0 18,0
Fromage a pate fondue (g/j) 7,9+11.7 4,2 10,1+15,5 4,2
Fromage a pate fraiche (g/j) 8,0+22,3 0,0 21,1+429 3,3
Fromage a pate molle (g/j) 5,9+14.5 0,15 4,3+11,7 0,5
Fromage a pate dure (g/j) 2,4+7,0 0,1 3,5+£14,6 0,1

SD : standard deviation = écart-type

Afin de procéder a I’analyse « régression logistique » dans le but d’obtenir 1’odds ratio du
cancer du sein pour chaque catégorie de consommation, nous devons catégoriser les quantités
consommeées en fonction des valeurs des quartiles ou des tertiles en se basant sur les données
de la population de référence qui est représentée par les témoins (Tableau 5). Les classes de

consommation sont présentées dans le Tableau 6.

Tableau 5 : Moyennes et percentiles de consommation de produits laitiers parmi les témoins.

Variable P25 P50 P75
Q1 Q2 Q3
Produits laitiers totaux (g/j) 184,42 362,12 609,62

Lait (g/j) 7522 186,12 387,75
Yaourt (g/j) 14 50 100
Lait fermenté (g/j) 6,13 23,61 42,92
Fromage total (g/j) 6,82 18,00 41,10
P33 P66
T1 T2
Fromage a pate fondue (g/j) 2,40 8,70
Fromage a pate fraiche (g/j) 0 14
Fromage a pate molle (g/j) 0 1,78
Fromage a pate dure (g/j) 0 1,32

P: percentile  Q: quartile  T: tertile
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Tableau 6 : Catégories de consommation des produits laitiers.

Quartile1  Quartile2  Quartile 3 Quartile 4

Produits laitiers totaux (g/j) < 184,42 >184,42 >362,12 >609,62
<362,12  <609,62

Lait (9/j) <75,22 >75,22 >186,12 >387,75
<186,12  <387,75
Yaourt (g/) <14 >14 >50 >100
<50 <100
Lait fermenté (g/}) <6,13 >6,13 >23,61 >42,92
<23,61 <42,92
Fromage total (g/j) <6,82 >6,82 >18,00 >41,10

<18,00 <41,10
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3

Fromage a pate fondue (g/j) <2,40 >2,40 >8,70
<8,70

Fromage a pate fraiche (g/j) 0 >0 >14

<14

Fromage a pate molle (g/j) 0 >0 >1,78
<1,78

Fromage a pate dure (g/j) 0 >0 >1,32
<1,32

IV.1.2 Comparaison des caractéristiques entre cas et témoins

Le test t de student peut étre utilisé pour les variables numériques lors de la comparaison de
moyennes de deux échantillons (cas et témoins), si elles répondent a deux conditions : la
variable doit suivre une distribution normale (gaussienne) et les variances entre les deux

groupes comparés doivent étre égales.

Sur les sept variables numériques présentées dans 1’¢tude (1’age, 1’indice de masse corporel,
I’age a la ménarche, 1’age a la ménopause, le nombre de naissances vivantes (enfants), I’age a
la premicre naissance, la période d’allaitement en mois) ; I’age et I'IMC sont les seuls
paramétres remplissant les conditions d’utilisation du test de student. Les résultats sont
présentés dans les Annexes (Tableau 32 et Tableau 33). Quant aux autres données numeriques
ne couvrant pas ces conditions, elles ont été divisées en classes et le test de Khi-deux a été
employé pour la comparaison entre cas et témoins, tout comme pour les autres variables

categorielles.

Les caractéristiques des femmes atteintes d’un cancer du sein et des témoins recrutés dans

cette étude sont indiquées dans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Répartition des cas et des controles selon les caractéristiques sélectionneées.

Caractéristiques Témoins

Age (moyenne + SD, an) 48,4 +10,7 48,4 +11 0,989

IMC (moyenne = SD, Kg/m?) 282+45 2847 0,739

Statut marital (n, %) 0,291
Mariée, divorcée, veuve 155 (84,2) 162 (88,1)

Célibataire 29 (15,8) 22 (11,9)

Education (n, %) 0,552
Non scolarisée 21 (11,4) 22 (12)

Primaire 40 (21,7) 50 (27,2)
College (secondaire) 41 (22,3) 44 (23,9)
Lyceée 54 (29,3) 41 (22,3)
Université ou equivalent 28 (15,2) 27 (14,7)

Profession (n, %) 0,529
Femme au foyer 122 (66,3) 132 (71,7)

Employée ou femme active 55 (29,9) 46 (25)
Retraitée 7(3,8) 6 (3,3)

Statut ménopausique 0,209
Pre-ménopausée 106 (57.6) 94 (51.1)
Post-ménopausée 78 (42.4) 90 (48.9)

Age de la ménarche (n, %) 0,119
<12 56 (30,4) 64 (34,8)

13-14 97 (52,7) 78 (42,4)
>15 31 (16,8) 42 (22,8)

Age a la ménopause é (n, %) 0,488
<45 16 (20,5) 23 (25,6)

45-49 33 (42,3) 41 (45,6)
>50 29 (37,2) 26 (28,9)

Nombre d’enfants (naissances vivantes) (n, %) 0,385

Nullipare 37 (20,1) 35(19)
1-2 45 (24,5) 45 (24,5)
3-4 66 (35,9) 55 (29,9)

>5 36 (19,6) 49 (26,6)

Age (an) a la premiére naissance vivante b (n, %) 0,152

<19 18 (12.2) 26 (17.4)
20-24 48 (32.7) 57 (38.3)
25-29 42 (28.6) 41 (27.5)

>30 39 (26.5) 25 (16.8)

Période d’allaitement (mois) b (n, %) 0,370

<3 25 (17) 17 (11,4)
4-11 15 (10,2) 22 (14,8)
12-23 26 (17,7) 21 (14,1)
24-47 35(23,8) 32 (21,5)

>48 46 (31,3) 57 (38,3)

Historique familial du cancer du sein (n, %) 0,026
Non 150 (81,5) 165 (89,7)

Oui 34 (18,5) 19 (10,3)

Historique d’une maladie bénigne du sein (n, %) 0,164
Non 148 (80,4) 158 (85,9)

Oui 36 (19,6) 26 (14,1)

Utilisation d’un Traitement hormonal Substitutif (n, %) 0,891
Non 69 (88,5) 79 (87,8)

Oui 9 (11,5) 11 (12,2)

Utilisation d’une contraception orale (n, %) 0,236
Non 75 (40,8) 62 (33,7)

Oui 109 (59,2) 122 (66,3)

Activité physique (n, %) 0,335
Non 165 (89,7) 159 (86,4)

Oui 19 (10,3) 25 (13,6)

Tabagisme actuel ou passé (n, %) 1,000
Non 181 (98,4) 181 (98,4)

Oui 3(1,6) 3(1,6)
aparmi les femmes post-ménopausées.  ° Parmi les femmes pares. SD : standard deviation = écart type.  n: nombre.
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Le tableau 7 présente les caractéristiques sélectionnées des femmes atteintes du cancer du sein
et des témoins inclus dans cette étude. Leur age moyen est trés similaire: 48,4 £ 10,7 et 48,4 +
11 ans (p=0,989) pour les cas et les témoins, respectivement. lls sont également comparables
en ce qui concerne I'IMC. Aucune différence significative n'a été observée entre les deux
groupes pour: le statut marital, le niveau d'instruction, la profession, I'état ménopausique, I'age
de la ménarche, I'age a la ménopause, le nombre de naissances vivantes, I'age a la premiere
naissance vivante, la période d‘allaitement, les maladies bénignes du sein, l'utilisation de THS,
I’utilisation de contraceptifs oraux, 1’activité physique et le tabagisme. Cependant, les cas sont
plus susceptibles de présenter un historique familial de cancer du sein chez des parents du
premier et du deuxiéme degré. Les résultats concernant la consommation d’alcool n’ont pas

été présentés car aucune femme n’en a reporté dans notre étude.

IVV.1.3 Comparaison des caractéristiques entre catégories de consommation

Le but de comparer les caractéristiques entre quartiles ou tertiles de consommation des
produits laitiers sélectionnes est de déterminer si il y’a une différence significative des
variables étudiées entre ces différentes catégories. Si les divergences sont nombreuses, ces
catégories renferment des sous-populations hétérogenes. Les odds ratios du cancer du sein ne
seront en aucun cas influencés, cependant les résultats de cette comparaison doivent étre pris
en compte lors de I’interprétation des données obtenues. Pour cela plusieurs tests statistiques

sont employés.

Pour l‘utilisation de ’ANOVA (analyse de la variance) dans le but de comparer plusieurs
moyennes, il faut également que les variables suivent une distribution gaussienne et que les

variances soient homogeénes entre les catégories.

Ces conditions ont été testées sur deux variables (age, IMC), et sont illustrées dans les
Annexes (Tableau 34). L’IMC répond a ces conditions a travers toutes les catégories de
consommation et tous les types de produits laitiers. Quant a I’age, il remplit les conditions,
sauf pour les catégories de consommation de fromage total, de fromage a pate fondue et de
fromage a péate fraiche. Dans ce cas-la, le test de comparaison de médianes sur plusieurs
échantillons a été utilisé, comme pour les autres variables numériques ne suivant une
distribution normale. De plus, pour les variables catégorielles, nous avons employé le test de

Khi-carré.
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IV.1.3.1 Comparaison des caracteéristiques entre quartiles de consommation

totale de produits laitiers
Les caractéristiques des participants a I'étude dans les quartiles de consommation totale de

produits laitiers sont présentées dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Caractéristiques des femmes a travers les quartiles de consommation totale de
produits laitiers.

Caractéristiques Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

Quantité 111,6+48,2 267,3+48,4 471,4+71,6 802,5+174.2
(moyennexSD, gfj)

Age (moyennexSD, an) 46,8+10,3 48,1+115 48,2+10,1 50,1+11,3 0,254

BMI (moyennexSD) 28,445,2 28,1+4,1 27,8+4,2 28,1451 0,879

Statut marital 15/64 13/77 11/95 12/81 0,405
(célibataire/autres)

Education 9/18/18/24/10  10/22/17/25/16 12/28/32/22/12 12/22/18/24/17 0,768
(N/P/C/L/U)

Profession 52/27/0 67/21/2 74/26/6 61/27/5 0,209
(FF/E/IR)

Statut ménopausique 48/31 47/43 58/48 47146 0,568
(Pré/Post)

Age a la ménarche 13,2+1,5 13,6+1,8 13,2415 13,1+1,7 0,441
(moyennexSD, an)

Age a la ménopause ? 46,314,8 47,6+4,0 47,245,3 46,845,1 0,363
(moyennexSD, an)

Nombre d’enfants 2,9+2,8 2,924 3,3+2,4 3,1+2.8 0,237
(moyennexSD)

Age a la premiere 25,3+5,8 24,615,3 25,5+6 25,7+6,2 0,722
naissance "
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement °  38,4242,7 45,1+46,7 40,4+39,9 45,5455,0 0,701
(moyennexSD, mois)

Historique familial 11/68 13/77 15/91 14/79 0,997
(Oui/Non)

Historique de maladie 12/67 20/70 18/88 12/81 0,385
bénigne du sein
(Oui/Non)

THS (Oui/Non) 2 4/27 3/40 5/43 8/38 0,593

Utilisation CO 44/35 61/29 69/37 57/36 0,393
(Oui/Non)

Activité physique 7/72 14/76 10/96 13/80 0,419
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 0/79 4/86 0/106 2/91 0,053

2Parmi les femmes post-ménopausées. b parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.

Il n'y a aucune différence significative parmi les quartiles d'apports en produits laitiers
concernant : 1'age, I’'IMC, le statut marital, le niveau d’éducation, la catégorie professionnelle,
le statut ménopausique, 1’dge de ménarche, 1’dge a la ménopause, la période d’allaitement, le
nombre d’enfants, I’age a la premiére naissance vivante, 1’historique d’une maladie bénigne

du sein, I’historique familial du cancer du sein, l’utilisation d’un traitement hormonal
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substitutif a la ménopause, 1’utilisation d’une contraception orale, I'activité physique et le
tabagisme. Ce qui veut dire que les sous-populations présentes dans chaque quartile sont
parfaitement homogenes.

IV.1.3.2 Comparaison des caractéristiques entre quartiles de consommation de
lait
Les caractéristiques des participants a I'étude dans les quartiles de consommation de lait sont

présentées dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Caractéristiques des femmes a travers les quartiles de consommation de lait.

Caractéristiques Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

Quantité 24,1+26,8 143,3+32,5 323+66,6 613,9+158,9
(moyennexSD, g/j)

Age (moyennexSD, an) 46,8+11,5 49,4+9,8 47,2+11,2 50,1+10,7 0,115

BMI (moyennexSD) 28,1+4,4 28,0+4,8 28,3+4,7 27,9+4.,6 0,929

Statut marital 17/65 11/84 14/87 9/81 0,189
(célibataire/autres)

Education 7/13/15/32/15 11/29/22/20/13  16/26/28/20/11  9/22/20/23/16 0,107
(N/P/C/L/U)

Profession (FF/E/R) 47/32/3 70/23/2 75/24/2 62/22/6 0,081

Statut ménopausique 51/31 46/49 57/44 46/44 0,268
(Pré/Post)

Age a la ménarche 13,1+1,4 13.4+1,7 13.4+1,7 13,0+1,6 0,492
(moyennexSD, an)

Age a la ménopause * 46,5+4,0 46,545,2 47,645,8 47,4439 0,065
(moyennexSD, an)

Nombre d’enfants 2,7+2,6 3,1+2,3 3,4+29 3,1+2,4 0,15
(moyennexSD)

Age a la premiere 25,157 25,1+5,5 24,65,8 26,3+6,1 0,743
naissance
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement ° 33,1+34,8 42,9+45,3 50,0£57,2 41,0+40,9 0,910
(moyennexSD, mois)

Historique familial 11/71 14/81 17/84 11/79 0,824
(Oui/Non)

Historique de maladie 15/67 16/79 22/79 9/81 0,180
bénigne du sein
(Oui/Non)

THS (Oui/Non) ? 5/26 7142 1/43 7137 0,168

Utilisation CO (Oui/Non)  50/32 62/33 62/39 57/33 0,927

Activité physique 11/71 11/84 12/89 10/80 0,971
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 3/79 1/94 0/101 2/88 0,244

2Parmi les femmes post-ménopausées. b parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.

Le Tableau 9, ne montre pas de différence significative parmi les quartiles d'apports en lait

concernant toutes les caractéristiques étudiées, que ce soit pour les facteurs
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sociodéemographiques, hormonaux  (endogénes ou  exogenes),  genétiques  ou

environnementaux.

IV.1.3.3 Comparaison des caractéristiques entre quartiles de consommation de

yaourt
Les caractéristiques des participants a I'étude dans les quartiles de consommation de yaourt

sont présentées dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Caractéristiques des femmes a travers les quartiles de consommation de yaourt.

Caractéristiques Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 Valeur-

Quantité 8,3%£5,8 39,9+11,1 92,8+£14,6 232,6+96,8
(moyennexSD, gfj)

Age (moyennexSD, an) 49,3111 4 47,7£10,4 47,4+10,8 48,9+10,5 0,540

BMI (moyenne+SD) 28,0+4,3 28,8+5,0 27,6%4,6 27,6+4,5 0,221

Statut marital 17/99 11/90 10/69 19/59 0,580
(célibataire/autres)

Education 17/28/33/27/11 14/25/17/26/19 6/20/18/22/13  6/17/17/20/12 0,577
(N/P/C/L/U)

Profession 87/25/4 7412413 49/27/3 44/25/3 0,327
(FF/E/R)

Statut ménopausique 59/57 54/47 49/30 38/34 0,467
(Pré/Post)

Age a la ménarche 13,4£1,5 13,2+1,8 13,4415 13,0+1,7 0,304
(moyennexSD, an)

Age a la ménopause 46,8+4,9 47,5%3,6 47,9+5,3 46,0+5,8 0,522
(moyennexSD, an)

Nombre d’enfants 3,242,9 3,4+2,5 2,9+1,9 2,7£2,7 0,106
(moyennexSD)

Age a la premiere 24,9459 25,2154 26,2+5,9 25,1+6,1 0,272

naissance "
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement ° 45,1+47,9 41,9+39,5 43,0+43,7 37,7456,5 0,370
(moyennexSD, mois)

Historique familial 19/97 11/90 11/68 12/60 0,639
(Oui/Non)

Historique de maladie 15/101 21/80 11/68 15/57 0,297
bénigne du sein (Oui/Non)

THS (Oui/Non) ? 6/51 3/44 3/27 8/26 0,193

Utilisation CO (Oui/Non) 71/45 68/33 48/31 44/28 0,743

Activité physique 9/107 16/85 7/72 12/60 0,131
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 1/115 2/99 1/78 2/70 0,762

@Parmi les femmes post-ménopauseées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/femployée/retraitée.

Encore une fois, Il n'y a pas de différence significative parmi les quartiles d'apports en yaourt
concernant : 1'age, I'IMC, le statut marital, le niveau d’éducation, la catégorie professionnelle,

le statut ménopausique, 1’age de ménarche, I’age a la ménopause, la période d’allaitement, le
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nombre d’enfants, 1’age a la premiére naissance vivante, 1’historique d’une maladie bénigne
du sein, I’historique familial du cancer du sein, l’utilisation d’un traitement hormonal
substitutif & la ménopause, 1’utilisation d’une contraception orale, l'activité physique et le

tabagisme.

IV.1.3.4 Comparaison des caracteristiques entre quartiles de consommation de
lait fermente
Les caracteristiques des participants a I'étude dans les quartiles de consommation de lait

fermenté sont présentées dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Caractéristiques des femmes a travers les quartiles de consommation de lait
fermenté.

Caractéristiques Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 Valeur-

Quantité 2,4+2.5 13,7+4,4 32,7+7,3 112,6+93,6
(moyennexSD, g/j)

Age (moyennexSD, an) 48,1+11,6 48,4+10,6 49,3+£10,7 47,5+£10,4 0,739

BMI (moyenne+SD) 27,949 28,1+4,6 28,742 27,5+4.8 0,383

Statut marital 20/87 9/73 14/89 8/68 0,337
(célibataire/autres)

Education 11/21/26/29/20 10/17/18/23/14 11/35/22/25/10 11/17/19/18/11 0,597
(N/P/C/LIU)

Profession (FF/E/R) 68/34/5 57/23/2 79/22/2 50/22/4 0,457

Statut ménopausique 61/46 39/43 57/46 43/33 0,568
(Pré/Post)

Age a la ménarche 13,3+1,6 13,2+1,6 13,3£1,5 13,2+1,8 0,932
(moyennexSD, an)

Age a la ménopause ? 47,1455 47,5%4,1 47,2+4,3 46,2+5,5 0,412
(moyennexSD, an)

Nombre d’enfants 3,329 2,9+2.4 3,4+2,6 2,5+2,0 0,116
(moyennexSD)

Age a la premiere 25,3+6,0 26,1+5,6 23,9151 26,2+6,5 0,022
naissance "
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement ° 42.6+51,7 44 9+44 4 49,3450,4 30,1+30,5 0,049
(moyenne+SD, mois)

Historique familial 14/93 9173 18/85 12/64 0,606
(Oui/Non)

Historique de maladie 19/88 19/63 9/94 15/61 0,053
bénigne du sein
(Oui/Non)

THS (Oui/Non) ? 7/39 2/41 5/41 6/27 0,404

Utilisation CO (Oui/Non) 65/42 47/35 74/29 45/31 0,153

Activité physique 18/89 10/72 5/98 11/65 0,050
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 2/105 3/79 1/102 0/76 0,298

@Parmi les femmes post-ménopauseées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.
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Il n’existe pas de différence significative sur les caractéristiques entre les quartiles d’apports
en lait fermenté, sauf pour un seul facteur qui est « la période d’allaitement ». Comparée aux
autres quartiles de consommation de lait fermenté, la période d’allaitement des femmes était

moins importante dans le quartile supérieur (p=0,049).

IV.1.3.5 Comparaison des caracteéristiques entre quartiles de consommation

totale de fromage
Les caractéristiques des participants a I'étude dans les quartiles de consommation totale de

fromage sont présentées dans le Tableau 12.

11 existe une différence significative entre les quartiles d’apport total en fromage concernant :
I’éducation, la profession, I’age a la premicre naissance, la période d’allaitement, 1’historique
d’une maladie bénigne du sein et le tabagisme. Cependant, les autres facteurs sont
comparables a travers les quartiles, tel que: l'age, I'IMC, le statut marital, le statut
ménopausique, 1’age de ménarche, 1’dge a la ménopause, le nombre d’enfants, 1’historique
familial du cancer du sein, 1’utilisation d’un traitement hormonal substitutif a la ménopause,
I’utilisation d’une contraception orale et I'activité physique. Ces sous-populations présentent

donc quelques signes d’hétérogénéité.

69 |Page



IV. Résultats et discussion

Tableau 12 : Caractéristiques des femmes a travers les quartiles de consommation totale de
fromage.

Caractéristiques Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 Valeur-p

Quantité 2,7+2,2 12,3+3,0 27,4+6,4 102,4+75,3
(moyennexSD, g/j)

Age (moyenne£SD, an) 49,3114 47,519,6 47,2£9,5 49,6+£12,8 0,307

BMI (moyenne+SD) 28,1+4,7 28,7£4,4 27,6%5,1 27,8+4,1 0,455

Statut marital 14/93 10/86 14/76 13/62 0,576
(célibataire/autres)

Education 28/29/25/16/9  6/35/21/25/9 3/16/25/27/19 6/10/14/27/18 <0,001
(N/P/C/L/U)

Profession (FF/E/R) 88/16/3 67/28/1 53/34/3 46/23/6 0,002

Statut ménopausique 55/52 55/41 50/40 40/35 0,851
(Pré/Post)

Age a la ménarche 13,5£1,6 13,4+1,6 13,1£1,6 13,0£1,7 0,648
(moyennexSD, an)

Age a la ménopause 46,9+5,1 47,6x3,8 48,0+4,2 45,4459 0,132
(moyennexSD, an)

Nombre d’enfants 3,9+3,1 2,719 2,6£2,0 3,0+2,8 0,068
(moyennexSD)

Age a la premiere 24,5458 26,4+5,9 26,6+6,0 23,2+4,8 <0,001

naissance
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement ° 54,8+48,1 34,6+37,5 35,8+40,6 42,0157,1 0,015
(moyennexSD, mois)

Historique familial 10/97 17/78 11/79 14/61 0,162
(Oui/Non)

Historique de maladie 9/98 19/77 20/70 14/61 0,045
bénigne du sein
(Oui/Non)

THS (Oui/Non) ? 5/47 5/36 6/34 4/31 0,964

Utilisation CO (Oui/Non) 63/44 60/36 58/32 50/25 0,731

Activité physique 6/101 12/84 15/75 11/64 0,088
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 0/107 0/96 1/89 5/70 0,002

&Parmi les femmes post-ménopauseées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.

IV.1.3.6 Comparaison des caractéristiques entre tertiles de consommation de
fromage a pate fondue
Les caracteéristiques des participants a I'étude dans les tertiles de consommation de fromage a

pate fondue sont presentées dans le Tableau 13.
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Tableau 13 : Caractéristiques des femmes a travers les tertiles de consommation de fromage a
pate fondue.

Caractéristiques Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Valeur-p

Quantité 0,9+0,9 6,2+2,1 24,4+18,4
(moyennexSD, g/j)

Age (moyennexSD, an) 51,1+11,5 47,9491 44,8+10,6 0,009

BMI (moyenne+SD) 27,9444 28,0+4,5 28,5%5,1 0,523

Statut marital 18/137 13/99 20/81 0,128
(célibataire/autres)

Education 23/34/38/37/23  14/35/25/25/13 6/21/22/33/19 0,152
(N/P/C/LIVU)

Profession (FF/E/R) 105/43/7 83/26/3 66/32/3 0,592

Statut ménopausique (Pré/Post) 68/87 64/48 68/33 0,001

Age a la ménarche 13,4+1,6 13,2+1,7 13,2+1,7 0,717
(moyenne£SD, an)

Age a la ménopause * 47,245,3 47,53,7 46,045,1 0,576
(moyenne£SD, an)

Nombre d’enfants 3,6£3,0 3,0+£2,2 2,5+2,0 0,250
(moyennexSD)

Age a la premiére naissance b 25,116,2 25,515,6 25,2154 0,275
(moyenne£SD, an)

Période d’allaitement & 49,0+56,3 41,9+39,1 31,6+30,9 0,653
(moyennexSD, mois)

Historigue familial (Oui/Non) 23/132 16/96 14/87 0,976

Historique de maladie bénigne du  21/134 18/94 23/78 0,151

sein (Oui/Non)

THS (Oui/Non) @ 11/76 7141 2/31 0,004

Utilisation CO (Oui/Non) 95/60 68/44 68/33 0,537

Activité physique 15/140 10/102 19/82 0,044
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 4/151 0/112 2/99 0,246

#Parmi les femmes post-ménopausées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/femployée/retraitée.

Le Tableau 13 indique qu’il y’a une différence significative entre les quartiles d’apport en
fromage a pate fondue concernant : 1’age des participants, le statut ménopausique, I’utilisation
d’un traitement hormonal substitutif et I’activité physique. Néanmoins, pas de divergence n’a
été observée pour les autres facteurs comme pour I’historique familial, le nombre de cycles

menstruels ou le nombre d’enfants par exemple.

IVV.1.3.7 Comparaison des caractéristiques entre tertiles de consommation de
fromage a pate fraiche
Les caractéristiques des participants a I'étude dans les tertiles de consommation de fromage a

pate fraiche sont présentées dans le Tableau 14.
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Tableau 14 : Caractéristiques des femmes a travers les tertiles de consommation de fromage a
pate fraiche.

Caractéristiques Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Valeur-p

Quantité 0,0£0,0 6,6+4,9 70,9+56,2
(moyennexSD, g/j)

Age (moyennexSD, an) 46,6+11,2 48,9+9,3 52,1+12,0 0,001

BMI (moyenne+SD) 28,549 27,9+4,5 27,3£3,9 0,196

Statut marital 20/150 21/114 10/53 0,559
(célibataire/autres)

Education 28/46/41/36/19 9/32/31/41/22  6/12/13/18/14 0,065
(N/P/C/L/U)

Profession (FF/E/R) 130/37/3 90/41/4 34/23/6 0,003

Statut ménopausique (Pré/Post) 106/64 68/67 26/37 0,008

Age a la ménarche 13,5+1,6 13,1+1,7 13,0£1,8 0,075
(moyenne£SD, an)

Age a la ménopause * 47,0+4,9 47,9+3,8 45,4+6,0 0,434
(moyenne£SD, an)

Nombre d’enfants 3,2+2,6 2,822 3,3%3,0 0,649
(moyennexSD)

Age a la premiére naissance b 25,4459 26,4+5,6 22,545,1 <0,001
(moyenne£SD, an)

Période d’allaitement & 42,6+43,7 39,3+39,4 49,2+64,9 0,617
(moyennexSD, mois)

Historigue familial (Oui/Non) 22/148 25/110 6/57 0,186

Historique de maladie bénigne du  24/146 22/113 16/47 0,121

sein (Oui/Non)

THS (Oui/Non) @ 7/57 7/60 6/31 0,031

Utilisation CO (Oui/Non) 109/61 81/54 41/22 0,698

Activité physique 13/157 19/116 12/51 0,037
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 1/169 1/134 4/59 0,005

2Parmi les femmes post-ménopausées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.

Il existe une différence significative entre les catégories de consommation de fromage a pate
fraiche concernant : 1’age, la profession, le statut ménopausique, 1’age a la premiére naissance,
I’utilisation d’un THS, I’activité physique et le tabagisme. On peut considérer que ces sous-
populations de quartiles sont partiellement hétérogenes en se basant sur ces quelques facteurs
étudiés.

IVV.1.3.8 Comparaison des caractéristiques entre tertiles de consommation de

fromage a pate molle
Les caractéristiques des participants a I'étude dans les tertiles de consommation de fromage a

pate molle sont présentées dans le Tableau 15.
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Tableau 15 : Caractéristiques des femmes a travers les tertiles de consommation de fromage a
pate molle.

Caractéristiques Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Valeur-p

Quantité 0,0£0,0 0,8+0,5 15,4+19,7
(moyennexSD, g/j)

Age (moyenne+SD, an) 49,0£11,0 47,6£9,5 48,0+11,4 0,581

BMI (moyenne+SD) 28,1+4,6 28,815,0 27,644 0,181

Statut marital 26/152 9/63 16/102 0,903
(célibataire/autres)

Education 33/55/43/26/21 8/19/13/23/9  2/16/29/46/25 <0,001
(N/P/C/L/U)

Profession 136/39/3 50/19/3 68/43/7 0,012
(FF/E/R)

Statut ménopausique 87/91 47/25 66/52 0,057
(Pré/Post)

Age a la ménarche 13,4+1,7 13,2+1,5 13,1+1,6 0,627
(moyenne£SD, an)

Age a la ménopause * 46,445,3 49,2440 47,1£4,0 0,058
(moyenne£SD, an)

Nombre d’enfants 3,412 9 2,9+2.3 2,720 0,022
(moyennexSD)

Age a la premiére naissance ®  24,9+6,2 25,4454 25,8455 0,342
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement ° 49,7+52,4 45,3+48,3 29,8+30,2 0,062
(moyennexSD, mois)

Historique familial (Oui/Non)  23/155 8/64 22/96 0,263

Historique de maladie 24/154 15/57 23/95 0,241

bénigne du sein (Oui/Non)

THS (Oui/Non) @ 7/84 3/22 10/42 0,040

Utilisation CO (Oui/Non) 110/68 44/28 77/41 0,791

Activité physique 15/163 7/65 22/96 0,024
(Oui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 2/176 1/71 3/115 0,630

&Parmi les femmes post-ménopauseées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.

Dans le Tableau 15, il existe une différence significative entre catégories de consommation
concernant : I’éducation, la profession, le nombre d’enfants, I'utilisation d’un THS et
I’activité physique. Néanmoins, ces Sous-populations sont comparables concernant : 1’age,
I’IMC, le statut marital, le statut ménopausique, 1’age de ménarche, 1’age a la ménopause, age
a la premicre naissance, la période d’allaitement, 1’historique familial du cancer du sein,
I’historique d’une maladie bénigne du sein, 1’utilisation d’une contraception orale et le

tabagisme.
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IV.1.3.9 Comparaison des caracteristiques entre tertiles de consommation de

fromage a pate dure

Les caractéristiques des participants a I'étude dans les tertiles de consommation de fromage a

pate dure sont présentées dans le Tableau 16.

Tableau 16 : Caractéristiques des femmes a travers les tertiles de consommation de fromage a

pate dure.

Caractéristiques Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Valeur-

Quantité 0,0£0,0 0,7£0,4 10,0+19,9
(moyennexSD, g/j)

Age (moyenne+SD, an) 48,5+10,9 48,5+10,7 48,1+10,9 0,961

BMI (moyenne+SD) 28,2+4,6 28,1+5,3 27,8+4,1 0,735

Statut marital 24/157 9/74 18/86 0,423
(célibataire/autres)

Education 30/54/48/33/16 7/19/16/25/16 6/17/21/37/23 <0,001
(N/P/CILIV)

Profession (FF/E/R) 142/35/4 53/23/7 59/43/2 <0,001

Statut ménopausique (Pré/Post) 97/84 47/36 56/48 0,893

Age a la ménarche 13,4+1,6 13,4+1,7 12,9+1,6 0,318
(moyenne£SD, an)

Age a la ménopause * 46,8+4,8 47,9442 46,8+5,3 0,346
(moyennexSD, an)

Nombre d’enfants 3,5+2.7 3,025 2,3+2,1 <0,001
(moyennexSD)

Age a la premiére naissance b 25,1+6,1 25,55,2 25,5459 0,340
(moyennexSD, an)

Période d’allaitement ” 50,1+55,3 37,0+34,8 32,0+£30,1 0,572
(moyennexSD, mois)

Historique familial (Oui/Non) 23/158 10/73 20/84 0,251

Historique de maladie bénigne du  23/158 17/66 22/82 0,112

sein (Oui/Non)

THS (Oui/Non) 2 6/78 7129 7/41 0,372

Utilisation CO (Oui/Non) 114/67 50/33 67/37 0,838

Activité physique 17/164 8/75 19/85 0,064
(Qui/Non)

Tabagisme (Oui/ Non) 0/181 4/79 2/102 0,016

@Parmi les femmes post-ménopauseées. ® parmi les femmes pares.  SD : standard deviation = écart type

N/P/C/L/U : non scolarisée/primaire/collége/lycée/université. FF/E/R : femme au foyer/employée/retraitée.

Il existe une différence significative a travers les tertiles de consommation de fromage a pate
dure concernant : I’éducation, la profession, le nombre d’enfants et le tabagisme. Cependant,
ces caractéristiques n’ont montré aucune influence sur le cancer du sein lors de la

comparaison des cas et des témoins.
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IVV.1.4 Détermination du lien entre consommation de produits laitiers et cancer du
sein

Pour déterminer cette association, la régression logistique a été utilisée pour obtenir les odds

ratios du cancer du sein et leurs intervalles de confiance a 95 % pour chaque catégorie de

consommation de produits laitiers. Plusieurs modéles d’ajustement ont été employés pour

prévenir I’influence de tous les facteurs de risque sur la relation entre consommation de

produits laitiers et le cancer du sein. Les modeles sont les suivants :

e Modele 1 : sans ajustement.

e Modeéle 2 : ajusté a I’age.

e Modéle 3 : ajusté a ’age et I'IMC.

e Modeéle 4 : ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut
marital.

e Modeéle 5: ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut
marital, statut ménopausique, age de ménarche, age a la ménopause.

e Modeéle 6 : ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut
marital, statut ménopausique, 4ge de ménarche, age a la ménopause, parité, age a la
premiére naissance, période d’allaitement.

e Modeéle 7 : ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut
marital, statut ménopausique, 4ge de ménarche, age a la ménopause, parité, age a la
premiere naissance, période d’allaitement, utilisation d’un THS, utilisation d’une
contraception orale.

e Modele 8 : ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut
marital, statut ménopausique, age de ménarche, age a la ménopause, parité, age a la
premicre naissance, période d’allaitement, utilisation d’un THS, utilisation d’une
contraception orale, historique d’une maladie bénigne du sein, historique familial du
cancer du sein.

e Modele 9 : ajusté a I’age, I'IMC, statut ménopausique.

e Modéle 10 : ajusté a I’age, IMC, statut ménopausique, age de ménarche, age a la
ménopause, parité, age a la premieére naissance, période d’allaitement.

e Modéle 11 : ajusté a I’age, I’IMC, historique familial du cancer du sein.

e Modéle 12 : ajusté a I’age, I’IMC, historique d’une maladie bénigne du sein.
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e Modéle 13:

contraception orale.

ajusté a 1’age, I'IMC, utilisation d’un THS, utilisation d’une

e Modéle 14 : ajusté a I’age, ’activité physique, tabagisme.
e Modéle 15:

multivarié, ajusté a 1’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie

professionnelle, statut marital, statut meénopausique, dge de ménarche, age a la

ménopause, parité, age a la premiere naissance, période d’allaitement, utilisation d’un

THS, utilisation d’une contraception orale, historique d’une maladie bénigne du sein,

historique familial du cancer du sein, 1’activité physique, tabagisme.

IV.1.4.1 Lien entre consommation totale de produits laitiers et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 17.

Tableau 17 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation totale de produits laitiers.

Quartile 1  Quartile 2 Quiartile 3 Quiartile 4 p-
tendance
Quantité (g/j) <184,42 >184,42 >362,12 >609,62
<362,12 <609,62

Nombre 33/46 44/46 60/46 47/46
cas/témoins
Modele 1 1,00 1,33 (0,73-2,45) 1,82 (1,00-3,28) 1,42 (0,78-2,61) 0,260
Modéle 2 1,00 1,33 (0,73-2,45) 1,82 (1,01-3,28) 1,43 (0,78-2,62) 0,259
Modéle 3 1,00 1,34(0,73-2,46) 1,83 (1,01-3,31) 1,43 (0,78-2,63) 0,251
Modele 4 1,00 1,41 (0,76-2,63) 2,06 (1,12-3,79) 1,50 (0,81-2,78) 0,140
Modéle 5 1,00 1,49 (0,79-2,81) 2,14 (1,15-3,98) 1,53 (0,82-2,87) 0,120
Modele 6 1,00 1,57 (0,81-3,02) 2,08 (1,10-3,93) 1,46 (0,76-2,79) 0,157
Modele 7 1,00 1,62 (0,84-3,13) 2,11 (1,12-3,98) 1,46 (0,77-2,80) 0,146
Modele 8 1,00 1,60 (0,82-3,14) 2,06 (1,08-3,93) 1,46 (0,75-2,82) 0,175
Modele 9 1,00 1,38 (0,75-2,55) 1,86 (1,03-3,37) 1,43 (0,78-2,64) 0,240
Modéle 10 1,00 1,52 (0,80-2,89) 1,92 (1,03-3,56) 1,44 (0,77-2,73) 0,232
Modéle 11 1,00 1,34 (0,73-2,48) 1,85 (1,02-3,36) 1,43 (0,78-2,65) 0,243
Modéle 12 1,00 1,30 (0,71-2,40) 1,82 (1,01-3,30) 1,45 (0,79-2,66) 0,253
Modéle 13 1,00 1,44 (0,77-2,67) 1,93 (1,06-3,51) 1,46 (0,79-2,71) 0,201
Modele 14 1,00 1,37 (0,74-2,53) 1,84 (1,02-3,33) 1,46 (0,79-2,69) 0,247
Modele 15 1,00 1,69 (0,86-3,31) 2,11 (1,10-4,03) 1,50 (0,77-2,92) 0,154
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Les résultats et les tendances a travers tous les modeles d’ajustement ne présentent pas de
divergences. Aucune association n’a été observée entre consommation totale de produits
laitiers et risque de développer un cancer du sein. De plus, aucun modele ne montre un lien
avec une tendance statistiquement significative. A I’image du mod¢le multivarié ou on a

observé un OR de 1,50 (IC 95 %: 0,77-2,92, p=0,154)

IV.1.4.2 Lien entre consommation de lait et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 18.

Tableau 18 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%0) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation de lait.

Quartilel Quartile 2 Quiartile 3 Quartile 4 p-
tendance
Quantité (g/j) <75,22 >75,22 >186,12 >387,75
<186,12 <387,75

Nombre 36/46 42/53 49/52 57/33
cas/témoins
Modele 1 1,00 1,01 (0,56-1,84) 1,20 (0,67-2,16) 2,21 (1,20-4,07) 0,032
Modéle 2 1,00 1,02 (0,56-1,85) 1,20 (0,67-2,16) 2,22 (1,20-4,11) 0,031
Modeéle 3 1,00 1,02 (0,56-1,85) 1,20 (0,67-2,16) 2,23 (1,21-4,13) 0,030
Modeéle 4 1,00 1,17 (0,63-2,17) 1,38 (0,75-2,54) 2,55 (1,35-4,80) 0,018
Modeéle 5 1,00 1,25(0,67-2,33)  1,42(0,77-2,65) 2,62 (1,38-4,97) 0,021
Modele 6 1,00 1,22 (0,64-2,32)  1,35(0,71-2,55) 2,46 (1,27-4,77) 0,042
Modele 7 1,00 1,23 (0,64-2,33)  1,35(0,71-2,56) 2,46 (1,27-4,75) 0,045
Modéle 8 1,00 1,18 (0,62-2,28)  1,21(0,63-2,33) 2,59 (1,31-5,09) 0,027
Modéle 9 1,00 1,05(0,57-1,91)  1,23(0,68-2,22) 2,24 (1,21-4,17) 0,035
Modéle 10 1,00 1,11 (0,59-2,07) 1,24 (0,67-2,30) 2,25 (1,18-4,29) 0,058
Modéle 11 1,00 1,01 (0,55-1,85) 1,17 (0,65-2,12) 2,28 (1,23-4,25) 0,024
Modeéle 12 1,00 1,03 (0,56-1,87) 1,18 (0,66-2,13) 2,33 (1,25-4,33) 0,021
Modeéle 13 1,00 1,06 (0,58-1,94) 1,23 (0,68-2,22) 2,27 (1,22-4,23) 0,033
Modéle 14 1,00 1,02 (0,56-1,85) 1,20 (0,66-2,16) 2,23 (1,20-4,13) 0,031
Modéle 15 1,00 1,20 (0,62-2,31) 1,24 (0,64-2,39) 2,61 (1,32-5,16) 0,027

Le lait a été positivement et significativement corrélé au risque de survenue du cancer du sein
en comparant le 4éme au ler quartile a travers tous les mod¢les d’ajustement (modele

multivarié, OR= 2,61, IC 95%: 1,32-5,16, p = 0,027). En somme, les femmes consommant
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plus de 387,75 g de lait ont 2,6 plus de chance de développer la maladie par rapport a celles

prenant 75,22 g ou moins. Cependant, le p-tendance n’est pas significatif dans le modéle 10.

1V.1.4.3 Lien entre consommation de yaourt et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 19.

Tableau 19 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%o) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation de yaourt.

Quartile 1  Quiartile 2 Quiartile 3 Quartile 4 p-
tendance
Quantité (g/j) <14 >14 >50 >100
<50 <100
Nombre 56/60 55/46 45/34 28/44
cas/témoins
Modeéle 1 1,00 1,28 (0,75-2,19) 1,42 (0,80-2,52) 0,68 (0,37-1,24) 0,114
Modeéle 2 1,00 1,28 (0,75-2,19) 1,42 (0,80-2,53) 0,68 (0,37-1,24) 0,113
Modeéle 3 1,00 1,28 (0,75-2,19) 1,42 (0,80-2,54) 0,68 (0,38-1,24) 0,116
Modeéle 4 1,00 1,30 (0,75-2,24) 1,41 (0,79-2,54) 0,65 (0,35-1,19) 0,085
Modéle 5 1,00 1,37 (0,78-2,41) 1,41 (0,78-2,56) 0,67 (0,36-1,24) 0,093
Modeéle 6 1,00 1,24 (0,70-2,22) 1,32 (0,71-2,43) 0,61 (0,32-1,16) 0,125
Modeéle 7 1,00 1,25 (0,70-2,24)  1,31(0,71-2,42) 0,61 (0,32-1,16) 0,118
Modeéle 8 1,00 1,28 (0,71-2,31) 1,35(0,72-2,51) 0,59 (0,31-1,12) 0,081
Modeéle 9 1,00 1,31 (0,76-2,24) 1,39 (0,78-2,49) 0,68 (0,37-1,24) 0,118
Modeéle 10 1,00 1,25 (0,71-2,21) 1,32 (0,72-2,42) 0,62 (0,33-1,16) 0,120
Modeéle 11 1,00 1,33 (0,77-2,29) 1,46 (0,82-2,62) 0,68 (0,37-1,24) 0,089
Modéle 12 1,00 1,24 (0,72-2,13) 1,42 (0,80-2,53) 0,66 (0,36-1,20) 0,104
Modeéle 13 1,00 1,33 (0,77-2,29) 1,39 (0,78-2,49) 0,68 (0,37-1,24) 0,111
Modéle 14 1,00 1,31 (0,76-2,24) 1,43 (0,80-2,54) 0,70 (0,38-1,28) 0,125
Modeéle 15 1,00 1,32 (0,73-2,40) 1,34 (0,72-2,50) 0,60 (0,31-1,15) 0,087

Les résultats ne montrent pas d’association consistante entre la consommation yaourt et le
risque de développer un cancer du sein. A 1’image de I’OR multivarié qui est de 0,60 (IC 95
%: 0,31-1,15) avec un p-tendance de 0,087.

IV.1.4.4 Lien entre consommation de lait fermenté et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

de lait fermenté sont présentés dans le Tableau 20.
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Tableau 20 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation de lait fermenté.

Quantité (g/j)

Nombre
cas/témoins
Modéle 1
Modéle 2
Modéle 3
Modéle 4
Modele 5
Modele 6
Modele 7
Modele 8
Modeéle 9
Modele 10
Modele 11
Modeéle 12
Modéle 13
Modéle 14
Modéle 15

Quartile 1  Quartile 2

<6,13

56/51

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

>6,13
<23,61
41/41

0,91 (0,51-1,62)
0,91 (0,51-1,62)
0,91 (0,51-1,62)
0,93 (0,52-1,67)
0,91 (0,50-1,66)
0,93 (0,50-1,74)
0,93 (0,50-1,74)
0,91 (0,48-1,72)
0,96 (0,53-1,71)
0,91 (0,49-1,67)
0,92 (0,52-1,64)
0,89 (0,50-1,58)
0,94 (0,53-1,69)
0,90 (0,50-1,60)
0,90 (0,47-1,70)

Quiartile 3

>23,61
<42,92
55/48

1,04 (0,61-1,79)
1,04 (0,61-1,80)
1,04 (0,60-1,79)
1,10 (0,63-1,92)
1,04 (0,59-1,82)
1,12 (0,63-1,99)
1,14 (0,64-2,04)
1,18 (0,65-2,12)
1,02 (0,59-1,77)
1,06 (0,60-1,86)
1,01 (0,58-1,74)
1,08 (0,63-1,87)
1,05 (0,61-1,83)
1,00 (0,58-1,74)
1,12 (0,62-2,03)

Quiartile 4

>42,92

32/44

0,66 (0,37-1,20)
0,66 (0,37-1,20)
0,66 (0,37-1,20)
0,69 (0,38-1,26)
0,69 (0,37-1,26)
0,67 (0,35-1,27)
0,67 (0,35-1,26)
0,61 (0,32-1,17)
0,67 (0,37-1,22)
0,65 (0,35-1,21)
0,65 (0,36-1,18)
0,66 (0,36-1,19)
0,67 (0,37-1,21)
0,66 (0,36-1,19)
0,61 (0,32-1,17)

p_
tendance

0,460
0,459
0,470
0,495
0,576
0,464
0,426
0,281
0,505
0,458
0,465
0,402
0,473
0,494
0,328

Le Tableau 20, n’indique pas de tendance significative pour la relation entre la consommation

de lait fermenté et le risque de survenue du cancer du sein. Par exemple, I’OR multivarié est
de 0,61 (IC 95 %: 0,32-1,17) avec un p-tendance de 0,328.

IV.1.4.5 Lien entre consommation totale de fromage et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 21.

79| Page



IV. Résultats et discussion

Tableau 21 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation totale de fromage.

Quartile 1  Quartile 2 Quiartile 3 Quartile 4 p-
tendance
Quantité (g/j) <6,82 >6,82 >18,00 >41,10
<18,00 <41,10

Nombre 61/46 50/46 43/47 30/45
cas/témoins
Modeéle 1 1,00 0,82 (0,47-1,43) 0,69 (0,39-1,21) 0,50 (0,28-0,92) 0,145
Modeéle 2 1,00 0,82 (0,47-1,43) 0,69 (0,39-1,21) 0,50 (0,28-0,92) 0,145
Modeéle 3 1,00 0,82 (0,47-1,42) 0,69 (0,39-1,22) 0,50 (0,28-0,92) 0,148
Modele 4 1,00 0,76 (0,42-1,36) 0,57 (0,31-1,04) 0,39 (0,20-0,74) 0,031
Modeéle 5 1,00 0,81 (0,45-1,48) 0,61 (0,33-1,12) 0,40 (0,20-0,77) 0,043
Modeéle 6 1,00 0,76 (0,41-1,41) 0,57 (0,30-1,07) 0,42 (0,21-0,84) 0,083
Modele 7 1,00 0,76 (0,41-1,41) 0,57 (0,30-1,09) 0,42 (0,21-0,85) 0,093
Modeéle 8 1,00 0,68 (0,36-1,27) 0,55 (0,29-1,05) 0,38 (0,19-0,79) 0,065
Modeéle 9 1,00 0,82 (0,47-1,43) 0,70 (0,40-1,24) 0,49 (0,27-0,90) 0,133
Modeéle 10 1,00 0,75(0,41-1,35) 0,63 (0,34-1,14) 0,49 (0,26-0,94) 0,167
Modeéle 11 1,00 0,76 (0,43-1,33) 0,67 (0,38-1,19) 0,46 (0,25-0,85) 0,100
Modeéle 12 1,00 0,77 (0,44-1,36) 0,65 (0,36-1,15) 0,48 (0,26-0,87) 0,107
Modeéle 13 1,00 0,82 (0,47-1,44) 0,71 (0,40-1,26) 0,50 (0,27-0,92) 0,155
Modele 14 1,00 0,83 (0,47-1,45) 0,71 (0,40-1,25) 0,50 (0,27-0,92) 0,161
Modeéle 15 1,00 0,70 (0,37-1,33) 0,57 (0,30-1,09) 0,38 (0,18-0,78) 0,066

Une association négative entre la consommation totale de fromage et le risque de cancer du
sein a été observée pour tous les modeles d’ajustement. Dans le modéle 15 (multivarié) par
exemple, Les femmes qui sont dans la plus haute catégorie de consommation de fromage ont
un risque de cancer du sein réduit de 62% par rapport a celles de la catégorie la plus basse
(OR multivariée = 0,38, IC 95 %: 0,18-0,78, P-tendance = 0,066). Cependant, la tendance n’a
pas présenté de puissance statistique, celle-ci est significative uniqguement dans les modéles
d’ajustement 4 et 5 avec un p égale a 0,031 et 0,043, respectivement. Pour rappel le modéle 4
est ajusté a: ’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut marital ; et le
Modele 5 est ajusté: a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut
marital, statut ménopausique, age de ménarche, age a la ménopause. C’est-a-dire que les
résultats sont significatifs uniqguement lorsque qu’on ajuste pour les facteurs sociaux, les

mesures anthropomeétriques et les facteurs hormonaux endogenes.
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IV.1.4.6 Lien entre consommation de fromage a pate fondue et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 22.

Tableau 22 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les tertiles de consommation de fromage a pate fondue.

Quantite (g/j)

Nombre cas/témoins
Modéle 1
Modéle 2
Modele 3
Modele 4
Modéle 5
Modéle 6
Modéle 7
Modele 8
Modele 9
Modéle 10
Modéle 11
Modele 12
Modele 13
Modéle 14
Modéle 15

Tertile 1
<2,40

77/78
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

Tertile 2

>2,40

<8,70

65/47

1,40 (0,86-2,29)
1,39 (0,85-2,28)
1,39 (0,85-2,27)
1,48 (0,89-2,45)
1,54 (0,92-2,59)
1,60 (0,94-2,74)
1,60 (0,93-2,74)
1,58 (0,92-2,73)
1,37 (0,83-2,25)
1,49 (0,88-2,53)
1,40 (0,85-2,30)
1,37 (0,84-2,26)
1,37 (0,83-2,26)
1,39 (0,84-2,28)
1,61 (0,93-2,78)

Tertile 3
>8,70

42/59

0,72 (0,43-1,20)
0,71 (0,42-1,20)
0,70 (0,42-1,18)
0,67 (0,39-1,14)
0,69 (0,40-1,20)
0,71 (0,40-1,25)
0,72 (0,41-1,27)
0,71 (0,40-1,26)
0,69 (0,41-1,17)
0,72 (0,41-1,26)
0,70 (0,41-1,18)
0,67 (0,40-1,14)
0,70 (0,41-1,18)
0,71 (0,42-1,21)
0,74 (0,41-1,32)

p-tendance

0,058
0,056
0,053
0,023
0,024
0,026
0,029
0,031
0,053
0,045
0,050
0,041
0,058
0,063
0,037

Dans le Tableau 22, pas d’association significative n’a été observée concernant la relation

entre consommation de fromage a pate fondue et le cancer du sein a travers tous les modéles
d’ajustement. Pour le modéle multivarié, I’OR est de 0,74 (1C 95 %: 0,41-1,32, p=0,037).

IV.1.4.7 Lien entre consommation de fromage a pate fraiche et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 23.
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Tableau 23 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les tertiles de consommation de fromage a pate fraiche.

Quantité (g/j)

Nombre cas/témoins
Modele 1
Modele 2
Modele 3
Modele 4
Modéle 5
Modéle 6
Modele 7
Modele 8
Modéle 9
Modéle 10
Modele 11
Modele 12
Modéle 13
Modele 14
Modele 15

Tertile 1

0

97/73
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

Tertile 2

>0

<14

69/66

0,79 (0,50-1,24)
0,77 (0,49-1,22)
0,77 (0,49-1,22)
0,67 (0,42-1,09)
0,72 (0,44-1,18)
0,67 (0,41-1,11)
0,67 (0,41-1,11)
0,66 (0,40-1,09)
0,79 (0,50-1,25)
0,74 (0,45-1,19)
0,74 (0,47-1,18)
0,76 (0,48-1,20)
0,78 (0,49-1,24)
0,78 (0,49-1,24)
0,67 (0,40-1,12)

Tertile 3
>14

18/45

0,30 (0,16-0,56)
0,29 (0,15-0,56)
0,29 (0,15-0,54)
0,23 (0,12-0,45)
0,23 (0,12-0,46)
0,25 (0,12-0,51)
0,25 (0,12-0,51)
0,24 (0,12-0,50)
0,29 (0,15-0,55)
0,29 (0,15-0,58)
0,29 (0,15-0,56)
0,26 (0,14-0,51)
0,29 (0,15-0,55)
0,28 (0,15-0,55)
0,24 (0,12-0,51)

p-tendance

0,001
0,001
0,001
<0,001
<0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,002
0,001
<0,001
0,001
0,001
0,001

Une association négative a été dévoilée entre la consommation de fromage a pate fraiche et le

risque de developper un cancer du sein. Cette association est significative pour tous les

modeles d’ajustement et les p-tendance sont egalement statistiquement significatifs pour tous
ces modeles. L’OR multivarié est de 0,24 (IC 95 % : 0,12-0,51, p=0,001). En somme, les

personnes ayant la consommation la plus élevée de fromage a pate fraiche ont 76% moins de

chance de développer un cancer du sein.

IV.1.4.8 Lien entre consommation de fromage a pate molle et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 24.
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Tableau 24 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les tertiles de consommation de fromage a pate molle.

Quantité (g/j)

Nombre cas/témoins
Modele 1
Modele 2
Modele 3
Modele 4
Modéle 5
Modéle 6
Modele 7
Modele 8
Modéle 9
Modéle 10
Modele 11
Modele 12
Modéle 13
Modele 14
Modele 15

Tertile 1

0

89/89
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

Tertile 2

>0

<1,78

38/34

1,12 (0,65-1,93)
1,12 (0,65-1,93)
1,11 (0,64-1,93)
1,04 (0,59-1,82)
0,93 (0,52-1,66)
0,90 (0,50-1,63)
0,89 (0,49-1,62)
0,88 (0,48-1,60)
1,04 (0,59-1,81)
0,93 (0,52-1,66)
1,12 (0,65-1,95)
1,08 (0,62-1,88)
1,03 (0,59-1,81)
1,11 (0,64-1,93)
0,87 (0,48-1,59)

Tertile 3
>1,78

57/61

0,93 (0,59-1,49)
0,93 (0,59-1,49)
0,94 (0,59-1,49)
0,81 (0,49-1,34)
0,80 (0,48-1,34)
0,80 (0,47-1,36)
0,80 (0,47-1,36)
0,77 (0,45-1,32)
0,92 (0,57-1,47)
0,89 (0,54-1,45)
0,90 (0,56-1,45)
0,92 (0,57-1,46)
0,93 (0,58-1,50)
0,97 (0,60-1,55)
0,79 (0,46-1,36)

p-tendance

0,836
0,836
0,851
0,647
0,706
0,717
0,707
0,627
0,905
0,890
0,768
0,851
0,935
0,890
0,696

Aucun lien significatif n’a été présenté entre la consommation de fromage a pate molle et le

risque de survenue du cancer du sein. Le modéle multivarié montre un OR de 0,79 (IC 95 %:

0,46-1,36) et un p-tendance=0,696.

IV.1.4.9 Lien entre consommation de fromage a péate dure et cancer du sein
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein en fonction des catégories de consommation

sont présentés dans le Tableau 25.

83| Page



IV. Résultats et discussion

Tableau 25 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) du cancer du
sein selon les tertiles de consommation de fromage a péate dure.

Tertile 1  Tertile 2 Tertile 3 p-tendance

Quantité (g/j) 0 >0 >1,32
<1,32

Nombre cas/témoins 89/92 47136 48/56
Modele 1 1,00 1,35 (0,80-2,28) 0,89 (0,55-1,44) 0,348
Modeéle 2 1,00 1,35 (0,80-2,28) 0,89 (0,55-1,44) 0,348
Modele 3 1,00 1,35 (0,80-2,28) 0,89 (0,55-1,44) 0,349
Modele 4 1,00 1,28 (0,75-2,20) 0,77 (0,46-1,28) 0,239
Modele 5 1,00 1,27 (0,73-2,19) 0,74 (0,44-1,25) 0,226
Modele 6 1,00 1,29 (0,73-2,27) 0,78 (0,45-1,35) 0,304
Modele 7 1,00 1,28 (0,72-2,26) 0,79 (0,45-1,36) 0,328
Modele 8 1,00 1,27 (0,71-2,27) 0,73 (0,42-1,28) 0,245
Modele 9 1,00 1,33 (0,79-2,25) 0,89 (0,55-1,45) 0,388
Modele 10 1,00 1,26 (0,73-2,19) 0,83 (0,50-1,40) 0,417
Modele 11 1,00 1,36 (0,81-2,31) 0,85 (0,52-1,38) 0,276
Modele 12 1,00 1,31 (0,78-2,22) 0,86 (0,53-1,40) 0,356
Modele 13 1,00 1,33 (0,78-2,26) 0,90 (0,55-1,47) 0,404
Modeéle 14 1,00 1,36 (0,80-2,31) 0,91 (0,56-1,49) 0,381
Modele 15 1,00 1,25 (0,70-2,24) 0,74 (0,42-1,31) 0,295

Dans le Tableau 25, aucune association significative n’a été démontrée entre la consommation
de fromage a pate dure et le risque de développer un cancer du sein. Le modele multivarié
montre un OR de 0,74 (IC 95 %: 0,42-1,31) et un p-tendance=0,295.

IVV.1.5 Discussion et interpreétation des résultats

Lors de la comparaison des caractéristiques entre cas et témoins, nous n’avons observé qu’une
seule différence significative entre ces deux groupes, et elle concerne I’historique familial du
cancer du sein (parents du premier et deuxieme degré). Cette derniére présente en effet un lien
significatif avec la maladie (p=0,026), puisque les cas présentent plus de chance d’avoir un
parent atteint d’un cancer du sein que les témoins. Globalement, le manque de divergence
entre cas et témoins reflete la similitude de ces deux groupes dans cette étude concernant les

facteurs : sociodémographiques, reproductifs, hormonaux et environnementaux. Ceci
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expliquerait également le fait que les résultats varient tres peu entre modéles d’ajustement
puisque la plupart des facteurs étudiés n’ont pas d’influence significative sur le cancer du
sein. Ceci serait peut-étre en rapport avec le fait que les contrbles ont été enrdlés en milieu

hospitalier, ce qui les rapproche des cas.

Concernant la comparaison des caractéristiques entre catégories de consommation de produits
laitiers, elle a été réalisée uniquement dans un but descriptif. Dans la plupart des cas nous
n’avons pas remarqué de différence significative. Concernant la consommation totale de
produits laitiers, de lait et de yaourt, les quartiles ont présenté une parfaite homogénéité pour
toutes les caractéristiques sélectionnées. Cependant, nous avons observé des sous-populations
quelque peu hétérogénes a des degrés différents pour les parameétres sélectionnés, entre les
catégories de consommation de : lait fermenté, de fromage total et des types de fromages.
Néanmoins, force est de constater qu’aucune de ces comparaison n’a présenté d’hétérogénéité
totale, elle concerne une partie des parameétres étudiés seulement. De plus, pas divergence
n’est notée concernant I’historique familial du cancer du sein, qui est le seul facteur dans

notre étude qui a été lié au risque de développer un cancer du sein.

Cette étude cas-témoins réalisée en milieu hospitalier a révélé une association différentielle
entre divers produits laitiers et le risque de survenue du cancer du sein. Une association
positive a été observée entre la consommation de lait et le risque de développer un carcinome
mammaire. A I’inverse, un lien négatif a été noté avec la prise totale de fromage (lien pas
statistiquement significatif dans 13 modeles) et de fromage a pate fraiche. Aucune tendance

significative n’est présentée pour les autres types de produits laitiers (\Voir Figure 17).
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Produits laitiers (Total) I -
Lait : =
Yaourt t L
Lait fermenté —
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Fromage a pate molle C -

Fromage a pate dure b i

OddsRatio

Figure 17 : Forest plot des Odds ratios du cancer sein comparant la catégorie la plus élevée a la
plus basse de consommation des différents types de produits laitiers dans notre étude.

Plusieurs études ont été publiées sur la relation entre la consommation totale de produits
laitiers et le risque de survenue du cancer du sein. La plupart d'entre elles n'ont pas présenté
d’association, comme le rapportent de récentes études cas-témoins (Potischman et al., 2002;
Ronco et al., 2002; Shannon et al., 2003; Bessaoud et al., 2008; Zhang et al., 2011) et
cohortes prospectives (Cho et al., 2003; Kesse-Guyot et al., 2007; Park et al., 2009;
Hjartaker et al., 2010; Buckalnd et al., 2013; Li et al., 2013; McCann et al., 2017; Farvid
et al., 2018), ce qui est en adéquation avec nos résultats. Cependant, certaines études
épidémiologiques ont dévoilé une association négative entre la prise de produits laitiers et le
cancer du sein (McCullough et al., 2005; de Lima et al., 2008; Bahadoran et al., 2013).

Les résultats des études cas témoins les plus récentes, sont illustrés dans la Figure 18.
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Figure 18 : Forest plot des Odds ratios du cancer sein comparant la catégorie la plus élevée a la
plus basse de consommation totale de produits laitiers au niveau d’études cas-témoins.

D’un point de vue qualitatif et quantitatif, la consommation en produits laitiers differe d'une
étude a une autre. Cela peut expliquer la dissemblance des résultats entre les analyses
épidémiologiques. En outre, les différents produits laitiers appartiennent a un groupe
hétérogéne et il serait plus approprié d’envisager 1’association pour chaque type de ces

produits a part.

Notre découverte d'un risque accru de cancer du sein avec une consommation de lait plus
élevée est cohérente avec les résultats de Ronco et al. (Ronco et al., 2002), Galvan-Salazar et
al., ainsi que McCann et al. (pour les femmes atteintes d'un cancer du sein avec récepteur
d'cestrogénes négatif) (Galvan-Salazar et al., 2015; McCann et al., 2017). Les données de
I'étude cohorte menée par le Service national de dépistage médical (NHSS) en Norvége ont
confirmé cette association positive, ce qui correspond presque a un risque trois fois plus élevée
comparant la catégorie de consommation de lait entier la plus élevée a la plus basse. D’autres
études ont cependant suggeré des résultats opposés (Knekt et al., 1996; Shin et al., 2002;
Bao et al.,, 2012). Une analyse groupée comprenant 12 études cas-témoins a révélé une
augmentation légerement marginale du risque de cancer du sein en relation avec la
consommation de lait (Resume RR: 1,25, IC 95 % : 0,99-1,58) (Boyd et al., 2003), mais cette

relation est restée non significative lorsque l'analyse prend en compte les résultats d’études
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cohortes. Cette méme association nulle a été observée dans les méta-analyses (Dong et al.,
2011; Zang et al., 2015) et d’autres études épidémiologiques (Van’t Veer et al., 1989;
Ingam et al., 1991; Hjartaker et al., 2010; Wirfélt et al., 2011; Genkinger et al., 2013;
Haraldsdottir et al., 2018). Les résultats d’études cas-témoins analysant cette association

sont présentés dans la Figure 19.

van't Veer et al, 1989 = L
Ewertzet al, 1990 = L
Ingamet al, 1991 = L

Franceschi et al, 1995 Hll—

Roncoet al, 2002 = L

Baoet al, 2012 HElH
McCann et al, 2017 ——
Maliou et al, 2018 = L
0 1 2 3 4 5
Odds Ratio

Figure 19 : Forest plot des Odds ratios du cancer sein comparant la catégorie la plus élevée a la
plus basse de consommation de lait au niveau d’études cas-témoins.

Plusieurs facteurs peuvent éventuellement contribuer a la variabilité des résultats d'une étude
a une autre, notamment: les types de lait et les niveaux d'ingestion, les particularités ethniques
des populations, et 1’ajustement variable pour les facteurs de confusion. De plus, il fut
impossible dans notre étude d'examiner l'association pour chaque type de lait en fonction de
sa teneur en matiere grasse comme cela est le cas dans d’autres analyses, car 97% des
participants qui consomment du lait dans notre étude prennent exclusivement du lait demi-

écrémé (Voir Tableau 36 dans les Annexes).

Certains mécanismes pourraient expliquer nos résultats. Le premier est que le lait consommeé
par les femmes algériennes n'est généralement pas enrichi en vitamine D, contrairement a
celui des pays occidentaux. Pour rappel, la vitamine D sous sa forme active peut inhiber la
prolifération cellulaire des cellules malignes du sein (Cui et Rohan, 2006).
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La seconde explication possible est la présence d'cestrogenes dans le lait, considérés comme
des facteurs de risque du cancer du sein (Yager, 2006). En effet, une étude transversale a
établi un lien entre la consommation de lait et des taux plasmatiques élevés d'estradiol
(Brinkman et al., 2010); cela serait d0 aux estrogénes endogenes présents dans le lait

commercialisé (Farlow et al., 2009; Pape-Zambito et al., 2010).

La troisieme possibilité est I'influence du lait sur les taux plasmatiques d'IGF-1, qui est une
hormone mitotique et anti-apoptotique importante (Pollak, 2008) associée au risque de cancer
du sein (Hormones TE, Breast Cancer Collaborative Group, 2010), et dont les niveaux
circulants sont augmentés par la consommation de lait (Quin et al., 2009). En outre, la
consommation de sucre (saccharose) qui est liée a la prise de lait a pu avoir une influence sur

les résultats.

Fait intéressant, dans notre analyse, seule la consommation de lait a été positivement liée au
risque de survenue du cancer du sein. Cela pourrait également étre expliqué par l'effet
différentiel que ces produits peuvent avoir sur les niveaux circulants d'IGF-l. Car
contrairement au lait, la consommation d’autres produits laitiers comme le yogourt ou le
fromage, n’augmentent pas les taux de cette hormone (Norat et al., 2007; Maruyama et al.,
2009) ; certainement a cause de la fermentation qui altére I'activité biologique de I'lGF-I dans
ces dérivés (Kang et al., 2006).

De plus, la consommation de lait contrairement a celle d’autres produits laitiers augmenterait
I’apparence de certains facteurs de risque du cancer du sein, tels que : une grande taille,
ménarche précoce, ménopause tardive et donner naissance a un enfant avec un poids élevé,
toujours a travers l’influence de I'IGF-I. Ce qui pourrait également expliquer 1’impact

different de ces produits sur le risque de cancer du sein (Maliou et Bitam, 2015).

Dans notre étude, le risque de cancer du sein n'a pas été lié a la consommation de yogourt, ce
qui est conforme aux résultats de cing études cohortes (Shin et al., 2002; Kesse-Guyot et al.,
2007; Hjartaker et al., 2010; Wirféalt et al., 2011; Genkinger et al., 2013). Deux études
cas-témoins ont révélé une relation négative entre la consommation de yaourt et le risque de
survenue du cancer du sein (Ronco et al., 2002; McCann et al., 2017). Une méta-analyse
récente a observé la méme association protectrice avec une réduction du risque de 9 % chez
les femmes consommant les plus grandes quantités de yaourt, comparées a celles qui
consomment les plus faibles (Zang et al., 2015). Une étude cas-témoins précédente a avancé

une relation inverse entre le risque de cancer du sein et la consommation de produits
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fermentés, mais elle n’a pas montré de resultats pour le yaourt et le lait fermenté en tant

qu'exposition unique (Bahadoran et al., 2013) (Voir Figure 20).

Le et al, 1986 (yaourt) ——

van't Veer et al, 1989 (PL fermentés) b L

Roncoet al, 2002 (yaourt) [ ]

Bahadoran et al, 2013 (PL fermentés) |HE—

McCann et al, 2017 (yaourt) ——
Maliou et al, 2018 (yaourt) [ L
Maliou et al, 2018 (lait fermenté) [ -
0 1 2
Odds Ratio

Figure 20 : Forest plot des Odds ratios du cancer sein comparant la catégorie la plus élevee a la
plus basse de consommation de produits laitiers fermentés au niveau d’études cas-témoins.

Cet effet protecteur exposé dans les autres études cas-temoins peut s'expliquer par I'influence
positive du calcium, mais également des bactéries lactiques et des peptides bioactifs, tous
deux résultants de la fermentation (Cui et Rohan, 2006; Chaves-Lopez et al., 2014). Dans
notre analyse, aucun effet protecteur des produits laitiers fermentés n'a été observé. L'une des
raisons possibles, serait que les femmes algeriennes consomment principalement des yaourts
entiers avec sucre ajouté (3 a 4% de matiére grasse) (l'effet de la matiére grasse laitiére sera
discuté un peu plus loin) (Voir Tableau 36 dans les Annexes). De plus, les quantités
consommeées de yaourt et de lait fermenté sembleraient étre plus faibles que dans d'autres

études, ou un effet positif a été observé (Bahadoran et al., 2013).

Notre analyse soutient I'existence d'une association différentielle entre chaque type de
fromage et le risque de cancer du sein. L'association inverse avec la consommation totale de
fromage n'a été confirmée que pour le fromage a péate fraiche. Ceci est cohérent avec les
résultats d'une étude menée par la Finnish cohort, qui a obtenu la méme association négative

pour le fromage blanc (type de fromage a pate fraiche) (Hjartaker et al., 2010). D’autres
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¢tudes épidémiologiques n’ont pas soutenu une association significative entre la
consommation de fromage et le risque de survenue du cancer du sein (Ronco et al., 2002;
Boyd et al., 2003; Kesse-Guyot et al., 2007; Wirfalt et al., 2011; Genkinger et al., 2013;
Zang et al., 2015). Les résultats d’études cas témoins examinant cette association sont

résumes dans la Figure 21.

La grande différence de composition entre les types de fromage, et I’écart de consommation
de fromage entre les pays expliqueraient ces résultats divergents entre les études. En outre,
notre analyse a été probablement influencée par le nombre élevé de non-consommateurs pour
chaque type de fromage et I’hétérogénéité des caractéristiques de la population entre tertiles.

C’est pour cela que les résultats doivent étre interprétes avec prudence.

Lubin et al, 1981 i
Leetal, 1986 i
van'tVeeretal, 1989 | —
Roncoet al, 2002 = L
McCannet al, 2017 T
Maliouet al, 2018 i
0 1 2 3
Odds Ratio

Figure 21 : Forest plot des Odds ratios du cancer sein comparant la catégorie la plus élevée a la
plus basse de consommation de fromage au niveau d’études cas-témoins.

L'effet protecteur du fromage indiqué dans nos résultats peut étre dd a sa teneur élevée en

calcium, qui est un important régulateur de la prolifération cellulaire (Chui et Rohan, 2006).

En ce qui concerne la différence entre le fromage a pate fraiche et les autres types de fromage,

nous suggérons que cela est d0 a la différence de teneur en matiere grasse. En effet, le
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fromage a pate fraiche généralement consomme en Algérie ne contient que 4 a 5% de matiére
grasse, beaucoup moins que les fromages a pate molle, dure et a pate fondue. Pour rappel, la
matiere grasse laitiere contient principalement des acides gras saturés (Lindmark-Mansson,
2008), qui ont été corrélé de maniere suggestive a un risque accru de cancer du sein (Boyd et
al., 2003; Sczaniecka et al., 2012). De plus, les cestrogénes dont 1’effet est supposé
contrecarrer 1’effet protecteur du calcium, sont principalement contenus dans les graisses
laitiéres (Pape-Zambito et al., 2010).

V.2 Résultats stratifiés par statut ménopausique

IV.2.1 Détermination des catégories de consommation de produits laitiers pour

chaque statut ménopausique

Tableau 26 : Moyennes et percentiles de consommation de produits laitiers parmi les témoins
chez les deux groupes.

Variable Statut

ménopausique

Produits laitiers totaux (g/j) Pré 157,52 341,68 603,71
Post 212,20 372,15 640,40
Lait (9/j) Pré 53,51 155,10 387,75
Post 116,32 186,12 387,75
Yaourt (g/j) Pré 14,00 50,00 112,5
Post 14,00 29,00 100,00
Lait fermenté (g/j) Pré 6,13 25,75 45,61
Post 6,13 20,44 42,92
Fromage total (g/j) Pré 6,82 18,27 43,34
Post 6,44 17,00 37,77

P : percentile Q : quartile

Afin de procéder a I’analyse « régression logistique » dans le but d’obtenir 1’odds ratio du
cancer du sein pour chaque catégorie de consommation, nous devons catégoriser les quantités

consommees en fonction des valeurs des quartiles ou des tertiles en se basant sur les données
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de la population de référence qui est représentée par les témoins chez les femmes pré et post

ménopausées (Voir Tableau 26 et Tableau 27).

Tableau 27 : Catégories de consommation des produits laitiers chez les deux groupes.

Variable Statut Quiartile 1 Quartile 2  Quartile 3  Quiartile 4

ménopausique

Produits laitiers Pre <157,52  >157,52 >341,68 >603,71
totaux (g/j) <341,68 <603,71
Post <212,20 >212,20 >372,15 >640,40
<372,15 <640,40
Lait (9/j) Pré <53,51 >5351 >155,10 >387,75
<15510 <387,75
Post <116,32 >116,32 >186,12 >387,75
<186,12  <387,75
Yaourt (g/j) Pre <14 >14 >50 >112,5
<50 <112,5
Post <14 >14 >29 >100
<29 <100
Lait fermenté (g/j)  Pré <6,13 >6,13 >25,75 >42,61
<25,75 <4261
Post <6,13 >6,13 >20,44 >42,92
<20.44 <42,92
Fromage total (g/j)  Pré <6,82 >6,82 >18,27 >43,34
<18,27 <43,34
Post <6,44 >6,44 >17,00 >37,77

<17,00 <37,17

IVV.2.2 Comparaison des caractéristiques entre cas et témoins chez les femmes pré
et post ménopausées

Encore une fois, le test t de student peut étre utilisé pour les variables numériques lors de la

comparaison de moyennes de deux échantillons (cas et témoins) chez les femmes pré et post

ménopausées, si elles répondent a deux conditions : la variable doit suivre une distribution
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normale (gaussienne) et les variances entre les deux groupes comparés doivent étre égales

(Voir Tableau 35 dans les Annexes).

Les variables (age et IMC) répondent aux conditions mais uniquement chez les femmes pré-
ménopausées, pour qui le test de student a été utilisé pour la comparaison de moyennes. Chez
les femmes post ménopausées, le test de comparaison des médianes a été employé pour 1’age
et le test de Khi-deux pour I’'IMC. Toutes les autres variables que ce soit chez les pré- ou post-

ménopausées ont également été comparées grace au test de Khi-deux.

Les caractéristiques des femmes pré et post ménopausées atteintes d’un cancer du sein et des

témoins recrutés dans cette étude sont montrées dans le Tableau 28.

Le Tableau 28 présente les caractéristiques sélectionnées des femmes atteintes du cancer du
sein et des témoins inclus dans cette étude, chez les deux statuts ménopausiques. Concernant
les femmes pré-ménopausées, les cas sont plus susceptibles d’avoir un historique d’une
maladie bénigne du sein (0,011) et un historique familial du cancer du sein (0,003), ce qui
n’est pas le cas chez les femmes post-ménopausées. En revanche chez ces derniéres, les

témoins ont un IMC moins éleve que chez les cas.
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Tableau 28 : Répartition des cas et des controles selon les caractéristiques sélectionnées en
fonction du statut ménopausique.

Caractéristiques Femmes pré-ménopausées Femmes post-ménopausées

Cas Témoins Valeur- | Cas Témoins Valeur-
(n=106) (n=94) p (n=78) (n=90) p
Age (an, moyenne + SD) 41,50+7,18 40,37+7,42 0,276 57,74+6,79  56,72+7,42 0,130
IMC (Kg/m2, moyenne + SD) 27,39+4,57 27,84+5,07 0,499 29,21+4,32  28,16+4,31 0,024
Normal (<25) (n) 8 24
Surpoids (>25 <30) 44 39
Obésité (>30) 26 27
Statut marital (n) 0,734 0,269
Mariée, divorcée, veuve 86 78 69 84
Célibataire 20 16 9 6
Education (n) 0,756 0,262
Non scolarisée 4 6 17 16
Primaire 18 21 22 29
Collége (secondaire) 26 21 15 23
Lycée 34 28 20 13
Université ou equivalent 24 18 4 9
Profession (n) 0,497 0,882
Femme au foyer 63 63 59 71
Employée ou femme active 42 33 13 13
Retraitée 1 0 6 6
Age de la ménarche (an, n) 0,448 0,230
<12 33 32 23 32
13-14 54 40 43 38
>15 19 22 12 20
Age a la ménopause ? (an, n) 0,488
<45 16 23
45-49 33 41
>50 29 26
Nombre d’enfants (naissances 0,982 0,237
vivantes, n)
Nullipare 24 20 13 15
1-2 34 29 11 16
3-4 36 33 30 22
>5 12 12 24 37
Age a la premiere naissance 0,225 0,465
vivante ® (an, n)
<19 6 7 12 19
20-24 20 30 28 27
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25-29 29 20 13 21
>30 27 17 12 8
Période d’allaitement ° (mois, n) 0,852 0,383
<3 14 10 11 7
4-11 10 12 5 9
12-23 10 10 16 11
24-47 27 19 8 14
>48 21 23 25 34
Historique familial du cancer 0,003 0,922
du sein (n)
Non 82 87 68 78
Oui 24 7 10 12
Historique = d’une  maladie 0,011 0,376
bénigne du sein (n)
Non 80 84 68 74
Oui 26 10 10 16
Utilisation d’un THS 2 (n) 0,891
Non 69 79
Oui 9 11
Utilisation d’une contraception 0,729 0,181
orale (n)
Non 42 35 32 28
Oui 64 59 46 62
Activité physique (n) 0,948 0,071
Non 91 81 74 78
Oui 15 13 4 12
Tabagisme actuel ou passé (n) 0,932 0,885
Non 105 93 76 88
Oui 1 1 2 2
aparmi les femmes post-ménopausées.  ° Parmi les femmes pares. SD : standard deviation = écart type.  n: nombre.

IVV.2.3 Détermination du lien entre consommation de produits laitiers et cancer du

sein pour chaque statut ménopausique

IV.2.3.1 Lien entre consommation de produits laitiers et cancer du sein chez les
femmes pré-ménopausées
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein chez les femmes pré-ménopausées en

fonction des catégories de consommation de produits laitiers sont présentés dans le
Tableau 29.
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Tableau 29 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (I1C 95%) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation de produits laitiers chez les femmes pré-ménopauseées.

Produits laitiers (total)

Quiartilel

Quiartile 2

Quiartile 3

Quartile 4

p_
tendance

No. cas/témoins 18/23 26/24 35/24 27/23

Ajusté a I’age * 1,00 1,43 (0.62-3.30) 1.89 (0.84-4.25) 1.51 (0.66-3.47) 0.494
Modgle multivarié ° 1,00 2,12 (0.80-5.64) 2.84(1.08-7.46) 1.91(0.74-4.91) 0.203
Lait

No. cas/témoins 16/23 20/25 39/31 31/15

Ajusté a I’age ® 1,00 1,07 (0,44-2,58) 1,78 (0,80-3,95) 2,83 (1,16-6,91) 0,063
Modgle multivarié ° 1,00 1,05 (0,38-2,89) 1,64 (0,64-4,18) 3,18 (1,16-8,74) 0,068
Yaourt

No. cas/témoins 32/26 31/24 28/21 15/23

Ajusté a I’age * 1,00 1,07 (0,51-2,26) 1,09 (0,50-2,35) 0,53 (0,23-1,23) 0,329
Modgle multivarié ° 1,00 1,44 (0,58-3,56) 1,21 (0,51-2,89) 0,58 (0,22-1,53) 0,301
Lait fermenté

No. cas/témoins 33/28 28/26 25/17 20/23

Ajusté & I’age 1,00 0,90 (0,3-1,88) 1,22 (0,59-2,71) 0,73 (0,33-1,60) 0,693
Modéle multivarié ° 1,00 0,74 (0,31-1,72) 1,35(0,53-3,44) 0,70 (0,29-1,74) 0,548
Fromage (total)

No. cas/témoins 32/23 33/24 28/24 13/23

Ajusté & I’age 1,00 0,97 (0,46-2,07) 0,84 (0,39-1,80) 0,41 (0,17-0,98) 0,182
Modgle multivarié ° 1,00 0,90 (0,37-2,18) 0,61 (0,24-1,57) 0,28 (0,10-0,83) 0,118

& Ajusté a I’age.

® Model multivarié, ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut marital, 4ge de ménarche, parité,
age a la premicre naissance, période d’allaitement, utilisation d’une contraception orale, historique d’une maladie bénigne du

sein, historique familial du cancer du sein, ’activité physique, tabagisme.

Le Tableau 29 ne présente pas de tendance significative entre la consommation de produits
laitiers et le risque de survenue de cancer du sein chez les femmes pré-ménopausées.
Cependant, comme dans I’analyse de la population totale, une association positive a été

observée pour I’apport de lait et un effet protecteur pour le fromage dans le Modele

multivarié.
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IVV.2.3.2 Lien entre consommation de produits laitiers et cancer du sein chez les

femmes post-ménopausées
Les odds ratios (OR) du risque de cancer du sein chez les femmes post ménopausées en

fonction des catégories de consommation de produits laitiers sont présentés dans le

Tableau 30.

Tableau 30 : Rapports de cotes (OR) et intervalles de confiance a 95% (I1C 95%) du cancer du
sein selon les quartiles de consommation de produits laitiers chez les femmes post-ménopausées.

Produits laitiers (total)

Quiartilel

Quiartile 2

Quiartile 3

Quiartile 4

p_
tendance

No. cas/témoins 19/22 14/23 27/23 18/22

Ajusté a I’age * 1,00 0,67 (0,27-1,67) 1,32 (0,57-3,03) 0,87 (0,36-2,13) 0,487
Modeéle multivarié ° 1,00 0,76 (0,25-2,30) 1,70(0,61-4,78) 1,39 (0,48-4,44) 0,493
Lait

No. cas/témoins 16/21 16/27 20/24 26/18

Ajusté a I’age * 1,00 0,77 (0.31-1.89) 1.08 (0.45-2.61) 1,83 (0,75-4,46) 0,257
Modéle multivarié ° 1,00 1,06 (0,34-3,29) 1,50 (0,46-4,82) 3,54(1,03-12,16) 0,137
Yaourt

No. cas/témoins 23/34 9/14 33/21 13/21

Ajusté a I’age ® 1,00 0,99 (0,36-2,68) 2,36 (1,10-5,07) 0,91 (0,38-2,18) 0,076
Modeéle multivarié ° 1,00 1,10 (0,30-4,02) 2,59 (1,03-6,53) 0,85 (0,29-2,52) 0,133
Lait fermenté

No. cas/témoins 23/23 19/23 24/23 12/21

Ajusté a I’age * 1,00 0,86 (0,37-2,00) 1,05 (0,46-2,37) 0,59 (0,24-1,48) 0,630
Modgle multivarié 1,00 0,93(0,32-2,70) 1,10(0,38-3,19) 0,68 (0,21-2,27) 0,878
Fromage (total)

No. cas/témoins 28/22 18/23 15/23 17/22

Ajusté a I’age ® 1,00 0,65 (0,28-1,51) 0,54 (0,23-1,28) 0,59 (0,25-1,38) 0,476
Modeéle multivarié ° 1,00 0,59 (0,20-1,77) 0,61 (0,20-1,82) 0,49 (0,14-1,71) 0,669

2 Ajusté a I’age.

® Model multivarié, ajusté a I’age, IMC, niveau d’éducation, catégorie professionnelle, statut marital, 4ge de ménarche, age a
la ménopause, parité, age a la premiére naissance, période d’allaitement, utilisation d’un THS, utilisation d’une contraception

orale, historique d’une maladie bénigne du sein, historique familial du cancer du sein, I’activité physique, tabagisme.

Le Tableau 30 ne présente pas de tendance significative entre la consommation de produits
laitiers et le risque de survenue de cancer du sein chez les femmes post-ménopausées.
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Cependant, contrairement a I’analyse effectuée sur les femmes pré-ménopausees, on ne
remarque pas de lien protecteur du fromage vis-a-vis de la maladie ; et 1’association positive

avec I’apport en lait est confirmée uniquement dans le Modéle multivarié.

En résumé, 1’étude stratifiée a révélé que l'association positive entre le cancer du sein et la
consommation de lait s'est maintenue chez les femmes pré et post ménopausées. Tandis que
I'effet protecteur du fromage n'a été confirmé que chez les femmes pré-ménopausees (OR
multivarié = 0,28, IC 95 % : 0,10-0,83, P = 0,118). Encore une fois, la consommation totale
de produits laitiers, de yogourt et de lait fermenté n'était pas liée au risque de cancer du sein,
séparément pour les femmes pré et post ménopausees (Voir Figure 22). Cependant, les p-

tendance de 1’étude stratifiée étaient tous supérieurs a 0,05.

Produits laitiers (total)
Pre ' -
Post L i

Lait
Pré ' -
Post L L

Yaourt
Pré ——
Post ' L

Lait fermenté

Pré —i
Post I i
Fromage (total)
Prée | +HB——

Post | —F——————

0 1 2 3 4 5
Odds Ratio

Figure 22 : Forest plot des Odds ratios du cancer sein comparant la catégorie la plus élevée a la
plus basse de consommation de produits laitiers chez les femmes pré et post ménopausées.

IVV.2.4 Discussion et interprétation des resultats
Lors de la comparaison des caractéristiques entre cas et témoins chez les femmes pré-
ménopausées, nous avons observé une différence significative entre ces deux groupes

concernant 1’historique familial du cancer du sein et I’historique d’une maladie bénigne du
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sein, ce qui n’est pas le cas chez les femmes post-ménopausées. En effet, des études
confirment que le lien entre maladie bénigne et carcinome mammaire est plus significatif chez
les femmes pré-ménopausées, et serait surement di a un environnement riche en cestrogénes
(Schnitt, 2001). De plus, une autre étude implique également que 1’historique familial du

cancer du sein est plus important chez les femmes pré-ménopausees (Tazzite et al., 2013).

En revanche chez les femmes post-ménopausées nous avons observé une différence
significative pour I’'IMC. En effet, le nombre de femmes ayant un poids normal est plus élevé
chez les témoins par rapport aux cas. D’autres études confirment que la relation entre IMC et
cancer du sein dépend du statut ménopausique (Kluttig et Schmidt-Pokrzywniak, 2009;
Borghesan et al.,, 2016). Une analyse groupée montre de maniére non-linéaire une
augmentation du risque de développer une néoplasie mammaire avec une €lévation de I’'IMC
chez les femmes post-ménopausées uniquement (Xia et al., 2014), comme cela est observé

dans notre analyse.

Certaines études ont montré un lien négatif entre la consommation totale de produits laitiers et
le risque de développer un cancer du sein, mais uniquement chez les femmes pré-
ménopausées (Lin et al., 2007), comme indiqué dans deux méta-analyses avec une variation
des résultats en fonction statut ménopausique (Dong et al., 2011; Zang et al., 2015). Ce
phénomeéne serait expliqué par D’effet du calcium. Par le fait, ce dernier a aussi été
inversement associé au risque de cancer du sein exclusivement chez les femmes avant la
ménopause (Chen et al., 2010; Hong et al., 2012).

Cela expliquerait également la différence de nos résultats selon le statut ménopausique. Car
notre étude a suggéré une association négative entre la consommation de fromage total et le
risque de survenue du cancer du sein seulement chez les femmes pré-ménopausées ; méme
s’il existe un manque de significativité statistique, probablement lié au petit nombre de sujets

dans chaque sous-groupe (femmes pré et post ménopausées).
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V.3 Limitations de I’étude
Plusieurs limitations doivent étre prises en compte lors de ’interprétation des résultats de la

présente étude cas-témoins.

Une limitation majeure concerne les biais de rappels inhérents aux études transversales
rétrospectives. De plus, il y’a une probabilité accrue que les personnes atteintes de la maladie
se souviennent et déclarent leur exposition, par rapport aux personnes non malades. Cela peut

évidemment influencer les résultats de 1’étude.

Nos résultats pourraient également étre affectés par plusieurs autres sources de biais. D’abord,
les contrdles sélectionnés en milieu hospitalier ne sont pas représentatifs de la population
générale. Puis, la validité du questionnaire alimentaire n’a pas été évaluée, ce qui a pu biaiser
nos résultats. Ensuite, La taille relativement petite de 1’échantillon constitue également une

des faiblesses de 1’étude.

Méme si les facteurs de risque établis ont été contr6lés dans les analyses de régression
logistique multivariée, 1’ajustement pour diverses variables confusionnelles n’a pas inclus

I’apport énergétique total.

En outre, lors de I’appariement un seul témoin a été recruté par cas alors que lorsque plusieurs

témoins sont appariés a un cas la puissance statistique de I’étude est augmentee.

En contrepartie, la vérification histologique des patientes atteintes du cancer du sein et le
nombre de critéres d’éligibilité utilisés pour la sélection de la population de 1’étude,
représentent les points forts de notre étude. Le taux de réponse élevé des cas et des témoins
représente également un facteur important pour réduire les erreurs de mesure. Les biais
d'information étaient aussi peu probables car les participants étaient sans connaissance de

I'nypothése de I'étude.

Toutes les entrevues ont été menées par le méme interviewer, qui a suivi la méme procédure
pour les cas et les témoins afin d'éviter les biais intra-intervieweur, tandis que les biais de
recrutement ont été minimisés en effectuant un échantillonnage au niveau de différents

services et hopitaux.

Néanmoins, il est recommandé de répéter 1’étude avant de généraliser les résultats a

I’ensemble de la population.
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Dans cette étude cas-témoins conduite en milieu hospitalier, nous avons révélé que la
consommation de lait était positivement associée au risque de survenue du cancer du sein ;
tandis que la prise totale de fromage et plus particulierement de fromage a péte fraiche montre

un lien inverse avec le risque.

En revanche, la consommation totale de produits laitiers n’a pas été liée au risque de
développer la maladie, tout comme les autres types de dérivés, comme : le yaourt, le lait

fermenté et les fromages a pate fondue, a pate molle et a pate dure.

Cette différence dans les résultats serait expliquée par 1’hétérogénéité dans la composition de
ces produits laitiers. Le lait contient par exemple certains composés tels que I’IGF-I et les
cestrogénes qui peuvent augmenter le risque de survenue de la maladie. D’autres éléments
comme le calcium et un faible taux de matiere grasse, pourraient expliquer 1’effet protecteur

du fromage a pate fraiche.

Les résultats n'ont pas varié de maniére significative en fonction du statut ménopausique. Il
y’a eu une différence uniquement pour le fromage total, dont I'effet protecteur n'a été
confirmé que chez les femmes en pré-ménopause. Méme si un manque de significativité
statistique entoure ces résultats, cette différence peut étre expliquée par I’impact distinct du

calcium sur le cancer du sein en fonction du statut ménopausique.

En conclusion, dans notre analyse chaque type de produit laitier peut influencer différemment
le risque de développer un cancer du sein. Et cet effet peut méme varier selon le statut

ménopausique.

Néanmoins, ce travail doit étre poursuivi et d’autres études épidémiologiques conduites sur

une population similaire sont nécessaires pour confirmer nos résultats.

Ainsi, Certaines perspectives doivent étre prises en compte lors de la conduite de futures
études pour diminuer les biais, augmenter la significativité des résultats, ou méme apporter de

nouvelles données intéressantes. Elles sont résumées dans les points suivants:

e Conduire une étude du méme type en enrdlant un échantillon plus grand, et en prenant
soin d’apparier chaque cas avec 2 ou plusieurs témoins, afin d’augmenter la puissance

statistique de 1’étude.
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V. Conclusion et perspectives

e Développer et tester la validité ainsi que la reproductibilit¢ d’un questionnaire de
fréquence alimentaire dans le but d’améliorer la justesse des données de
consommation collectées.

e [lllustrer et valider un manuel-photos pour I’estimation des quantités alimentaires,
adapté aux habitudes et a la population algérienne pour optimiser de maniere
qualitative et quantitative I’estimation des quantités consommées.

e Procéder a I’ajustement des résultats (Odds ratios) a la consommation énergétique
totale lors de D’analyse statistique en incluant dans le questionnaire toutes les
catégories alimentaires permettant le calcul de celle-ci, comme cela est fait dans la
plupart des études.

e Etendre également I’analyse a d’autres groupes alimentaires pour obtenir d’autres
données et avoir une idée globale sur la relation entre alimentation et cancer du sein en
Algérie.

e FEtudier I’effet de la consommation de produits laitiers sur d’autres maladies
chroniques, pour avoir toutes les informations nécessaires avant de tirer des
conclusions définitives concernant I’effet de ce groupe alimentaire sur la santé, ou

d’émettre des recommandations nutritionnelles.
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Paire
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14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

Age

51
63
43
58
52
48
51
63
45
40
34
39
38
37
56
59)
43
56
48
54
67
52
48
47
51
47
50
62
44
62
57
38
27
40
32
40
42
60
39
43

Tableau 31 : données de I’étude préliminaire.

Cas (n=40) Témoins (n=40)

Consommation de lait (g/j)
517
186,12
0
7,755
186,12
155,1
387,75
646,25
620,4
129,25
7238
387,75
20,68
155,1
387,75
323,125
387,75
186,12
775,5
139,59
387,75
387,75
323,125
387,75
697,95
0

0
55,836
465,3
387,75
387,75
54,285
206,8
387,75
155,1
517
186,12
186,12
517
646,25

Age

50
60
47
53
50
50
51
63
50
43
33
38
36
36
56
59
46
51
49
53
66
52
50
48
52
50
55
66
43
63
52
36
27
40
28
44
42
61
44
43

Consommation de lait (g/j)
90,475
155,1
1163,25
186,12
323,125
517
139,59
129,25
310,2
387,75
186,12
209,385
387,75
387,75
0

46,53

0

46,53
186,12
116,325
232,65
155,1
46,53
155,1
155,1
387,75
232,65
646,25
646,25
55,836
646,25
46,53
232,65
129,25
2,7918
323,125
0
54,285
323,125
323,125
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Tableau 32 : Test de normalité (Shapiro-Wilk) et d’égalité des variance (Levene) pour certaines
variables numériques.

Variable Signification du test de normalité (Shapiro- Test F de
Wilk) Levene
Ensemble des Chez les Chez les
participants cas témoins
Age 0,14 0,393 0,297 0,989
IMC 0,093 0,068 0,245 0,263
Age de ménarche 0,000 0,000 0,000 /
Age a la ménopause * 0,000 0,004 0,000 /
Nombre de naissances vivantes 0,000 0,000 0,000 /
Age a la premiére naissance® 0,000 0,000 0,000 /
Période d’allaitement ” 0,000 0,000 0,000 /
%Parmi les femmes post-ménopausées. ®Parmi les femmes pares.

Test de normalité (Shapiro-Wilk) : Hy: la distribution n’est pas gaussienne ou statistiquement différente de la distribution

normale (p<0,05) et H; : la distribution est gaussienne (p>0,05)

Test d’égalité des variances (Levene) : HO: les variances sont statistiquement différentes (p<0,05) et H1 : les variances ne
sont pas statistiquement différentes (p>0,05)
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Tableau 33 : Test de normalité des variables numériques dans chaque catégorie de

consommation de produits laitiers.

Produits laitiers totaux

Lait

Yaourt

Lait fermenté

Fromage total

Fromage a pate fondue

Fromage a pate fraiche

Fromage a pate molle

Fromage a pate dure

Variable
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC
Age
IMC

Catégoriel
0,636
0,358
0,325
0,234
0,338
0,059
0,126
0,132
0,137
0,202
0,627
0,057
0,017
0,277
0,244
0,287
0,329
0,428

Catégorie2
0,100
0,303
0,374
0,312
0,283
0,775
0,327
0,794
0,852
0,641
0,916
0,443
0,891
0,803
0,915
0,642
0,736
0,200

Catégorie3
0,323
0,083
0,449
0,514
0,468
0,083
0,759
0,405
0,253
0,578
0,088
0,349
0,074
0,845
0,156
0,126
0,640
0,576

Catégoried
0,088
0,526
0,214
0,708
0,239
0,631
0,344
0,669
0,072
0,117

Test de normalité (Shapiro-Wilk) : Hy: la distribution n’est pas gaussienne (p<0,05) et H; : la distribution est gaussienne

(p>0,05)
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Tableau 34 : Test de Levene pour tester 1’égalité des variances a travers les différentes
catégories de consommation de produits laitiers.

Age (valeur de p) IMC (valeur de p)

Produits laitiers totaux 0,347 0,182
Lait 0,249 0,787
Yaourt 0,987 0,359
Lait fermenté 0,804 0,633
Fromage total 0,005 0,213
Fromage a pate fondue 0,019 0,406
Fromage a pate fraiche 0,035 0,083
Fromage a pate molle 0,081 0,417
Fromage a pate dure 0,955 0,06

Test d’égalité des variances (Levene) : HO: les variances sont statistiquement différentes (p<0,05) et H1 : les variances ne

sont pas statistiquement différentes (p>0,05)
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Tableau 35 : Test de normalité (Shapiro-Wilk) et d’égalité de variance (Levene) pour certaines
variables numériques chez les femmes pré et post ménopausées.

Test K de

ménopausique wilk) Levene

Variable Statut Signification du test de normalité (Shapiro-

Ensemble des Chez les Chez les

participants cas témoins
Age Pre 0,273 0,313 0,592 0,662
Post 0,000 0,214 0,000 /
IMC Pre 0,211 0,520 0,578 0,226
Post 0,055 0,003 0,289 /

Test de normalité (Shapiro-Wilk) : Hy: la distribution n’est pas gaussienne (p<0,05) et H; : la distribution est gaussienne

(p>0,05)

Test d’égalité des variances (Levene) : HO: les variances sont statistiquement différentes (p<0,05) et H1 : les variances ne

sont pas statistiquement différentes (p>0,05)
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Tableau 36 : Types de lait et de yaourt consommes par les participants a I’étude.

Type de lait Cas témoins Tous les Type de yaourt témoins  Tous les
participants participants

Entier 5 2 7 (2%) Exclusivement nature 9 10 19 (5%)
(3/496MG)

Demi-écrémé 159 167 326 (97%) Exclusivement sucré 119 126 245 (70%)
(3/4% MG)
Sucré et nature (3-4 % 47 40 87 (25%)
MG)

Totalement 2 1 3 (1%) 0% MG 0 0 0 (0%)

écrémé

Nombre total 166 170 336 Nombre total de 175 176 351

de consommateurs de

consommateurs yaourt

de lait
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