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Résumeé :

En Afrique subsaharienne, le fardeau exact du cancer reste largement méconnu
et sous étudié. La Gambie et le Mali sont parmi les rares pays d’Afrique a avoir
des registres de cancer opérationnels basés sur la population. Les données allant
de 1988 a 2006 pour la Gambie et de 1987 a 2009 pour Bamako-Mali, ont été
utilisées afin d’analyser les taux d’incidence en fonction de I'age, du sexe, de
I'ethnicité et de caractériser les profils des femmes atteintes de cancers du sein et
du foie. Les données ont été arbitrairement divisées en deux sous
périodes ; 1988-1997 et 1998-2006 pour la Gambie et 1987-1997, 1998-2009
pour Bamako-Mali. En plus de ceci, une étude cas témoins sur les facteurs de
risque associés a la vie reproductive des femmes atteintes de cancer du sein a été
réalisée au Mali. Dans ces deux pays, le cancer du sein chez les femmes est
caractérisé par une prédominance de cancers pré-ménopausiques. Ces femmes
sont pour la plupart multipares et leur age médian au moment du diagnostic est
compris dans la tranche d’age 40-45 ans. L'étude cas témoins a montré une
association significative entre I'age tardif aux premiéres regles et une
augmentation du risque de développer un cancer du sein chez les femmes pré-
ménopausées contre une baisse du risque chez les femmes post-ménopausées
(pas significatif). Pour ce qui est du cancer du foie, pendant que l'incidence de ce
dernier était relativement stable chez les hommes de la Gambie, elle augmentait
chez les femmes de ce méme pays. Par contre au Mali, une baisse progressive et
homogéne dans l'incidence du cancer du foie a été observée au fil des ans et
pour les deux sexes. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de
caractériser le profil biologique du cancer du sein et les facteurs de risque qui y
sont associés, mais aussi afin d'évaluer le r6le de l'obésité et de l'exposition a
I'aflatoxine B1 dans les tendances observées sur le cancer du foie en Afrique de

|'Ouest.



Abstract:

In Sub-Saharan Africa, the exact burden of cancer remains largely unknown and
understudied. The Gambia and Mali are among the few African countries with
operational population-based cancer registries. Data from 1988 to 2006 for the
Gambia and from 1987 to 2009 for Bamako-Mali were used to analyze the incidence
rates according to age, sex and ethnicity and to characterize the profile of women
with breast and liver cancers. The data were arbitrarily divided into two periods,
1988-1997 and 1998-2006 for the Gambia and 1987-1997, 1998-2009 for Bamako-
Mali. In addition to this, a case-control study evaluating the risk factors associated
with the reproductive life of women with breast cancer was conducted in Mali. In
both countries, breast cancer in women is characterized by a predominance of pre-
menopausal cancers. These women are mostly parous with a median age at
diagnosis in the age group 40-45 years. The case-control study showed a significant
association between late age at menarche and increased risk of developing breast
cancer in pre-menopausal women against a decrease in risk among post-menopausal
women. Concerning liver cancer, while the incidence rate was relatively stable among
males in the Gambia, it was increasing among females of this country. In contrary, in
Mali, a gradual decline and homogeneous in the incidence of liver cancer was
observed over the years and for both sexes. Further studies are needed to
characterize the biological profile of breast cancer and risk factors associated with it,
but also to assess the role of obesity and exposure to aflatoxin B1 in order to

understand the trends observed in liver cancer in West Africa.
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1. Introduction :

1.1. Le cancer dans le monde

Au cours des 30 dernieres années le fardeau global du cancer a plus que doublé. Les
estimations faites pour I'année 2008 portent a plus de 12 millions le nombre de
nouveaux cas de cancer diagnostiqués, a environ 7 millions le nombre de déces dii
aux cancers et a environ 25 millions le nombre de personnes vivant avec un cancer
[1]. Le meilleur contr6le des maladies infectieuses résultant de I'amélioration des
conditions d’hygiénes, l'avenement de la vaccination et des antibiothérapies,
I'augmentation de I'espérance de vie dans les pays en voies de développement en
Afrique en particulier et le vieillissement croissant des populations des pays
développés affecteront de facon significative la croissance du fardeau des maladies
non transmissibles dont le cancer [2-5]. Ainsi, d'ici 2030 il a été estimé a 25 millions
le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués, a 17 millions le nombre de
déces annuel et a 75 millions le nombre de personnes vivant avec un cancer [1].
Bien que les incidences actuelles de cancer soient plus élevées dans les pays
développés (Figure 1) limpact le plus important de cette augmentation se verra
certainement dans les pays en voies de développement qui seront plus durement
frappés du fait du contrle des maladies transmissibles et de I'augmentation de
I'espérance de vie. Malheureusement, cette augmentation dans les taux d'incidence
risquera d’étre parallele a ceux de la mortalité. En effet, non seulement ces pays ont
généralement des budgets assez limités pour les soins de santé, mais en plus, ils ne
disposent que rarement des connaissances et des structures nécessaires a la mise en
place de politiques efficaces de lutte contre le cancer. De plus, les traitements
anticancéreux sont onéreux et donc ne seront pas universellement disponibles.
L'augmentation rapide du fardeau du cancer représentera ainsi un facteur de crise
pour la santé publique et les systtmes de santé dans les pays en voie de
développement ceux de I'Afrique en particulier. Le probleme majeur pour la plupart
des pays (indépendamment de leur niveau de développement) sera de réunir
suffisamment de ressources pour assurer la prise en charge préventive, diagnostique
et thérapeutique mais aussi d‘assumer le colit des soins palliatifs pour tous les

malades atteints de cancer. L'identification et le contr6le (via des campagnes de
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prévention intensives) des facteurs de risques (modifiables) tels que le tabagisme,
les infections chroniques, la consommation excessive d'alcool, la vie reproductive, le
mode alimentaire (obésité), certaines expositions liées au travail, I'exposition
prolongée aux rayons ultra violet du soleil, le manque d’activité sportive, ayant été
clairement établis comme ayant un impact sur l'incidence des cancers [6], jouera un
role important dans le controle de cette maladie. D’autres expositions aux des
facteurs environnement spécialement ceux liés au travail pourraient également
augmenter le fardeau du cancer en Afrique. En effet dans un contexte de pauvreté et
d’ignorance, de nombreuses personnes travaillent sans protection s’exposant ainsi a
de nombreuses sources d’agents cancérogenes potentiels (radiations, métaux lourds,

solvants, pesticides, produits de combustion de substances organiques etc.).

Figure 1 : Estimation des taux d'incidence standardisés sur 1'age (TSA) du cancer

dans le monde ; taux pour 100.000 personnes-années

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
All cancers excl. non-melanoma skin cancer: both sexes, all ages

W <1031 <1284 <1591 | <2189 W < 326.1
GLOBOCAN 2008 (JARC) - 30 62011

Source : (http://globocan.iarc.fr/)
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Dans les pays en voies de développement et en Afrique en particulier, les cancers les
plus fréquents tels que le cancer du col de l'utérus, le cancer primitif du foie ou
encore le sarcome de Kaposi sont dus a des agents infectieux. La vaccination
notamment celle contre le virus de I'hépatite B (cancer du foie) et du papillome
humain (cancer du col de l'utérus) ; les méthodes de dépistage pour la détection
précoce de certains cancers tels que le cancer du col de I'utérus, du sein ou encore
du colon sont des perspectives de prévention qui réduiront de facon significative le
fardeau du cancer dans ces pays. Ainsi le challenge pour les pays pauvres sera

d’établir des mesures de prévention qui puissent étre accessibles a tous.

1.1.1. Définition et histoire naturelle du cancer

Bien que le cancer ne soit devenu un enjeu majeur en santé publique qu’au cours de
la deuxieme moitié du XXeme siecle, il ne s'agit pas d’'une maladie récente. Au cours
de l'autopsie de certaines momies égyptiennes, des tumeurs osseuses avaient été
détectées [7] et certains symptdmes évoquant des néoplasies avaient été décrits
dans les manuels de médecine chinoise et arabe. Du temps d'Hippocrate (environ 4
siecles avant JC) de nombreux types de tumeurs avaient été répertoriés et décrits.
C'est ainsi qu’Hippocrate a introduit le terme carcinome qui est issu du mot grec
Karkinos signifiant «crabe ». Il considérait en effet que la progression et la longue
persistance de la maladie dans le corps humain rappelait la démarche du crabe [8].
Environ six siecles plus tard, Galien distinguait 3 types de tumeurs, les tumeurs
« naturelles » qui englobaient toutes les augmentations de tailles physiologiques
comme la croissance des seins accompagnant la maturation normale de la femme,
les tumeurs « surnaturelles » qui se rapportaient aux processus de régénération
apres une lésion comme la prolifération osseuse a la suite d'une fracture et enfin les
tumeurs « contre nature » qui correspondaient a ce que nous considérons
aujourd’hui comme des processus néoplasiques ainsi qu'a de nombreuses lésions
inflammatoires [8]. De nos jours, le cancer est défini comme étant une pathologie
caractérisée par une prolifération anarchique de cellules se faisant au détriment de
I'organe dans lequel elles se développent (Figure2). On considere que les cellules
cancéreuses sont issues d’une cellule initiale transformée capable de se multiplier

rapidement pour former un clone. L'origine cellulaire exacte du cancer reste une
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guestion controversée. Le développement récent de la recherche sur les cellules-
souches a mis en évidence les nombreuses similitudes entre ces derniéres et les
cellules cancéreuses. On pense donc aujourd’hui qu'il existe des cellules-souches

cancéreuses a l'origine des proliférations néoplasiques.

Figure 2 : Schéma descriptif de I'évolution d’'une cellule maligne a un cancer

Cellules
malignes

Destruction des
cellules voisines

Ganglions___ — — Voix sanguine

cervicaux

Ganglions trachéo
bronchiques

Ganglions axillaires—

Ganglions du _
hile du foie /

L
Ganglions Iombq&;f’/ _(\_. icl-‘;:(qglézns
Ganglions inguinaux—="-——"" \J\

Ganglions lymphatiques

(Autres organes)

Systéme

Les cellules-souches normales se caractérisent par leur pluripotence (c'est-a-dire leur
capacité a former une descendance capable de se différencier dans plusieurs
directions) et leur capacité a se diviser de facon asymétrique, générant une cellule
identique a elle-méme (auto-renouvellement) et une cellule-fille engagée dans une
voie de différentiation donnée.

Ce modele de développement cellulaire pourrait aussi correspondre aux étapes
initiales du développement d’'un cancer, tirant son origine d’une cellule-souche
modifiée par des altérations génétiques ou épigénétiques. Le tableau 1 résume les

différents genes dont les altérations génétiques, épigénétiques et génomiques sont
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souvent impliquées dans le développement de nombreux cancer et notamment dans
le carcinome hépatocellulaire (CHC). Ainsi, des études de carcinogenése
expérimentale chez I'animal ont mis en évidence trois étapes; [initiation qui
correspond a une lésion (mutation) rapide et irréversible de I’ADN aprés exposition a
un carcinogene (physique, chimique, viral, etc); la promotion qui correspond a une
exposition prolongée, répétée ou continue, a une substance qui entretient et stabilise
la Iésion initiée ; et enfin, la progression qui correspond a l'acquisition des propriétés
de multiplication non contr6lée, l'acquisition de lindépendance, la perte de la
différenciation, l'invasion locale et métastatique (Figure 3). La transformation
maligne est donc un processus multi-étapes généré par une accumulation
consécutive d‘altérations des genes responsables du contréle de la prolifération
cellulaire, de la différenciation, de la mort cellulaire et du maintien de l'intégrité

génétique.

Figure 3 : Premieres étapes de la cancérisation

lInitiation| |Promotion| |Progression|

Chimie

« @S H—S
‘U‘ims
Lésion du Activation des oncogénes
DNA Inactivation des suppressaurs

Source : (http://www.oncoprof.net/Generale2000/g01 HistoireGenerale/g01-hg02.php)

1.1.2. Diversité des Tumeurs

Les tumeurs sont généralement classées en deux catégories : les tumeurs bénignes
et les tumeurs malignes. Cette distinction repose sur des caractéristiques évolutives,
macroscopiques et histologiques. Ainsi, une tumeur bénigne est non-invasive, sa

croissance est lente et son évolution demeure confinée a son site d’origine.
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Tableau 1 : Exemples d'altérations génétiques, épigénétiques et génomiques

rencontrées dans des cas de CHC

Geénes Fonctions Altérations
TP53 Arrét du cycle cellulaire, apoptose, réparation Mutations, LOH
de I'ADN
CTNNB1 Facteur de transcription (prolifération, migration Mutations,
cellulaire), adhésion intercellulaire surexpression
AXIN1 Facteur de la voie Wnt/B-caténine Mutations, LOH
ERBB 1-4 Synthése d’ADN, prolifération cellulaire, Surexpression,
différenciation Amplification génique
(ERBB2)
MET Croissance invasive Surexpression
pl6(INK4a) Inhibition de la prolifération cellulaire, apoptose Hyperméthylation, LOH
p53-dépendante
CDH1 Adhésion intercellulaire (jonctions d'adhérence, Hyperméthylation
desmosomes)
KRAS Signalisation de la prolifération cellulaire Mutations
RB1 Inhibition de la progression du cycle cellulaire LOH
BRCA1/2 Réparation des dommages chromosomiques Perte génique
mYcC Prolifération cellulaire Amplification génique
HDGF Mitogéne Amplification génique
IGF2R Trafic Golgi — endosome LOH

Source : (Farazi et al. 2006; Laurent-Puig et al. 2006)[9;10]
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Elle se différentie du tissu sain d'origine et n‘affecte généralement pas le pronostic
vital du patient dans la mesure ou sa localisation primaire ne perturbe pas une
fonction vitale. Néanmoins, elle peut étre liée a des morbidités en causant des
disfonctionnements dans d‘autres organes. Contrairement a une tumeur bénigne,
une tumeur maligne (ou cancer) est invasive, elle est capable de se disséminer a
distance et d’envahir d’autres organes du corps qu’elle colonise via les systemes
lymphatiques et/ou hématopoiétiques formant ainsi des métastases (Figure2). En
plus, elle a souvent une capacité de récidive méme apres exérése a cause de la
persistance de cellules cancéreuses isolées a proximité du site de la tumeur.

Histologiquement, le corps humain comporte de nombreux types de tissus qui tous
peuvent donner naissance a des proliférations cancéreuses. Parmi les tumeurs
solides les plus communes, on distingue les carcinomes (affectant des tissus
épithéliaux) et les sarcomes (affectant les tissus conjonctifs). Pour les lésions
bénignes, on parlera de papillomes ou d’adénomes dans le cas des tumeurs bénignes
d’origine épithéliale ou de fibrome (tissu fibreux) ou d’ostéome (tissu osseux) quand
il sagira d'un tissu conjonctif. Dans le cas des tumeurs malignes, on parle de
carcinomes quand elles sont d'origine épithéliale (carcinomes épidermoides, d’origine
malpighienne ou adénocarcinome, d’origine glandulaire) et de sarcomes lorsqu’elles

sont d’origine conjonctive (fibrosarcome, ostéosarcome, etc.).

1.2. Epidémiologie et enregistrement des cancers

1.2.1. L’'épidémiologie du cancer

La définition actuelle du mot épidémiologie vient du dictionnaire élaboré par Last en
1995 ou il définit I'épidémiologie comme étant I'étude dans une population donnée,
de la répartition des différents états de santé ou phénomenes de santé et leurs
déterminants [11]. Les résultats de ces études permettent de controler et de
combattre ces problemes de santé. Initialement centrée sur I'étude des maladies
infectieuses et en particulier sur celles des épidémies, I'épidémiologie s’est intéressée
a partir des années 1950 a d'autres domaines en particulier celui des cancers et des
maladies non transmissibles. De ce fait, cette définition est aussi valable pour
I'épidémiologie du cancer que pour toute autre domaine de |'épidémiologie.

Contrairement a la médecine clinique, qui ne s'intéresse que de facon individuelle
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aux patients en diagnostiquant le mal dont ils souffrent et en administrant les
traitements qui leur sont le mieux appropriés, I'épidémiologie quant a elle s'intéresse
non seulement aux personnes malades mais également aux personnes en bonne
santé de la méme population. Son intérét primaire étant les événements affectant un
groupe d’individu et non un individu en particulier. Elle cherche ainsi la relation entre
les facteurs d’exposition qui sont définis comme tout agent susceptible d'influencer la
santé d'une personne et la maladie proprement dite, son but étant de déterminer les
facteurs de risque afin de mieux prévenir la maladie. La définition de I'épidémiologie
fait ainsi appel a plusieurs notions :

- La distribution qui est la fréquence d'un probléeme dans ses variations en
fonction de différents parametres tels que le temps, I'espace, les caractéristiques
sociodémographiques (age, sexe, etc.) elc.

- Les déterminants ou facteurs d’expositions qui dans certains cas sont liés a
I'environnement, aux habitudes de vie mais aussi a la génétique.

Ces différentes notions épidémiologiques sont définies a travers les différents
domaines de I'épidémiologie. Il existe trois grands domaines en épidémiologie

I’épidémiologie descriptive, analytique et évaluative.

1.2.1.1 L’épidémiologie descriptive

L'épidémiologie descriptive a pour but d'étudier la répartition des phénoménes
morbides dans les populations et leur variation dans le temps grace a une
quantification qui utilise les statistiques. Elle est I'élément de base pour la mise en
place d'une politique de santé cohérente aprés détermination des priorités, mais
aussi pour juger des résultats de cette politique. Elle a comme outil de base des
registres permettant de stocker des informations sur la santé des populations et
servant ainsi de bases de données. Dans notre cas, il s'agit essentiellement des
registres de cancer. Les deux principaux types de registres de cancer sont les
registres basés sur la population et les registres hospitaliers. Bien que I'épidémiologie
descriptive n'apporte que des informations dites "élémentaires" sur les maladies, son
importance est primordiale. Elle permet d'appréhender I'ampleur des phénomeénes de
santé via |'estimation de leur incidence et prévalence dans le temps. Mais surtout elle

permet de formuler des hypotheses permettant la recherche de facteurs de risque
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pour des maladies définies. Celles-ci devront par la suite étre validées par d'autres

études d’ou I'épidémiologie analytique.

1.2.1.2. L'épidémiologie étiologique ou analytique

Du fait que les associations (de nature statistique) issues d'études descriptives
impliquent rarement une preuve de causalité, les hypothéses issues de ces
observations doivent faire I'objet d'études approfondies chez 'Homme et devront
éventuellement étre complétées par des études chez I'animal. L'épidémiologie
analytique vise ainsi a rechercher et a étudier les facteurs de risque et les facteurs
protecteurs des maladies. Elle a pour objet I'étude des causes des maladies et la
mise en évidence soit d’'un lien de causalité (recherche a visée explicative) soit d'une
association, ou encore un lien statistique entre un facteur et une maladie (recherche
a visée pragmatique). Elle repose sur des techniques de comparaison portant sur la
fréquence d’'une maladie dans un groupe présentant un facteur de risque et dans le
groupe n'en présentant pas ou encore des comparaisons sur les différences
d’exposition pouvant expliquer le développement d’une maladie par un groupe et non
par l'autre. Elle nécessite de nombreuses études et la synthése de nombreuses
informations issues d'expérimentations biologiques, animales, d'examens cliniques et
d'enquétes en population avant de conclure a une association entre un facteur de
risque et une maladie. Elle fait souvent appel a des biomarqueurs, c'est-a-dire des
mesures biologiques informatives d’états intermédiaires de la maladie ou de son
développement particulier. L'utilisation grandissante de techniques moléculaires pour
analyser des biomarqueurs a récemment donné naissance au champ de
I'épidémiologie moléculaire, qui peut—étre vue comme une branche de
I'épidémiologie analytique. La connaissance des facteurs de risque pour une maladie,
et de ce fait lidentification de populations ou de groupes a risque, permet
d'envisager des interventions sanitaires et des mesures de prévention adaptées,
ciblées. La pratique de I'épidémiologie repose sur la réalisation d'enquétes en
fonction des questions que le chercheur se pose (Figure 4). Les principales enquétes
épidémiologiques sont les enquétes de cohorte, les enquétes cas-référents, les

enquétes transversales, les essais d'intervention. A terme ces derniers sont
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particulierement pertinents puisqu’il s'agit des seules études qui permettent de

démontrer directement une causalité.

Figure 4 : Arbre de décision pour la mise en place d’enquétes épidémiologiques
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Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ etud.htm)

1.2.1.2.1. Enquéte de cohorte

Une enquéte de cohorte est une étude d'observation dans laquelle des informations
sont recueillies a partir d'une population sélectionnée (cohorte ou groupe). Cette
population est généralement constituée de deux sous-groupes dont I'un est exposé a

un facteur défini et I'autre pas.

Figue 5 : Concept d’'une étude de cohorte: exemple du tabagisme
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Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ_etud.htm#Etude de cas-témoins)
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Ces groupes sont répartis en fonction de leur niveau d'exposition aux facteurs
étudiés sans que le chercheur n’exerce aucun contr6le sur I'attribution de I'exposition
aux participants. L'ensemble de la population est suivi au cours du temps afin de
comparer l'incidence de la maladie entre les individus exposés et non exposés. Elle a
I'avantage de permettre I'étude des expositions rares. Néanmoins, ce type d'étude
reste onéreux parce qu'il exige de rassembler de grandes populations et requiert un
suivi a long-terme. De plus, la variation au cours de temps des facteurs d’exposition
et la perte de suivi de sujets peuvent influencer les résultats [12]. La figure 5
schématise le concept d’'une étude de cohorte ou le tabagisme est pris comme
exemple de facteur de risque. Une des plus célébres études de cohorte est I'étude
des « British Doctors » développée par Richard Doll a partir de 1951, qui a suivi la
mortalité en relation avec la consommation de tabac pendant 50 ans dans une

grande cohorte de médecins britanniques [13].

1.2.1.2.2. Enquéte cas-témoins
Une enquéte cas-témoins est une étude d'observation dans laquelle les
caractéristiques des malades (les cas) sont comparées a celles des sujets indemnes

de la maladie (les témoins).

Figure 6 : Concept d'une étude cas-témoins
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Le but de cette étude est la recherche d'un ou plusieurs facteurs d'exposition
antérieurs auxquels auraient été exposés aussi bien les cas que les témoins et
susceptibles de pouvoir expliquer l'apparition de la maladie. Ce type d'étude sert
donc a tester une ou plusieurs hypothéses préalablement établies entre le ou les
facteurs de risque étudiés et I'apparition de la maladie. Elle a I'avantage d’étre moins
onéreuse et plus rapide a mener que les études de cohorte. Elle permet d'étudier
une grande variété de facteurs de risque éventuel. Elle est particulierement adaptée
a l'étude des pathologies rares ou ayant une longue période de latence. Par contre
elle présente certains désavantages tels que les difficultés de trouver des témoins
appropriés, d’'obtenir des estimations précises et justes des expositions passées, ni
d’établir des séquences temporelles entre les expositions aux facteurs de risque et la
survenue de la maladie. Elle est sujette a divers biais, tels que le biais de causalité
inverse ou le biais d'information. Une variante de I'étude cas-témoins est I'étude cas-
témoins nichée dans une cohorte, ce qui permet de neutraliser les effets ces deux
types de biais. Enfin, I'étude cas-témoins ne permet pas d’estimer l'incidence de la

maladie. La figure 6 illustre le concept d’'une étude cas-témoins [14].

1.2.1.2.3. Enquéte transversale

Une enquéte transversale est une étude de prévalence qui permet de déterminer la
fréquence ou la prévalence de certains facteurs (exposition particuliere, maladie ou
tout autre phénomene de santé) auxquels une population définie et a un moment
précis serait exposée. Elle est réalisée par la sélection d’'un groupe de sujets
(échantillon) qui sont contactés a un instant donné et classés comme ayant ou non le
caractere étudié en fonction des informations obtenues a cet instant. Elle permet
ainsi d'avoir un cliché de la population étudiée. Ne nécessitant pas le suivi des sujets,
elle a l'avantage d'étre plus facile a réaliser. Mais surtout, elle permet d'étudier
plusieurs expositions et leurs conséquences éventuelles renvoyant ainsi un reflet des
besoins de cette population en termes de soin a un instant donnée [15]. Par contre,

elle n‘est pas adaptée aux études de maladies rares telles que les cancers.
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1.2.1.3. L'épidémiologie expérimentale ou évaluative

En épidémiologie, les essais d'intervention sont les études qui refletent le mieux les
conditions d’expérience de laboratoire. Contrairement aux enquétes d’observation ou
les participants déterminent eux-mémes leur affectation a un groupe ou l'autre tandis
que les chercheurs se contentent d’‘observer passivement le déroulement des
évenements, I'enquéteur ici exerce un contrble direct sur I'affectation des sujets aux
différents groupes [16]. Elles sont généralement réalisées dans le cadre de la
prévention d'une maladie (essais sur le terrain) ou du traitement d’une pathologie

déclarée (essais cliniques).

Figure 7 : Concept d'un essai d'intervention
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Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ_etud.htm#Etude de cas-témoins)

Le but des essais sur le terrain est la mise en évidence du rble éventuel d’'un agent
ou d'une d'intervention dans la diminution du risque de la maladie parmi les sujets
qui n'étaient pas touchés par la maladie au moment du recrutement. Par contre les
essais clinigues ont pour but I'évaluation de l'efficacité thérapeutique d'un ou
plusieurs traitements nouveaux sur une maladie (Figure 7). L'affectation aléatoire des
sujets permet de réduire fortement les biais. Par contre ce sont des études tres
onéreuses car, elles nécessitent le recrutement d'un grand nombre de sujets et
beaucoup de temps. D’autre part, elles peuvent faire appel aux outils de

I'épidémiologie descriptive, notamment par I'utilisation des registres de cancer
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comme instruments pour évaluer lincidence et/ou le stade au diagnostic de la
maladie. Compte tenu de son importance décisionnelle I'évaluation médico-
économique représente un aspect important de I'épidémiologie expérimentale. Les
études socio-économiques se proposent d'étudier I'impact différentiel des actions de
santé (prévention primaire, secondaire et introduction de nouveaux médicaments)
dans un systeme de soins, de structure et de complexe donnée. Leur but, est
d’étudier Iimpact de ces actions sur I'efficacité, la qualité de vie, le colt social de la
maladie et des traitements dans les conditions se rapprochant le plus possible des

conditions normales d’usage

1.2.2. Registre de cancer : principes et méthodes

Un registre de cancer est un outil de surveillance épidémiologique du cancer. II
constitue une part essentielle de tout programme rationnel de lutte contre le cancer
[17]. Son objectif principal est de recueillir et de coder linformation sur tous les
cancers afin d'établir des statistiques sur les incidences de ces derniers dans une
population définie. Il fournit une base pour I'évaluation de I'impact du cancer dans
une communauté et son contrble. Il décrit ainsi I'incidence des différents types de
cancer en fonction du sexe, de I'age et de la répartition géographique, du lieu de
résidence efc. Les registres de cancer peuvent étre généraux ou spécialisés, en
population ou hospitalier.

La démarche d’enregistrement commence par la préparation d'une forme appropriée
dans laquelle les données pertinentes peuvent étre collectées et codées dans un
format adapté pour l'entrée dans un ordinateur. Cette étape est appelée le
traitement de données. Pour faciliter I'adoption de critéres internationaux pour le
recueil des données, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a
développé le logiciel CanReg [18]. CanReg est un programme informatique créé
spécialement pour permettre lintroduction et I'exploitation des différentes données
sur les patients atteints de cancer et les différents types de cancer répertoriés dans
une population donnée. Il existe plusieurs versions de CanReg dont la derniere
CanReg5 a été créée en 2010 par Morten Ervik
(http://www.iacr.com.fr/iacr_software.htm). La deuxiéme étape consiste a examiner

les données enregistrées, en vérifier I'exactitude, la cohérence et I'exhaustivité; ce
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processus est souvent désigné comme I'édition des données. Ensuite, I'enquéteur
résume les données sous une forme concise afin de permettre une analyse ultérieure
ce qui est généralement fait en présentant les observations en fonction des
caractéristiques clés dans des tableaux, des graphiques etc. Il existe deux types
principaux de registre de cancer : le registre de cancer basé sur la population et le

registre de cancer basé sur I'hopital.

1.2.2.1. Registre de cancer basé sur la population

Un registre de cancer basé sur la population a la particularité de collecter des
données sur les cas de cancer survenus dans une population s'étendant sur un
territoire bien défini. Il a un rble pivot dans le contréle du cancer au sein de la
population en permettant de mesurer de facon objective l'incidence et la mortalité
par cancer dans une région définie. Sa fonction primaire est la collecte et la
sauvegarde de tous les cas de cancer survenant dans une population définie. Les
assistants du registre rassemblent et enregistrent sans interruption les
caractéristiques cliniques et pathologiques des cancers en provenance de diverses
sources d'information. Le registre analyse et interprete de telles données et fournit
des informations sur les variations temporelles des incidences et les caractéristiques
spécifiques de certains cancers dans divers segments de la population résidente dans
ce territoire. Ce type de registre détient les informations primaires non seulement
pour la recherche épidémiologique des causes déterminantes de cancers mais
également pour la planification et I'évaluation des services de santé pour la
prévention des maladies [19;20].

Les cancers étant des maladies rares pour beaucoup de localisations, il est nécessaire
de regrouper les cas de cancer sur plusieurs années afin d'éviter les fluctuations
aléatoires. Le type de statistique produite par un registre dépend de la disponibilité
d’'un dénominateur de population fiable. Ces statistiques doivent étre adaptées aux
besoins et préoccupations de la population locale sans négliger I'importance d’une
comparaison internationale. Les informations sur les cas de cancer doivent étre
recueillies et classifiées selon le méme modele que les statistiques de population

fournies par les organismes nationaux ou internationaux. Les statistiques descriptives
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de base doivent étre produites et présentées par entités diagnostiques
principalement en fonction de la topographie de la tumeur.

En Afrique les registres de cancer populationnels et opérationnels restent encore
rares. Dans la sous-région d’Afrique de I'Ouest, il en existe deux dont les données
ont déja été publiées dans I'un des volumes du «Cancer Incidence in Five
continents » (CIV) [21]. Il s'agit du registre de cancer de la Gambie et du registre de

cancer du Mali.

1.2.2.2, Registre de cancer hospitalier

Un registre de cancer basé sur I'hopital regroupe les cas de cancer diagnostiqués
dans la zone géographique de recrutement des patients. Ses objectifs sont par
définition différents de celui basé sur la population. Il correspond généralement a un
recueil de données hospitalieres et plus rarement a une véritable cohorte. Il répond
principalement aux besoins administratifs et de planification des ho6pitaux mais
surtout, aux besoins des patients eux-mémes. La création d'un registre hospitalier
découle de l'idée selon lagquelle un patient est mieux traité lorsqu’il en existe un
registre puisqu’il permet de s‘assurer de la régularité des consultations et du suivi
des malades. Certaines données collectées par les registres hospitaliers différent
donc de celles collectées par un registre populationnel, notamment en ce qui

concerne les données cliniques et de suivi des patients [19;20].

1.2.2.3. Classification internationale des maladies pour I'oncologie et
Classification TNM

La classification internationale des maladies pour l'oncologie (CIM-O), est utilisée
depuis plus de 25 ans par les registres de cancer, pour le codage du site
(topographie) et de la morphologie de la tumeur qui est généralement obtenue a
partir des comptes rendus de pathologie. Ainsi la CIM-O est une classification double
qui prend en compte la topographie et la morphologie de la tumeur. Le code utilisé
pour la topographie décrit le site d’origine de la tumeur et contient quatre caractéeres
(Figure 8).
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Figure 8 : Structure du code pour la topographie
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Source : (Adapté du ICD-O troisieme édition) [22]

Le “C"” est utilisé pour le terme cancer, les deuxiemes et troisiemes caractéres
désignent l'organe sur lequel la tumeur apparait et le quatrieme caractere est le
sous-site du site principale. Ce dernier est codé avec des chiffres allant de 1 a 9. La
morphologie quant a elle décrit le type histologique de la tumeur. Son code a 5
caracteres allant de M-8000/0 a M-9989/3. “M” désigne la morphologie codée par
quatre caracteres allant de 8000 a 9989 et représente les différents types
histologiques. Les chiffres allant de 0 a 3 codent pour le comportement de la tumeur
et nous indiquent si la tumeur est bénigne (0), incertaine (1), in situ (2) ou maligne
(3). A la morphologie est souvent associé un sixieme caractére désignant le grade
de différentiation de la tumeur allant de 1 a 3 (1 bien différentiée, 2 modérément

différentiée et 3 pauvrement différentiée) (Figure 9).

Figure 9 : Structure du code pour la morphologie
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Le stade de la tumeur est également de plus en plus utilisé dans les registres de
cancer et dans certains cas ou il remplace I'utilisation du grade de la tumeur. Le
stade de la tumeur est obtenu par la classification TNM qui est une forme de
sténographie clinique utilisée pour décrire I'extension anatomique d'un cancer en
termes de tumeur primitive (T), de ganglions lymphatiques régionaux (N), et de
métastases (M). A ces composantes, sont attribuées des numéros reflétant leur
présence ou leur absence ; chaque stade représentant ainsi une synthése de ces

différentes composantes.

1.3.
1.3.1.

Le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le

Cancer du sein

Incidence

monde avec environ de 1,38 millions de nouveaux cas diagnostiqués en 2008 (23%

de tous les cancers).

Figure 10 : Comparaison des taux d‘incidence et de mortalité des cancers entre

I’Afrique subsaharienne et les Etats Unis d’Amérique
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Il est la deuxieme cause de mortalité par cancer chez les femmes d'Afrique
subsaharienne (apres le cancer du col de l'utérus) et chez les femmes Américaines
(aprés le cancer du poumon) (Figure 10). Néanmoins il présente les meilleurs taux
de survie que la plupart des autres cancers, avec environ 189 000 déces enregistrés
en 2008 [1]. L'Afrique subsaharienne a des incidences relativement faibles avec un
taux d'incidence inférieur & 25 nouveaux cas pour 10° femmes-années, bien que le
cancer du sein soit parmi les deux cancers les plus fréquents (ou il occupe le rang de
premier ou de deuxieme cancer en fréquence en fonction du pays) (Figure 10). Par
contre, dans les régions développées, telles que I’Amérique du Nord, I'Europe de
I'Ouest, ou en Australie on note les taux d'incidences les plus élevés avec des taux

supérieurs a 90 pour 10° femmes.

Figure 11 : Taux d'incidence standardisés du cancer du sein dans le monde ; taux

pour 100.000 femmes

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Breast, all ages
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Source : (http://globocan.iarc.fr/)
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Les taux d'incidence intermédiaires sont observés en Eurasie du Nord et chez les
femmes d’Amérique latine notamment le Brésil (Figure10). Par rapport a son taux
d’incidence I'Afrique subsaharienne détient les taux de mortalité parmi les plus
élevés, avec un déces enregistré pour moins de deux femmes diagnostiquées (ratio
1:1,7) contre 1 déces enregistré pour 5 femmes diagnostiquées aux Etats-Unis (ratio
1:5,3) (Figure 11). Une caractéristique des pays en émergence est I'augmentation
de la mortalité par cancer du sein alors que celle-ci est stable ou en baisse dans les
pays développés [23;24] . Ce taux élevé de mortalité s’expliquerait par I'hypothése
selon laquelle dans les pays pauvres, les femmes atteintes de cancers sont de facon
générale diagnostiquées a des stades avancés, ceci étant le résultat d'un manque
d’information, d'infrastructures d‘accueil, de moyens thérapeutiques et le résultat de
croyance populaire qui ameénent souvent les patientes a recourir a des pratiques
thérapeutiques traditionnelles inefficaces. Bien que ces explications aient
probablement un certains poids dans la mortalité par cancer du sein dans les pays
africains, il est important de noter que le cancer du sein de nos jours n'est plus
considéré comme une maladie homogéne ou unique, mais comme une maladie
hétérogene composée de plusieurs sous-types moléculaires distincts, ayant chacun
des pronostics différents et affectant les femmes de facon différente en fonction de

I'age, du statut ménopausique et de I'ethnicité [25-29].

1.3.2. Définition et classification

Le sein ou la glande mammaire est embryologiquement une glande sudoripare
cutanée tres modifiée et spécialisée dans la synthése et la sécrétion du lait. Elle est
couverte de peau et de tissus sous-cutanés. Elle repose sur les pectoraux dont elle
en est séparée par une fascia. Le sein est composé de deux éléments essentiels : le
stroma constitué essentiellement de graisse, de tissus mous, de vaisseaux sanguins
et lymphatiques dont le sein tire sa morphologie ; viennent ensuite les éléments
épithéliaux constitués essentiellement des lobules et des tubes canalaires qui
représentent les unités fonctionnelles de la glande mammaire [30] (figure 12). Le
développement mammaire débute au cours de la période embryonnaire. Sa
prolifération et sa différenciation se font au moment de la puberté sous controle

hormonal. La prolifération des conduits de la glande se fait sous linfluence des
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cestrogenes (cestradiol en particulier), de la progestérone, de I'hormone de

croissance et des stéroides surrénaliens.

Figure 12 : Anatomie du sein féminin
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Le développement des alvéoles a leur extrémité requiert en plus la prolactine
[31]. Enfin, sa différentiation compléte a lieu a la fin de la premiere gestation. La
mamelle passe d’une structure majoritairement conjonctive a une structure épithélio-
glandulaire active. En effet, lors de la gestation, les taux élevés de progestérone et
d’cestrogénes induisent une croissance rapide en longueur et une ramification du
systeme canalaire, une expansion des alvéoles pré-existantes aux extrémités des
conduits et une prolifération d’alvéoles supplémentaires [32]. A la ménopause la
densité mammaire se modifie avec une réduction du compartiment épithélio-
glandulaire et une augmentation proportionnelle de la masse graisseuse. Le cancer
du sein résulte d’'une prolifération anormale des cellules de la glande mammaire.
C'est le plus souvent un carcinome né de I'épithélium des glandes proprement dites
ou de leurs canaux. Histophatologiquement, environ 95% des cancers du sein sont

des adénocarcinomes qui naissent dans les unités ducto-lobulaires du sein [33].

Figure 13 : Modéle humain du tissu mammaire épithélial lié aux différents sous

types moléculaires
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Plus de 80% des cancers invasifs du sein sont de type canalaire contre environ 5 a
10% pour le type lobulaire [35]. La diversité cellulaire et moléculaire des cancers du
sein reflete la diversité des types de cellules épithéliales qui peuvent étre a l'origine
des cancers. La Figure 13 représente la séquence de la différentiation de la cellule
mammaire normale et distingue différents états cellulaires et moléculaires qui
peuvent étre a l'origine de types de tumeurs exprimant des caractéristiques définies.
En pratique, les cellules luminales qui bordent la lumiére des lobules et des canaux
expriment certains marqueurs tels que les cytokératines CK8/18 et CK19 importants
lors du diagnostic différentiel. Les cellules myoépithéliales (ou basales) entourent les
cellules luminales et sont au contact de la membrane basale. Elles expriment les
cytokératines CK 5/6, CK14, CK17 et des marqueurs musculaires lisses comme
I'actine musculaire lisse [36;37]. Il existe aussi des cellules souches pro-génitrices qui
peuvent se différencier en cellules basales ou luminales. Elles sont situées dans les
canaux en faible nombre (Figure 12). Ainsi, de nos jours, le carcinome canalaire
infiltrant est classé en cing types moléculaires bien distincts (Figure 13) [38].

- Le type luminal A qui est caractérisé par la présence des récepteurs a
I'cestrogéne (ER+), a la progestérone (PR+), et par l'absence du récepteur de
facteur de croissance épidermique humain (HER2-).

- Le type luminal B caractérisé par la présence des récepteurs a I'cestrogene et
a la progestérone, et du récepteur de facteur de croissance épidermique humain
(HER2+). Ces deux premiers types sont généralement associés a de bons pronostics
[39].

- Le type basal-ike est négatif aux récepteurs a l'cestrogéne (ER-), a la
progestérone (PR-), et aux récepteurs de facteur de croissance épidermique humain
(HER2-) (EGFR -). Il est caractérisé par I'expression d’au moins un des marqueurs de
cellules basales a savoir la CK5/6, vimentine, actine musculaire lisse, c-kit ou EGFR.
Ces tumeurs ont la particularité de présenter un taux élevé de mutations du géne
suppresseur de tumeur 7P53. Elles sont généralement considérées comme étant des
tumeurs triples négatives (ER-, PR-, HER2-) bien qu'il n'y ait pas de superposition
compléte entre les deux groupes [40]. Ces tumeurs ont généralement un mauvais

pronostic [39].
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- Le type HER2+ caractérisé par la surexpression des récepteurs du facteur de
croissance épidermique quel que soit le statut des autres récepteurs. Ils sont
€galement de mauvais pronostic [39].

- Le type « normal » dont le profil d’expression génique est proche de celle du

tissu mammaire normal. Il regroupe également les différents types inclassables.

Enfin, contrairement au type basal-like ou aux tumeurs triple-negatives, les types

luminaux sont généralement associé a un pronostic relativement favorable [41].

1.3.3. Cancer du sein et ethnicité

Le cancer du sein chez les femmes africaines est caractérisé par une prédominance
de cancers pré-ménopausiques avec plus de 70% des cas affectant les femmes de
moins de 50 ans et des pics d'incidence se trouvant dans la tranche d’age 39-49 ans.
Par contre, chez les femmes du type caucasien, le cancer du sein est caractérisé par
une prédominance de cancers post-ménopausiques avec un pic d'incidence dans la
tranche d'age 60-64 ans. Ces différences ne sont pas uniquement dues a la structure
démographique des populations. L'idée selon laquelle cette maladie affecterait les
femmes de facon différente en fonction de leur appartenance ethnique vient du fait
que, bien que les femmes africaines américaines (AA) aient de facon générale des
taux d'incidence bas par rapport aux femmes caucasiennes américaines (CA), non
seulement elles ont un taux de mortalité plus élevé mais leur taux d’incidence de
cancer du sein chez les femmes jeunes est plus élevée. Il est de nos jours clairement
établi que les femmes AA ont une incidence élevée de cancers agressifs de type
basal-ike ou triple négatif contrairement aux femmes CA qui font plus de cancers du
type luminal [25;42], bien que la connaissance des types moléculaires de cancer du
sein des femmes africaines reste encore limitée, les études disponibles montrent
clairement que les femmes africaines font plus de cancers triples négatifs que les
cancers du type luminal [42-45]. Ces observations ont été vérifiées par des études
menées sur des femmes anglaises d’origine africaine. Les résultats ont montré que
ces dernieres étaient pour la plupart multipares, avec une prédominance de cancers

pré-ménopausiques dont la majorité étaient triple négatifs [46].
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1.3.4. Facteurs de risque

En plus de développer des cancers du sein a des ages relativement jeunes, les
femmes africaines ont généralement leurs premieres grossesses menées a termes a
des ages jeunes compris entre 18 et 19 ans. Elles ont en moyenne 5 enfants et
pratiquent l'allaitement maternel exclusif et intensif [47;48]. Dans ce paragraphe
nous discuterons essentiellement des facteurs de risque liés a la vie reproductive des

femmes et de leur influence sur les différents types moléculaires de cancer du sein.

1.3.4.1. Age des premiéres regles

Indépendamment de la ménopause, il est établi que les femmes qui ont leur
premiere regle a des ages jeunes (<12 ans) ont un risque plus élevé de développer
un cancer du sein que celles qui ont eu les leurs a des ages plus tardifs et dont le
risque est en général abaissé de 10 a 24% [49;50]. En effet, celle-ci (<12 ans)
seraient exposées plus longuement aux hormones et a des cycles ovulatoires

réguliers ce qui augmenterait leur risque de faire un cancer du sein [49].

1.3.4.2, Age a la premiére grossesse, parité, allaitement

Un jeune age a la premiere grossesse menée a terme prédit un risque réduit de
développer un cancer du sien au cours de la vie [50]. Ceci serait le résultat de la
maturation finale des cellules mammaires sous la stimulation des concentrations
hormonales pendant la grossesse [35;50-53]. Les cellules ayant subi cette
maturation sont ainsi moins exposées aux risques d'erreurs de réplication de I'ADN
lors des divisions cellulaires. Néanmoins, pour des raisons inconnues, l'effet
protecteur suivant la premiére grossesse menée a terme ne serait pas immédiat et
prendrait une quinzaine ou vingtaine d'années environ avant d'étre effectif [54-56].
Par ailleurs, il est important de noter l'effet paradoxal de la parité sur le risque de
développer un cancer du sein. Aprés une premiere grossesse menée a terme, il y
aurait une augmentation transitoire du risque de développer un cancer du sein
[55;57-59]. Ce risque s'étendrait sur une dizaine d’'année et s'expliquerait par la
préexistence de cellules tumorales qui, sous l'influence du taux hormonal circulant

dans le sang pendant la grossesse, se développeraient rapidement [54;56].
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Tout comme I'age aux premiéeres regles, il est bien établi que les femmes nullipares
ont un risque plus élevé de développer un cancer du sein que les femmes pares
[35;53;60]. Ce risque est beaucoup plus évident chez les femmes post-ménopausées
gue chez les femmes pré-ménopausées. Ainsi, chez la femme post-ménopausée, une
parité élevée est liée a une baisse du risque de développer un cancer du sein.
Chaque enfant additionnel est lié a une baisse du risque de 7% a long-terme
[35;53;60]. En plus de la protection due a une parité élevée, de nombreuses études
ont montré que, plus le nombre d’années séparant les grossesses est faible, plus le
risque sur le long-terme est bas [61;62]. Ceci s'expliquerait par le fait que, par les
grossesses multiples et rapprochées, les cellules mammaires se différencient
rapidement réduisant par la le temps d‘accumulation de dommages au niveau de
I’ADN [35;53]. Néanmoins certaines études ont montré que comparativement aux
femmes nullipares, les femmes pares atteintes de cancer avant I'age de 30 ans
étaient diagnostiquées a des stades avancés de la maladie et avaient ainsi des taux
de mortalité supérieurs par rapport aux nullipares [63]. Enfin, il est bien établi que
les femmes qui ont allaité ont un risque plus bas que les femmes n‘ayant jamais
allaité, avec une réduction allant jusqu’a 50% pour des femmes qui ont allaité

pendant deux années et plus [64].

1.3.4.3. Sources exogenes des produits hormonaux

Il a été établi que les sources exogenes de produit hormonaux telles que les
contraceptifs oraux, les traitements substitutifs de la ménopause de facon générale
augmentent le risque de développer le cancer du sein [65]. Néanmoins ce risque est
minime (1.24 a quatre années d'utilisation et 1.16 apres cing a dix années d'arrét) et
ne serait effectif que sur une dizaine d'année et ne serait restreint qu’‘aux cancers
hormono-dépendants avec un risque plus accentué entre une association cestrogéne
progestérone [66-68]. Récemment plusieurs études ont mis en évidence un potentiel
effet néfaste des contraceptions a base de phyto-oetrogénes sur le risque de

développer un cancer du sein.

1.3.4.4. Obésité
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L'obésité (indice de masse corporelle > 30 kg/m2) a un effet paradoxal sur le risque
de développer un cancer du sein. Alors qu'il est protecteur chez les femmes pré-
ménopausées, il augmente le risque chez les femmes post-ménopausées. Chez les
femmes pré-ménopausées, I'exces de tissu adipeux entrainerait 'absence d’ovulation
réduisant ainsi le taux de circulation des cestrogénes dans le sang. Par contre chez
les femmes post-ménopausées, l'augmentation du risque s'expliquerait par une
circulation continue du taux d’‘cestrogénes dans le sang. En effet les cestrogenes
étant également produits a partir du cholestérol, les femmes obeses ont tendance a
présenter une synthése d’oestrogene augmentée qui compense en partie la réduction
de celle-ci lors I'arrét du cycle ovulaire chez les femmes post-ménopausées.

Bien que ces facteurs aient été bien établis comme ayant une influence sur le risque
de développer un cancer du sein, il est important de noter que ces risques sont
restreints aux cancers du sein hormono-dépendants [69-73], a l'exception de
I'allaitement qui a été établi comme un facteur protecteur indépendamment du type
de cancer [73]. En effet, avec la stratification du cancer du sein en différents types
moléculaires, de plus en plus d'études ont montré que linfluence de la vie
reproductive sur le risque de développer un cancer du sein n’était significative que
pour les cancers du sein hormono-dépendants. Une étude sur I'association entres les
types moléculaires de cancer du sein et les facteurs de risques lié a la vie
reproductive a comparé les associations de ces facteurs pour différents types
moléculaires. La comparaison entre les cas a montré qu’un age jeune aux premieres
regles (<12 ans) était moins fréquent chez les femmes PR- que PR+. La nulliparité et
un age avancé lors de la premiere grossesse étaient moins fréquents chez les
femmes ER- que chez les femmes ER+, I'obésité chez les femmes jeunes était plus
fréquente chez les femmes ER-/PR- que chez les ER+/PR+. Par contre chez les
femmes plus agées (>50 ans), I'obésité était plus fréquente chez les femmes PR+
gue les femmes PR-. Dans un contexte d’étude cas-témoins, cette étude a montré
que la nulliparité, un age tardif a la premiére grossesse, et I'obésité chez les femmes

jeunes étaient clairement associés aux cancers du sein hormono-dépendants [74].

1.3.4.5. Susceptibilités génétiques
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Entre 5 et 10 % des cancers du sein sont associés a une prédisposition génétique
[75] dont 2 a 5% des cas attribuées essentiellement au syndrome héréditaire du
cancer du sein et de l'ovaire [76;77]. C'est une maladie génétique due a la mutation
du géne BRCAI localisé sur le chromosome 17 de I’ADN ou du géne BRCAZ localisé
sur le chromosome 13. Ces genes sont impliqués dans la réparation de I'ADN, la
stabilité du génome et dans le contr6le de la mort cellulaire programmée (apoptose)
[78]. La mutation de BRCA1 entraine une augmentation trés significative du risque
d’avoir un cancer du sein, avec un risque de récidive. Elle augmente aussi le risque
de développer un cancer de l'ovaire, ainsi que le risque de développer le cancer de la
prostate chez I'homme. La mutation de BRCA2 quant a elle entraine une
augmentation du risque de cancer du sein (également chez I'homme) et de I'ovaire
chez la femme; ce risque étant plus bas que celui conféré par la mutation du géene
BRCA1. Bien que n’étant responsable que d’un faible pourcentage de cancers du
sein, les sujets ayant cette mutation ont un risque élevé de I'ordre de 50 a 60% mais
pouvant pour certains groupes ethniques et certaines générations étre supérieur a
80% de développer le cancer du sein et de l'ovaire [79-81]. Les cancers dus a ces
mutations affectent essentiellement les femmes jeunes. D'autres genes dont la
mutation héréditaire prédispose au cancer du sein sont CHECKZ et TP53, ce dernier
dans le cadre d’'un syndrome de prédisposition a des cancers multiples (syndrome de

Li-Fraumeni).

1.3.5. Mécanismes de la cancérogenése du sein

L'histoire naturelle du cancer du sein canalaire suit une séquence histologique
commencant par I'hyperprolifération canalaire, avec évolution ultérieure vers les
carcinomes /n situ et localement invasifs, et enfin vers une maladie métastasique
[82;83] (figure 14). Les conduits mammaires normaux sont composés d’une
membrane basale et d’'une couche de cellules épithéliales luminales et enfin de
cellules myoépithéliales. Les cellules du stroma comprennent différents leucocytes,

fibroblastes, myofibroblastes et des cellules endothéliales.

Figure 14: Modele hypothétique de la progression du cancer du sein
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Dans les carcinomes /n situ les cellules myoépithéliales sont épigénétiquement et
phénotypiquement altérées et leur nombre diminue, peut-étre a cause de la
dégradation de la membrane basale. Dans le méme temps, le nombre de
fibroblastes, de myofibroblastes, de lymphocytes et de cellules endothéliales
augmentent. La perte de cellules myoépithéliales et de la membrane basale entraine
une évolution vers les carcinomes invasifs par lequel les cellules tumorales peuvent
envahir les tissus environnants et migrer vers des organes éloignés pour aboutir

finalement a des métastases [84].

1.4. Cancer du foie

1.4.1. Incidence et définition

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe a partir des cellules du
parenchyme (les hépatocytes) et représente 75 a 90% des cancers primitifs du foie
[85]. Dans le monde, en 2008, le cancer du foie a été le cinquieme cancer le plus
fréquent chez les hommes (522 000 nouveaux cas, soit 7.9% de tous les cancers) et
le septieme cancer le plus fréquent chez les femmes (226 000 nouveaux cas, soit
6.5% de tous les cancers) [1]. Les autres types de cancers du foie a savoir le
cholangiocarcinome intrahépatique (développé a partir des cellules épithéliales des

canaux biliaires intra-hépatiques), I'hépatoblastome (tumeur embryonnaire maligne
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de I'enfant) et I'angiosarcome (développé a partir des vaisseaux sanguins) sont des

formes relativement rares de cancer du foie.

Figure 15 : Estimation des taux d'incidence standardisés sur I'age (TSA) du cancer

du foie dans le monde ; taux pour 100.000 personnes-années
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Liver: both sexes, all ages

"

‘. Q‘?‘

A
v/’

W <25 < 4.0 <5.8 <92 H=<%4
GLOBOCAN 2003 (IARC) - 24,6 2011

Source : (http://globocan.iarc.fr/)

Néanmoins, dans certaines parties du monde telles que la Thailande, l'infection des
canaux biliaires par la douve du foie (Opistorchis viverrini) suite a la consommation
de poissons crus rend lincidence du cholangiocarcinome trés élevée [6]. Avec une
estimation de 696 000 déces en 2008 (478 000 chez les hommes et 218 000 chez les
femmes) le cancer du foie est la troisieme cause de mortalité par cancer dans le
monde. La répartition géographique de la mortalité est similaire a celle de l'incidence
avec des taux de survie a 5 ans inférieurs a 10% [1] et un ratio incidence/mortalité
de 0,93. Sa distribution géographique présente de fortes disparités avec environ 85%
des cas survenant dans les pays en voie de développement [1;86]. Il s‘agit pour

I'essentiel des pays d’Asie de l'est et d’Afrique subsaharienne ou les taux d'incidence
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sont de l'ordre de 90 pour 100,000 personnes-années (Figure 15). Dans les pays
développés notamment les Etats-Unis d’Amérique, les taux d’incidence du CHC sont
nettement inférieurs mais, montrent une augmentation soutenue avec un triplement
entre 1975 et 2005 [87]. Des tendances similaires ont été observées en Italie, au
Royaume Uni, au Canada, au Japon ou encore en Australie [88]. Cette augmentation
s'expliquerait par une augmentation des infections par le virus de I'hépatite C, mais
aussi par l'augmentation de l'incidence des syndromes métaboliques liés a I'obésité.
En Afrique subsaharienne, le CHC est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez
I'hnomme et le troisieme chez la femme. Les taux d'incidence les plus élevés sont
observés dans la partie Ouest du continent ou le cancer du foie est le premier cancer

chez I'homme (Figure 15).

Figure 16 : Taux d’incidence et de mortalité du cancer du foie par sexe en Afrique

subsaharienne
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Le CHC étant une maladie de trés mauvais pronostic, le taux de mortalité est égal a
celui de l'incidence (ratio incidence/mortalité : 1) (Figure 16). Enfin, dans le monde
et de facon générale, cette pathologie affecte plus fréquemment les hommes que les
femmes avec un sexe ratio homme/femme moyen d’environ 2,4 [86;89]. Bien que
les différents facteurs de risque aient été clairement identifiés, cette disparité homme

femme reste encore largement inexpliquée.

1.4.2. Facteurs de risque

Dans les années 50, de nombreux pathologistes avaient initialement proposé la
possibilité que l'infection chronique du foie par des virus pouvait entrainer un cancer
du foie [90-92]. IIs avaient noté qu'au moins 80% des cas de cancer du foie
survenaient sur des foies cirrhotiqgues. Edmondson en 1958 mettait en évidence
gu’aux Etats-Unis d’Amérique et en Europe de I'Ouest, 3 a 10% des hommes ayant
une cirrhose développaient un CHC, tandis qu’en Asie et en Afrique, 15 a 50%
d’homme atteints de cirrhose développaient un CHC [92]. Il a été ainsi proposé qu’en
Europe, la cirrhose était essentiellement due a une consommation excessive d‘alcool.
Mais, vu qu’en Asie et en Afrique la consommation excessive d'alcool était assez rare,
I'implication d'autres agents comme étant responsables de la cirrhose et du CHC a
été suggérée. Ces agents comprenaient les déficiences alimentaires, des expositions
aux toxines et des infections virales chroniques. De nos jours, il est bien établi que
dans le monde 80 a 95% des CHC sont associés a linfection chronique des
hépatocytes par les virus humains des hépatites B et C (VHB, VHC) [93]. En Afrique
subsaharienne et en Asie du Sud-Est la majorité des CHC est essentiellement
d’origine infectieuse, mais aussi due a une consommation d’aliments contaminés par
la mycotoxine aflatoxine Bl tandis que dans les pays développés, le CHC est
essentiellement di a la consommation excessive d'alcool et une exposition au VHC.
La figure 17 montre la répartition mondiale des taux d'incidence du CHC, de
I'infection chronique au VHB, et de I'exposition a I'aflatoxine ainsi que la prévalence
de la mutation du géne R249 signature d’'une exposition a l'aflatoxine [94-96]. On
remarque dans les régions du monde ou l'incidence du CHC est élevée, l'infection par
le VHB et I'exposition a I'aflatoxine le sont également ce qui n'est pas le cas des pays

a incidence modérées ou faible [97]. Dans les paragraphes suivants, nous
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développerons essentiellement les facteurs de risque lié a linfection par le VHB et

I'exposition a I'aflatoxine B1 et le VHC.

Figure 17 : Prévalences du carcinome hépatocellulaire, des porteurs chroniques du
virus de I'hépatite B, de I'exposition a aflatoxine et de la mutation R249 du géne
7P53 dans le monde

Incidence of primary hepatocellular carcinoma (HCC) World afistonins expesure
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Source: (Gouas et al [97]: Geographical distribution of incidence of HCC, exposure to
aflatoxin, Hepatitis B Virus chronic carriage and prevalence of R249S mutation. Données
d’incidence du CHC: GLOBOCAN 2002, IARC (http://www-dep.iarc.fr); et, données de la
prévalence de R249S : IARC TP53 Mutation Database, R12 [98] (http://www-p53.iarc.fr).
Données sur le portage chronique : Organisation Mondiale de la Santé et les données sur
I'exposition a l'aflatoxine sont référenciées dans le text. Dessin : Servier Medical Art
(http://www.servier.fr/smart/homesmart.asp)

43



1.4.2.1. Epidémiologie de l'infection par le Virus de I’'hépatite B

Le VHB est un petit virus enveloppé a ADN de la famille des Hepadnaviridae [99] qui
comprend également des virus de primates supérieurs (gorille, chimpanzé, gibbon,
orang-outan, singe laineux), de rongeurs (marmotte américaine : WHV, écureuil
fouisseur : GSHV, écureuil arctique) et d'oiseaux (canard de Pékin : DHBV, héron
cendré). Contrairement aux autres virus a ADN infectant I'Homme, le VHB a besoin
pour sa réplication d’'une transcription reverse. Lors de celle-ci (réplication), le VHB
ne copie pas directement le génome de son ADN comme c’est le cas de la plupart
des virus a ADN. Au lieu de cela, un nouveau génome d'ADN est fait par
l'intermédiaire de la transcription reverse d'une copie intégrale de I'ARN virale
[100;101]. Le virus infecte préférentiellement des hépatocytes et peut établir une
infection chronique et persistante dans le foie. L'état de portage chronique de
l'infection par le VHB est caractérisé par la détection sérologique de I'antigene HBs
(AgHBs) retrouvé sur I'enveloppe du virus, et dont il indique la présence [102-104].
L'infection par le VHB se fait essentiellement par voie sexuée, parentérale ou
périnatale. En effet, des concentrations élevées de virus se retrouvent dans le sang,
et le sérum et de facon modérée dans le liquide séminal, les sécrétions vaginales, et
la salive. En ce qui concerne la transmission par voie sexuée, les partenaires
multiples et les infections sexuellement transmissibles semblent étre des facteurs de
risque [105-107]. La transmission du VHB par voie parentérale se fait généralement
par intraveineuse via l'usage de drogue par injection, les piercings, les tatouages etc.
Un autre mode de transmission par le sang implique une transfusion avec du sang
contaminé. Quant a la transmission périnatale, elle dépend du statut de la mére. Si
celle-ci est infectée, la transmission peut se faire pendant I'accouchement lorsque
I'enfant est en contact avec le sang de la mére [108] mais aussi /n utero [109].

La transmission horizontale par le VHB survient essentiellement pendant I'enfance et
le mécanisme n’est pas encore bien connu et semble étre multiple. Dans les pays en
voie de développement, les Iésions cutanées, les morsures humaines, les échanges
de brosses a dents ont été suggérés comme étant de potentiels modes de
transmission dans la petite enfance [110;111]. Le développement de linfection
chronique est directement lié a I'dge a la premiere infection. Entre 80% a plus de

90% environ des enfants nés de meéres infectées deviennent des porteurs chroniques
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de HBV comparé a 10% d'adolescents et d'adultes exposés [105;106;108;112]. Le
VHB est responsable de 75 a 80% des CHC [93].

1.4.2.2. Aflatoxine B1

En plus de l'infection chronique par le VHB, il existe un effet synergique (plus que
multiplicatif) entre celle-ci et I'aflatoxine B; (AFB;) qui joue un rble déterminant dans
le développement du CHC dans les régions d’Afrique Subsaharienne et d’Asie de I'Est
[113;114]. L'AFB; est I'un des agents génotoxiques et hépatocancérigenes les plus
puissants produit par les champignons Aspergillus Flavus, Aspergillus parasiticus et
dans une moindre mesure Aspergillus nominus. Des études épidémiologiques et des
études menées sur des échantillons humains ont amené le Centre International de
Recherche sur le Cancer a classer cette mycotoxine dans le groupe 1 des Agents
reconnus comme étant cancérigenes pour 'Homme [115]. Cette toxine se développe
essentiellement dans les céréales comme le mais, les arachides, mais aussi les oléo-
protéagineux tels le colza et le soja, les épices, le lait, la viande, et les fruits secs
lorsque leur stockage se fait dans des conditions de température et d’humidité
élevées. Une fois ingérée, I'aflatoxine B1 s'accumule dans les cellules hépatiques ou
elle est métabolisée pour former un époxide capable de se lier de facon covalente a
I'ADN pour former un adduit. Ce dernier, s'il n‘est pas correctement réparé, peut
induire une mutation typique au codon 249 du gene 7P53 (AGG a AGT, arginine a
sérine) dont la présence a été détectée dans preés de 75% des CHC en Chine et en
Afrique [95;96]. Cette mutation est rarement trouvée dans les CHC des zones a
faible exposition a I'aflatoxine (environ 2 a 5%) [116] [117] (Figure 17). Cependant,
Il existe des différences de sensibilité selon I'age a I'exposition. Il a été démontré que
les tissus hépatiques provenant de foies humains prénataux avaient une sensibilité a
la formation (/n vitro) d'adduits AFB;-macromolécules moindre par rapport aux
adultes [118].

1.4.2.3. Virus de I'hépatite C

Le VHC est un petit virus enveloppé a ARN de la famille des Flaviviridae [104] qui
comprend également le virus de la fievre jaune, du Nil occidental, de la dengue et de
I'hépatite G [119]. Contrairement au VHB, le VHC n‘intégre pas I’ADN de I'hote [120].
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Le mécanisme par lequel celui-ci induit le CHC n’est pas encore bien connu. Bien
qu’/n vivo le virus semble se répliquer a des taux trés élevés, il n‘existe pas a ce jour
de modéle cellulaire en culture pour linfection et la réplication du VHC, ce qui a
limité les études sur les mécanismes de la réplication virale. Le VHC semble
beaucoup plus toucher les sujets agés qui développent des maladies hépatiques plus
séveres que celles induites par le VHB [121]. L'infection par le VHC se fait
essentiellement par voie parentérale, notamment par une exposition au sang
contaminé. Néanmoins |'utilisation de drogues par injection reste le mode principal
de transmission dans les pays développés [122-124]. Le VHC est responsable de 10 a
20% des CHC [93].

1.4.2.4. Mécanisme de la cancérogeneése

Les facteurs étiologiques du CHC (alcohol, hépatites chroniques, toxines et drogues)
provoquent des cycles de dommages et de régénération hépatocytaire conduisant a
une maladie chronique du foie : I'hépatite chronique. A ce stade, il peut se former
des nodules hépatocytaires de régénération, dits nodules hyperplasiques. Ces lésions
représentent un premier pas vers le CHC. Elles ont la capacité de progresser vers des
nodules dysplasiques précancéreux qui possedent des caractéristiques cytologiques
anormales, comme des changements dans la coloration des cellules et une rétraction
du noyau, et sont associés a un épaississement de la trabécule témoignant d’une
architecture anormale du foie. La figure 18 montre I‘évolution néoplasique du
CHC qui est un processus histologique a plusieurs étapes. Ces nodules dysplasiques
peuvent ensuite évoluer vers un CHC qui, en plus des caractéristiques anormales
mentionnées précédemment, est doté d’'une capacité a envahir tout le foie, et plus
rarement d'un potentiel métastatique. La conséquence principale des Iésions
chroniques des hépatocytes est la cirrhose. Elle se manifeste par le développement
d'une quantité exagérée de tissu fibreux aboutissant a la fibrose. Ainsi la
régénération anarchique des hépatocytes aboutit a la constitution des nodules de
régénération ayant perdu les connexions vasculaires et biliaires, la fibrose empéchant
la reconstitution de lobules hépatiques normaux. Il existe par ailleurs une
désorganisation de la micro-vascularisation conduisant a I'apparition d'une

hypertension portale.
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Figure 18 : Histoire naturelle du carcinome hépatocellulaire
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Celle-ci résulte d'une géne de la circulation sanguine occasionnée par la fibrose qui
entraine une stase dans le systéme porte et une augmentation de la pression dans
ce dernier. Cette derniére (hypertension portale) induit la formation de dérivations
qui constituent la circulation veineuse collatérale abdominale et les varices
cesophagiennes. La destruction des cellules hépatiques entraine une diminution des
différentes fonctions de cet organe et se traduit par une insuffisance hépatocellulaire.
Dans certains cas, I'étape de la cirrhose est inexistante, les hépatocytes évoluant

directement vers un phénotype altéré aboutissant a la formation d’un CHC.
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1.5. Présentation de la Gambie et du Mali

1.5.1. La Gambie

La Gambie est un petit pays anglophone de I’Afrique de l'ouest (Figure 19) et le plus
petit pays d’Afrique. Sa population de 2003 était estimée a 1,360,681 habitants. A
Iimage des autres pays d'Afrique, la population de Gambie comprend plusieurs
groupes ethniques qui sont également retrouvés dans les autres pays de la sous-
région de I'Afrique de I'Ouest il s'agit pour I'essentiel des Mandinka, Fula, Wollof,
Jola, Serrahuleh qui a eux seuls représentent 95% de la population gambienne. Le
systeme de santé en Gambie est basé sur trois niveaux de soins. Les soins de santé
primaires sont délivrés essentiellement dans les zones rurales a travers des postes de
santé présents dans chaque village, des dispensaires et des centres de santé
mineurs. Les soins de santé secondaires sont délivrés a travers des centres de santé
majeurs et mineurs. Les soins de santé tertiaires sont délivrés a travers des centres

de références.

Figure 19: Carte de la Gambie
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Il s'agit essentiellement du : « Royal Victoria Teaching Hospital » (RVTH) situé a
Banjul (capital de la Gambie), de « Basang Hospital » a Basang, de « Bwiam

Hospital » situé a Bwiam, et du « AFPRC General Hospital » situé a Farafeni. A ces
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hopitaux s'ajoute la clinigue du Medical Research Council (MRC), qui dépend du
gouvernement britannique et qui possede le laboratoire le plus développé du pays.
Néanmoins, le RVTH est I'hopital de référence de tout le pays et il offre le plus de
services spécialisés [126]. Au total, la Gambie compte 4 centres de santé de
référence (plus le MRC), 8 centres de soins de santé majeurs, 16 centres de santé
mineurs, un centre de recherche et de nombreuses cliniques privées ou soutenues
par des organisation non gouvernementales telles que le « BAFROW » (The
Foundation for Research on Women's Health, Productivity and Environment) dont
I'une des activités est I'éducation a la prévention de certains cancers chez les femmes
en particulier le cancer du col de I'utérus [127]. Sa petite superficie (11,300 km?) a
permis de développer un registre de cancer ayant une couverture sur tout le
territoire national, le registre national de cancer de la Gambie. Ce registre collecte de
facon active les informations sur les cas de cancer détectés dans I'ensemble des
centres de santé du pays. Ce registre national n'a pas d'équivalent dans le reste de
I'’Afrique. Il a été créé en juillet 1986 dans le cadre d'une étude d'intervention sur
I'hépatite en Gambie (GHIS : Gambia Hepatitis Intervention Study). Le GHIS est une
étude qui a été initiée par le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer),
le MRC (Medical Research Council, UK), et le gouvernement gambien. Son objectif
est I'évaluation de I'efficacité de la vaccination contre I'hépatite B chez les enfants,
pour les protéger du cancer du foie. Le registre de cancer créé a cet effet a pour
but I'établissement d'une base de données pour les patients atteints de cancer sur
toute I'étendue du territoire gambien, de permettre l'identification des cas de cancer
du foie parmi les membres de la cohorte GHIS ayant été vaccinés, et enfin de
permettre l'interpolation des données de cancer avec les données de vaccination afin

d'évaluer I'efficacité de protection de la vaccination [126].

1.5.2. Le Mali

Le Mali est lI'un des plus grand pays d’Afrique de I'Ouest. Sa superficie est de
1,241,238 km2 avec une population estimée a 13,796,000 habitants pour l'année
2010 (US census bureau). Il est divisé en 8 régions économiques et administratives :
Tombouctou, Kidal, Gao, Mopti, Ségou, Kayes, Sikasso et Bamako. Bamako (district),

sa capitale, est située dans le sud ouest du pays (Figure 20). Sa population est
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estimée a 2,209,225 habitants pour I'année 2009 et est subdivisée en six communes.
Le systéme de santé du Mali est pyramidal, avec a la base les CSCOM (centres de
santé communautaire) spécialisés dans la délivrance des soins de santé primaires,
suivit des centres de référence (il en existe 6 a Bamako dont un dans chaque
commune) compétents en chirurgie, gynécologie efc. Viennent enfin les hdpitaux
régionaux (un pour chaque région) et les hopitaux de références localisés a
Bamako ; il s'agit des centres hospitaliers universitaires (CHU) du point G et de
Gabriel Touré. En parallele, il existe des établissements publics a caractére
administratif (1), industriel (1), et 7 établissements publics a caractere scientifique et
technologique dont I'Institut National de Recherche en Santé Publique (INRSP) qui
est I'un des centres de référence au niveau national dans le domaine du diagnostic

biologique et de la recherche en santé publique.

Figure 20 : Carte du Mali
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Le Mali dispose d'un service national d’anatomie pathologique localisé au CHU du
point G, auquel sont adressés les prélevements anatomo-pathologiques réalisés dans

les différents centres de santé du pays. Les comptes rendus anatomo-pathologiques
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sont conservés. Ces données sont jointes aux informations collectées activement sur
I'ensemble des cancers diagnostiqués dans les hdpitaux du district de Bamako, et
sont compilées dans le registre de cancer du Mali crée en 1986 par linitiative du
Professeur Siné Bayo, seul pathologiste a I'époque, avec le soutien du CIRC. On peut
considérer que la couverture de la population du district de Bamako est quasi-
exhaustive. En sélectionnant les résidents du district (personnes ayant résidé au
moins 6 mois a Bamako au moment du diagnostic) rapportés a la population du
district, le registre permet le calcul des taux dincidence dans cette population
[128;129].
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2. Approches et objectifs :

Les facteurs de risque et I'étiologie de la majorité des cancers restent encore mal
connus et sous étudiés en Afrique. A l'exception des formes de cancers souvent liées
aux infections chroniques (cancer du foie, du col de l'utérus ou de l'estomac) les
données épidémiologiques sur les autres cancers restent limitées. De plus, pour
I'ensemble des cancers, les données d'incidence sont trés fragmentaires a cause de
la rareté des registres de cancer populationnels ainsi que de l'insuffisance dans de
nombreuses régions des moyens de détection et de diagnostic. Selon I’Association
Internationale des Registres de Cancer, I’Afrique comptait 30 registres de cancer
populationnels en 1999. Malheureusement, I'activité de la plupart de ces registres est
erratique a cause du contexte politique et économique de certains pays. En Afrique
subsaharienne, trois registres de cancer (les registres de cancer de la Gambie, du
Mali, et de 'Ouganda) produisent des données qui sont régulierement publiées dans
les volumes du « Cancer Incidence in Five Continents » édité par le Centre
Internationale de Recherche sur le Cancer (CIRC). Ces registres operent de facon
continue depuis au moins deux décennies, bien que le registre de I'Ouganda ait
connu une interruption de fonctionnement de plusieurs années entre 1980 et 1990.
L'objectif de notre travail est d’analyser et d'interpréter les données d'incidence
disponibles en Afrique de I'Ouest pour certaines formes communes de cancers. Nous
nous sommes attachés a I'étude des cancers du sein et du cancer du foie, qui sont
tous les deux parmi les cancers les plus fréquents en Afrique de I'Ouest. Le but de
cette analyse est (1) d'évaluer les taux d'incidence et leurs éventuelles évolutions sur
la durée d’enregistrement afin de détecter des tendances significatives ; (2) de
collecter et d’'organiser des données sur les facteurs de risque de fagon a éclairer nos
observations descriptives sur les incidences.

Pour cette étude, nous avons eu acces au registre national de cancer de la Gambie
qui est I'unique registre de cancer d’Afrique ayant une couverture s'étendant sur tout
le territoire national et le registre de cancer du Mali qui est également basé sur la
population, a la seule différence gqu'il ne couvre que le district de Bamako et son
environ immédiat (Kati situé a 15 km de Bamako). Ces deux registres sont en

quelque sorte complémentaires, celui de la Gambie couvrant une population
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essentiellement rurale et celui du Mali couvrant une population urbaine au sein de la
méme région du continent africain.

La premiére étape de notre travail a consisté en I'analyse des données d’incidence et
les tendances temporelles en fonction du sexe de I'age et de l'ethnicité des trois
principaux cancers de la Gambie, a savoir le cancer du foie et du sein dont les
données ont été comparées a celles du cancer du col de l'utérus. Dans ce registre,
des informations sur I'appartenance ethnique ont été collectées de maniere continue
et cohérente. Cette variable a trés peu été prise en compte dans les études
africaines, bien que I’Afrique soit le continent ayant la population la plus hétérogene
au monde, avec plus d'un millier d’ethnies recensées. La notion d'appartenance
ethnique recouvre des composantes génétiques, géographiques, écologiques et
culturelles, et il nous a semblé important d'utiliser cette variable pour identifier des
populations ayant des risques de cancer différents.

Dans un deuxieme temps, afin de comparer les résultats obtenus a partir de cette
premiere analyse et d'évaluer les hypothéses qui en sont ressorties, nous avons
utilisé le registre du cancer du Mali. Ce dernier, couvrant une plus grande population
plus concentrée géographiquement nous a permis de collecter des informations
complémentaires sur le diagnostic et sur les facteurs de risque qui n’étaient pas
initialement répertoriés dans le registre. Nous avons ainsi réalisé une enquéte
comparative sur limpact des facteurs liés a la vie reproductive des femmes sur le
risque de cancer du sein dans un protocole structuré selon le principe d’'une étude
cas-témoins. Nous avons enfin étudié les variations des taux d‘incidence du cancer
du foie dans le registre du Mali, et nous avons utilisé ces données pour interpréter
Iimpact d'une possible réduction de la contamination par l'aflatoxine suite aux
changements des modes de vie dans une population urbaine et a la mise en place de
mesures agricoles visant a améliorer les récoltes.

Pour analyser les variations des taux d'incidence, la période d'activité de chaque
registre a été arbitrairement divisée en deux sous-périodes (1988-1997, 1998-2006
pour la Gambie et 1987-1997, 1998-2009 pour le Mali, laissant de coté les années
initiales du registre ainsi que les années récentes pour lesquelles les données étaient
incomplétes). Le recensement de la population du Mali en fonction de I'ethnicité

n'étant pas disponible, les analyses en fonction de I'appartenance ethnique n‘ont pas
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pu étre réalisées avec les données de ce registre (Mali). L'étude cas-témoins a été
basée sur l'analyse de données cliniques collectées entre 2005 et 2011 via un
questionnaire standardisé adressé aux sujets recrutés dans le laboratoire de

pathologie et les principaux hopitaux de Bamako.
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3. Résultats :

3.1. Cancer du sein

3.1.1. Cancer du sein en Gambie

Taux d’incidence du cancer du sein (chez les femmes) et du cancer du col

de I'utérus en Gambie : mise en évidence de variations ethniques

Contexte :

En Afrique subsaharienne, le cancer est de plus en plus reconnu comme un probléeme
majeur de santé publique. Néanmoins dans cette partie du monde, le fardeau exact
du cancer n’est pas bien connu. En plus du manque de données fiables, le cancer a
longtemps été a 'ombre des maladies infectieuses. La Gambie est le plus petit pays
d’Afriqgue. Son registre de cancer a été créé en 1986 dans le cadre de I'étude
d’intervention sur I'hépatite initiée par le CIRC et le « Medical Research Council »
(MRC). Celui-ci est basé sur la population et est le seul registre d’Afriqgue a avoir une
couverture nationale. Sa population comporte une douzaine d’ethnies également
présentes dans plusieurs autres pays de la sous-région d’Afrique de I'Ouest. Les cing
principales sont: les Mandinka (42%), les Fula (18%), Les Wollof (16%), les Jola
(10%) et les Serrahuleh (9%).

Approche :
Pour notre étude nous avons utilisé les données du registre de 1998 a 2006 afin

d’analyser les taux d‘incidence standardisés (sur la population mondiale) et de
caractériser le profil des femmes atteintes de cancer du sein, de le comparer a celui
des femmes atteintes du cancer du col de l'utérus, et ceci en fonction de

I'appartenance ethnique.

Résultats :

De 1998 a 2006, le cancer du sein a représenté 12% de tous les cancers chez les
femmes gambiennes. Avec un taux standardisé sur I'age (TSA) de 5,86 nouveaux cas
pour 100,000 personne-années (IC 95% [5,12 -6,59]), il est le troisieme cancer le

plus fréquent chez les femmes de Gambie aprés le cancer du foie (TSA 14,90
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deuxieme cancer féminin) et le cancer du col de l'utérus (TSA : 15,42 pour 100,000
personnes-années (IC 95% [14,18-16,66]), premier cancer féminin). Le tableau 3
résume les données pathologiques cliniques et individuelles disponibles dans le
registre. 39% des femmes atteintes de cancer du sein avaient trois enfants et plus
contre 42% pour les femmes atteintes de cancer du col de I'utérus (P=0.005). La
courbe d'incidence par tranche d'age pour le cancer du sein est caractérisée par une
allure bi-phasique (Figure 21); un premier pic chez les femmes pré-ménopausées
dans la tranche d'age 40-44 ans suivi d’'une forte chute dans la tranche d'age 50-54
ans et un deuxieme pic chez les femmes post-ménopausées dans la tranche d'age
60-64. Au total, 71% des cas de cancer du sein ont été détectés chez les femmes

agées de moins de 50 ans.

Figure 21 : Distribution par tranche d'age des cas de cancer du sein et du col de
I'utérus en utilisant la population standard mondiale comme référence ; Gambie
1998-2006
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En ce qui concerne les différences ethniques, les Jola qui ne représentent que 10%
de la population Gambienne ont présenté un risque 2,16 (95% CI [1,33-3,52]) fois
supérieur a celui des Mandinka qui représentent 42% de la population (utilisés
comme référents dans les comparaisons entres les différents ethnies). Ce risque
était plus évident chez les femmes agées de moins de 40 ans dont le risque était de
2,64 (95% CI [1,49-5,06])) fois plus élevé que celui des Mandinka. Les Wollof (16%
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de la population) ont également présenté un risque élevé par rapport aux Mandinka
1,96 (95% CI [1,25-3,08])) (Figure 22). En ce qui concerne le cancer du col de
I'utérus, les Fula (18% de la population) et les Jola montrent des risques plus élevés
de 1,84 (95% CI [1,44-2,36]) et de 1,60 (95% CI [1,17-2,17]) respectivement.
Aussi bien dans le cas du cancer du sein que du cancer du col de l'utérus, les
Serrahuleh ont présenté un risque statistiquement bas de développer ces cancers.
Apres ajustement au lieu de résidence les tendances observées dans les risques en

fonction de I'ethnicité étaient les mémes.

Figure 22: Taux d'incidence cumulés par tranche d’age et groupe ethnique chez les

femmes atteintes de cancer du sein ; Gambie 1998-2006
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Conclusions :

Notre étude montre qu’en Gambie, la majorité des cancers du sein sont détectés
chez des femmes jeunes, avant ou autour de la ménopause. Bien que le taux
d’incidence soit bas, les variations en fonction de I'age sont comparables a celles
observées dans d'autres pays d’Afrique. Il existe des variations significatives du
risque en fonction de I'appartenance ethnique. La variable « groupe ethnique » est
complexe et recouvre plusieurs composantes faisant intervenir une panoplie
d’interactions entre genes et environnement. A l'avenir, il sera important de

caractériser les profils cliniques et biologiques des cancers su sein chez les femmes
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africaines. La dissection des facteurs impliqués dans les différences entre les
groupes ethniques pourra peut étre permettre d'identifier des facteurs génétiques,
culturels ou géographiques qui aideront au développement de stratégies de

prévention et de thérapie adaptées a ces populations.
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Since 1987, the Gambia National Cancer Registry has provided nationwide cancer registration for the Gambia. We used data
from 1998 to 2006 to assess age-standardized incidence rates (ASRs) of 2 common cancers in women, breast and cervix.
With an ASR of 15.42 (95% Cl [14.18-16.66]) for cervix and 5.86 (95% Cl [5.12-6.59]) for breast per 10° person-years, these
cancers ranked first and third, respectively, among Gambian women (the second most common being liver, ASR 14.90).
Incidence of both cancers, breast and cervix, increased rapidly at young ages to reach a peak at ages 40-44 years.
Significant differences were observed in relation to ethnicity. Using the Mandinka (42% of the population) as a reference,
breast cancer incidence rates were 2.16-fold higher (95% Cl [1.33-3.52]) in Jola (10% of the population), specially at early-
onset ages (before 40 years). For cervix cancer, highest rates were observed in Fula (18% of the population; risk ratio (RR):
1.84 (95% Cl [1.44-2.36])). In contrast, a significantly lower risk was observed in the Serrahuleh (9% of the population; RR:
0.54 (95% Cl [0.31-0.96]). This study revealed a preponderance of early-onset breast cancer among Gambian women similar
to that seen in African women in more developed countries but also demonstrates large ethnic variations. It points to the
need for further studies on cancer determinants to improve prevention, early detection and therapeutic management of these

diseases in a low-resource setting in West Africa.

Cancer is increasingly recognized as a major public health
problem in sub-Saharan Africa.'? In most of these countries,
the exact burden of cancer has long been overshadowed by
the focus on infectious and other diseases and has not been
helped by the lack of reliable data on cancer incidence. Col-
lecting and analyzing such data in the context of low-
resource countries is a daunting task because of the lack of
infrastructure for reporting and collecting data on cancer
occurrence.” The lack of structured programs for cancer diag-
nosis, management and treatment poses enormous problems
for the correct evaluation of cancer burden in most areas,
with the exception of a few urban centers. Furthermore, the
rapidly changing population structure and the lack of detailed
demographic data make it very difficult to evaluate cancer
frequencies and variations over time.
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The Gambia National Cancer Registry (GNCR), established
in 1986 in the context of the Gambia Hepatitis Intervention
Study (GHIS) (a long-term nationwide trial of efficacy of child-
hood hepatitis B vaccine (HBV) against chronic liver disease
and liver cancer in adults), is the only nationwide, population-
based cancer registry in Sub-Saharan Africa. The Gambia is the
smallest country of the African continent, with a population of
1,360,681 million (2003 demographic census), including about
a dozen distinct ethnic groups, all of which are also present in
other countries of West Africa. The largest groups are the
Mandinka, the Wollof, the Fula, the Jola and the Serrahuleh,
who together represent about 95% of the Gambian population
of whom about 50% resides in rural areas (http://www.access-
gambia.com/information/demographic-statistics.html).

Because of the high endemicity of HBV chronic infection
and widespread exposure to aflatoxins, liver cancer is by far
the most common cancer in both genders in the Gambia.
This high representation of rural populations distinguishes
the GNCR from most other cancer registries in Sub-Saharan
Africa, which are based on large hospitals in urban centers.
The GNCR is the main instrument for evaluation of GHIS
endpoint, namely, the incidence of liver cancer, and it
actively collects cancer data across the CDUDII}-’.4 In this study,
data registered by the GNCR from 1998 to 2006 were used
to assess the age-standardized incidence rates (ASRs) of 2
common cancers in Gambian women, namely cancers of the
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Table 1. The Gambia national cancer registry completeness

Breast Cervix
Variable Complete Unknown Complete Unknown
(%) (%) (%) (%)
Surname 100 - 100 -
First name 100 - 100 -
Interview 50 50 50 50
District 81 19 90 10
Mother surname 72 28 68 32
Mother family name 72 28 68 32
Father surname 68 32 68 32
Father family name 68 32 68 32
Sex 100 = 100 =
Age 84 16 85 15
Birth date 84 16 85 15
Birth place 68 32 62 38
Ethnic group 77 23 79 21
Marital status 68 32 68 32
Spouses 71 29 68 32
Parity 70 30 69 31
Smoke history 61 39 59 41
Date discharge 3 97 7 93
Status 7 93 8 92
Death date 6 94 6 94
Cause 4 96 15 85
Hospital 100 - 100 -
Topography 100 - 100 -
Morphology 100 - 100 -
Behavior 100 - 100 -
Extension 99 1 98 2
Laterality 73 27 1 99
Date diagnostic 100 - 100 -
Basis diagnostic 100 - 100 -
Source 99 1 100 -
HIV 2 98 1 99

breast and of the cervix. Variations in the incidence rates by
ethnic group were also investigated.

Material and Methods

Cancer incidence data

For the period 1998-2006, incidence rates were calculated for
breast and cervix cancer using, as the numerator, primary
cases diagnosed during this period according to the GNCR
database. The methods and procedures of data collection of
the GNCR have been previously described.* Notification of
cancer is voluntary in the Gambia, and the registration pro-
cess is active. GNCR clerks are posted in 4 main hospital
locations throughout the country: Royal Victoria Teaching

Age-related incidence of breast and cervix cancer

Hospital (RVTH), Banjul; Medical Research Council, Fajara;
Bansang Hospital and AFPRC General Hospital, Farafeni. In-
and outpatients clinics of other smaller hospitals are moni-
tored on a regular basis, each derk covering primary and sec-
ondary medical centers in their hospital catchment area. The
main basis of diagnosis is clinical, with histological confirma-
tion performed at the National Histopathology Laboratory.
Data are centralized at the GHIS office in Fajara, verified and
managed using the CanReg 4.0 software.® For the purpose of
this study, incidence cancer data from 1998 to 2006, the
most recent year with complete data at the time of extraction,
were extracted from the CanReg 4.0 database. Table 1 sum-
marizes the GNCR data completeness exploited for this
study.

Information on ethnicity

Information on ethnicity was self-reported at diagnosis; each
subject identified herself based on the language and culture
of the biological parents or was obtained during a structured
interview by GNCR clerks who are fluent in the language of
each major ethnic group. Of note, the information on ethnic-
ity was completed in 77% for breast cancer and 79% for cer-
vix cancer (Table 1).

Population data

Population data were based on national demographic censuses
of 1993 and 2003. During this period, the population grew
from 1,031,145 to 1,310,681, an overall change of 27% (http://
www.accessgambia.com/information/demographic-statistics.
html). Figure 1 represents the age structure of the popula-
tion according to the 2003 census. Population age structure
of these censuses was linearly interpolated for period from
1998 to 2002 and extrapolated for period from 2004 to 2006.
Population distributions for the 5 main ethnic groups were
based on 2003 census in which the Mandinka, Fula, Wollof,
Jola and Serrahuleh represented 42, 18, 16, 10 and 9% of the
total population, respectively (http://www.accessgambia.-
com/information/people-tribes.html;  https://www.cia.gov/
library/publications/the-world-factbook/geos/ga.html#Peo-
ple). It was assumed that age and sex population structure
in each ethnic group was identical to that of the whole
population.

Age-standardized rates and statistical analysis

Crude and ASRs were calculated for cervix and breast can-
cers. ASRs were standardized to the world population by 5-
year age group6 as described by Boyle and Parkin.” To do
this, the total population and total number of relevant cases
by 5-year age group were calculated for the whole study pe-
riod, i.e., calendar year was not taken into account. To inves-
tigate ethnic variations in incidence rates, for each cancer,
Poisson regression models were fitted with the number of
cases as the response variable and categorical 5-year age
group and ethnic group as explanatory variables. Population
size was taken into account in modeling by using it as an

Int. ). Cancer: 000, 000-000 (2010) © 2010 UICC
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Figure 1. The Gambia pyramid of age 2003 census.

offset term in Poisson models. All analyses were carried using
R software.” The Mandinka, who represents the most numer-
ous ethnic group, was used as the reference group.

Results

Incidence of breast and cervix cancer

During the period 1998-2006, GNCR recorded a total of
3,843 cases of cancer, 1,993 in men and 1,849 in women.
The 3 most common cancers recorded in females of the
(Gambia were cancers of the cervix, liver and breast (Table 2).
With an ASR of 15.42 (95% CI [14.18-16.66]) per 10° per-
son-years, cervix cancer was the most frequent cancer among
women, representing 29% of the all registered female cancers.
Most cases (77%) were diagnosed at RVTH, the main referral
hospital in the capital city, and histological confirmation was
available in only 8% of cases. This ASR was almost identical
to the one of female liver cancer (14.90 95% CI [13.62-
16.17]), a cancer which is common in both genders in the
Gambia and represents 27.69% of all female cancers. Breast
cancer ranked third, with an ASR of 586 (95% CI [5.12-
6.59]) per 10° person-years, representing 12% of all registered
cases and was confirmed histologically in 24% of the cases
with most cases (82%) diagnosed at RVTH. All other cancers
were relatively uncommon (Table 2). The number of cancers
cases registered annually was stable during the study period
(Table 3). Table 3 summarizes the pathological, clinical and
individual information available in the GNCR for cervix and
breast cancer cases. Among the 150 breast patients for whom

Int. J. Cancer: 000, 000-000 (2010) © 2010 UICC

information on parity was available, 39% had a maximum of
2 children (including 23% nulliparous). Among cervix cancer
patients, 27% had 2 children or less (including 17% nullipar-
ous). The difference in parity between breast and cervix can-
cer patients was statistically significant (p = 0.005).

Table 2. Most frequent female cancers in the Gambia 1998-2006

Total ASR (w) % of all
Site number  per 100,000 cancers
Cervix 545 15.45 29.48
Liver 512 14.9 27.69
Breast 215 5.86 11.63
Non-Hodgkin lymphoma 67 1.29 3.62
Ovary 36 0.97 1.95
Soft tissues 2 0.94 1.72
Colorectal, anus 28 0.93 1.51
Corpus uteri 31 0.92 1.68
Thyroid 36 0.9 1.95
Stomach 17 0.59 0.92
Esophagus 14 0.51 0.76
Pancreas 13 0.51 0.7
Trachea, bronchus and lung 10 0.39 0.54
Bladder 8 0.21 0.43
Kaposi sarcoma 9 0.2 0.49
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Table 3. Cancer registry detail information, the Gambia 1998-2006

Breast Cervical
Basis of dagnosis
Clinical (%) 80 91
Explo. Surg./Autopsy (%) 3 3
Cytology/Hematology (%) 17 [
Histology
Yes (%) 24 g
No (%) 76 92
Survival (month) 5.6 3.5
Parity
0 child (%) 16 11
<2 children (exclude 0 child) (%) 11 7
>3 children (%) 42 50
Unknown (%) 30 31
Average of children by ethnic groups
Mandinka 6.06 6.25
Fula 5.44 5.76
Wollof 4.61 5.47
Jola 4.37 4.8
Serrahuleh 5.28 5
Number of cases collected each year
1998 24 62
1999 22 58
2000 20 &0
2001 20 59
2002 28 54
2003 27 53
2004 19 48
2005 26 62
2006 29 89
Total 215 545
Average 24 61

Figure 2 shows the age-specific incidence rates of cases of
breast and cervix cancers in the Gambia. Cervix cancer
increased from the age 20 to 24 and peaked in the age groups
40-44 and 55-59, followed by a decrease in older age groups.
Although breast cancer had a low ASR, it was characterized
by early onset and biphasic profile; 71% of cases was under
age 50. Breast cancer was detected from young adult ages
and rates peaked in the age group 40-44. It then decreased
in the age groups 45-54 and increase again after the age of
55 (Fig. 2a). Figure 2b shows the age distribution of cervix
and female breast cancer cases, using the standard world
population as a reference. It can been seen that if the age-
specific incidence observed in the Gambia occurred in the
world standard population, the highest peak of occurrence of
breast cancer would occur in the 40-44 year age group.

Age-related incidence of breast and cervix cancer

Differences according to ethnic groups

There were significant differences in ASRs for both breast
and cervix cancer according to ethnicity (as defined by self-
identification of the patient, see Methods) (Table 4). For
breast cancer, the highest cumulative ASR was observed in
the Jola and Wollof, followed by the Fula with an intermedi-
ate cumulative rate, whereas the Serrahuleh and the Man-
dinka had the lowest cumulative rate (Fig. 3). The Jola, who
represents about 10% of the Gambian population, had a
2.16-fold increased risk of breast cancer (95% CI [1.33-3.52])
when compared with the Mandinka, who represent 42% of
the population. A smaller but still significant increased risk
was detected among the Wollof (16% of the population; risk
ratio (RR): 1.96 (95% CI [1.25-3.08])). The Jola had the
highest rate of early-onset breast cancer (in the age group
20-44 years old. RR: 264 (95% CI [149-5.06])). The
increased risk of breast cancer in the Jola when compared
with the Wollof was mainly due to early-onset breast cancers
(Fig. 3). The risk of breast cancer in the Serrahuleh (9% of
the population) was similar to the Mandinka (RR: 0.83 (95%
CI [0.41-1.69])).

For cervix cancer, differences between ethnic groups were
also observed, albeit not similar to those observed for breast
cancer. The Fula (18% of the population) and the Jola had
the highest cumulative ASR (Fig. 4). They had a significantly
increased risk of 1.84 (95% CI [1.44-2.36]) and 1.60 (95% CI
[1.17-2.17]), respectively, when compared with the Man-
dinka. The Wollof presented a cumulative rate similar to the
one of Mandinka (RR: 1.22 (95% CI [0.92-1.62]). Conversely,
the Serrahuleh had a significantly lower risk than the Man-
dinka to develop cervix cancer (RR: 0.29 (95% CI [0.31-
0.96])) (Table 4).

Because ethnic groups have historically distinct geographic
distribution in the country and because access to diagnosis
may differ between urban and rural areas, residence may rep-
resent confounding factors. The Gambia comprises 6 divi-
sions (from east to west, Banjul, Brikama, Kerewan, Massa
Konko, Central River Division and Basse). Variations in
breast and cervix cancer incidence are detectable between
divisions (Table 5). Taking the divisions with the lowest inci-
dence rates as a reference (Kerewan for breast cancer and
Basse for cervix cancer), significant variations between divi-
sions were observed for Banjul (breast and cervix), Brikama
and Kerewan (cervix) but not for other divisions (Table 5).
However, these differences did not correlate with the geo-
graphic distribution of ethnic groups.

Discussion

Cancer burden estimation remains a challenge in low-
resource countries in Western Africa, and there is a lack of
population-based information on cancer incidence in particu-
lar in rural areas. In this study, we have taken advantage of
the settings of the National Cancer Registry of the Gambia,
which provides nationwide coverage for cancer registration

Int. ). Cancer: 000, 000-000 (2010) ® 2010 UICC
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Figure 2. Age distribution of cases of breast and cervix cancer in the Gambia, 1998-2006. (g) Age-specific incidence rates; (b) expected
age distribution of incident cases in 100,000 Gambian women with the world standard population.

since 1987. Although data compiled in the registry confirm
that liver cancer is by far the main cancer diagnosed
throughout the country, it became apparent that female can-
cers, including breast and cervix cancer, were relatively com-
mon in particular in young women. This prompted us to an-
alyze the information available on these cancers in the
GNCR. As the Table 1 shows, although tumor-related varia-
bles are almost complete, there is insufficient information on
many risk factors (such as HPV, HIV and breast feeding sta-
tus), which may help to understand these cancers. On the
other hand, the low percentage of cases with histology confir-

Int. J. Cancer: 000, 000-000 (2010) ©® 2010 UICC

mation may be due to the fact that most patients present
with late-stage disease, when there is no more justification
for biopsy. This late presentation may explain the high per-
centage of the clinical diagnostic (85% on an average) despite
the existence of a National Pathology Service laboratory.

A recent survey of cancer registration data since the inception
of the GNCR have showed that cancer incidence is relatively sta-
ble in the Gambia. During the 20 past years, the incidence of
breast cancer only marginally increased by 6.5%. The ASR for
1987-1997 was 5.5 per 10° pcrson—ycars4 compared with 5.86 in
1998-2006, the 9 years covered by our study. However, it should
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Table 4. Risk ratio female breast and cervix cancer associated with ethnic groups, the Gambia 1998-2006

Ethnic All % in the ASR (w) Risk
Site group cases population Person-years per 100,000 % of cancer ratio (RR) 95% Cl
Breast cancer
Mandinka 47 42 2,540,119 3.03 21.86 (Reference category)
Fula 32 18 1,088,622 4,44 14.88 1.47 0.97-2.30
Wollof i 16 967,664 5.94 14.88 1.96 1.25-3.08
Jola 25 10 604,790 6.55 11.63 2.16 1.33-3.52
Serrahuleh 9 9 544,311 251 4.19 0.83 0.41-1.69
Cervical cancer
Mandinka 142 42 2,540,119 9.64 26.06 (Reference category)
Fula 113 18 1,088,622 17.74 20.73 1.84 1.44-2.36
Wollof 70 16 967,664 11.75 12.84 1,22 0.92-1.62
Jola 57 10 604,790 15.40 10.46 1.60 1.17-2.17
Serrahuleh 13 9 544,311 5.25 2.39 0.54 0.31-0.96
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Figure 3. Cumulative incidence rate by age group for female breast cancer in 5 ethnic groups, the Gambia 1998-2006.

be noted that there is no national program for active detection
and reporting of breast cancer and that the ascertainment of this
disease may be incomplete, in particular in more rural areas. In
contrast, during the same period, the incidence of cervix cancer
had decreased by 18%. The ASR for the period 1987-1997 was
18.9 per 10° person—years‘4 compared with 15.45 per 10° person-
years during the period covered by this study. These variations
may be artifactual, because of causes such as changes in infra-
structure and personnel in the Gambian health care system.
During the period studied, the number of cervix cancer cases

was less stable than breast cancer and may have been underesti-
mated in some years. However, for breast cancer, the increase is
greater than the 1.5%, which is the worldwide average increase
for breast cancer incidence.® Although the observed incidence is
remarkably low when compared with many industrialized coun-
tries, breast cancer has become the second most frequent cancer
after liver cancer before the age of 25 in the Gambia.

The age-specific incidence curve of breast cancer showed
a biphasic variation with a progressive increase until the age
40-44 followed by a strong decrease in the age group 50-54

Int. J. Cancer: 000, 000-000 (2010) ©® 2010 UICC
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Figure 4. Cumulative incidence rate by age group for cervix cancer in 5 ethnic groups, the Gambia 1998-2006.
Table 5. Crude rate rations for female breast and cervix cancer for divisions of the Gambia 1998-2006
Division-specific distribution
Female breast cancer Cervix cancer of ethnic groups'
Gambia Crude rate Rate Crude rate Rate Mandinka Fula Wollof Jola Serrahuleh
divisions per 10° ratio 95% Cl per 10° ratio 95% Cl (%) (%) (%) @) (%)
Kerewan 1.43 (Reference category) 6.91 1.94 1.23-3.04 36 20 30 1 1
Banjul 4.79 SRS 1.78-6.30 10.29 2.88 1.94-4.28 30 15 22 13 )
Brikama 2.58 1.80 0.93-3.49 23 2.61 1.75-3.87 41 16 5 23 1
Mansa konko 1.55 1.08 0.38-3.12 5.9 1.65 0.93-2.95 62 27 3 2 3
Central Rives  1.45 1.01 0.45-2.30 5.34 1.50 0.94-2.39 26 40 23 1 4
Basse 1.84 1.29 0.59-2.80 G (Reference category) 31 . 0.40 0.30 39

http://www.columbia.edu/~msj42/pdfs/Chapteré_Nationality_enthnicity.pdf.

and by a second increase at later ages (60-64 years). For cer-
vix cancer, there was also a peak in the 40-44 year age
group, although the highest incidence was observed in the
55-59 year age group. The average age at diagnosis was 43
years for breast cancer and 44 years for cervix cancer. Both
cancers were typically detected at late stages, and the survival
after diagnosis was very poor (less than 6 months on an
average).

The age-specific incidences rate for breast cancer showed
a predominance of premenopausal breast cancer, as com-
monly observed in other African populations. Several studies
and available cancer registration data have shown that in
sub-Saharan Africa the main peak of incidence of breast can-
cer occurs between 35 and 45 years of age with an average

9-13

age at diagnosis of about 40 years. The same trend to-

Int. . Cancer: 000, 000-000 (2010) © 2010 UICC

ward premenopausal breast cancer is observed in the popula-
tions of African origin in the US, Caribbean Barbados'*!*
and British women of African 01‘1gin.16 It has been suggested
that breast cancer in women of African descent may show
different clinical and biological characteristics than in women
of Caucasian or Asian origin.m'lg There is an evidence that
women of African origin tend to present with larger primary
tumors at more advanced stages than Caucasians. Further-
more, their cancers are more frequently negative for estrogen
and/or progesterone receptors (ER and PR}, 16182021
Although data are scarce, 3 studies have shown that the
proportion of patients with ER and PR negative cases
varies between 50 and 66% among sub-Saharan African

22-24

women, in contrast to 30-40% in women of Caucasian

pmpulati(_ms.zs‘26
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Parity has been reported to be a protective factor for post-
menopausal breast cancer.?” " Thus, a protective effect of
parity may contribute to explain the relative decrease in age-
standardized incidence in postmenopausal women. Of note,
77% of breast cancer patients was parous (with >3 children
in 61% of the cases) with on an average of 5 children (range
1-13) per women. It should be noted, however, that the size
of population groups in the postmenopausal age range is
small and that breast cancer may be underestimated in older
age groups. It has also been reported that the protective effect
of parity is restricted to hormone-dependent breast cancer
(ER- and PR-positive cases).2”"*? Further studies are needed
to assess the stage and hormonal status of breast cancer in
Gambian women as well as the contribution of parity as a
risk factor, particularly at young ages.

Cervix cancer is the most common cancer in Gambian
women. The age-standardized incidences show a progressive
increase during early adult life to reach a peak in the age group
40-44. The incidence remains stable until age 55-60 and then
decreases steadily in older women. Infection by human papillo-
maviruses, the main etiological agent for cervix cancer, is com-
mon among Gambian women.® However, the prevalence of
HPYV in cervix cancer cases has not been analyzed so far. A study
on cervix HPV infection and squamous intraepithelial lesions
(SILs) in an unselected cohort of 1,061 women in a rural Gam-
bian setting reported a prevalence of cervix HPV infection in
13% and SILs in 7%. High-risk HPV was found in 87% of SIL
with human papillomavirus-16 being the most prevalent and
most strongly associated with SIL>* When compared with breast
cancer, patients with cervix cancers were more frequently multip-
arous with an average number of 6 children per women.

In relation to ethnicity, for breast and cervix cancers, we
observed significant differences in cumulative risk. The high-
est incidence of breast cancer was detected in the Jola, a
group that represents about 10% of the population. When
compared with the Mandinka, who are the largest ethnic
group (42% of the population), the Jola has a significantly
increased risk of breast cancer of 2.16-fold. Moreover, most
of this excess risk was due to cancers diagnosed before the
age of 40. A lesser but still significant increased risk was
observed in the Wollof, the third largest population group
(16% of the population). Different variations in relation to
ethnicity were observed for cervix cancer, with a risk 1.84-
fold higher than in the Mandinka detected in the Fula (repre-
senting 18% of the population) and a lower but significantly
increased risk in the Jola. In the cancer registry, information
on ethnicity was self-reported at interview by trained cancer
registrars. Patients are generally interviewed in their local lan-
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3.1.2. Cancer du sein a Bamako-Mali

Le cancer du sein chez les femmes pré-ménopausées en Afrique de
I'Ouest : analyse des tendances temporelles et évaluation des facteurs de

risque associés a la vie reproductive.

Contexte :

Bien que l'incidence du cancer du sein chez les femmes d’Afrique subsaharienne soit
basse par rapport a celle des femmes occidentales, sa mortalité reste comparable a
celle de ces dernieres. Cette mortalité proportionnellement plus importante est en
grande partie due au manque de moyens thérapeutiques efficaces, d'autant plus
marquée que les cancers du sein chez la femme africaine jeune pourraient
correspondre a des formes particulierement agressives de la maladie. En Afrique
subsaharienne, les femmes atteintes de cancer du sein sont pour la plupart pré-
ménopausées, et ont en moyenne 5 enfants malgré le fait que la parité ait bien été
établie (en particulier chez les femmes occidentales) comme étant un facteur
protecteur contre le cancer du sein. Le Mali est I'un des plus grands pays d'Afrique
avec une population estimée a 14,517,176 habitants en 2009. Tout comme la
Gambie, son registre de cancer a été crée en 1986. Il est basé sur la population mais
a la différence de celui de la Gambie qui a une couverture nationale, celui du Mali

couvre principalement le district de Bamako, capitale du Mali.

Approche :
Pour notre étude, nous avons analysé dans un premier temps les données des

registres de cancer du Mali et de la Gambie sur deux périodes ; 1987-1997 (période
ancienne) et 1998-2009 (période récente) pour Bamako-Mali et 1988-1997 (période
ancienne), 1998-2006 (période récente) pour la Gambie afin d'estimer les données
d’incidence et leurs variations temporelles. Dans un deuxieme temps, nous avons
analysé les données d'une étude cas-témoins menée au Mali afin d'évaluer les
facteurs de risque liée a la vie reproductive chez les femmes pré- et post-

ménopausées atteintes de cancer du sein.
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Résultat :

Figure 23 : Nombre de cas attendus de cancer du sein sur deux périodes en
prenant comme standard la population mondiale pour 100,000 basé sur les
observations des taux d’incidence pour 100,000 femmes. a) Bamako-Mali; b)

Gambie

a)
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A Bamako-Mali, entre les deux périodes de notre étude, le taux d’incidence du cancer
du sein a augmenté de 20% (ratio des taux d'incidence : 1,20 (95% CI [1,07-1,35])

devenant ainsi le deuxieme cancer le plus fréquent chez les femmes avec un
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pourcentage annuel de changement de 2% (95% CI [0,4-3,6]) par an. Cette
augmentation s'observe essentiellement chez les femmes de moins de 55 ans qui ont
vu leur risque augmenter de 30% (ratio des taux d'incidence : 1,30 (95% CI [1,14-
1,60])) pendant que celui des femmes post-ménopausées est resté stable (Figure 23
a). En Gambie, la méme tendance a été observée. Sur les deux périodes, le taux
d’incidence du cancer du sein chez les femmes agées de moins de 50 ans a
augmenté de 47% (ratio des taux d'incidence : 1,47 (95% CI [1,07-2,01])) (Figure
23 b). Pour les deux pays, les courbes de cancer étaient bi-phasiques et
caractérisées par une prédominance de cancers pré-ménopausiques pour la période
1998-2009 a Bamako-Mali et sur les deux périodes en Gambie (Figure 23 a, b). Ces
femmes ont ainsi vu leur age médian au moment du diagnostic baisser, ce qui n’était
pas le cas pour certains cancers tels que celui de I'estomac dont les femmes étaient
de 10 a 14 ans (pvalue<0,05) plus agées au moment du diagnostic que celles
atteintes de cancer du sein. En ce qui concerne |'étude cas-témoins, l'age
d’apparition des premieres regles s’est révélé avoir un effet paradoxal sur le risque
de développer un cancer du sein en fonction du statut ménopausique. Tandis qu’un
age tardif (>14 ans) a la ménarche augmentait le risque de développer un cancer du
sein chez les femmes pré-ménopausées (OR= 1,87 (95% CI [1,01-3,49]), celui-ci
baissait le risque chez les femmes post-ménopausées (OR= 0,43 (95% CI [0,19-
0,99]). La parité était associée a une réduction significative du risque de développer
un cancer du sein chez les patientes post-ménopausées. Des associations
compatibles avec celles décrites dans la littérature ont été observées pour d’ autres
facteurs de la vie reproductive tels que lallaitement maternel, la durée de

I'allaitement maternel et |'utilisation de la contraception hormonale (Tableau 2).

Conclusion :

Notre étude met en évidence un profil de facteurs de risque atypiques chez les
femmes pré-ménopausées souffrant d’'un cancer du sein. Ces observations renforcent
I'idée que ces cancers se développent dans des contextes étiologiques particuliers, et
peut-étre selon des modalités biologiques et moléculaires différentes des cancers
post-ménopausiques. Ceci nécessite plus d'études afin de développer des stratégies

de prévention et de traitement appropriées.
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Tableau 2: Odd Ratio (OR) des facteurs reproductifs associés au risque de cancer

du sein en fonction du statut ménopausique

Pré-ménopause

Post-ménopause

Age au diagnostic

Age premiére régle
<14
>14

Age premiére grossesse
<20

>20

Médiane (pvaie>0.05)

Parité

1-4

5-9

10+

Médiane

Post-ménopause (Pvalue <0.05)
Tendance test-p

Mode d’allaitement
Maternel*
Mixte

Durée de I'allaitement*
<2

>2

Tendance test-p

Ca/Co 113/136
40 40

84/123
36 76
48 47

96/130
67 88
29 42
19 18

110/135
53 48
52 76
5 11
5 5

>0.05

106/125
66 95
40 30

65/94
57 87
8 7

>0.05

OR [95% CI]

1.00
2.02

1.00
0.41

1.00
0.51
0.57

1.00
2.07

1.00
0.97

[1.08-3.78]

[0.18-0.89]

[0.25-1.02]
[0.13-2.36]

[1.05-4.10]

[0.24-3.92]

Ca/Co 102/104
55 56

68/100
40 54
28 46

80/102
64 79
16 23
18 18

98/104
37 25
36 45
25 34

6 8

<0.05

94/102
70 78
24 24

69/78
63 64

6 14
<0.05

OR [95% CI]

1.00
0.61

1.00
0.87

1.00
0.48
0.38

1.00
1.54

1.00
0.49

[0.29-1.29]

[0.36-2.12]

[0.20-1.14]
[0.14-1.01]

[0.67-3.49]

[0.10-2.55]

* Restreint a l'allaitement maternel exclusif
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In West Africa, trends and risk factors for breast cancer (BC) have been rarely
studied. Here we have analyzed trends of BC over two periods in two population-
based cancer registries in Mali (District of Bamako, 1987-1997; 1998-2009) and in
The Gambia (National Cancer Registry, 1988-1997; 1998-2006), and we have
conducted a case-control study (n=253 cases, 249 controls) on risk factors
associated with reproductive live in Bamako. Between the two periods, BC incidence
rates increased by 20% (incidence rate ratio (IRR) 1.20 (95% CI [1.07-1.35])) in
Bamako, with an annual percentage change of 2% (95% CI [0.4-3.6]). The increase
was of 30% in women under 55 years (IRR 1.30 (95% CI [1.14-1.60])). A similar
pattern was observed in The Gambia in women under 50 years (IRR 1.47 (95% CI
[1.07-2.01])). Overall, pre-menopausal breast cancer was predominant in both
countries. Case-control study showed that late age at menarche (>14) increased the
risk of BC among pre-menopausal women (OR: 2.02 (95% CI [1.08-3.78])) while it
tended to be protective in post-menopausal women (OR: 0.61 (95% CI [0.29-
1.29])). Age over 20 years at a first full-term pregnancy was associated with a
reduction of risk in pre-menopausal women (OR: 0.41 (95% CI [0.18-0.89))).
Overall, these results indicate that the burden of pre-menopausal BC is increasing in
West African countries. These cancers appear to be associated with distinct
reproductive risk factors, highlighting the need for better understanding the
biological bases of early BC in West African populations and for developing

appropriate early detection and management approaches.

[§]
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Introduction

World-wide, breast cancer (BC) is the most common cancer among women (1). This
cancer shows important differences in age-related incidences in relation with
geography and socio-economic status, perhaps reflecting the influence of risk factors
associated with reproductive life and hormonal status. Other factors such as genetic
susceptibilities may also play a role. In contrast, mortality rates are much more
similar across populations and countries (1), suggesting that forms of BC with poor
outcome are more equally distributed among populations . In recent years, ductal
carcinoma of the breast (which is by far the most common form of invasive breast
cancer (2;3)) has been shown to consist into distinct molecular subtypes with
different prognosis and responses to therapy, including luminal A (Positive for
Estrogen Receptor (ER) Progesterone Receptor (PR), negative for HER2
overexpression (ER+, PR+, HER2-)), luminal B (ER+ and or PR+, HER2+), triple
negative/Basal like (ERPR--, HER2-, Cytokeratin 5/6+, and/or HER1+), HER2+ over
expression (ER-, PR-, HER2+) and normal breast-like (which involve unclassified
types). These different molecular subtypes may correspond to different diseases,
which differ by their risk factors, their age of occurrence and their prognosis. Thus,
the worldwide variations in incidence may correspond at least in part to variations in
the distributions of different subtypes of BC.

In Sub-Saharan Africa, 75% of the cases of BC affect women under 50 years of age,
and most of them occur before or around menopause. The highest incidence is
observed in multiparous women (average number of children: 5 aged 40-44 (4-7). In
contrast, in Caucasian/Western women, most of BC occurs after the menopause and

parity is a well-defined protective factor. Noteworthy, in the US, young onset BC is
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more common among African American than Caucasian American women. Of note,
BC in young African American women is often negative for ER/PR. This type of BC
has a worse prognosis than BC arising in older women, independent of the ethnic
background (8).

Reliable data on cancer incidence are scarce in West Africa. In this study, we have
analyzed data from two population-based cancer registries in the Gambia and in
Bamako-Mali, to assess BC incidence rates and their temporal variations. Using data
collected in a hospital-based case-control study conducted in the district of Bamako,

we have assessed the effect of several reproductive life factors.

Methods

Cancer registration data

Mali is one of the largest countries in Africa (1 241 238 Km2), with an estimated
population of 14 517 176 in 2009. In 2006 the average number of children per
women was 6.6 and the life expectancy was 65.4  vyears.

(http://www.instat.gov.ml/voir_domaine.aspx?dom=5). A population-based cancer

registry covering the district of Bamako has been established in 1986. This registry
covers the capital city (which the estimated population of 2009 is 1809 106

http://www.instat.gov.ml/documentation/bamako.pdf) and its immediate

surroundings (including the city of Kati, within 15 km of Bamako). The registry
actively collects all cases of cancer diagnosed in all medical service units (public or
private clinics and hospitals) whereas cases registered in the death registry of
Bamako district are collected on a monthly basis. Data are computerized using the

software CanReg 4. Tumors are coded according to ICD-O third edition. The cancer
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registry is maintained by pathology interns under the supervision of trained
pathologists and is located since 2010 at the department of pathology of the
university hospital of Point G (Bamako), one of the two main hospitals of Mali.

The Gambia is the smallest country of continental Africa, with a population of
1360 681 in 2003, and an average number of 5.13 children per women.

(http://www.accessgambia.com/information/demographic-statistics.html

http://www.accessgambia.com/information/population.html). According to the World

Health Organization in 2009 life expectancy was 58 years for men and 61 years for

women (http://www.who.int/countries/gmb/en/ ). A National Cancer Registry (NCR)

covering the entire population was created in 1986. As in Mali, the registry performs
active monitoring of all medical service units on a regular basis. The NCR is located
in the office of the Gambia Hepatitis Intervention Study (GHIS), a Hepatitis B
vaccination intervention trial jointly managed by the International Agency for
Research on Cancer, the Medical Research Council of UK and the Government of the
Republic of The Gambia. The methods and characteristics of the NCR of The Gambia
have been extensively described elsewhere (9).

For the purpose of this study, incidence cancer data from 1987 to 2009 were used.
The first years of registration were excluded due to collection bias (1986 for Bamako
and 1986-1987 for The Gambia). The rest of available years of cancer registration
activity (1987-2009 for Bamako and 1988-2006 for the Gambia) were arbitrary
divided into two periods (1987-1997 and 1998-2009 for Bamako; 1988-1997 and

1998-2006 for The Gambia).

Population data
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The cancer registry records cancer patients who are residents of Bamako district,
diagnosed in medical services based in Bamako and/or its immediate surroundings
and only a fraction of patients from other cities and villages referred to Bamako for
diagnosis. Therefore, breast cancer patients who were resident of locations outside
the Bamako district were excluded from incidence data analyses. Demographic data
for Bamako district in person-years from 1987 to 1997 were obtained by interpolation
of data extracted from the national censuses of 1976 and 1998. For years 1999 to
2009, we have used person-years estimates from the National Institute of Statistics

of Mali (http://www.instat.gov.ml “Perspectives de la population résidente au Mali

(1999-2004), Bureau central de recensement, février 2003"). For The Gambia,
annual population data were interpolated and extrapolated from demographic

censuses of 1993 and 2003 as described previously (10).

Case-control study

A case-control study was conducted from 2005 to 2011 by the staff of the cancer
registry, who administered a standard structured questionnaire to collect information
from volunteer women with BC and from hospital-based controls. The standard
questionnaire collected data on reproductive history (age at menarche, age at first
childbirth, parity, history of breast feeding, menopausal status, and age at
menopause). Participants were interviewed in the different hospitals or at their place
of residence at (or soon after) the time of diagnosis. Interviews were led by one of
the pathologists or residents in charge of the cancer registry. Eligible cases were
women aged 30-70 years with histologically confirmed BC diagnosed in public or

private hospitals in the Bamako district. Controls were selected among women free
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of any breast disease that had visited the same hospital and were restricted to the
same age range as the cases (5-year age category). It is estimated that about 50%
of eligible cases participated in the study. Among cases, 62.84% were recruited in
the two main hospitals of Bamako (University hospitals of Point G and Gabriel Touré),
17% in private canters and 17% in 6 references centers in Bamako city. Overall,
questionnaires from 253 cases of breast cancer and 249 controls were taken into

consideration.

Statistical analysis

Age-standardized incidence rates (ASR) for BC were obtained by direct
standardisation, with rates adjusted to the world population used as the standard
population in 5-year age groups. Incidence data were calculated for the earlier and
recent periods of interest. To assess variations over the whole period of 22 years,
joinpoint regression program version 3.3 (http://srab.cancer.gov/joinpoint/) was
used. As for most parts of Africa, Bamako district and The Gambia have population
structures characterized by a very young age distribution, with only about 2.5% of
the population aged 65 years and over (Figures 1la, 1b). This distribution causes a
strong bias when evaluating incidence rates in the older age groups because of the
very small population denominators. Therefore, instead of expressing the age specific
rates per 100.000, we modelled the expected number of cases in a standard
population in which the age-specific rates are adjusted to the world standard
population. This approach minimizes the tendency to overestimate cancer incidence
in older age groups and thus provides a more accurate picture of the distribution of

common cancer across the different age groups.
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Case-control data were stratified by menopausal status as self-reported by the
subjects. Odds ratio and 95% confidence intervals (CI) of breast cancer were
estimated through logistic regression models adjusted for potential confounders (age
at menarche, age at first childbirth, parity, breastfeeding, use of hormonal
contraception) using the Statistical software STATA.10. To test linear trends, scores
of categorical variables were assigned scores and included in the logistic regression
model as continuous variables. Ranksum test was used to assess statistical

significance of different medians.

Results

Cancer registry data analysis

In Bamako district, Mali, BC was one of the four most common cancers in women
over the 23 years of registry activity (1987-2009). The proportion of histological
confirmation of BC diagnosis was 43.61% during the period 1987-1997 (early period)
and 66.16% for the period 1998-2009 (recent period) (Figure2). Over the two
periods, 62.62% of histologically confirmed tumors were infiltrating ductal carcinoma,
whereas 10.54% were simply identified as “epithelial tumor”, 6.76% as “lobular
carcinoma” and 4.17% as “adenocarcinoma, NOS”.

When comparing the two periods for the Bamako district registry, BC showed a
significant increase in incidence rates with an incidence rate ratio (IRR) of 1.20 (95%
CI [1.07-1.35]). The rate increased from 13.64 per 10° p-years for the early period to
16.35 per 10° p-years for the recent period, with a significant annual percentage

change (APC) of 2% (95% CI [0.4-3.6]). In the recent period, BC has become the
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second most common cancers among women after cervix cancer (ASR: 28.82 per 10°
p-years) and before stomach cancer in Mali (ASR: 11.69 per 10° p-years) (Table 1).
For each period, age-specific curves showed a bimodal shape with a first peak in the
age group 45-49 and a second one at age 60-64 (Figure 3a). When comparing the
two periods, the largest increase was detected among younger women, with a
significant increase of 30% in women aged less than 55 years (IRR: 1.30 (95% CI
[1.14 -1.60])) and no increase among women aged over 55 years. This temporal
change resulted in a predominance of pre-menopausal breast cancer in the recent
period (1998-2009). For The Gambia, BC registration data for the period 1998-2006
were recently described (4). Revised data show that in The Gambia, breast caner
rate has increased by 4% from 1988-1997 to 1998-2006, with and APC of 1.54%
(95% CI [-1.4 - 4.5]) although not statistically significant. The comparison of age-
specific curves over two periods (1988-1997 and 1998-2006) showed a similar
temporal change as in Bamako-Mali (Figure 3b), with a significant increase of 47%
(IRR: 1.47 (95% CI [1.07-2.01])) in women under 50 years. In contrast with Mali,
curves for The Gambia showed a predominance of pre-menopausal breast cancer for
the two periods with peaks in the age group 45-49 for the early period and 40-44 for
the recent period. This increase in the burden of BC among pre-menopausal women
also affected the median age at diagnosis which showed a small decrease from 47 to
45 years in Bamako and from 46 to 41 years in The Gambia, although these changes
were not statistically significant (Table 2). Interestingly, the shift towards younger
age at BC diagnosis was not observed for two other cancers common in women,
cervix and stomach. Comparing the two periods for Bamako district, the median age

at diagnosis significantly increased from 45 to 47 years for cancer of the cervix
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(pvalue <0.05) and from 53 to 56 years for stomach cancer (pvalue <0.05) (Table
2). In particular, for stomach cancer, the incidence peak was observed in the age
group 60-64 during the early period, compared to 65-69 for the recent period
(Supplemental Figure 1). Furthermore, in the recent period, 62% of BC cases were
diagnosed among women less than 50 years compare to 31% of stomach cancer
(Supplemental Table 1). Overall women diagnosed with BC were 10 and 14 years
younger than women diagnosed with stomach cancer (pvalue<0.05) in Bamako

district and in The Gambia respectively (Table 2).

Case control study analysis

A total of 253 cases and hospital-matched 249 controls were included in the study.
The distribution of cases and controls with respect to age at diagnosis for cases and
age at interview for controls, reproductive factors, and profession are given in Table
3. The median age of participants was 46 years for both cases and controls. The
majority of cases (50.6%) had their menarche after age 14 years, compared to
41.3% for controls. The median age at the first full-term pregnancy was 19 years for
cases and 18 years for controls. Cases have had a significant lower median number
of children (5 children) compared to controls (6 children) (pvalue <0.05). Most of the
subjects had breastfed (maternal exclusively: 67.8% of cases and 76.4% of
controls). The median age at menopause was 50 years for both cases and controls.
Most of the subjects were housekeepers (Table 3).

Table 4 presents the effect of different reproductive factors on breast cancer risk by
menopausal status in parous women. Pre-menopausal women who had their

menarche after 14 years had a significantly increased risk of 2.02 (95% CI [1.08-
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3.78]) compared to women who had their first menarche before 15 vyears.
Conversely, late age at menarche (15 years and over) was associated to a reduction
of the risk among post-menopausal women OR: 0.61 (95% CI [0.29-1.29]) although
not statistically significant. To take into account a possible bias due to high
proportion of cases for whom information of age at menarche was unavailable, we
randomly selected with STATA software program a sample of the cases for whom
information was available and we matched to age with the appropriate control.
Using this approach, we found that the adjusted estimate of age at menarche was
similar (OR: 2.01 (95% CI [1.03-3.93]) for pre-menopausal women and OR: 0.69
(95% CI [0.31-1.54]) for post-menopausal women), ruling out a bias due to missing
values.

In both pre- and post-menopausal groups, there was a tendency for decreased risk
of BC in women who had their first full-term pregnancy after 20 years with a
significant decrease among pre-menopausal women OR: 0.41 (95% CI [0.18-0.89]),
and a non statistically significance association among post-menopausal OR: 0.87
(95% CI [0.36-2.12]). With respect to parity, a significant decrease in trend in risk of
BC was observed in post-menopausal women with increasing number of children
(pvalue=0.02) and cases having a lower number of children (6 children) than
controls (8 children) (pvalue <0.05). With respect to breastfeeding, pre-menopausal
women who used mixed feeding practices (partial maternal feeding and artificial
milk), had a significantly increased of risk to develop breast cancer (OR: 2.07 (95%
CI [1.05-4.10])). The same pattern was observed among post-menopausal women

although not statistically significant. For both pre- and post-menopausal women the
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duration of breastfeeding (maternal exclusively) was associated to a decrease of risk

although not statistically significant.

Discussion

The lack of population-based data makes it difficult to identify cancer burden, risk
factors and to inform cancer prevention strategies in Sub-Saharan Africa. Even for
common cancers such as breast cancer, data on incidence, age distribution and risk
factors are scarce and heterogeneous. Here, we have analysed the data accumulated
over 23 years of population-based cancer registration in Mali, Bamako and the trends
of breast cancer of the National Cancer Registry of The Gambia over a period of 19
years.

Our analysis shows that breast cancer incidence increased by about 20% in Bamako.
This increase was mostly seen among women less than 55 years who showed a 30%
increase in their rates. The same pattern was observed in the Gambia with a
significant increase of 47% among women under 50 years. In both populations, this
age-specific increase results in an even greater predominance of pre-menopausal
breast cancer. Indeed, it has been reported that BC in Africa affects mostly young
women with more than 65% of cases occurring among women under 50 years (4;7).
Notably, in Bamako District, the curve of age-specific BC for the early period (1987-
1997) was characterized by a predominance of post-menopausal breast cancer. In
the recent period, the shape of this curves showed a clear change towards a
predominance of early, pre-menopausal BC. The structure of the population has been
pointed as an explanation for the young age at diagnosis and it has been assumed

that increase life expectancy and population ageing may result in a progressive
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increase in the burden of post-menopausal BC. The latter observation was not
verified in the present study, suggesting that, in these populations, pre-menopausal
BC remains the main form of BC. It should be noted that, in our study, we observed
that the median age at diagnosis increased between the two periods for the two
other most common forms of cancer among women, namely stomach and cervical
cancer. In particular, women affected by breast cancer were 10 to 14 years younger
than women of the same population affected by stomach cancer. Thus the structure
of the population does not appear to be a key factor in explaining the trend of
decreasing age at diagnosis observed among women affected by breast cancer, and
does not account for the observed increase in pre-menopausal BC.

To better describe some of the risk factors associated with BC in pre- and post-
menopausal women in Mali, we developed a hospital-based case-control study. Our
results show that late age at menarche (>14 years) is a risk factor for BC in pre-
menopausal women whereas it tends to be a protective factor against BC in post-
menopausal women. For pre-menopausal women, we found that late age at first full-
term pregnancy was associated to a reduction in the risk to develop breast cancer,
although among post-menopausal this effect was not statistically significant. Parity
was associated with a significant reduction in trends in post-menopausal women.
Mixed breast/artificial milk feeding was found to be a risk factor for both pre- and
post-menopausal women.

Overall, these observations recapitulate many of the known risk factors associated
with reproductive life for BC in post-menopausal women, including the well
documented effects of early menarche and low parity. Surprisingly, young age at first

full-term pregnancy did not emerge as a protective factor for either pre- or post-
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menopausal BC. On the other hand, risk factors for pre-menopausal BC show a
distinct pattern, with in particular a statistically significant association with late age at
menarche (15 years or over) , and later age at a full term pregnancy.

These results strengthen the notion that pre- and post-menopausal BC are distinct
diseases in terms of reproductive risk factors, perhaps associated with distinct
molecular and physio-pathological profiles of BC. It should be noted that, in most
studies, the protective effects of late menarche and parity on post-menopausal BC
are restricted to hormone-dependent ER/PR-positive BC. On the other hand,
breastfeeding has been reported to be protective for both hormone and non-
hormone dependent BC (11-14). Although comprehensive studies are lacking, there
is evidence that pre-menopausal BC among women of African descent are often of
the triple-negative type (negative for ER, PR and HER2) (8;15-20), an aggressive
form of BC which does not respond to anti-hormone therapy. A systematic analysis of
34 studies participating in the Breast Cancer Association Consortium has revealed
that triple negative breast cancer was less frequent among nulliparous than
multiparous women (OR: 0.69 95% CI [0.59-0.81]) (21). Similarly, in that analysis,
early age at menarche was less frequent in ER/PR- negative cases than in cases that
retain the expression of either ER, PR or both receptors (OR: 0.90 95% CI [0.81-
0.99]). Similarly, triple negative BC were less frequent in women with late age at first
pregnancy (OR: 0.89 95% CI [0.83-0.95]) (21). It remains to be demonstrated
whether the majority of early, pre-menopausal BC in Mali are of the triple-negative
type. Currently, archived pathology specimens of sufficient quality are not available

to perform a systematic analysis of molecular markers.
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In conclusion, although the low number of cases in particular among post-
menopausal women leads in non statistically significant associations, these results
support that African women have a particular pattern of BC, and they suggest that
pre- and post-menopausal BC are two distinguish diseases with different risk factors.
Furthermore, whereas the general increase in life expectancy is expected to increase
the number of person-years at risk for post-menopausal BC, analyses of current
trends show a clear increase in the burden of pre-menopausal BC in West African
countries. Further studies are needed to determine whether this increasing trend is
associated with changes in reproductive, nutritional and environmental risk factors.
On the other hand, there is an urgent need for biomarker-based studies aimed at
identifying the biological bases of early BC in West African populations.
Understanding these factors is critical for developing early detection strategies
adapted to the nature of the risk of BC in these populations and to identify
management and treatment protocols which are the most likely to show therapeutic

efficacy.
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Legends to figures

Figure 1a: Pyramid of age of Bamako-Mali, 2008

Figure 1b: Pyramid of age of The Gambia, 2003

Figure 2: Base of diagnosis and source of information of breast cancer in Bamako-
Mali over two periods

Figure 3a: Expected humber of breast cancer in a world-standard population of
100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over
two periods in Bamako-Mali

Figure 3b: Expected number of breast cancer in a world-standard population of
100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over
two periods in The Gambia
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Supplemental figure
Figure 1: Expected number of stomach cancer cases in a world-standard population

of 100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over
two periods in Bamako-Mali
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Supplemental Table

Table 1: Number of cases of stomach and breast cancers among women of
Bamako-Mali over two periods
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Table 1: Comparison of most common cancer rates over two periods in Bamako-Mali

Bamako-Mali
Early Period Later Period Period comparison
SITE 1987-1997 1998-2009 1998-2009 vs 1987-1997
Incidence rate
Cases ASR % Cases ASR % ratio Lower CI  Upper CI
Cervix Uteri 556 28.04 26.95 988 28.82 28.65 1.03 0.93 1.14
Breast 264 13.64 12.99 588 16.35 17.05 1.20 1.07 1.35
Stomach 226 13.47 10.95 330 11.69 9.60 0.87 0.73 1.03
The Gambia
1987-1997 1998-2006 1998-2006 vs 1987-1997
Incidence rate
Cases ASR % Cases ASR % ratio Lower CI  Upper CI
Cervix Uteri 500 19.33 33.82 545 15.45 29.58 0.80 0.71 0.90
Breast 135 5.65 9.13 215 5.86 11.63 1.04 0.84 1.29
Stomach 43 1.99 2.91 17 0.59 0.92 0.30 0.17 0.52

(ASR) Age standardized incidence rate per 100,000 women (standard world population). CI: confidence interval.
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Table 2: Comparison of the median age at diagnosis of the three most common

Breast
Cervix
Stomach

Breast
Cervix
Stomach

Breast
Cervix
Stomach

Breast
Cervix
Stomach

* Overall, breast, cervix, and stomach have respectively 18% 20% and 18% of age unknown in the

1987-1997
median

a7
43
54

1987-2009
median
45
46
55

1988-1997
median
46
40
60

1988-2006
median
42
40
56

cancers over two periods in Bamako-Mali and in The Gambia

BAMAKO
1998-2009 Pvalue
median
45 0.5728
47 0.0003
55 0.0367
Stomach vs Breast and Cervix
Age difference
10 years 0.0000
9 years 0.0000
GAMBIA*
1998-2006 Pvalue
median
41 0.0509
41 0.9487
56 0.9487
Stomach vs Breast and Cervix
Age difference
14 years 0.0004
16 years 0.0000

Gambia. The variable "Age” was 100% complete in the cancer registry of Mall.
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Table 3: Distribution of details characteristics of demographic and reproductive
factors among cases and controls in Bamako-Mali

Case n=253(%) Control n=249(%)

Age at diagnosis n=253 n=249
30-34 22 (8.7) 23 (9.2
35-39 42 (16.6) 43 (17.3)
40-44 44 (17.4) 44 (17.7)
45-49 43 (17.0) 40 (16.1)
50-54 36 (14.2) 36 (14.5)
55-59 24 (9.5) 22 (8.8)
60-64 10 (4.0) 11 (4.4)
65+ 32 (12.6) 30 (12.0)
Median 46 46

Age at first menarche (years) n=168 n=230
<12 4 (2.4) 4 (1.7)
12 -14 79 (47.0) 131 (57.0)
> 14 85 (50.6) 95 (41.3)
Age at first childbirth (years) n=187 n=234
<18 54 (28.9) 85 (36.3)
18-20 81 (43.3) 84 (35.9)
21-24 27 (14.4) 34 (14.5)
25+ 25 (13.4) 31 (13.3)
Median (pvalue>0.05) 19 18
Parity n=232 n=247

0 11 (4.7) 6 (2.4)
1 17 (7.3) 17 (6.9)
2-3 50 (21.6) 36 (14.6)
4-5 50 (21.6) 49 (19.8)
6-7 41 (17.7) 48 (19.4)
8-9 33 (14.2) 46 (18.6)
10+ 30 (12.9) 45 (18.2)
Median (pvalue<0.05) 5 6
Breastfeeding n=212 n=229
Exclusive 145 (67.8) 175 (76.4)
Mixed 67 (32.2) 54 (23.6)
Breastfeeding duration n=143 n=174
<1 an 22 (15.4) 5 (2.9)
1-2ans 106 (74.1) 147 (84.5)
> 2 ans 15 (10.5) 22 (12.6)
Menopause n=201 n=240
Pre-menopausal 119 (52.2) 140 (58.3)
Menopause £ 50 years 40 (19.9) 58 (24.2)
Menopause > 50 yeras 42 (20.9) 42 (17.5)
Median (pvalue>0.05) 50 49
Occupation n=253 n=249
Housekeeper 184 (72.7) 177 (71.1)
Official 32 (12.6) 38 (15.3)
Mercantile 20 (8.0) 13 (5.2)
Student 1 (0.4) 1 (0.4)
Others 16 (6.3) 20 (8.0)
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Table 4: Mutually-adjusted odds ratios (OR) for breast cancer associated with

reproductive factors, by menopausal status and only in parous women

Pre-menopausal

Post-menopausal

Age at diagnosis

Age at first menarche
<14
>14

Age at first childbirth
<20

>20

Median (pvalue>0.05)

Parity
1-4

5-9

10+
Median

Post-menopausal pvalue <0.05)

Trend test-p

Breastfeeding
Maternal
Mixte

Breastfeed duration
<2

>2

Trend test-p

Ca/Co 113/136
40 40

84/123
36 76
48 47

96/130
67 88
29 42
19 18

110/135
53 48
52 76
5 11
5 5

>0.05

106/125
66 95
40 30

65/94
57 87
8 7
>0.05

OR [95% CI]

1.00
2.02 [1.08-3.78]

1.00
0.41 [0.18-0.89]

1.00
0.51 [0.25-1.02]
0.57 [0.13-2.36]

1.00
2.07 [1.05-4.10]

1.00
0.97 [0.24-3.92]

Ca/Co 102/104
55 56

68/100
40 54
28 46

80/102
64 79
16 23
18 18

98/104
37 25
36 45
25 34

6 8

<0.05

94/102
70 78
24 24

69/78
63 64

6 14
<0.05

OR [95% CI]

1.00
0.61 [0.29-1.29]

1.00
0.87 [0.36-2.12]

1.00
0.48 [0.20-1.14]
0.38 [0.14-1.01]

1.00
1.54 [0.67-3.49]

1.00
0.49 [0.10-2.55]

OR (Odds Ratio) mutually adjusted for all variables in the table
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Figure 1a: Age Pyramid for Bamako-Mali. 2008
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Figure 1b: Pyramid of age of The Gambia, 2003
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Figure 2: Base of diagnosis and source of information of breast cancer in Bamako-
Mali over two periods
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Figure 3a: Expected number of breast cancer in a world-standard population of
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Figure 3b: Expected number of breast cancer in a world-standard population of

Expected number of cases
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Supplementary figures

Figure 1: Expected number of Stomach cancer in a world-standard population of
100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over two
periods in Bamako-Mali
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Supplementary Tables

Table 1: Number of cases of stomach and breast cancers among women of Bamako-Mali over two periods

Stomach
1987-1997 0 3 3 5 15 16 23 24 29 32 33 20 9 5 9 226
1998-2009 0 0 2 5 18 21 24 33 43 44 41 39 40 11 9 330

Breast

1987-1997 41 33
1998-2009 101 85
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3.2. Cancer du foie

3.2.1. Cancer du foie en Gambie

Augmentation du taux d’incidence du cancer du foie chez les femmes de la
Gambie, Afrique de I'Ouest: analyse de 19 années d’enregistrement de

cancer basé sur la population (1988-2006)

Contexte :

Le carcinome hépatocellulaire est le sixieme cancer le plus fréquent dans le monde
avec 80% des cas survenant dans les pays en voie de développement. Selon la zone
géographique, le rapport homme/femme varie entre 4:2 et 2:1 en faveur des
hommes. Bien que cette disparité homme/femme ne soit pas bien comprise, certaines
hypotheses ont été émises. Il s‘agit entre autre d’'une consommation plus élevée
d’alcool et de tabac chez les hommes, de leur concentration élevée en fer hépatique,
de leur risque plus élevé d'infection par le virus de I'hépatite B ou de I'hépatite C par
rapport aux femmes. Néanmoins, contrairement aux pays occidentaux la
consommation d‘alcool et de tabac est relativement faible en Afrique ou le ratio
homme femme du cancer du foie est de I'ordre de 3,18:1. Les facteurs de risque bien
établis dans cette partie du monde sont l'infection par les virus de I'hépatite B, de
I'hépatite C, et I'exposition a I'aflatoxine B1. La Gambie est le plus petit pays d’Afrique.
Son registre de cancer a été créé en 1986 dans le cadre de I'étude d'intervention sur
I'népatite initiée par le CIRC et le « Medical Research Council » (MRC). Celui-ci est
basé sur la population et est le seul registre d’Afrique a avoir une couverture
nationale. Sa population comporte une douzaine d’ethnies retrouvées également dans
les autres pays de la sous-région d'Afrique de I'Ouest. Les cing principales sont: les
Mandinka (42%), les Fula (18%), Les Wollof (16%), les Jola (10%) et les Serrahuleh
(9%).

Approche :
Pour cette étude, nous avons utilisé les données du registre de cancer de la Gambie

allant de 1988 a 2006 et arbitrairement divisé en deux sous-périodes ; 1988-1997

(période ancienne) et 1998-2006 (période récente) avec pour but, de comparer les
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évolutions temporelles des taux d'incidence en fonction de I'dge, du sexe et de

I'ethnicité (cette derniere sur la période récente uniquement).

Résultats :

D’une période a l'autre, le ratio homme/femme a baissé de 33%. Il est passé de
3,28:1 (95% CI [2,93-3,65]) pour la période ancienne a 2,2:1 (95% CI [1,99-2,43])
pour la période récente. En effet sur les deux périodes, chez les hommes, le taux
standardisé sur I'age (TSA) est passé de 38,36 a 32,84 (ratio des taux d‘incidence :
0,86 (95% CI [0,79-0,93])) pendant que chez les femmes il est passé de 11,71 a
14,90 (ratio des taux d'incidence : 1,27 (95% CI [1,12-1,45])) de la période ancienne
a la période récente respectivement. Ainsi, pendant que l'incidence du cancer du foie
baissait chez I'hnomme, elle augmentait chez les femmes. Ce phénomeéne est visible
sur les courbes cumulatives ou on note une nette augmentation chez les femmes et
une baisse chez les hommes (Figure 24 a, b). Au cours des 19 années de cette
analyse, ces femmes ont présenté un pourcentage annuel de croissance de 3,01%
(pvalue =0,02) contre 0,02 pour les hommes (pvalue =0,98). En ce qui concerne les
différences ethniques, comparativement aux Mandinka 42% de la population notre
groupe de référence, les Fula (18% de la population gambienne) et Wollof (16% de la
population gambienne) ont eu les risques les plus élevés de développer un cancer du
foie. Ils étaient respectivement de 2,15 (95% CI [1,83-2,53]) et 1,78 (95% CI [1,50-
2,10]) chez les hommes contre 1,94 (95% CI [1,51-2,48]) et 1,80 (95% CI [1,38-
2,35]) chez les femmes. Apres avoir ajusté ces taux sur le lieu de résidence, les

Wollof ont présenté le risque le plus élevé et ceci dans les deux sexes.

Conclusions :

Nos observations basées sur environ deux décennies d’enregistrement des cancers
dans la population gambienne démontrent une augmentation spécifique du taux
dincidence du cancer du foie chez les femmes de Gambie. Les causes de cette
augmentation ne sont pas connues. Outre une possible amélioration de la détection
chez les femmes, cette augmentation pourrait résulter de changement de style de vie
affectant le métabolisme ou d’une exposition accrue aux virus de I'hépatite B ou C. La
nature exacte de ces changements reste a documenter. Le rble des facteurs captés

par la variable «ethnicité » reste a définir.
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Figure 24: Courbes comparatives de |'évolution du cancer du foie en fonction de
I'dge sur deux périodes de 10 ans (1988-1997) et 9 ans (1998-2006) en Gambie. a)

hommes; b) femmes
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Abstract

Background: Hepatocellular Carcinoma (HCC) is a common malignancy worldwide with a high burden in West Africa. Male
to female ratios show consistent bias toward males, the biological bases and variations of which are not well understood.
We have used data from the Gambian National Cancer Registry to compare trends in incidence of HCC in both genders.

Methods and Findings: Two periods were compared, 1988-1997 (early) and 1998-2006 (recent). In addition, the regression
program joinpoint was used to assess trends over 19 years. Differences with self-reported ethnicity were assessed for the
recent period using population data from 2003 census. Male to female ratio showed a significant decrease between the two
periods from 3.28:1 (95% Cl, [2.93-3.65]) to 2.2:1 (95% CI, [1.99-2.43]). Although rates in males were relatively stable (38.36
and 32.84 for, respectively, early and recent periods), they increased from 11.71 to 14.9 in females with a significant Annual
Percentage Change of 3.01 [0.3-5.8] over 19 years and an increase in number of cases of 80.28% (compared to 26% in
males). Significant variations in HCC risk, but not in gender ratio were observed in relation with ethnicity.

Conclusion: This analysis of the only national, population-based cancer registry in West Africa shows a significant increase in
HCC in females over recent years. This increase may be the consequence of major changes in lifestyle or viral risk factors, in
particular obesity and hepatitis C, which have both been documented to increase in West Africa during recent years.
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Introduction Although this male to female discrepancy s not completely

_ i understood, several explanations have been proposed such as the
he Gambia is the smallest country of continental Africa and its mmpact of alcohol consumption, cgarette smoking, higher levels of
population comprises diverse different ethnic groups also present hepatic iron, higher risk of infection by Hepatitis B Virus or
in other countries of West Africa. It is the only African country Hepatitis C Virus in men as compared to women and differential
with  population-based, nationwide cancer registration (The
Gambia National Cancer Registry). The Gambia National Cancer
Registry was established in 1986 in the framework of the Gambia

Hepatitis Intervention Study (GHIS) to provide data on the

effects of androgens on the proliferation of hepatocellular
carcinoma cells [3,4]. In West Africa and in The Gambia in
particular, liver cancer (hepatocellular carcinoma) is by far the
most common cancer among men and the second among women
incidence of all cancers, with particular emphasis on liver cancer,
the end-point of GHIS. The GHIS is a collaborative project [5.6]. In contrast to western countries, aleohol consumption and
hetween  the Government of The Gambia, the International 1
Agency for Research on Cancer, and the Medical Research
Council of the United Kingdom. Its aim is to evaluate the

(after cervix cancer) with a male to female ratio of about 3.18:1

rette smoking are negligible risk factors in The Gambia [7-9].

Well-known risk factors for hepatocellular carcinoma in this region
are exposure to dietary aflatoxin combined to chronic Hepatitis B

protective effectiveness of hepatitis B vaccination in childhood Virus and/or Hepatitis C Virus infection. Data from a case-

against chronic liver disease, namely cirrhosis and primary liver
cancer, in adulthood [1]. Worldwide, liver cancer is the sixth most
common cancer estimated for the year 2002, with over 80% of all
cases occurring in low resource and emerging countries [2]. The
male to female ratio shows a consistent bias toward males, varying
between 4:1 and 2:1, depending upon geographic area [3].

.@ PLoS ONE | www.plosone.org

control study indicate that the prevalence of chronic hepatitis
carriage in healthy adults in The Gambia is 15.6% for Hepatitis B
Virus and 2.7% for Hepatitis C Virus [10]. In this study, we have
used data from the Gambia National Cancer Registry to assess the
variations in liver cancer incidence in relation with age, gender,
and ethnicity, three variables registered in the Gambia National

April 2011 | Volume & | Issue 4 | e18415
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Cancer Regis
periods, 1988-19¢

We have performed this analysis over two
7 and 1998-2006.

Results

Liver cancer incidence

Over the past 19 vears (1988-2006) the Gambia National Cancer
Registry recorded a total of 2975 cases of liver cancer, including
2179 in males and 796 in females. Incidence data over the first 10

vears of registration (1988-1997) have been previously reported [6].
Recent data (1998-2006)
Owverall, cancer incidences were very low in both genders. Liver
cancer was the most frequent cancer, representing 62% of all cancer

confirmed these earlier observations.

cases among men recorded in the Gambia National Cancer
Registry, with an Age standardized rate [ASR) of 32,84 (953% CL
[30.97—

of all cance

70]) per 10° person-years. In women, it represented 28%
. with an ASR of 14.90 (95% CI, [13.62-16.17]) per
10° person-years, and ranking second most common cancer after
cervix cancer [15.45 (95% CIL, [14.18-16.66]) per 10° person-years)
(Table

Ounly a minority of cases was assessed by ultrasonography (40% of

1). The main basis for diagnosis was clinical observation.
cases for the recent period) and levels of alpha foetoprotein
(=100 ng/ml; measured on average in 33% for women and 42%
for men) (Table S1). Histopathological confirmation of diagnosis
was not available due to ethical and clinical restrictions on obtaining
liver biopsies from patients with advanced liver cancer. HBsAg
status was known for less than 30% of the patients among which
54.2% and 36.6% were positive for HBsAg among men and women
respectively. The mean age at diagnosis was 46 years for women
and 45 years for men.

Liver cancer trends
The liver

cancer burden curves by age group showed a

Joinpoint analysis

Liver Cancer Trends by Gender in The Gambia

Wils NI(I\\"ET alld more progr ""\'i‘ among worner, \‘\"1[[! Hll[!’\u\"i‘d

rates on average 2 fold lower compared to men (Figure 1).
f'c:lnpariu;.‘ the early period (1988-1997) to the recent one [1998—
2006), the male to female ratio showed a d:: rease of frt:m
3.281 (95% CI, [2.9 e [1.. Q—Q.fl-
respectively. Indeed, from the period 1988-1997 to 1998-2006,
the ASR among men has slightly decreased from 38.36 to 32.84
[ASR ratio 0.86 95% CI. [0.79-0.93]}. while among women, it has
mereased from 11.71 to 14.90 for the early and recent period
respectively (ASR ratio 1.27 95% CI, [1.12-1.45]) (Table 2).

The cumulative

curves by age group for men and women
(Figures 2, 3}, comparing the rate by age group for the two periods
(recent to early) showed a small decrease of rate among men in
particular after the age group 30-34 while among women, there
was a clear mcrease of rate in all age groups. When comparing
each vear of the two periods (Figures S1, S2), the incidence rates
for men were relatively stable with a decrease in vears 2000-2005
and a modest increase in 2006, In contrast, the cumulative rates
for women showed an increase in rates for all vears of the recent

period. However, the lowest increase was observed for years 2001—
2003, concordant with the decrease observed in men. This eflect
might reflect a change in liver cancer detection strategies that
resulted in under ascertainment of liver cancers, principally in
years  2001-2005,

recent years. This effect is

older age groups, m the and which was

corrected in more obvious in males,

but 1s less visible in ferales, in whom it is largely E'[Iln]}i‘ll%lli‘d by

an increase in all age groups. Using joinpoint regression program
over the past 19 vears (19882006
non-significant annual percentage

1.9] (Pvalue =0.980).

the slope for men presented a
change (APC) of 0.02 [—1.8:
The apparent discrepancy between this
and the modest decrease shown in Table 2 and

Figure 2a may be explained by the rather wide dispersion of

annual data pt:illl.s. In contrast, AMONE WoImen, the _cmlpmnl

progressive increase with age in both men and women. regression shows a significant APC of 3.01 [( 5.8] (P value

Nevertheless, compared to men, the increase in incidence rates =0.028) (Figures S3. S4).
Table 1. Most common cancers in The Gambia for the period 1998-2006.

Men Women
Total Number of % of all % of all

Site cases ASR (w) per 100000 cancers Total number ASR (w) per 100000 cancers
Oesophagus 17 0,55 0,87 14 051 0,76
Stomach 48 1,58 2,45 17 059 0,92
Colorectal, Anus 40 117 2,04 28 0,93 1,51
Liver 1215 32,84 61,99 512 14,90 27,69
Pancreas 22 0,73 1,12 13 051 0,70
Trachea, bronchus and lung 71 2,46 3,62 10 0,39 0,54
Kaposi sarcoma 21 0,51 1,07 9 0,20 0,49
Soft tissues 25 0,60 1,28 32 0,94 173
Breast 1 0,35 0,56 215 5,82 11,63
Cervix - - - 545 15,45 29,48
Corpus uteri - - - 3 092 1,68
Ovary 5 L L 36 0,97 1,95
Prostate 95 3,46 4,85 - - -
Bladder 29 0,91 1,48 8 0,21 0,43
Thyroid 1! 0,25 0,56 36 0,90 1,95
Non-Hodgkin lymphoma 88 1,42 4,49 67 1,29 3,62
doi:10.1371/journal.pone.0018415.1001

.@ PLoS ONE | www.plosone.org
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Figure 1. Liver cancer incidence rates per 100000 Gambians by 5-years age groups. Data from the Gambia National Cancer Registry, 1998

2006.
doi:10.1371/journal pone.0018415.g001

Differences according to ethnic groups

There were significant differences among ethnic groups in the
relative risk of liver cancer for the period 1998-2006. Considering
the Mandinka (most numerous group) as reference, the Fula and
Wollot had respectively a significantly higher risk of 2.15 (95% CL
[1.85-2.55]) and 1.78 (95% CI, [1.50-2.10]) in men. In contrast,
the Serrahuleh had a lower sigmificant risk (0.61, 95% CIL [0.44
0.84]). Among women, the Fula and Wollof had a significant
higher risk of 1.94 (95% CI, [1.51-2.48]) and 1.80 (95% CI,
[1.38-2.35]) as compared to the Mandinka (Table 3). After
adjustment for district of residence, the Wollof presented the
5(95% CI, [1.31-1.84),

in male and female respectively, as

highest significant risk m both genders (1.
and 1.37 (95% CI, [1.05-1.79)
compared to Mandinka. In Fula, a significantly increased risk of
1.40 (95% CI1, [1.20-1.65]) was observed in males, whereas it was
only dightly and non-significantly increased in females (1.22 (95%
CI, [0.95-1.79)) (Table 3)
m relation with division of residence and the proportion of
different ethnic groups in the population of each division,
respectively.

). Table S2 shows unadjusted rate ratios

Discussion

Despite the fact that liver cancer is the main form of cancer in
West Alrica, there is little information available on its variations
with age, time, gender and ethmcity., The Gambian National
Cancer Registry has collected structured, nationwide information

on liver cancer since 1986, One of the limitations of the data
collected by the registry is the paucity of diagnostic information,

with only about 40% of the cases assessed by liver ultrasonography.

However, the diagnosis of liver cancer is unlikely to be strongly
biased by other, space-filling liver lesions. A recent study of 323
clinically assessed cases from The Gambia showed that over 90% of
the cases presented with very advanced liver cancer, 45% of them
having tumors with a diameter over 10 em. More than two-third
had multiple lesions and 41% had lesions in both liver lobes. The
main clinical features were hepatomegaly (92%), abdominal pain
[94%) and weight loss (94%). This triad was present in 74% of the
patients and the median duration of reported symptoms prior to
HCC diagnosis was § weeks [11]. Furthermore, only 67% of the
cases showed evidence of cirrhosis at the time of HCC diagnosis. A
morphological study of 35 liver biopsies obtained in the course of a
case-control study confirmed HCC i 29 (85.5%) of patients having
been diagnosed only on the basis of clinical eriteria. The 6 excluded

cases were | liver hemangioma and 5 liver metastases of unspecified

primary tumors. The specificity increased to 93% using the
combmation of clinical assessment, a-foetoprotein levels and
ultrasonography [12]. Ofnote, cases of liver metastases of identified

primary tumors were excluded from the present analysis.

Analysis of liver cancer incidence data over two time periods of
registration (19881997 and 1998-2006) has allowed us to draw two
main observations. First, between the two periods, there has been a
decrease in male to female ratio (from 3.28 to 2.20, —33%), and this
decrease 1s essentially attributable to an increase in females in all age

Table 2. Comparison of the ASRs evolution by gender for the period 1988-1997 and 1998-2006.

1988-1997 1998-2006 Evolution
Cases ASRs 95% Cis Cases ASRs 95% Cis Cases ASR Ratio 95% Cis
Male 964 3836 36.16-40.56 1215 32.84 30.97-3471 26.04% 0.86 0.79-093
Female 284 11.71 1057-12.85 512 14.9 13.63-1617 B80.28% 12 1.12-145
M/F Ratio 3.28 293-3.65 22 1.99-243 —33%"

"Male to female (M/F) ratio evolution
doi:10.1371/journal.pone 00184151002

.@ PLoS ONE | www.plosone.org
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Figure 2. Male comparative liver cancer trends over two periods of 10 (1988-1997) and 9 (1998-2006) years, by age group.

doi:10.1371/journal.pone.0018415.g002

groups. A modest decrease between the two registration periods is
also noted in men aged over 30 vears. However, in contrast with
women, the decrease in men is no longer apparent in a regression
analysis that takes into account ecach vear's data over the two

periods. Thus, it rates in men should be considered as relatively

stable over the period covered by this study. In our analyses, there
was no apparent decrease in liver cancer rates in voung subjects
despite the nitiation of a vaccination program in 1986 (GHIS). It
should be noted that the introduction of vaccination in The Gambia
was performed in a stepwise manner during years 1986 to 1990, so
that only half’ of the subjects born during that period actually
received HB vaccine. Thus, the results presented here cannot be
interpreted as revealing an absence of effect of vaccination in the
vounger age group { 15-19 years). A recent review of the GHIS has
shown that a significant effect of vaccination may not be measurable
before 2017 [1].

A significant decrease over time in male to female ratio for liver
cancer has been observed in the Uganda (Kyvadondo) cancer

16,00 -
- +-1998-2006

1400 4 ——1988-1997

12,00 o

10,00 4

Cumulative rates
(==}
=
(=}
)

registry. In this area, the ASR of liver cancer for menis 8.7 per 10°
person-years and 5.8 for women (ranking 4™ and 8™ among men
and women respectively) [13]. Comparison between the periods
1960-1980 and 19912005 showed that liver cancer incidence
[ASR) was quite stable or even slightly decreased among men, but
increased by over 30% among women, with a change in male to
female ratio from 2.32 to 1.30 [14]. Thus, our observations in The
Gambia may correspond to a phenomenon which may also occur
in other Sub-Saharan Alrican countries.

Several explanations may be proposed. First, it is possible that
female liver cancer has been systematically under-detected and
underestimated over earlier cancer registration periods, and that
the increase in the recent period (1998-2006) may primarily reflect
improved registration in women. It should be noted, however, that
no comparable change has been observed for other female cancers
(breast and cervix cancer in particular [3]), hence it is unclear why
there should be a registration bias only for liver cancer. A second
explanation may be changes in the prevalence of liver cancer risk
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Figure 3. Female comparative liver cancer trends over two periods of 10 (1988-1997) and 9 (1998-2006) years, by age group.

doi:10.1371/journal pone.0018415.9003
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factors and in their contribution to liver cancer burden in each
gender. Three main factors may be considered: chronic infection
by hepatitis B virus Illt patitis B Virus), infection by hepatitis C
conditions associated with

virus (Hepatitis C Virus) and metabolic

obesity and/or diabetes type 2.

Case control studies have shown that much of the imbalance in
liver cancer incidence between men and women may be attributable
to Hepatitis B Virus. In a study performed between 1997 and 2001,
[10] the prevalence of chronic Hepatitis B Virus carriage was of 18%
in men and 10% in women (p =0.05) with a risk of liver cancer 2.6
9
the prevalence of chronic Hepatitis C Virus infection was similar in
both genders (2.6% in males and 3.6% in females, p=0.57). Among
liver cancer patients, 32% of women were Hepatitis C Virus positive,
as compared to 16% of men (p=0.03)
female ratio may be suggestive of an increasing impact of Hepatit
Virus as cause of liver cancer. The possibi at Hepatitis C Vi
to the increasing burden of female liver cancer

5% CIL, [1.5—4.6]) fold higher in men than in women. In contrast,

0/

. Thus, the decrease in male to
C

s

v L
may contribute
deserves further investigation.

The other factor that may account for the ohserved increase in

incidence of liver cancer in female is an increase in the prevalence

sical inactivity

of metabolic disorders associated with obesity, pln
and/or diabetes type 2. Recent meta-analyses have found that in
West Africa, women were more likely to be obese than men [odds
ratio 3.16 95% CIL [2.51-3.98] and 4.79 (95% CI, [3.30-6.95]} in

urban and rural areas, respectively [153]. Time trend analyses

indicated that the prevalence of obesity in urban West Africa had

more than doubled (114%) over 15 years, accounted for almost

entirely in women [15]. Although data are limited, differences in
overweight and obesity by gender and age have been observed in
The Gambia. Among subjects aged 3550 vears (the age group
with high rates of liver cancer), women were more likely to be
ight or obese as compared to men (34% versus 6%
50% wversus 6%, respectively) [16]. Cumulative time
analyses suggested an increase in the prevalence of diabetes
among adults in urban West Africa, from approximately 3% to 4%
in the past 10 vears, with similar prevalence and trends in males
and females [17]. A recent meta-analysis of 11 cohort studies
including cohorts from Western Europe, US and Korea has shown
a substantial association between excess bodyweight and increased

0y

OVETW . and

trends

.@ PLoS ONE | www.plosone.org

Table 3. Male and female liver cancer by ethnic groups in The Gambia 1998-2006.
% in the
Site Ethnic groups population Crude Adjusted to district of residence
Rate Ratio Cl 95% Rate Ratio Cl 95%
Male liver cancer
Mandinka 42 (reference category) - (reference category) -
Fula 18 215 183-253 1.40 1.20-1.65
Wollof 16 1.78 150-2.10 1.55 131-1.84
Jola 10 110 087-1.40 0.91 071-1.15
Serrahuleh 9 0.61 044-0.84 0.73 053-1.01
Female liver cancer
Mandinka 42 (reference category) - (reference category) -
Fula 18 1.94 151-2.48 1.22 095-1.56
Wollof 16 1.80 138-235 137 1.05-1.79
Jola 10 1.29 090-1.86 1.19 083-1.73
Serrahuleh 9 1.20 080-1.81 073 049-1.11
doi:10.1371/journal.pone.00184151003

risk of liver cancer. In this meta-analysis,

compared with persons

50y

of normal weight, the relative risk of liver cancer was 1.89 (95%
CL: 1.51-2.36} for those who were obese [18]. Although |1Ii1’i 15

currently no data on West African populations, it is plausible that

overweight may also contribute to the ncreased burden of liver
cancer in Gambian females. These associations need to be further
tested in case-control and cohort studies,

Our results report a significant association between the risk of

liver cancer and ethnicity. association

A recent genome-wide
of malaria in The Gambia demonstrated that self-reported
ethnicity correlates with genetically defined subpopulations [19,20].

anal

I

% of the population) and Wollof
had a significantly higher risk of liver cancer than Mandinka (42%
of the populatio
case-control study in The Gambia [10]. Two studies conducted on
Gambian children reported that blood levels of aflatoxin-albumin
adducts were slightly higher in Fula and Wollof than Mandinka
[21,22]; suggesting that these groups may have a higher sensitivity
to aflatoxin due to genetic polymorphisms in enzymes involved in
aflatoxin metabolism, and detoxification. In a ca

Our analyses show that Fula (18

This association was previously reported in a

-control study,
Fula were found to have a significantly higher prevalence than
Mandinka in the Gly399 allele of XRCCY, an enzyme involved in
excision repair of aflatoxin-DNA adducts [23]. These observations

suggest that the higher risk observed in selected groups may be due

to genetic susceptibility, although differences in lifestvle may also
play an important role, in particular among rural populations.

In concusion, our study based on almost two decades of
population-hased cancer registration in The Gambia identifies a
significant trend in increase of hepatocellular carcinoma among
le ratio.

females, with a significant reduction of the male to fema

This observation may be the consequence of ¢ llculg
viral risk factors and sug

st that recent increase in the prt"\:nl: nee
ol obesity among women dt serves further attention in hepatocel-
lular carcinoma prevention strategies.

Methods

Liver cancer case definition
The case definition for HepatoCellular Carcinoma (HC
based on a combination of a compatible

clinical assessme
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a-foetoprotein testing (levels =100 ng/ml) and positive ultraso-
nography findings. This definition was assessed agamst histopa-
thology using a limited number of good quality biopsies obtamed
in the course of a case-control study (Szymanska et al., 2003) and
showed a specificity of over 95% for HCC. Clinical assessment
alone showed a specificity over 80%.

Cancer incidence data
Methods and procedures of data collection of the Gambia

National Cancer Registry have been described previously [6].
Data are centralized at the GHIS office in Fajara, verified, and
managed using the CanReg 4.0 software [24] (hup:/ /fwww.iacr.
com.fr/) and ICD-0-3 (international classification of disease for
oncology third edition} for cancer coding. Computerized and
verified data in the Gambia National Cancer Registry was
available until the years 2006. The first two years ol cancer
registration (1986 and 1987) were excluded since it was clear that
case finding was incomplete for these two years. The rest of the
available years of cancer registration activity (1988-2006) were
arbitrarily divided into two periods of 9 and 10 years, respectively
(1988-1997 and 1998-2006). Incidence rates for the more recent
period (1998 to 2006) were assessed by gender, age group, vears
and ethnicity using the person-years estimates from three
1993 and 2003.
Population age structure of these censuses were linearly interpo-
lated for period from 1988 to 1992, 1994 to 2002, and
extrapolated for period from 2004 to 2006. Because of the lack
of information concerning ethnicity in the censuses 1983 and
1993, ethnic variation analysis was restricted to the recent period

(1998-2006).

nationwide censuses carried out in 1983,

Information on ethnicity

The Gambia population includes about a dozen distinet ethnic
groups, all of which are also present in other countries of West
Africa [253]. Information on ethnicity was self-reported at diagnosis
(each subject identifying him/herself based on the language and
culture of biological parents) or was obtained during a structured
mterview by Gambia National Cancer Registry clerks who are
fluent in the language of each major ethnic group. This
information was complete at 87% for men and 86% for women.
Although the variable “ethmcity” captures different sources of
variations including lifestyle, cultural, geographic and possible
genetic factors, a recent genome-wide association analysis of
malaria in the Gambia demonstrated that selFreported ethnicity
correlates with genetically defined subpopulations [26].

Population distributions for the 3 main ethnic groups was based
on the 2003 census in which the Mandinka, Fula, Wollof, Jola and
Serrahuleh represented 42%, 18%, 16%, 10% and 9% of the total
population respectively (http://www.accessgambia.com/ informa
tion/ people-tribes.html, - hitps: //www.cia.gov/library /publications/
the-world-factbook/geos/ga himl#People). In the absence of de-
talled demographic mformation, it was assumed that age and sex
population structure in each ethnic group was identical to that of the
whole population. Of note, in the 2003 census, ethnicity was sell-
reported.

Statistical analysis

Age standardized incidence rates were obtained by adjusting the
incidence rate to the world population by a 3-year age group as
described by Boyle and Parkin in the book “enregistrement des
cancers principes et methodes™ [27]. Joinpoint regression program
version 3.3 (http://srab.cancer.gov/joinpoint/) was used to assess
trends of liver cancer over 19 vears (1988-2006). To nvestigate
ethnic variations in incidence rates (1998-2006 period only),

.@ PLoS ONE | www.plosone.org
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Poisson regression models were fitted with number of cases as the
response variable and categorical S-year age group and ethnic
group as explanatory variables. Population size was taken into
account in modelling by using it as an offset term in Poisson
models. All analyses were carried using R software (3). Ethnic
groups have historically distinct geographic distribution in the
country as shown in Table 82. Since access to diagnosis may differ
between urban and rural areas, residence was considered as a
confounding factor. Therefore, incidence rate was adjusted to the
place of residence by stratifying the different ethnic group by place
of residence grouped in district. The adjusted rate ratio was then
obtained by using Mantel and Haenszel’s method as described in
the text book “Epidémiologie du cancer principes et méthodes
chapter 147 [28]. The Mandinka, who represent the most
numerous ethnic group, was used as the reference group.
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3.2.2. Cancer du foie a Bamako-Mali

Baisse de l'incidence du cancer du foie a Bamako-Mali: données de 23

années d’enregistrement de cancer base sur la population (1987-2009)

Contexte :

Dans la sous-région d’Afrique de I'Ouest, le carcinome hépatocellulaire est le cancer le
plus fréquent chez les hommes et le troisieme chez les femmes. Il est essentiellement
causé par une infection chronique par le virus de I'hépatite B et une exposition a la
mycotoxine aflatoxine B1. Bien que les registres de cancer opérationnels basés sur la
population restent encore rares et se limitent aux registres de cancer de la Gambie et
du Mali en Afrique de I'Ouest, I'estimation des taux d‘incidence varie entre 32,84 et
48,6 pour 10° personne-années chez les hommes et 14,90 a 15,3 pour 10° personne-
années chez les femmes. Les changements récents dans les styles de vie et la
prévention contre le cancer du foie par l'introduction de la vaccination contre le VHB
ameénent a penser que le fardeau du cancer du foie baissera dans les années a venir.
Jusqua présent deux études seulement ont analysé I'évolution des taux d’incidence
du cancer du foie en Afrique subsaharienne, il s‘agit de 'Ouganda et de la Gambie.
Ces deux études étaient basées sur les données de registres de cancer s'étendant sur
plus de 18 ans. Le registre de cancer du Mali a été créé en 1986. Il est basé sur la

population et couvre principalement le district de Bamako, capitale du Mali.

Approche :
Pour notre étude, nous avons analysé les données sur le cancer du foie du registre de

cancer du Mali sur une période de 23 ans divisée arbitrairement en deux sous-
périodes : 1987-1997 (période ancienne) et 1998-2009 (période récente). Le but était

d’analyser I'évolution des taux d‘incidence par age, année et sexe.
Résultats :

Sur les 23 années de notre étude, 86,39% des cas de cancer du foie étaient des

carcinomes hépatocellulaires (87,6% chez les hommes et 83,3% chez les femmes).
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Figure 25: Evolution des taux d'incidence (TSA) du cancer du foie sur 22 années

d’enregistrement du cancer a Bamako-Mali. a) hommes; b) femmes
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Sur les deux périodes, le cancer du foie a montré une chute remarquable dans son

incidence (TSA). Chez les hommes, elle est passée de 37,77 pour la période ancienne
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a 12,67 pour 10° personne-années pour la période récente représentant ainsi une
baisse de 67% (ratio des taux d'incidence: 0,34 (95% CI [0,30-0,38])) et un
pourcentage annuel de croissance de -9,62 (95% CI [-11,3; -7,9]) (Figure 25 a). Il
est ainsi devenu le deuxiéme cancer le plus fréquent a Bamako-Mali pour le période
récente (1998-2009) aprés le cancer de I'estomac (TSA : 15,08 pour 10° personne-
années) et avant le cancer de la prostate (TSA : 10,59 pour 10° personne-années)
(Tableau 3). En ce qui concerne les femmes, le méme phénomeéne a été observé avec
une baisse de l'incidence (TSA) de 72% (ratio des taux d’incidence : 0.28 (95% CI
[0,23-0,34]). En effet, le taux d'incidence est passé de 16,97 a 4,80 pour 10’
personne-années avec un pourcentage annuel de croissance de -11,40 (95% CI [-
14,9 ; -7,7]) (Figure 25 b). Le cancer du foie est ainsi devenu le quatrieme cancer le
plus fréquent chez les femmes aprés les cancers du col de l'utérus (28,82 pour 10°
personnes-années), du sein (16,35 pour 10° personnes-années), et de |'estomac
(11,69 pour 10° personnes-années) (Tableau 3). La diminution était observable dans

toutes les tranches d'age, avec toutefois un effet plus marqué chez les sujets jeunes.

Conclusion :

Une telle diminution de l'incidence des cancers du foie n’avait jamais été mise en
évidence auparavant en Afrique. Dans d'autres régions a haute incidence du cancer
du foie, une diminution de lincidence a été rapportée en relation avec des
changements majeurs du mode de vie et de l'alimentation, notamment dans la région
de Qidong en Chine ou l'alimentation traditionnelle a base de mais contaminé par
I'aflatoxine a été progressivement remplacée par le riz non contaminé. Notre étude n'a
pas permis d'identifier des biais d’enregistrement expliquant cette diminution. D’autre
part, nous n‘avons pas de données documentant un éventuel changement de la
prévalence de l'infection chronique par le VHB. En ce qui concerne l'exposition par
I'aflatoxine, une intervention visant a améliorer les récoltes a été initiée au Mali a la
fin des années 90. Les données de mesure de I'AFB1 dans les arachides ont
documenté une réduction importante de la contamination mais il n‘existe pas de
données objectives sur les variations d'exposition chez I'Homme. Nos résultats
suggerent que la diminution d’incidence pourrait étre due a une conjonction de
facteur, parmi lesquels I'amélioration du niveau de vie et la réduction de I'exposition a

I'aflatoxine dont les roles pourraient étre prépondérants.
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Tableau 3 : Comparaison des taux d'incidence sur deux périodes des quatre cancers les plus fréquents chez les hommes et les
femmes de Bamako-Mali

Hommes
SITE 1987-1997 1998-2009 1998-2009 vs 1987-1997
Ratio des taux
Cas TSA % Cas TSA % d'incidence IC < IC >
Estomac 322 17,76 2 14,92 481 15,08 1 18,16 0,85 0,74 0,98
Foie 802 37,77 37,16 457 12,672 17,25 0,34 0,30 0,38
Prostate 80 5,93 4 3,71 244 10,59 3 9,21 1,79 1,39 2,30
Vessie 168 9,46 3 7,92 196 5,99 4 7,32 0,63 0,52 0,78
Femmes
Col de l'utérus 556 28,041 26,95 988 28,821 28,65 1,03 0,93 1,14
Sein 268 13,643 12,99 588 16,35 2 17,05 1,20 107 1,35
Estomac 226 13,47 4 10,95 331 11,693 9,60 0,87 0,73 103
Foie 305 16,972 14,78 155 4,80 * 4,50 0,28 0,23 0,34
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Background: In the sub region of West Africa, liver cancer (HepatoCellular
Carcinoma) is the most frequent cancer in men and one of the third most frequent
cancers in women. However, until now, only two studies have assessed the trends of
liver cancer in sub-Saharan Africa.

Methods: Trends of liver cancer were analyzed in the district of Bamako-Mali, using
data from the population-based cancer registry of Mali over 23 years divided into two
periods 1987-1997 (early period) and 1998-2009 (recent period).

Results: Among men and over the two periods, incidence rates significantly
decreased from 37.77 per 10° p-years for the early period to 12.67 per 10° p-years
for the recent period, representing a decrease of 67% (Incidence Rate Ratio (IRR):
0.34 (95% CI [0.30-0.38])) with a significant APC of -9.62 (95% CI [-11,3 ; -7,9]).
Among women, the incidence rate has dropped from 16.97 per 10° p-years for the
early period to 4.80 per 10° p-years in the recent period, representing a significant
decrease of 72% (IRR: 0.28 (95% CI [0.23-0.34]), with a significant APC of -11.40
(95% CI [-14.9; -7.7]). When analysing the age specific curves, we found that for
the two periods and for both genders, curves were similar and had the same target
population.

Conclusion: Further studies assessing a possible effect of decreased aflatoxin intake
as potential explanation for the decrease in liver cancer burden, and involving
detailed information on biomarkers exposure as well as comparison between the

urban area of Mali and Africa are required.

]
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Introduction

In the sub region of West Africa, liver cancer (HepatoCellular Carcinoma) is the most
frequent cancer in men and one of the third most frequent cancers in women, mainly
due to the synergistic effects of two major risk factors, chronic infection by Hepatitis
B Virus (HBV) and dietary exposure to the mycotoxin Aflatoxin. Although population-
based cancer registration data are scarce and limited to two locations (The Gambia
Mational Cancer Registry and the populaton-based cancer registry of the Ditsrict of
Bamako, Mali), incidence rates are considered to be in the range of 32.84 — 48.6 per
10° person-years (p-years) in men and 14.90 — 15.3 10° p-years in women [1;2].
Recent changes in the lifestyles, in awareness and prevention of the main risk factors
and introduction of vaccination against HBV is raising expectations that the incidence
of HEV may undergo a significant decrease in the coming years. However, until now,
the only two studies on trends of liver cancer in the sub-Saharan region, one in
Uganda (Kyadondo) and another in the Gambia have found a relative stability or
small decrease of incidence rate among men while in contrary, among women, a
strong and significant increase of rates was observed [2;3]. Understanding these
reasons for variations is critical for the correct interpretation of ongoing changes in
the distribution of the main risk factors.

Population-based cancer registration is limited in Africa. Maintaining a reqistry in a
low-resource context is complex from the operational viewpoint. Furthermore,
variations in clinical procedures, in patterns of patient's referral and in diagnostic
practices are often insufficiently documented, making it difficult to disentangle

between biological effects and cancer registration biases when analyzing observed
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variations in incidence. Mali (Bamako District) and The Gambia are among the rare
countries of the sub-region of West Africa to have operational cancer registries.

Mali is one of the largest country in Africa (1 241 238 Km2), with an estimated
population of 14.517.176 in 2009. The life expectancy was 65,4 years in 2006

(http://www.instat.gov.ml/voir domaine.aspx?dom=5). The population distribution is

extremely heterogeneous, with only 8.9% of the population in the 4 "Saharan”
districts that represent 50% of the territory. Bamako, the capital city, had a
population estimated at 1.809.106 in 2009 (49,8% of men and 50,2% of women)
with an annual growth rate of 4,8%

(hitp://www.instat.gov.ml/documentation/bamako.pdf). Mali has a pyramidal health

care system, with local community health centers delivering primary health care,
secondary referral centers, 6 of which are located in Bamako and providing
specialized care in among others, obstetric-genecology, general surgery, pediatrics,
stomatology and oto-rhino-laryngology, and tertiary referral centers represented by
the three university hospitals of Mali namely the university hospital of Point G,
Gabriel Toure (both localized in Bamako city) and Kati (15km from Bamakao).

In this study, we have used cancer registration data accumulated over 23 years of
activity of the population-based registry of Bamako District to assess the frends and
patterns of liver cancer by genders and age-group. We have performed this analysis

over two periods, 1987-1997 and 1998-2009,

Methods
Cancer registration
The cancer registry of Mali was created in 1986. This registry includes all cases of

cancer diagnosed in all medical services in the District of Bamako. Initially located at
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the "National Institute of Research in public health” the registry has moved to the
department of pathology of the university hospital of Point G in Bamako in May 2010,
The cancer registry is managed by pathology interns. Every month, they perform an
active collection of all cases dizgnosed in all medical services (public or private) of
Bamako. Information is collected through pathology files, patient clinical files,
hospital-based reqgistries (as chemotherapy, ward, endoscopy, surgery theafre
registries), and through death certificates managed by a non-governmental Malian
organisation, “"CESAC" (Center of Listening, Care, Accompaniment and Councils for
people living with the HIV). After collection, all data are computerized using the
software CanReg 4 [4]. Tumors are coded according the ICD-0O third edition []. For

the purpose of this study, incidence cancer data from 1987 to 2009 were used.

Clinical data collection

Because the cancer registry of Mali doesn't include all variables required for liver
diagnosis, we have randomly collected available clinical data from 2004 to 2011 in
the two main hospitals of Bamako (Gabriel Touré and Point G hospitals) in order to

assess the quality of the diagnosis of liver cancer.

Population

We assumed that patients who were resident in the Bamako district were diagnosed
in medical services based in the capital city or its immediate surroundings and that
only a fraction of the patients from other cities and villages were referred to Bamako
for diagnosis. Therefore, pafients who were resident from locations outside the

Bamako district were excluded from the incidence data analyses. Demographic data
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for Bamako district in person years (p-years) from 1987 to 1997 were obtained by
the interpolation of data extracted from the national censuses of 1976 and 1998. For
years 1999 to 2009, we have used p-years estimated developed by the Mational

Institute of Statistics of Mali (http://www.instat.gov.ml "Perspectives de la population

résidente au Mali (1999-2004), Bureau central de recensement, fevrier 2003").

Statistical analysis and data modelization

Age standardized rates (ASR) were obtained by direct standardisation, with rates
adjusted to the world population by S5-year age group. Incidence data were
calculated for two arbitrarily defined periods, 1987-1997 (early period) and 1998-
2009 (recent period). To assess variations over the whole period of 22 years,
joinpoint  regression program version 3.3 (hitp://srab.cancer.gov/joinpoint/) was
used. Data for year 2005 were excluded because of an apparent, unexplained
registration bias. Using STATA.10 software, linear regression was used to asses the
significance of changes in diagnosis practice (e.q. biopsy vs. clinical examination
only).

As for most parts of Africa, Mali and Bamako district in particular have a population
structure {Supplementary figure 1) characterized by strong imbalance in the size of
the population in the different age groups, with only 2,5% of the population aged 65
years and over. This distribution causes a strong bias when evaluating incidence
rates in the older age groups because of the very small population denominators.
Therefore, instead of expressing the age-specific rates per 100.000, we modelled the
expected number of cases in a standard population in which the age specific rate is

adjusted to the world standard population. This approach minimizes the tendency to
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overestimate cancer incidence in older age groups and thus provides a more
accurate picture of the distribution of common cancer across the different age

groups.

Results

From 1987 to 2009, the cancer registry of Bamako-Mali registered 10321 cases of
cancer including 4810 in men and 5511 in women. Overall, diagnosis of cancer was
based on histopathology for 64.11% of the cases in men and 57.87% in women,
with an increase in trends over years. The proportion of histopathologically confirmed
cases increased from 33.81% in 1987 to 87.91% in 2009. This variation represented
an estimated increase of 1.59 % per year (CI 95% [0.87-2.32]) while, the proportion
of cases diagnosed of clinical examination only decreased by -1,22% per year aver

the same period (CI 95% [-1.56 ; -0.88]) (Supplementary figure 2).

Diagnosis critera for hepatocellular carcinoma

In Mali as in most parts of West Africa, the diagnosis of hepatocellular carcinoma
relies on the combined used of clinical findings, ultrasonography and biochemical
festing. To assess the consistency of the basis of diagnosis of HCC, a retrospective
analysis of available clinical files of patients diagnosed with liver cancer between
2004 and 2009 in the two major hospitals of Bamako (Gabriel Touré hospital; service
of Gastroenterology and Point G hospital; service of Internal Medicine) was
performed (Table 1). The most common clinical signs were hepatomegaly, icterus
and presence of ascites. The main motives for patients to refer to hospitals were

pain, nausea, vomiting and weight loss. Median duration of symptoms prior to
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referral was 3 months. AFP levels were determined in 80% of the cases and were
found to be = 400 ng/ml in 57% of the cases. Most pafients (89.1%) underwent
ultrasonographic examination. Serology for hepatis viral antigens was available for
49% of the cases, among whom 92.8% were HBsAgQ-positive. Only 5.5% of the
cases were confirmed microscopically. These observations indicate that the
diagnostic triad (AFP, ultrasonography, clinical signs) was the main basis of
diagnosis. Although these criteria have been used in standard practice in all hospital
locations contributing to the registry, detailed information on the basis of diagnosis
has not been systematically recorded by the cancer registry. A review of information
on basis of diagnosis mentioned in the cancer registry throughout the period show a
variations over time in the proportion of patients with histopathologically confirmed
diagnosis (from about 3% during the first 10 years of registration (1987-1997) to

about 20% in years 1998-2009).

Incidence rates of liver cancer during the early (1987-1997) and the
recent (1998-2009) registration periods

Over the entire period of 23 years (1987-2009), 86.39% of liver cancer cases having
been histological confirmed were hepatocellular carcinoma (87,6% in men and
83,3% in women). The median age at diagnosis for women was 49 years for the
early period and 50 years for the recent period. Among men, a statistically significant
shift from 48 years (early period) to 50 years (recent period) was observed
(pvalue=0,014).

In men, a total of 802 cases of liver cancer were diagnosed during the early period,

representing 37.77% of all cancers, compared to 407 in the recent period,
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representing 17.25%. In women, the total number of cases diagnosed in the early
period was 305 (14.78% of all cases), compared to 155 (4.50% of all cases) in the
recent period (Table 2). Moteworthy, liver cancer is the only cancer which has shown
such a remarkable decrease between the two periods. Among men, over the two
periods, incidence rates significantly decreased from 37.77 per 10° p-years for the
early period to 12.67 per 10° p-years for the recent period, representing a decrease
of 67% (Incidence Rate Ratio (IRR): 0.34 (95% CI [0.30-0.38])) (Table 2) with a
significant APC of -9.62 (95% CI [-11.3; -7.9]) (Figure 1a). For the recent period,
liver cancer is now the second most common cancer among men after stomach
cancer (ASR 15.08 per 10° p-years) and before prostate cancer (ASR 10.59 per 10°
p-years) (Table 2). Among women, the incidence rate (ASR) has dropped from 16.97
per 10° p-years for the early period to 4.80 per 10° p-years in the recent period,
representing a significant decrease of 72% (IRR: 0.28 {95% CI [0.23-0.34]), (Table
2), with a significant APC of -11.40 (95% CI [-14.9 ; -7.7]) (Figure 1b). Liver cancer
is now the fourth most common cancers amang women, after cervix (28.82 per 10°
p-years), breast (16.35 per 10° p-years) and stomach cancers (11.69 per 10° p-
years) (Table 2). When analysing the age specific curves, we found that for the two
periods and for both genders, curves were similar and had the same target
population (Figure 2a, 2b). This decrease by age group was noticeable for all birth
cohorts except the most recent one (1980) where rates appeared to increase with

age in particular among men (Figure 3a, 3b).

Discussion

In this study, we have analysed data from the population-based cancer registry

covering the district of Bamako over 23 years of registration (1987-2009) to assess
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trends in incidence of liver cancer, one of the most common forms of cancer in West
African populations. We have compared incidence rates over two periods, early
(1987-1997) and recent (1998-2009). Over these periods, liver cancer showed a
remarkable and regular fall in the incidence rate (ASR) in both genders and in all age
groups, with over 65% decrease and an APC of -9.62 among men and -11.40 among
women.

Such a spectacular reduction has not been documented elsewhere in Africa. In
addition to the District of Bamako, only two population-based cancer registries have
been consistently indexed in Gancer Incidence in five continents, the MNational Cancer
Registry (MCR) of The Gambia and the cancer registry of the district of Kampala,
Uganda. In The Gambia, cancers are registered since 1986. The incidence of liver
cancer has shown a small decrease among men during the period 1988-2006, from
38.36 for the period 1988-1997 to 32.84 per 10° person-years in the period 1998-
2006, while it clearly increased among women from 11.71 for the period 1988-1997
to 14.9 in the period 1998-2006 (APC: +3.01 [0.3-5.8]) [2]. In the district of
Kampala, registration was initiated in 1960 but was stopped between 1980 and 1991
due to paolitical context. The comparison between the period before 1980 and that
after 1991 shows stability in the rate of liver cancer among men and an increase of
more than 50% among women [3]. A reduction in the rate of liver cancer has been
documented in a group of gold miners originating from Mozambique and working in
South Africa. In this group, liver cancer incidence decreased from 80.4 per 10° in
1964-1971 to 40.8 per 10° in 1972-1979 and 29.9 per 10° in 1981 [5:6]. However,

these data are not population-based. To our knowledge, there has not been reported

10
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of a spectacular decrease in the number of cases of liver cancer in any other African
context.

Our observations in Mali require cautious interpretation because of possible bias
affecting cancer registration in general and liver cancer in particular. A survey of the
registry does not provide evidence for major changes in registration policy or activity.
First, comparison with other cancers revealed that liver cancer is the only one to
present a spectacular decrease in incidence during the period under consideration. In
particular stomach cancer showed only minor changes in incidence, although this
cancer has many demographic and clinical signs that overlap with those of liver
cancer (age-related incidence rates, signs and symptoms, gender distribution).
Furthermore, patients with stomach cancer are often diagnosed in the same medical
services as those with liver cancer. Second, there is no clear evidence for major
changes in liver cancer diagnostic practice over the period. Patterns and diagnosis
criteria for liver cancer in Bamako have been documented [7;8]. Consistent with
current standards in West Africa [2], liver cancer diagnosis in Bamako has been
consistently based on a triad including AFP testing, ultrasonography and clinical
signs, with only a minority having a microscopic examination {cytology or histology).
Although information on diagnosis is often incomplete or not recorded as a variable
in the cancer registry, a retrospective analysis of available clinical files shows that
these criteria appear to be systematically implemented. Moreover, clinical patterns
of liver cancer in Bamako appear similar to those recently documented in The
Gambia [10]. Overall, these observations suggest that there have not been major
changes in liver cancer detection, diagnosis or registration methods over the period

under study.

11
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In the absence of technical, clinical or data collection factor that may have biased
registration, is there any documented variation in the prevalence of risk factors that
might explain the strong and sustained decrease observed here? There is only limited
information available on the prevalence of the main documented risk factors for HCC
in Mali, chronic infection by HBV and exposure to dietary aflatoxins. With respect to
HBV, in the general population, the rate of chronic carrage in adults has been
evaluated to =159% [11;12]. There is no evidence that these rates have recently
decreased. Universal infant HE vaccination has been introduced in Mali in 2001 and is
unlikely to have a significant effect on the circulation of HBV and on population rates
of chronic carriage before at least one decade. It has been shown that children from
urban area in Mali have more dietary diversity that those in rural area [13]. Presence
of aflatoxin in peanuts (groundnuts) and their derived products at several points of
the chain from cultivation t©o marketing has been documented in several small
surveys carried out in different parts of the peanuts production area (Southern Mali)
[14;15]. A recent survey of peanuts and peanuts products collected at public Bamako
markets and small retailers in 2009 has detected contamination by aflatoxin varying
between 0 and over 1000 ppb, with a 6-month average of 74 ppb (over 3 times
higher than the regulatory FDA limit of 20 ppb) [16]. However, despite the
continuous presence of aflatoxin as food contaminant over our study period, it is
possible that actual levels of individual exposure in Bamako district have significantly
decreased over the past 15 years. First, changes in lifestyle and diversification of diet
may have led to a decrease of the part of locally produced aflatoxin-contaminated
products in the daily food intake. Second, the systematic implementation of effective

measures for reducing aflatoxin levels in crops in villages across the peanuts
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production area has led to a measurable reduction in aflatoxin levels documented in
several local surveys [14]. Whether a decrease in exposure to aflatoxin is the cause
of the major decrease in incidence of liver cancer is a tantalizing hypothesis which
may have a profound impact for promoting further efforts to reduce population
exposure. Further assessment of a possible effect of decreased aflatoxin intake will
require detailed studies on biomarkers of exposure as well as comparison between
the urban area of Bamako and rural areas of Mali and other West African countries

where contaminated peanuts may still represent a major part of the diet.
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Legends to figures

Figure 1a:

Figure 1b:

Figure 2a:

Figure 2b:

Figure 3a:

Figure 3b:

Male liver cancer incidence (age standardized rate) trends over
22 years of cancer registration

Female liver cancer incidence (age standardized rate) trends
over 22 years of cancer registration

Expected number of men liver cancer cases in a world-standard
population of 100,000 men, based on observed age-specific incidence
rates over two periods in Bamako-Mali

Expected number of women liver cancer cases in a world-standard
population of 100,000 women, based on observed age-specific incidence
rates over two periods in The Gambia

Expected number of men liver cancer cases in a world-standard
population of 100,000 men, based on observed age-specific incidence
rates by cohort of birth

Expected number of women liver cancer cases in a world-standard
population of 100,000 women, based on observed age-specific incidence
rates by cohort of birth
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Supplemental figures

Figure 1: Pyramid of age of Bamako-Mali, 2008

Figure 2: Comparison in percentage of clinical and histological cancer diagnosis over
23 years of cancer registration in Bamako-Mali
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Table 1: Diagnosis criteria for HepatoCellular Carcinoma (HCC) in two main

hospitals of Bamako Mali between 2004 and 2009

Number of observation  Percentage

Male 47 87.04
Female 7 12.96
_Age (median) 51

Common clinical symptoms

Hepatomegaly 30 55.56
Icterus 28 48.15
Ascites 24 44.44
Collateral venous circulations 19 35.19
Symptom duration in month (median) 47 3*
AFP (ng/ml)

> 400 25 45.45
<400 19 34.55
Unknown 11 20.0
Ultrasound

yes 49 89.09
no 6 10.91
Serology

HBAgs 26 45.45
HCAgs 2 3.64
Unknwon 25 45.45
Cytology/Histology

yes 3 5.45
no 52 94.54

*In month
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Table 2: Comparison of the incidence of the fourth most common cancers among men and women over two periods

in Bamako- Mali

Men
SITE 1987-1997 1998-2009 1998-2009 vs 1987-1997
Incidence
Cases ASR % Cases ASR % Rate ratio Lower CI  Upper CI
Stomach 322 17,76 2 14,92 481 15,08 1 18,16 0,85 0,74 0,98
Liver 802 37,77 37,16 457 12,672 17,25 0,34 0,30 0,38
Prostate 80 5,934 3,71 244 10,59 3 9,21 179 139 2,30
Bladder 168 9,46 3 7,92 196 5,99 4 7,32 0,63 0,52 0,78
Women
Cervix Uteri 556 28,041 26,95 988 28,821 28,65 103 0,93 114
Breast 268 13,64 3 12,99 588 16,35 2 17,05 120 07 135
Stomach 226 13,47 4 10,95 331 11,69 3 9,60 0,87 0,73 1,03
Liver 305 16,972 14,78 155 4,80 * 4,50 0,28 0,23 0,34
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Figure 1 a

Male liver cancer trends 1987-2009 (2005 excluded) : 0 Joinpoints
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Figure1b
Female liver cancer trends 1987-2009 (2005 excluded) : 0 Joinpoints
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Figure 2 a

Expected number of cases
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Figure 2 b

Expected number of cases
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Figure 3 a
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Figure 3 b

Expected number of cases
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Supplemental figures

Figure 1
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Discussion :

Dans ce travail de thése notre outil a été les données de deux registres de cancer
basés sur la population, le registre de cancer de la Gambie et le registre de
cancer du Mali. Les données allant de 1988 a 2006 pour le registre de la Gambie
et de 1987 a 2009 pour le registre du Mali et divisées chacune en deux sous
périodes (1988-1997, 1998-2006 Gambie ; 1987-1997, 1998-2009 Bamako-Mali)
ont été utilisées. En ce qui concerne la Gambie, les données d'incidence
temporelle en fonction de I'age du sexe et de I'ethnicité pour le cancer du sein et
du foie ont été analysées. Au Mali, en plus des données temporelles d'incidence
en fonction de lI'age et du sexe, une étude cas-témoins a été menée afin
d’évaluer le role de la vie reproductive sur le risque de développer un cancer du
sein ceci en fonction du statut ménopausique. Dans ces deux pays, il a été
observé une prédominance et une augmentation du fardeau de cancer du sein
pré-ménopausique avec un age moyen au diagnostic compris dans la tranche
d’age 40-45 ans. Ces femmes étaient pour la plupart des pares. L'étude des
associations avec des facteurs de la vie reproductive tels que I'age aux premieres
regles, ou l'age a la premiere grossesse ont montré des associations en partie
différentes de celles établies dans la littérature. En ce qui concerne le cancer du
foie, pendant que son taux d‘incidence augmentait chez les femmes en Gambie,
celui-ci était relativement stable chez les hommes. Par contre a Bamako-Mali, une
baisse progressive et réguliere a été notée dans l'incidence du cancer du foie ceci

pour les deux sexes.

4.1. Enregistrement des cancers dans des pays a faible ressources:
biais et limitations

La distribution et I'impact des cancers sur la population restent encore trés mal
connus et sous-étudiés en Afrique. Jusqu’a trés récemment, la connaissance des
cancers survenant dans les pays africains était basée sur des séries cliniques
décrivant les pathologies détectées de facon consécutive dans des centres
cliniques particuliers [130;131]. Bien qu'informatives sur le plan clinique, ces

séries ne sont pas informatives de I'impact des cancers dans la population car leur
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composition est affectée par de nombreux biais de recrutement, de détection, ou
de diagnostic. Ceci entraine une surreprésentation des cancers a topographie
accessible dont les biopsies n’entrainent pas de risque pour le patient avec pour
corollaire une sous-représentation de certains cancers tels que les cancers du
foie, du cerveau ou encore du pancréas dont les biopsies délicates peuvent
affecter le pronostic vital des patients mais, qui pourraient néanmoins, étre
fortement prévalents dans la population. D’autre part, les facilités disponibles
dans certaines structures hospitalieres entrainent  également une
surreprésentation de certains cancers dans les séries cliniques consécutives. Nous
pouvons notamment citer les séries de radiothérapie qui incluent généralement
un nombre élevés de cancer de la téte, du cou, du col mais un nombre bas de
cancers gastro-intestinaux. En plus de cela, les statistiques générées par les
données cliniques limitent les comparaisons avec d‘autres régions du fait de la
non prise en compte de la taille de la population [132]. Les statistiques
appropriées sont ainsi celles issues des registres de cancer basés sur la
population car, celles-ci prennent en compte la taille de la population dans le
calcul des taux d'incidence, générant des données qui refletent assez bien la
situation des cancers détectés dans une population bien définie.

L'histoire de I'enregistrement de cancer en Afrique date des années cinquante. De
nos jours, il existe une trentaine de registres en population
(http://www.iacr.com.fr/news99g.htm), parmi lesquels les registres de cancer de
la Gambie, du Mali, et de I'Ouganda dont les données ont été reprises dans I'un
des volumes du « Cancer Incidence in Five Continents » [21;133]. En effet,
I'enregistrement des cancers dans les pays a faibles ressources, comme c’est le
cas des pays d'Afrique, est une entreprise difficile pour une série de raisons. Le
probleme majeur est de s‘assurer de la fiabilité du diagnostic et de I'accés au
diagnostic pour I'ensemble des sujets [134]. Dans notre étude, environ 70% de
cas de cancer du sein en Gambie et 36% au Mali n‘étaient basés que sur des
diagnosticss cliniques. Le recours a l'examen clinique comme seule base du
diagnostic entraine un risque élevé de mauvaise classification, tempéré par le fait
gue de nombreux patients présentent des cancers avancés pour lesquels le

diagnostic clinique est moins ambigu que pour des Iésions précoces. C'est le cas
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particulier du cancer du foie dont le diagnostic est communément basé sur une
« triade » comprenant |’ examen clinique, l'imagerie par ultrasonographie et le
dosage sanguin d'un marqueur spécifique, I’ alpha foeto protéine [135;136].
Malheureusement ces données sont fortement incomplétes dans le registre de
cancer de la Gambie et, pire encore, ces variables ne sont pas collectées par le
registre de cancer du Mali.

En plus du probléeme de la fiabilité du diagnostic, le probleme de la complétude
des registres est un obstacle majeur. Bien qu’un registre de cancer soit concu en
fonction des besoins du pays, la collecte compléete de variables liées aux données
individuelles ou aux expositions pouvant indiquer de potentiels facteurs de risque
peut étre importante. Malheureusement dans le registre de cancer de la Gambie,
les données individuelles et cliniques telles que I'age, la parité, ou le statut de
séropositivité pour le VHB restent fortement incompletes et ces données sont
inexistantes dans le registre de cancer du Mali exception faite de I'age. Tout ceci
limite la connaissance précise des profils des patients et de leurs expositions aux
facteurs de risque et rend difficile la mise en place d'études analytiques qui
permettraient d‘évaluer l'exposition aux potentiels facteurs de risque recensés
dans le registre.

Enfin le manque de données démographiques fiables entraine un biais important
dans I'estimation des taux d'incidence. En effet le calcul des dénominateurs est
basé essentiellement sur des interpolations qui ne prennent pas en compte des
évenements tels que les épidémies, guerres efc. pouvant affecter les populations.
A ces limitations s’ajoutent de nombreuses contraintes logistiques et techniques
qui perturbent la stabilité et la continuité de I'activité des registres. A cet égard,
les registres de cancer de Gambie et du Mali sont des exceptions, puisque ces
deux registres ont opéré de facon continue, selon des protocoles inchangés et
sous la direction du méme responsable depuis leurs débuts (M. Bah en Gambie,

Pr. Bayo au Mali).
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4.2. Cancers du sein : une « signature » ethnique chez la femme

pré-ménopausée ?

Dans ce travail de these il a été montré que le profil du cancer du sein chez les
femmes africaines était particulier. En effet ces femmes avaient en moyenne 5
enfants, et étaient pour la plupart pré-ménopausées avec un age médian au
moment du diagnostic compris entre 40 et 45 ans. La structure de la population
qui a longtemps été considérée comme un facteur influencant I'age moyen au
diagnostic nest pas le seul facteur expliquant cette prédominance des cancers du
sein chez la femme jeune. Pour le cancer de I'estomac par exemple, I'age médian
des femmes au diagnostic est de 10 a 14 ans supérieur a celui des femmes
atteintes d'un cancer du sein. D’autre part, dans notre étude les taux d'incidence
des cancers du sein ajustés a une population mondiale standard montrent que le
principal pic d’incidence est détecté avant I'age de 50 ans, ce qui n'est pas le cas
dans les populations occidentales. Enfin, notre travail a détecté une augmentation
du taux d’incidence de cancer du sein chez les femmes ayant moins de 50 ans
pendant que celui des femmes de 50 ans et plus était relativement stable. Si la
structure de la population était le facteur déterminant, nous devrions nous
attendre a une augmentation chez les femmes de plus de 50 ans, en accord avec
I'observation d’'une augmentation rapide de I'espérance de vie.

La recherche de facteurs de risque en fonction du statut ménopausique a montré
que l'apparition tardive des premieres reégles (>14 ans) était significativement
associée a une augmentation du risque de cancer chez les femmes pré-
ménopausées et a une baisse du risque chez les femmes post-ménopausées. Par
contre, bien que non statistiquement significatif, un age tardif a la premiére
grossesse était associé a une baisse du risque ceci aussi bien chez les femmes
pré- que post-ménopausées. Ce profil et ces résultats sont différents de ceux
observés chez les femmes occidentales ou le cancer du sein est caractérisé par
une prédominance de cancers post-ménopausiques, mais également chez
lesquelles la parité, I'age tardif aux premieres reégles, I'age jeune a la premiere
grossesse menée a terme ont été clairement établis comme facteurs protecteurs

contre le cancer du sein [50].
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Figure 26 : Comparaison du fardeau du cancer du sein entre les femmes du type

africain et caucasien aux Etats unis d’/Amérique
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Expected number of cases

Il est a noter que ces associations semblent différentes chez les femmes
occidentales africaines, en particuliers les AA chez lesquelles une étude a montré
que la parité était associée a une augmentation du risque de développer un
cancer du sein chez les femmes de moins de 45 ans tandis qu'elle était
protectrice pour les femmes agées de 45 ans et plus [137]. En plus, il est établi
que les femmes AA ont une incidence plus élevée de cancers a des ages jeunes

(£45ans), et une incidence plus basse de cancers post-ménopausiques.

Figure 27 : Comparaison du fardeau du cancer du sein entre les femmes du
type africain de Pennsylvanie, de la Martinique, de la Barbade et du type

caucasien de Pennsylvanie
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Source : (Base de données du CIV http://ci5.iarc.fr/CI5plus/ci5plus.htm et Hennis,A.J. et
al) [138]

Afin de mieux schématiser ces différences, la base de données du volume 9 du
« Cancer Incidence in Five Continents » a permis l'analyse d'une douzaine de
courbes d'incidence (taux d'incidence) présentées selon le méme modéle que
celui utilisé dans les résultats. La figure 26 compare les profils des taux

d’incidence en fonction de I'age dans 8 registres Nord-Américains. Dans cing
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d’entre eux, nous observons une prédominance des cancers de la femme jeune
chez les femmes d’origine africaine. Les courbes des femmes du type africain des
Caraibes, de la Martinique et de la Barbade ont été superposées a celles des
femmes AA et caucasiennes des Etats-Unis en prenant arbitrairement Ia
Pennsylvanie comme état de référence. Nous observons une tendance nette a la
prédominance des cancers pré-ménopausiques chez les femmes de la Martinique,
qui reste détectable bien que moins marquée chez les femmes de la Barbade
(Figure 27). Néanmoins, cette tendance n'est pas détectée dans trois registres
(New York, New Jersey, Californie) (Figure 26).

Plusieurs hypotheses ont été émises afin de comprendre cette incidence élevée
de cancer chez les femmes jeunes d’origine africaine. Il s'agit principalement du
role que joueraient le statut socio économique et la génétique. Le cancer du sein
a longtemps été et est encore de nos jours considéré comme une maladie de
« privilege ». En effet cette considération est venue du fait que de fagon
générale, les femmes issues d'une classe sociale élevée ont une incidence plus
élevée de cancer du sein. Malgré cela, leur taux de mortalité est inférieur a celui
des patientes ayant un statut socio-économique faible. En effet les femmes ayant
des statuts socio-économiques (SSE) élevés ont généralement des vies
reproductives nettement différentes de celles a faible SSE. Les premiéres ont
tendance a avoir leur premiere grossesse a des ages tardifs, ont une faible parité
et pratiquent moins l'allaitement maternel que les secondes. La nulliparité et
I'utilisation de la contraception hormonale sont aussi plus répandues chez les
femmes a SSE élevé [139]. En plus de ces caractéristiques liées a la vie
reproductive, ces dernieres ont acces a des centres de santé offrant des services
de meilleure qualité et sont plus sujettes a suivre un dépistage régulier par
mammographie, ceci permettant la détection précoce de leur cancer. Aux Etats-
Unis, il a été montré que les patientes atteintes de cancer du sein et soignées
dans des hopitaux a standing élevés étaient plus souvent du type caucasien
[140]. Enfin I'espérance de vie des femmes ayant un SSE élevé est plus élevée
que celles a faible SSE. Ces éléments peuvent expliquer les taux d’incidence plus
élevées de facon générale et la meilleure survie observée chez les femmes du

type caucasien bien que ceci soit aussi valable pour les femmes d’origine africaine
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(AA) ayant un SEE élevé [141]. En outre, des études ont aussi montré que les
caractéristiques liées a un SSE élevé étaient des facteurs protecteurs contre le
risque de développer des cancers du sein de mauvais pronostic [45;142-147]. En
dépit de ces facteurs socio-économiques, une méta-analyse a montré que I'ethnie
AA était un facteur prédictif indépendant pour un mauvais pronostic lié au cancer
du sein. Cette étude indique que les causes déterminantes biologiques et/ou
thérapeutiques des disparités dans le pronostic du cancer du sein entre les
différents groupes ethniques et pour différentes strates socio-économiques
restent encore largement incomprises [148].

Le role de la susceptibilité génétique au cancer du sein dans les populations
d’origine africaine reste trés mal connu. Trés peu détudes sur le continent
africain ont étudié la transmission familiale des cancers du sein et il n’existe pas
de données a ce sujet en Afrique de I'Ouest. Dans notre étude, nous avons
détecté des différences significatives entre groupes ethniques en Gambie. Ces
différences concernent les cancers du sein chez les femmes jeunes. En Gambie, la
variable «groupe ethnique » est collectée de facon structurée par le registre de
cancer. Dans le cadre d'études futures, il sera trés important de définir une
méthodologie pour identifier les populations sur la base de caractéristiques
génétiques afin de déterminer la part de la susceptibilité génétique dans les
différences d'incidence que nous observons. Dans un premier temps, il sera utile
de collecter des informations sur I'histoire familiale des cancers dans différents
groupes. La mise en évidence de facteurs de susceptibilité génétique chez les
femmes d’Afrique de I'Ouest permettra peut-étre d‘identifier des caractéristiques
génétiques conservées chez les populations issues de la diaspora africaine et qui
contribuent au profil particulier des cancers du sein chez les femmes d’origine

africaine sur le continent américain.

4.3. Cancer du foie : legons pour la prévention

Bien que le cancer du foie reste parmi les principaux cancers en Afrique de
I'Ouest, notre travail montre des résultats inattendus et contrastés dans
I’évolution de son taux dincidence au cours du temps. Pendant qu’en Gambie

taux d'incidence du cancer du foie baissait Iégérement chez les hommes, chez les
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femmes, ce taux augmentait. Par contre, a Bamako-Mali, il a été noté une baisse
progressive et réguliere dans les taux d’incidence du cancer du foie, aussi bien
chez les hommes que chez les femmes. En Afrique de I'Ouest, les facteurs de
risque majeurs du cancer du foie sont linfection chronique par le VHB et
I'exposition a I'aflatoxine qui contamine les sources d’alimentation traditionnelle. I
est intéressant de noter que les taux d'incidence du cancer du foie étaient
comparables en Gambie et au Mali au cours des premieres années d'activité des
registres et que I'évolution divergente des tendances ne s'est manifestée qu’au
cours des 15 dernieres années. Dans les deux pays, le diagnostic est posé sur des
bases comparables et cette pratique n‘a pas connu de changement notable qui
pourrait affecter la détection ou I'enregistrement de ces cancers. Etant donné le
role majeur et synergique des facteurs viraux et environnementaux, l'incidence
des cancers du foie pourrait étre un trés bon indicateur de changements rapides
dans la distribution et I'impact dans la population de ces facteurs de risque.

Les résultats observés en Gambie nous amenent a suggérer que certains facteurs
pourraient de facon spécifique influencer le risque de cancer du foie chez la
femme. Il est possible que l'augmentation observée chez la femme reflete en
partie un meilleur accés des femmes au diagnostic au cours de la période récente
par rapport aux premieres années du registre. Si un tel biais existe, cependant, il
faudrait envisager qu'il s‘applique exclusivement au cancer du foie car nous
n‘avons pas observé cet effet pour d’autres cancers. D’autre part, nos résultats
sont a mettre en paralléle avec I'observation, bien documentée en Afrique de
I'Ouest et en particulier en Gambie, d'une augmentation trés rapide de la
surcharge pondérale, de I'obésité et de maladies métaboliques associées telles
que le diabete de type II, principalement chez les femmes. Au cours de ces
derniéres années, une augmentation dans la prévalence de l'obésité a été
observée chez les femmes d’Afrique de I'Ouest en particulier chez celles vivant en
zone rurale [149;150]. Le role de l'obésité dans le risque de développer une
maladie métabolique hépatique et a terme, un cancer du foie a été clairement
établi [151]. L'augmentation de l'incidence que nous observons chez la femme
pourrait principalement, sinon exclusivement, s’‘expliquer par l'augmentation

rapide de limpact de l'obésité (qui a doublé chez la femme au cours des 15
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derniéres années). Il serait trés utile d’engager des travaux sur la nutrition et le
métabolisme chez les femmes de Gambie, au moment ou cette population subit
des transformations socio-économiques importantes ayant pour conséquence une
rupture des équilibres diététiques et métaboliques qui caractérisaient jusqu’il y a
peu les modes d'alimentation traditionnels. Il serait en outre important de mettre
un accent particulier sur la prévention du surpoids et de I'obésité chez la femme.
En ce qui concerne les résultats du cancer du foie a Bamako-Mali, une diminution
aussi importante nécessite une interprétation prudente en raison de limpact
possible de nombreux facteurs susceptibles de biaiser l'enregistrement des
cancers en général et du cancer du foie en particulier. Nous nous sommes
attachés a identifier les changements éventuels dans les pratiques de diagnostic
et d'acces aux soins. Néanmoins, aucun élément objectif na pu étre identifié en
faveur d’un biais dans le diagnostic ou dans la fréquentation des hopitaux par les
patients ayant des maladies hépatiques. En ce qui concerne les facteurs de
risque, il n‘existe aucun élément suggérant une diminution soudaine de la
circulation et/ou de l'infection chronique par le VHB. La vaccination néonatale, qui
n‘est effective que depuis 2006 dans la population malienne ne peut étre la cause
de l'effet observé puisque, son effet protecteur ne se manifestera qu'aprés une
ou deux générations. En Gambie, ou la vaccination a été initiée 20 ans plus tot
(1986), aucun effet majeur sur l'incidence des cancers du foie n‘a pu encore étre
détecté.

Par contre, bien que ne disposant pas de données sur le long terme d’une
potentielle réduction de la contamination des aliments par la mycotoxine
aflatoxine B1, il existe des éléments crédibles pour suggérer que cette derniére
puisse jouer un role dans la baisse de l'incidence observée a Bamako-Mali. Le
probleme de la contamination par l'aflatoxine des aliments en Afrique et en
Afrique de I'Ouest en particulier est connu depuis longtemps [152-154]. Deés
1989, O. Niangado (1989) a développé des tentatives d'amélioration de la qualité
du mil au Mali [155]. Le pays participe aux travaux de l'institut international de
recherche sur les cultures des zones tropicales semi-arides avec lequel il a mis en
place un programme de surveillance et de gestion de la contamination par

I'aflatoxine [156]. Ce programme, actif depuis pres de 15 ans, a pour but de
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réduire la contamination des arachides afin de faciliter I'exportation et la mise sur
le marché international de cette importante ressource agricole. Le programme est
basé sur des centres « sentinelles » dans les deux principales zones du pays ou la
culture des arachides est importante. Il comprend plusieurs approches, telles que
le remplacement des races d’arachides traditionnelles par des races résistantes a
la contamination, la modification des dates des semis et des récoltes pour
diminuer I'humidité des graines au moment de la récolte, I'amélioration du
séchage, du stockage et du transport dans des conditions de bonne ventilation,
etc. Les premiers résultats des études réalisées dans les centres « sentinelles »
ont montré une diminution de plus de 70% de la contamination des arachides par
I'AFB1 [156]. Nous ne disposons cependant pas de données sur une diminution
effective dans I'alimentation quotidienne. En parallele de cette diminution
probable, il est trés vraisemblable que le régime alimentaire de la population ait
connu des changements majeurs au cours des deux dernieres décennies, en
particulier a Bamako. L'amélioration du niveau de vie a probablement permis une
diversification de I'alimentation, avec en particulier une plus grande contribution
des céréales et du riz. Ajoutés a la diminution possible de la contamination, ces
facteurs pourraient donc contribuer a diminuer trés sensiblement une exposition
individuelle. Mais cette diminution est-elle suffisante pour expliquer la diminution
de l'incidence des cancers du foie? Si l'effet de l|'aflatoxine comme facteur
étiologique isolé est relativement faible, son effet en synergie avec le VHB est
majeur. Suivant les études, il a été estimé que l'aflatoxine avait un effet
multiplicatif et méme sur-multiplicatif sur l'incidence des cancers du foie liés aux
VHB [157;158]. D’autre part, contrairement a I'éradication de l'infection chronique
par le VHB, la diminution de I'exposition a I'aflatoxine pourrait avoir un effet a
court-terme sur l'incidence des cancers du foie car son effet mutagene direct
s'accompagne d’'un temps de latence relativement court entre l'exposition et la
transformation cancéreuse. Il est a noter qu’une diminution comparable de
I'incidence du cancer du foie est actuellement observée dans la région de Qidong,
en Chine [159], ou un programme structuré de prévention de I'exposition a I'AFB1
est en cours depuis pres de 20 ans [160]. Des lors, la réduction massive de

I'exposition a I'aflatoxine est une hypothése plausible pour expliquer la diminution
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des cancers du foie dans le district de Bamako. Cette hypothése est tres
attractive dans le contexte d’ Afrique de I'Ouest, ou la principale forme du VHB
est le génotype E, un génotype apparemment nettement moins pathogénique
pour le foie que les génotypes A, B ou C (ces deux derniers étant les plus
communs dans les régions de haute incidence en Chine) [161]. II est donc
possible que la diminution de [I'exposition a [Iaflatoxine ait un effet
particulierement important sur la carcinogenése hépatique induite par le VHB de
génotype E. Ces effets restent néanmoins a mesurer par des études de
biomarqueurs dans la population malienne et chez les patients de Bamako en

particulier.
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5.Conclusion et perspectives :

Dans ce travail de theése, les analyses des deux registres de cancer a base
populationnelle en Afrique de I'Ouest ont montré que le cancer du sein, bien que
son incidence soit significativement plus faible que dans les pays industrialisés,
affecte essentiellement les femmes pré-ménopausées et que les facteurs de
risque liés a la vie reproductive qui lui sont associés semblent étre différents de
ceux qui caractérisent les femmes caucasiennes dans les pays industrialisés. Bien
gue notre étude n‘ait pas collecté de données sur la biologie des cancers du sein,
les données existantes dans la littérature laissent penser que les femmes
d’Afrique subsahariennes et les femmes d’Afrique de I'Ouest en particulier ont une
prépondérance de cancer non-hormono-dépendants, souvent du type basal-ike
ou triple négatif comme observé chez la plupart des femmes pré-ménopausées.
Ceci appelle trois réflexions. Tout d'abord, la situation des cancers du sein chez la
femme africaine et dans les populations d’origine africaine a travers le monde
devrait étre étudiée de facon comparative et systématique. La persistance d'une
tendance forte (cancers agressifs chez la femme jeune) suggére qu'il existe des
caractéristiques biologiques et/ou génétiques sous-jacentes qu'il convient
d'identifier pour mieux orienter les approches de prévention et de traitement.
Ensuite, il est important de se rendre compte que le cancer du sein est une vraie
préoccupation de santé publique en Afrique. Ce probleme reste encore largement
méconnu et mal pris en charge du fait de la méconnaissance de I'histoire
naturelle de ce cancer hétérogene et de la méconnaissance des types
moléculaires prévalent dans ces populations africaines. En effet, la plupart des
services d’anatomo-pathologie ne réalisent pas en routine les examens d'immuno-
histochimie permettant la détection des récepteurs hormonaux. En plus, le
manque d'information, de sensibilisation et de dépistage systématique du cancer
du sein au sein des populations locales ne facile pas la tache. Enfin, cette
situation appelle surtout a réfléchir a de nouvelles modalités de prise en charge
de la maladie applicables aux populations d’Afrique subsaharienne. La
recommandation « occidentale » de proposer le dépistage a partir de I'age de 50
ans est inappropriée étant donné le risque important chez la femme jeune.

L'acces au traitement est également tres insuffisant et le plus souvent inadéquat
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(des traitements anti-hormonaux étant souvent proposés car étant les seuls
disponibles, alors que la plupart de ces tumeurs sont vraisemblablement peu ou
pas sensibles a de tels traitement).

Dans le cas du cancer du foie, la possibilté d'une prévention effective par la
diminution d’'une exposition a I'aflatoxine n‘a jamais été démontrée de facon
formelle. Nous savons qu’il est possible de limiter la contamination par des
modifications relativement simples des procédures agricoles. Des interventions
visant a réduire la contamination ont été testées dans plusieurs pays africains,
notamment en Guinée. Leur suivi a court terme a démontré une réduction
significative des biomarqueurs de I'exposition individuelle sur une période de
quelques mois [162]. Cependant, ce type d'intervention n’a jamais fait I'objet d’'un
suivi a long-terme sur des populations de tailles suffisantes pour mesurer un effet
sur l'incidence des maladies hépatiques et des cancers du foie. Il a été souvent
consideré que la voie la plus efficace pour réduire I'impact des cancers du foie est
la vaccination contre le VHB et que par rapport a cette derniere, l'effet
supplémentaire supposé de la réduction de I'aflatoxine serait relativement
modeste. Si I'hypothése de ce travail se vérifie, ceci démontrerait qu’au contraire
des approches actuelles, la prévention contre une exposition a I'aflatoxine pourrait
avoir un bénéfice majeur et plus rapide que celui induit par la vaccination. Dans
cette perspective, nous pouvons regarder la situation du district de Bamako
comme une grande étude d'intervention naturelle dont nous pouvons tirer des
lecons. Le fait qu’une diminution dans l'incidence des cancers du foie ne soit pas
observée en Gambie pourrait s'expliquer par le fait que ce pays encore largement
rural n‘a pas encore connu les changements de société ni les interventions
agricoles systématiques qui ont eu lieu au Mali, en particulier vis—a-vis de la
population d'une grande ville comme Bamako. Il sera des lors essentiel de
documenter sur le plan épidémiologique et biologique I'évolution des facteurs de
risque du cancer du foie et d'en tirer des lecons qui seront peut-étre
généralisables a une grande partie de I’Afrique subsaharienne, une région du
monde ou le nombre annuel des cancers du foie pourrait atteindre le demi-million

d’ici une trentaine d’années.
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