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Contraception et cancers

O. GRAESSLINY, C. QUEREUX!, D. FORTIER!, M. ESPIE2
(Reims, Paris)

Deux principales questions se posent [13] : la contraception aug-
mente-t-elle le risque de développer un cancer et quelle contraception
utiliser aprés cancer, en particulier hormonodépendant, chez les
femmes dont la fécondité reste préservée apres traitement du cancer ?

LA CONTRACEPTION AUGMENTE-T-ELLE LE RISQUE
DE CANCER ? [I, 13]

Cette interrogation concerne les cancers hormonodépendants et
le sein en particulier. Elle a été relancée en aott 2005 par la parution
d’un avis alarmant du CIRC (Centre International de Recherche sur
le Cancer) sur le risque cancéreux, en particulier du sein, chez les uti-
lisatrices de pilule estroprogestative [8]. Cet avis ne repose pas sur une
étude nouvelle mais sur une actualisation de données connues ; ses
conclusions restent toutefois pondérées : « Putilisation des contra-
ceptifs oraux modifie légérement le risque de cancer, en l’aug-
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mentant au niveau de certains sites : sein, col, foie, et en le rédui-
sant en d’autres: endomeétre, ovaires ».

LES DONNEES CONCERNANT LE SEIN

Avec la contraception estro-progestative

— Globalement, la majorité des études un peu anciennes n’ont pas
retrouvé d’élévation du risque de cancer du sein sous contraception
orale. Il en est ainsi de la méta-analyse de Romieu [39] : dans les 27
études cas-témoins, il n’y a pas d’association retrouvée pour 24 études,
alors que, pour 3 d’entre elles, le risque est augmenté. Il n’y a pas
d’augmentation du risque en fonction de la durée et, a plus de 10 ans,
le risque relatif (RR) est de 1,14 (IC a 95 % : 0,9-1,4). Toutefois le RR
atteint 1,72 (1,3-2,1) pour 4 ans de prise avant une premiére gestation.
Dans les 5 études prospectives, il n’apparait pas d’effet délétere avec
un RR a 1,06 (0,92-1,22). La méta-analyse de Thomas [52] a repris 15
études cas-témoins sans montrer d’élévation du risque : RR =1 (1-1,1)
et 5 études prospectives ot il n’y a pas non plus d’élévation du risque
avec un RR a 1,04 (0,96-1,13) sans augmentation de risque en fonction
de la durée d’utilisation.

— Depuis 1996, la méta-analyse de référence est celle du
Collaborative Group and Hormonal Factors in Breast Cancer parue dans le
Lancet [10]. Cette méta-analyse regroupe 54 études conduites dans 25
pays, surtout en Europe et en Amérique du Nord, 10 de cohorte et 44
cas-témoins. Elle étudie un ensemble de 153 536 femmes dont 53 297
atteintes de cancer du sein. L'dge moyen au moment du diagnostic de
cancer du sein était de 49 ans, 9 % des femmes avaient moins de 35
ans, 25 % étaient agées de 35 a 44 ans, 33 % de 45 a 54 ans et 33 %
avaient 55 ans et plus. Dans 'ensemble, le risque de cancer du sein
des femmes ayant pris la pilule 28 un moment de leur vie par compa-
raison aux femmes ne I’ayant jamais prise était discrétement augmenté
a 1,07. Pour les femmes en cours d’utilisation, le risque relatif était
de 1,24 (1,15-1,33) et cette augmentation apparaissait transitoire,
décroissant apreés I’arrét de la pilule et disparaissant aprés 10 ans: RR
a 1,01 (0,96-1,05).

Linterprétation de ces chiffres mérite une réserve car il y a un
biais de diagnostic possible et majeur lié au diagnostic du cancer, la
différence observée pouvant étre due a un meilleur suivi des consul-
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tantes ; a I'inverse, la diminution avec le temps d’arrét pourrait étre
aussi due a un reldichement du suivi chez les patientes qui ne sont plus
sous contraception hormonale.

Parmi les autres renseignements intéressants de cette méta-ana-
lyse, il faut retenir un risque plus important en cas de début de prise
avant 20 ans (RR = 1,22) et une tendance a ’'augmentation du risque
avec la durée d’utilisation (RR a 1,16 pour 10 a 14 ans d’utilisation). A
I'inverse, dans cette étude, ’augmentation du risque était la méme
chez les nullipares et, chez les autres, ’age au moment de la premiere
grossesse n’était pas un facteur de risque. Dans le cas des femmes a
antécédents familiaux de cancer du sein, 'emploi des contraceptifs
oraux ne semblait pas faire augmenter particulierement le risque.
Enfin les cancers du sein chez les femmes ayant utilisé la pilule ont été
plus souvent découverts a un stade local : RR = 0,88 (0,81-0,95) et le
taux de métastases apparaissait également moindre (RR = 0,70).

Dans cette étude, il n’y a toutefois pas de réponse claire sur le
risque lié a la dose ou au type de contraception orale ni sur la durée
de celle-ci. En tout cas, la majoration du risque en cours d’utilisation
et sa réduction aprés son arrét sont en faveur d’un effet promoteur
d’une tumeur déja initiée (comme au cours d’une grossesse) et non pas
d’un effet carcinogénétique initiateur de tumeur.

Les études plus récentes

Elles n’ont globalement pas apporté d’idées nouvelles mais ne
remettent pas en cause la conclusion d’un effet modeste promoteur
rapporté dans I'étude de référence du Lancet.

- Létude de Newcomb [33] cas-témoins compare 6 751 cas appa-
riés a 9 311 témoins et montre un RR a 1,1 (1-1,02) sans décrire d’aug-
mentation du risque en fonction de la durée mais signalant un risque
élevé chez les femmes de moins de 45 ans en cas d’utilisation récente
RR =2 (1,1-3,9).

— Dans l’étude de cohorte de la Nurse’s Health Study [19], de 1976
a 1992 avec douze ans de suivi, 3 383 cas de cancers ont été obser-
vés. Il n’y a pas d’élévation du risque lié a la contraception orale:
RR=1,11 (0,94-1,32) y compris pour des durées de prise supérieures
a 10 ans, sans élévation du risque chez les femmes de moins de 45 ans.
Enfin, il n’a pas été noté d’élévation du risque pour 5 ans ou plus d’uti-
lisation avant une premiére grossesse : RR = 0,57 (0,24-1,31).

- Détude multicentrique américaine [24] est une enquéte natio-
nale menée auprés de 4 575 femmes atteintes d’un cancer du sein et
de 4 682 contrdles ajustés en fonction de I’age, de 'origine ethnique,
de la présence ou non d’antécédent de cancer. Toutes les candidates,
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agées de 35 a 64 ans, ont répondu a un questionnaire. Sur 'ensemble
de la cohorte, 77 % des cancéreuses, et 79 % des témoins avaient eu
recours a une contraception orale. Le RR en cours d’utilisation est a
1 (0,8-1,3) et le RR apres l'arrét est a 0,9 (0,8-1). Il n’y a pas de lien
avec la durée d’utilisation ou la dose d’estrogéne ni en cas d’utilisation
a un jeune age ou d’antécédent familial de cancer du sein.

- Détude de Kumle [23] est une étude de cohorte prospective
menée en Norvege et en Suéde de 1991 a 1999 chez 13 027 femmes
ayant rempli un questionnaire : 1 008 cancers infiltrants sont apparus.
Le risque relatif en cours d’utilisation est de 1,6 (1,2-2,1), comparable
entre une contraception estroprogestative et une contraception pure-
ment progestative. Il y a dans cette étude un effet durée significatif
avec p = 0,005.

Contraception orale et histologie des cancers du sein

Selon I'étude cas-témoins conduite aux Etats-Unis par Newcomer
[34] ayant comparé 493 cancers lobulaires a 5 510 cancers canalaires
et 9 311 témoins, le risque de cancer lobulaire est plus élevé RR : 2,6
(1-7,1), risque certainement plus net en cas d’utilisation récente. Il n’y
a par contre pas d’association significative avec le carcinome intraca-
nalaire RR = 1,2 (0,8-1,9), ce qui est aussi le cas dans I’étude Claus [7]
cas-témoins menée chez 875 femmes atteintes d’un carcinome cana-
laire in situ appariées a 999 témoins aux USA. Lodd ratio est de 1
(0,8-1,2), sans effet durée ni effet dose ni différence en fonction du type
d’hormone ou de I’age a la premiére utilisation ou encore des antécé-
dents familiaux.

Contraception et BRCA

Lutilisation de contraception orale a été étudiée dans des familles
porteuses des génes de prédisposition BRCA1 et BRCA2.

- Létude Narod [30] cas-témoins a comparé 1 311 femmes avec
mutation authentifiée appariées a 1 311 témoins. En cas de mutation
BRCA2, il n’y a pas d’élévation du risque OR = 0,94 (0,72-1,24).
En cas de mutation BRCAL, il y a une discréte élévation : OR = 1,2
(1,02-1,40). LOR est augmenté pour une prise avant I’age de 20 ans,
pour plus de 5 ans de prise, si le diagnostic a lieu avant 40 ans et enfin
si la prise a lieu avant 1975, ce qui a été le cas de 50 % de la popula-
tion et sous-entend 'utilisation de contraceptifs plus dosés.

- Dans I’étude cas-témoins australo-américaine conduite par
Milne [26] comparant 1 156 cancers du sein diagnostiqués avant 40
ans (47 BRCAL1 et 36 BRCA2) comparés a 815 témoins, le RR en cas
de mutation BRCA1 est a 0,22 (0,10- 0,49) ; il est plus élevé, non signi-
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ficatif pour le BRCA2 avec OR a 1,02 (0,34-3,09) alors qu’en ’absence
de mutation, ’OR est a 0,93 (0,69-1,24).

De ces travaux, on peut penser que I'utilisation de la contracep-
tion orale n’augmente pas les malchances de cancer en cas de
mutation BRCA1 ou 2.

Contraception progestative et cancer du sein

Globalement, les résultats sont contradictoires et de faible niveau
de preuve. De plus, ils ne renseignent aucunement sur les progestatifs
couramment prescrits en France a base de nomégestrol, chlormadi-
none ou promégestone. En effet, la plupart des molécules utilisées
dans la littérature internationale sont l'acétate de médroxyprogesté-
rone (MPA), le 1évonorgestrel ou la noréthistérone.

On dispose de 4 études principales :

- Dans la cohorte NOWAC (Norwegian Women and Cancer Study),
I'étude de 96 362 femmes dont 851 cancers aprés ajustement montre
un RR de 1,14 (0,77-1,70) avec des progestatifs purs [12].

— Dans la cohorte NSWLH (Norwégian-Swedish womens' life style
and health cohorte study), norvégienne et suédoise [23], 13 027 femmes
de 30 a 49 ans chez lesquelles 1 008 cancers ont été observés. Le RR
est identique pour les contraceptions estroprogestative : 1,5 (1-2) et
progestative RR 1,6 (1-2,4).

— Dans Iétude cas-témoins néo-zélandaise de Skegg [45] I'obser-
vation a porté sur 891 femmes atteintes de cancer, agées de 25 a 54
ans appariées a 1 864 témoins. Les progestatifs seuls (lévonorgestrel
ou noréthistérone) sont utilisés par 6,9 % des cas de cancers du sein et
4,4 % des témoins. Le RR est de 1,1 (IC : 0,73-1,5) mais il est plus
élevé avant 34 ans : RR 2,30 (1,2-4,3). Le risque est augmenté si ['uti-
lisation d’une pilule progestative a eu lieu dans les 10 derniéres
années: RR = 1,6 (1-2,4) et, a 'inverse, le risque est diminué si l'utili-
sation remonte a plus de 10 ans auparavant RR = 0,44 (0,22-0,90).

— Dans I’étude cas-témoins conduite en Afrique du Sud par
Shapiro [43] et comparant 419 femmes atteintes versus 1 625 témoins
utilisant une contraception par MPA injectable versus des estroproges-
tatifs, le risque relatif est a 0,9 (0,7-1,2) versus 1,2 sous estroprogestatifs.
Il n’y a pas d’effet durée ni en fonction du délai par rapport a la der-
niére utilisation. Par contre, en cours d’utilisation, le risque parait
majoré entre 35 et 44 ans, RR = 2,3 (1,3-4,1).

- Létude de Strom [47] a porté sur 4 575 cancers du sein dia-
gnostiqués entre 1994 et 1998 appariés a 4 682 témoins, la contracep-
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tion étant assurée par soit le MPA injectable soit des implants au lévo-
norgestrel. Le RR est a 0,9 (0,7-1,2) sans noter de différence notable
selon l'utilisation en cours ou l'utilisation dans les 5 ans ou encore un
début d’utilisation avant ’age de 35 ans. Il n’y a pas dans ce travail
d’effet durée et globalement on peut conclure a I’absence d’augmen-
tation du risque avec les progestatifs implantables.

On retiendra de la contraception progestative qu’elle ne
semble pas avoir d’effet protecteur sur le sein, sans pour autant
augmenter significativement le risque mammaire. Lexces de can-
cers du sein chez la femme jeune, observé par certains, est peut-étre
lié a un biais de surveillance mais un éventuel effet promoteur n’est
pas exclu.

Mortalité par cancer du sein et contraception orale

I est trées important de souligner qu’il n’y a pas d’augmentation
de mortalité par cancer du sein liée a la contraception orale. Trois
études ont étudié ce parametre :

— Létude prospective de I’Oxford Family Planning Association [57)
est une étude de cohorte anglaise basée sur un registre de cancer et
portant sur 1 732 femmes suivies pendant plus de 25 ans ; le RR est
de 0,8 (0,5-1,2), non significatif.

— Détude des infirmiéres américaines [9] montre un risque relatif
a 1,09 (0,87-1,36) y compris en cas d’antécédents familiaux mais le RR
est augmenté en cours d’utilisation : 1,63 (1,07-2,49).

— Létude du Royal College of General Practitioners [4] a porté sur
48000 anglaises dont la moitié étaient sous contraception orale suivie
pendant plus de 25 ans. Il n’y a aucune différence significative de mor-
talité par cancer du sein selon I'utilisation ou non de la contraception
orale RR = 1,1 (0,8-1,4).

CONTRACEPTION ET CANCER DU COL

Il est admis que la contraception orale est associée a une aug-
mentation du risque de CIN de haut grade et de cancer infiltrant
depuis trois méta-analyses :
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— Celle de Delgado [11] rapportée en 1992 comportant 18 études
et celle de Schlesselman [42] en 1995 sur 11 études concluaient a une
légere augmentation du risque.

- La méta-analyse la plus récente est celle de Smith parue en
2003 [46] a propos de 28 études dont 4 de cohorte ou cas-témoins por-
tant sur 12 531 femmes ayant un cancer du col. Il y a une légeére aug-
mentation du risque corrélée avec la durée de prise : RR = 1,1 (1,1-1,2)
pour moins de 5 ans de prise, 1,6 (1,4-1,7) pour 5 a 9 ans de prise et
2,2 (1,9-2,4) pour 10 ans et plus de prise. Le risque se normalise aprés
8 ans sans pilule.

— 1l faut ajouter la cohorte de I"Université d’Oxford [54] dont la
réanalyse montre une étroite relation entre 'usage de la contraception
orale et la durée de prise aprés 8 ans : le RR est de 6,1 (2,5-17,9) par
rapport a des non-utilisatrices.

Il n’est pas douteux que le facteur de risque essentiel de cancer
du col est le portage prolongé d’HPV. Il est possible que I'aug-
mentation du risque soit lié & une non-protection vis-a-vis des IST des
femmes sous pilule, moins enclines que les autres a utiliser des
méthodes barriéres que les patientes ne prenant pas la pilule. L'étude
de Moreno [29] souligne le risque de PTHPV en montrant que sous
pilule il n’y a pas d’augmentation du risque chez les patientes HPV
négatives alors que le risque augmente chez les femmes HPV posi-
tives: RR a 1,29 (0,88-1,91) pour les cancers infiltrants et 2,54
(0,95-6,78) pour les in situ. Létude de Castle [6] ne confirme pas cette
idée chez 1 812 femmes HPV positives suivies 10 ans, ne trouvant pas
de corrélation avec la pilule : RR = 0,61 (0,32-1,1) mais avec le tabac
RR=4,3 (2-9,3) a plus d’un paquet par jour et 2,9 (1,4-6,1) a moins
d’un paquet par jour.

Toutes les études souffrent de biais possibles liés a la pratique d’un
dépistage augmenté chez les femmes suivies du fait de la contracep-
tion, mais il semble y avoir une modeste élévation, en soulignant tou-
tefois 'importance des cofacteurs : tabac, pratiques sexuelles et surtout
le portage ’HPV ; on sait en effet le role promoteur possible des hor-
mones, E2 en particulier, sur expression des génes de THPV, E6 et
E7 notamment, facilitant I'intégration du génome viral et la proliféra-
tion cellulaire.

Il parait surtout important de redire que le cancer du col est pré-
cédé d’une longue période de pré-cancer (CIN de haut grade) avant
que la basale ne soit franchie, ce qui laisse tout le temps a un dépis-
tage, par frottis ou peut-étre, dans un avenir proche, par festing viral
couplé ou non au frottis en dépistage primaire.
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CONTRACEPTION ET CANCER DU FOIE

- La principale méta-analyse [42] regroupe sept études entre 1986
et 1993 et retient un OR a 1,91 a 4 ans de prise de pilule, 3,06 a 8 ans
et 4,12 a 12 ans mais elle ne tient pas compte des facteurs de risque
habituels du cancer du foie : alcool, cirrhose et hépatite B.

— Une étude cas-témoins restreinte aux cas sans infection VHB et
VHC et sans signe de cirrhose du foie retrouve toutefois des risques
du méme ordre RR = 2,8 (1,2-6,3), stable apres 6 ans RR = 2,3 (1-5).
Cette étude manque néanmoins de puissance avec seulement 51 cas
observés [50].

La littérature signale donc une légére augmentation mais le
nombre de cas observés n’en sera guére changé du fait de la fréquence
trés rare de ce cancer, que 'on estime a 33 cas nouveaux par an en
France dans la tranche des 15-44 ans [38].

CONTRACEPTION ET MELANOME

Si I’étude des infirmiéres américaines [15] a montré une élévation
du RR a 2 (1,2-3,4) majorée par une prise supérieure a 10 ans,
RR=3,4 (1,7-7), deux méta-analyses et une étude de cohorte n’ont pas
confirmé ces chiffres :

— Celle publiée en 1997 porte sur 18 études cas-témoins [36] et
n’observe pas d’augmentation : OR = 0,95 (0,87-1,04).

— Celle publiée en 2002 relate 10 études cas-témoins [21] et note
aprés au moins un an de pilule un OR a 0,86 (0,74-1,01), a propos de
239 cas appariés a 3 199 témoins. Il n’y a pas de lien décrit avec I’age
lors de T’utilisation ni avec la durée d’utilisation.

— Létude de cohorte de Vessey [56] s’est intéressée aux patholo-
gies cutanées et a la contraception orale entre 1968 et 1974 chez 17032
femmes suivies jusqu’en 1994 : 48 mélanomes sont apparus soit un
risque relatif a 0,8 (0,4-1,4).

Lhormonodépendance du mélanome avait été évoquée autrefois
du fait d’'une incidence élevée avant 50 ans et du fait de Paction des
estrogénes sur 'augmentation des mélanocytes (melasma de la gros-
sesse). On sait maintenant que le soleil est le facteur de risque
principal.
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LA CONTRACEPTION PREVIENT CERTAINS CANCERS :
UNE BONNE NOUVELLE SOUVENT MECONNUE

Plusieurs études épidémiologiques ont confirmé que la contra-
ception orale combinée conférait une protection substantielle contre le
cancer de P'ovaire et le cancer de 'endomeétre. Cette protection est de
longue durée. Plus récemment, certaines études ont montré que le
risque de cancer colo-rectal pouvait étre diminué chez les patientes
sous contraception estroprogestative. Cette diminution du risque
montre que la pilule peut avoir un réle anti-carcinogéne venant
contrebalancer les éventuels effets annoncés de promotion, du cancer
du sein en particulier.

Il faut néanmoins garder a I’esprit que les études épidémiolo-
giques traitant de ce sujet sont essentiellement des études observa-
tionnelles, mais dont la puissance est incontestable du fait de larges
effectifs de patientes. Il faut aussi noter ’hétérogénéité de certaines
séries quant au type et aux doses de molécules utilisées, aux durées de
prise, au profil des utilisatrices et aux facteurs environnementaux.

Les données concernant |'ovaire

La protection conférée par la pilule estroprogestative vis-a-vis du
cancer de 'ovaire est I'un des faits les mieux établis, avec un support
biologique fort pour conforter cette hypothese. En effet, une des hypo-
theses étiologiques dominante dans la genése du cancer de 'ovaire est
le traumatisme épithélial répété engendré par les ovulations. La pilule,
par le blocage de la FSH et de la LH, inhibe la folliculogénése et
P'ovulation [53]. Elle diminue également la sécrétion de testostérone,
connue pour stimuler I'épithélium ovarien. La pilule diminue égale-
ment 'IGF1, agent mitogéne. Des études déja anciennes avaient mon-
tré que, sous pilule, le risque de kyste fonctionnel était diminué, ainsi
que le risque de kyste séreux (OR = 0,4 : 0,01-0,9).

Les principales études
Depuis 1977, plus d’une dizaine d’études publiées ont suggéré que
les femmes sous pilule étaient 2 moindre risque de cancer de I'ovaire :
— En 1983, les résultats d’une étude préliminaire publiée dans le
New England Journal of Medicine par la « CAncer and Steroid Hormon study
of the center for disease control » (CASH) a établi que lutilisation de la
pilule diminuait le risque de cancer de I'ovaire, que le risque décrois-
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sait en fonction de la durée de prise et que I'effet persistait longtemps
apres larrét de la pilule [49].

— En 1987, une large étude cas-controle utilisant les mémes don-
nées (CASH), incluant 546 femmes de 20 & 54 ans avec un cancer de
I'ovaire et 4 228 contréles, a rapporté un RR de 0,6 pour les femmes
ayant utilisé la pilule, comparé a celles ne I'ayant jamais utilisée [49].
Leffet protecteur était noté chez celles qui avaient pris la pilule pen-
dant au moins 3 a 6 mois, se prolongeant 15 ans apres la cessation de
prise. Cette protection était indépendante du type de pilule et concer-
nait tous les types de cancer épithélial de I'ovaire.

— Dans I’étude « Oxford Family Planning Association Contraceptive
Study » rapportée en 1995 [55], 17 032 femmes ont été recrutées parmi
17 centres de planification en Angleterre et en Ecosse entre 1968 et
1974. Plus de 15 000 femmes ont été observées jusqu’a ’age de 45 ans.
Parmi celles-ci, 5 881 n’avaient jamais utilisé la pilule, 3 520 femmes
I'avaient utilisée pour une durée de 8 ans ou plus et 5 891 d’entre elles
pour des durées variables. Le RR de cancer de I'ovaire pour celles
ayant utilisé la pilule par rapport a celles qui ne 'avaient jamais utili-
sée était de 0,4 avec une tres forte corrélation négative entre la durée
d’utilisation de la pilule et le risque de cancer de I'ovaire.

- Dans une étude cas-contréle australienne [44] incluant 794
femmes avec un cancer épithélial de 'ovaire et 853 controles, les effets
de la pilule ont été évalués par rapport au nombre estimé de cycles
ovulatoires. Le risque relatif de cancer de 'ovaire diminuait de 7% par
année d’utilisation de la pilule et persistait plus de 15 ans. Il a égale-
ment été montré que l'utilisation de la pilule avant la premiere gros-
sesse avait un effet bénéfique.

— Dans I'une des méta-analyses les plus récentes [5] compilant les
données de 6 études cas-témoins réalisées entre 1978 et 1999, on
retrouve un OR a 0,66 (0,56-0,79), avec une diminution du risque per-
sistant bien au-dela de l’arrét de la pilule (Figure 1).

Contraception, cancer de Povaire et doses d’estrogenes et
de progestatifs

- Dans une étude cas-contrdle récente, le risque de cancer de
I'ovaire chez les patientes sous pilule est établi en fonction des doses
d’estrogéne et de progestatif. 747 femmes de 20 a 69 ans ayant un can-
cer épithélial de 'ovaire diagnostiqué entre 1994 et 1999 ont été com-
parées a 1 307 patientes controles. Pour les patientes sous pilule, le RR
de cancer de l'ovaire était diminué de 40 %. La protection conférée
par la pilule est apparue indépendante de la dose d’estrogéne ou de
progestatif : les femmes utilisant la pilule avant 1972, ces pilules conte-
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Figure |. Résultats de la méta-analyse de Bosetti concernant le risque de cancer de l'ovaire
chez les utilisatrices de COP [5]
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nant en général 50 pg d’estrogéne ou plus, étaient protégées de la
méme facon que les patientes ayant pris une pilule apreés les années
1980, lorsque les pilules contenaient moins de 50 g d’estrogene [32].
— Une étude récente et similaire réalisée aux Etats-Unis a permis
d’évaluer le risque de cancer de 'ovaire chez les patientes sous mini-
pilule a 30 pg ou 20 pg d’estrogéne. Cette étude a clairement montré
que les faibles doses conféraient le méme type de protection [40].

Contraception, cancer de Uovaire, familles a risque ou porteuses
de mutations BRCAT ou 2
Les génes de prédisposition de type BRCA exposent au risque de
cancer de P'ovaire : 40 a 50 % pour BRCAL, 10 a 25 % pour BRCA2.
— Dans I’étude CASH, Gross et Schlesselman [16] montraient que
les femmes qui avaient une histoire familiale de cancer de 'ovaire et
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qui utilisaient la contraception estroprogestative pendant 10 ans pou-
vaient réduire leur niveau de risque de cancer de 'ovaire en dessous
de celui des femmes sans histoire familiale et qui n’utilisaient pas la
contraception estroprogestative.

— Narod [31] dans une étude portant sur 207 patientes ayant une
mutation de type BRCA1 (179 cas) ou BRCA2 (28 cas) appariées a 161
de leurs sceurs comme témoins, retrouve une diminution du risque de
cancer de I'ovaire chez ces femmes ayant cette prédisposition géné-
tique (OR = 0,5 [0,3-0,8]). Le risque est d’autant plus réduit que la
durée de la prise est longue avec une réduction de 60 % du risque chez
les patientes prenant la pilule pendant 6 ans et plus. Cette réduction
du risque est observée tant pour BRCA1 que pour BRCA2. Les
mémes constatations sont faites par Mc Guire [25] en 2004, avec un
RR a 0,54 (0,26-1,13) en cas de mutation contre un RR a 0,55
(0,41-0,73) en l'absence de mutation. La réduction du risque est de
13% par année d’utilisation de la pilule en cas de mutation et de 6 %
en son absence.

— Whittemore [59] chez 451 femmes ayant une mutation (dont 147
sont atteintes d’un cancer de l'ovaire) établit la méme protection avec
un odd ratio a 0,62 (0,35-1,09) pour 6 ans et plus d’utilisation, avec
une décroissance de 5 % par année d’utilisation.

— Les seules données contradictoires portant sur cette population
génétiquement prédisposée viennent de I’étude de Modan [27] on,
dans une population de 840 femmes avec un cancer de 'ovaire dont
144 ont une mutation, la réduction du risque liée a I'usage de la
contraception n’est rapportée que chez les femmes sans mutation
(RR=0,53 pour plus de 5 ans d’utilisation) contre un RR a 1,07 en
présence de mutation. Le nombre de grossesses réduit cependant
significativement ce risque.

Contraception, cancer de lovaire et type histologique

— Tumeurs borderline (malignité atténuée) : dans une revue de 12
études américaines comportant 370 patientes atteintes de tumeurs de
I'ovaire a malignité atténuée, Harris [18] met en évidence une dimi-
nution du risque de 0,63 (0,4-0,9) pour plus de 5 ans de prise. Les
mémes constatations sont faites sur une étude de cohorte scandinave
(13 551 femmes suivies de 1991 a 2000) [22].

- Les patientes endométriosiques ont un risque légérement
augmenté de développer un carcinome ovarien avec un OR a 1,32
(1,06-1,65) [28]. La prise de la contraception estroprogestative dans
cette population réduit ce risque de facon significative [OR = 0,21
(0,08-0,58)].
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Les arguments épidémiologiques sont donc fortement en faveur
d’une réduction significative de risque de cancer de l’ovaire
chez les patientes sous pilule et pour une durée prolongée. Ceci
peut plaider, dans certains pays, pour l'instauration de la pilule chez
les femmes a risque, mais chez les femmes génétiquement prédispo-
sées, 'annexectomie prophylactique reste la solution la plus pertinente
au-dela d’un certain age.

Les données concernant I'endomeétre

Le cancer de 'endomeétre est le plus souvent un cancer estrogé-
nodépendant qui survient dans plus de 90 % des cas chez la femme
aprés la ménopause. Les facteurs de risque spécifiques connus com-
portent les traitements hormonaux a base d’estrogeénes seuls, les anté-
cédents d’infertilité, 'obésité, le tabac et I'hypertension artérielle.

Meéme si les contraceptifs combinés contiennent des estrogeénes, la
plupart des études épidémiologiques ont montré une réduction du
risque de cancer de ’endometre chez les patientes utilisant la pilule
comparativement a celles ne I'ayant jamais utilisée. Ieffet protecteur
de la pilule vis-a-vis du cancer de ’endometre semble étre en rapport
avec le progestatif de synthése contenu dans la pilule : sous contra-
ceptif oral combiné, on observe une inhibition de la prolifération
endomeétriale avec une atrophie des glandes qui sont fines et espacées,
un stroma prédécidualisé et une réduction significative du nombre de
vaisseaux spiralés.

Contraception, cancer de Uendomeétre : les études épidémiologiques

La réduction du risque endométrial chez les femmes sous pilule
est de ordre de 50 % et semble directement liée a la durée d’utilisa-
tion. Cette réduction persiste 15 a 20 ans aprés son arrét.

- La premiére étude de 'OMS (Collaborative Study of Neoplasia and
Steroid Contraceptive, 1988) a en effet montré que le risque de carci-
nome endométrial chez les femmes qui avaient utilisé la pilule était
estimé a 0,55. Cette étude était basée sur 130 cas et 835 controles issus
de 9 centres [51].

— Plusieurs autres études sont venues confirmer ces données qui
sont également valables chez les femmes jeunes développant un can-
cer endométrial [35, 58]. Une étude américaine [20] analysant les don-
nées de deux séries cas-témoins de cancer de 'endomeétre a montré
que le risque de cancer de 'endomeétre était réduit chez les femmes
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ayant utilisé la pilule pendant 5 ans, quel que soit le type de proges-
tatif et la dose utilisés.

- Dans I’étude de Stanford [48], ou 405 femmes atteintes de can-
cer invasif de 'endomeétre ont été comparées a 297 contrdles, Iutilisa-
tion de la pilule était associée a un risque diminué de cancer de
I’endometre avec un OR a 0,4, sachant que les patientes ayant utilisé
la contraception combinée pendant plus de 10 ans avaient un risque a
0,2, et que la protection conférée au-dela de 20 ans apres 'arrét de la
pilule était encore significative (OR 0,7) par rapport a celles qui
n’avaient pas utilisé la pilule. Cette corrélation négative avec le risque
de cancer de 'endometre chez les utilisatrices de pilule était diminuée
chez les patientes nulligestes mais I'utilisation ultérieure d’un traite-
ment hormonal substitutif de la ménopause ne modifie pas Ieffet pro-
tecteur de la pilule vis-a-vis du cancer de ’endomeétre.

- Une méta-analyse basée sur 10 études épidémiologiques [41]
confirme la diminution de I'incidence de cancer de 'endomeétre chez
les utilisatrices de pilule (40 a 50 %) corrélée a la durée de prise (RR
a 0,44 a 4 ans, 0,33 a 8 ans, 0,28 a 12 ans), persistant 10 a 20 ans apres
larrét, que les pilules soient normodosées ou minidosées et concer-
nant tous les types histologiques de cancer endométrial.

En pratique, et a partir du registre danois des cancers, un calcul
prospectif sur effet préventif de la contraception orale combinée a été
effectué. Lutilisation prolongée de la pilule permettrait, pour une
année, de réduire le nombre de cancers de Pendomeétre et de ovaire
de 700 cas, pour une augmentation attendue de 135 cas de cancers du
sein et du col [60]. Ainsi, il existe des arguments épidémiologiques
solides pour confirmer I’effet bénéfique de la pilule sur le risque
de cancer de ’endométre, sachant que cet effet protecteur persiste
10 a 20 ans apres P’arrét de la contraception.

Les données concernant le cancer colo-rectal

L'age médian de survenue du cancer colo-rectal est de 70 ans,
touchant 3 hommes pour 2 femmes. Grace au dépistage précoce, qui
est possible, la survie globale a été améliorée et est de 'ordre de 90 %.
Il existe des formes familiales et des formes héréditaires (APC, syn-
drome de Lynch) pour lesquelles les risques sont significativement
augmentés par rapport a la population générale. La contraception
estroprogestative confére un roéle protecteur similaire a celui conféré
par le THS.
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Sur le plan biologique

Les stéroides sexuels de synthése contenus dans la pilule pour-
raient agir par le biais d'un changement de la synthése et de la sécré-
tion de la bile, amenant a une réduction de la concentration en acides
biliaires dans le colon. Il s’agit 1a du mécanisme probablement le plus
important dans cette réduction du risque. Néanmoins, on sait que les
estrogénes inhibent la croissance des cellules cancéreuses du colon in
vitro, que le géne des récepteurs aux estrogénes pourrait avoir un role
suppresseur de tumeur (I’hyperméthylation de la région promotrice
régule la croissance de la muqueuse colique), et que les estrogénes
réduisent également la concentration sérique de 'IGF-1, agent mito-
géne connu.

Les études épidémiologiques

- Létude cas-témoins récente d’Hannaford [17] montre chez les
patientes en cours d’utilisation de la pilule un OR a 0,38 (0,11-1,32),
et un OR a 0,89 (0,58-1,33) pour les femmes ayant utilisé la pilule par
le passé. Chez les patientes ayant utilisé une contraception orale et
bénéficiant, aprés la ménopause, d’un traitement hormonal substitutif,
I’OR est mesuré a 0,34 (0,15-0,79).

- La méta-analyse de Fernandez [14], publiée en 2001, colligeant
8 études cas-témoins et 4 études de cohortes retrouve une réduction
significative du risque de cancer colo-rectal chez les patientes sous
pilule, le RR étant estimé a 0,82 (0,30-0,71) (Figure 2). Les études épi-
démiologiques récentes ont confirmé cette réduction du risque (étude
du RCGP : RR = 0,6, cohorte d’Oxford : RR = 0,8).

En résumé, la réduction de risque vis-a-vis du cancer du
colon semble significative mais moindre que la protection
conférée par la pilule au niveau ovarien et endométrial.

FAUT-IL CHANGER NOS PRATIQUES A LA SUITE
DU RAPPORT DU CIRC ? [37]

Ce rapport pourrait étre un argument pour arréter plus tot la
pilule des 35-40 ans, période ou il y a encore peu de cancers mais ceci
est a pondérer eu égard aux trés nombreux bénéfices de la pilule. Pour
la majorité des femmes en bonne santé, les bénéfices excédent large-
ment les risques en matiére de santé publique (OMS) ; ’abandon de
la pilule ne protégerait pas contre le cancer du col, lié¢ a THPV et au
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Figure 2. Résultats de la méta-analyse de Fernandez sur le risque de cancer

aoborectal chez les utilisatrices de COP [14]
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ni contre celui du sein, surtout lié a 'allongement de la durée

de vie, au recul de I’age de la premieére naissance et aux mauvaises
habitudes alimentaires. Par contre, ’abandon augmenterait sirement

le taux A’'IVG.

tabac...

Il ne faut toutefois pas banaliser I'usage des hormones : il y a une

différence entre une exposition dans la fourchette pubert

€-menopause
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et une exposition en sus de cette fourchette (THS) ; par ailleurs, les
hormones utilisées ne sont pas les mémes et la séquence progestative
est plus longue. C’est aussi 'occasion de redire la nécessité d’exami-
ner les seins a chaque consultation, méme avant 30 ans, de savoir
informer les femmes des dires de la littérature et de savoir répondre a
leurs questions.

LA CONTRACEPTION APRES CANCER

Généralites [13]

Environ 20 % des cancers gynécologiques atteignent des femmes
encore en age de procréer qui, grace a I’évolution des techniques,
bénéficieront de traitements volontiers conservateurs. C’est le cas pour
certains cancers de I'ovaire, tumeurs germinales de stade I traitées par
annexectomie et chimiothérapie ou tumeurs borderline sans implants
péritonéaux mais aussi des cancers du col micro-invasifs de stade Ial
(moins de 3 mm de profondeur et moins de 7 mm de largeur), traités
par conisation, ou encore du cancer de 'endomeétre de la femme
jeune, sans envahissement myométrial, traité par fortes doses de pro-
gestérone ou progestatifs. Pour toutes ces femmes, méme si la sexua-
lité risque d’avoir été altérée, la contraception est une nécessité si elles
n’ont pas de projet de grossesse ou apres sa réalisation. Enfin, le pro-
bleme de la contraception se pose pour toutes les patientes non méno-
pausées ayant été traitées pour cancer du sein sans qu'une aménorrhée
définitive s’installe, ce qui n’est le cas que dans 10 % environ des
observations chez les femmes antérieurement bien réglées.

Quelle contraception ?

Le choix dépend en premier lieu de ’éventuelle hormonodépen-
dance de la tumeur traitée mais aussi, bien sar, de I’age, de I'avis de
la patiente et des pathologies annexes, cardiovasculaires en particulier.

— Apres cancer de lovaire, de nombreuses études ayant montré un
effet favorable des estroprogestatifs sur la survenue d’un tel cancer, il
est logique de proposer ce type de contraception, bloquant ’ovulation
et donc les remaniements ovariens.

— Apres cancer de Uendometre traité médicalement, une contracep-
tion progestative anti-proliférative endométriale parait trés légitime
qu’il s’agisse de micro- ou de macroprogestatifs ou encore de DIU au
lévonorgestrel ; néanmoins AMM de ces différents médicaments
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mentionne souvent comme contre-indication : « cancer du sein et de
I’endometre ».

— Apres cancer du col, traité par conisation ou trachélectomie, il y a
une certaine interrogation. Ce n’est pas un cancer hormonodépendant,
donc la contraception hormonale serait possible, pourtant il est admis
qu’elle augmente le risque de CIN et de cancer du col par un méca-
nisme non totalement démontré impliquant I’action de I’estradiol sur
les génes E6 et E7 du virus HPV, principal facteur de risque de can-
cer du col.

— Apres cancer du sein, la contraception est, pour les femmes jeunes,
une nécessité et se doit d’étre réversible car un projet de grossesse est
médicalement acceptable, celle-ci ne modifiant pas le pronostic ulté-
rieur.

- Les contraceptifs hormonaux ont une contre-indication de
principe :

* Les estroprogestatifs sont formellement contre-indiqués méme si la

preuve de leur nocivité n’a jamais été apportée.

* Sur les progestatifs, 'unanimité n’est pas faite au regard de la lit-

térature.

Les pregnanes et nor-pregnanes sont possibles mais le principe de
précaution doit rendre prudent. Avec eux, la « freination ovarienne
ainsi obtenue a pour conséquence un taux d’estradiol résiduel bas, ce
qui est un avantage aprés cancer du sein, mais la forte dose de pro-
gestatif ne va-t-elle pas contrebalancer voire inverser cet effet favo-
rable ? » [2].

Il en est de méme avec les microprogestatifs qui altérent les gona-
dotrophines sans inhiber 'ovulation et engendrent parfois un climat
d’hyperestrogénie peu souhaitable dans cette situation. Le Vidal cite
dans les contre-indications de Microval® ou Milligynon® : « cancer du
sein et de Uendometre » et pour Cérazette® : « tumeurs sensibles aux pro-
gestatifs ; cancer du sein et de l'endometre ».

Avec le DIU au lévonorgestrel, 'épidémiologie n’est pas en faveur
d’une augmentation de risque selon une étude finlandaise sur 17 360
femmes porteuses d’'un DIU au lévonorgestrel [3]. Le cancer du sein
n’est pas cité dans le Vidal parmi les contre-indications mais il est dit
dans les précautions d’emploi « que le retrait du DIU devrait étre envisage
en cas de diagnostic d’une tumeur hormonodépendante y compris cancer du
sein». Le principe de précaution doit rendre prudent et il parait sage,
hors nécessité absolue, de ne pas insérer ce type de DIU apres cancer
du sein et de choisir un modeéle au cuivre. Enfin, Implanon® a les
meémes contre-indications de « tumeurs progestogene-dépendantes ».
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— Pour toutes ces raisons, la contraception de base aprés can-
cer du sein est volontiers le DIU chargé de 380 mm? de cuivre, a pla-
cer tot chez les patientes de moins de 40 ans, du fait d’un retour rapide
de la fécondité apres la fin d’une éventuelle chimiothérapie. La stéri-
lisation a également une place de choix mais elle est rarement deman-
dée, sans doute par crainte de la femme de cumuler deux événements
négatifs, son cancer et la perte de la fonction reproductive. Les
méthodes locales ou naturelles sont bien sir possibles mais outre un
indice de Pearl médiocre, inacceptable dans ce type de situation,
lastreinte d’utilisation est plutot rebutante pour des patientes suffi-
samment perturbées par les événements qu’elles ont eu a vivre.

CONCLUSION

Lutilisation des contraceptifs hormonaux modifie légérement le
risque de cancer en 'augmentant au niveau de certains sites, le sein
par une probable action promotrice et le col avec une possible action
co-carcinogéne mais les bénéfices de la contraception hormonale sur
le bien-étre général et sur la prévention de certains cancers, ovaire
notamment, excédent largement les risques en matiére de santé
publique et ne remettent pas en cause la place de la contraception hor-
monale.

Restons sereins... mais vigilants.

Apreés cancer hormonodépendant, du sein en particulier, il est
sage de s’abstenir de toute contraception a composante hormonale ; le
DIU au cuivre est la contraception de référence.
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Résumé

« L'utilisation des contraceptifs oraux modifie legerement le risque de cancer en
laugmentant au niveau de certains sites : col, sein, foie, et en le réduisant en d’autres :
endometre, ovaire.» (CIRC 2005. Lancet Oncology 2005; 6: 552-553) :

— Pour le cancer du sein, U'étude de référence reste la grande méta-analyse de
1996 : globalement, le risque est légérement augmenté chez les utilisatrices ou les récentes
utilisatrices ayant depuis cessé (RR = 1,24 ; IC 1,15-1,33) comparées aux patientes
n’ayant jamais utilisé de contraception estro-progestative. Le risque disparait apres 10
ans d’arrét.

- Vis-a-vis du cancer du col, le probleme est plus simple car, si l'augmentation
du risque est confirmée dans la plupart des études, elle Uest aux dépens des CIN, faci-
lement détectables par le dépistage primaire grace au frottis. Elle s’explique possible-
ment par une action des hormones sur Uexpression des genes E6 et E7 des papilloma
virus, propre a faciliter lintégration du génome viral et la prolifération cellulaire. Le
vaccin prophylactique modifiera probablement ces données.

- Le risque de cancer hépatocellulaire est augmenté dans des populations ayant
une fréquence faible d’infection au virus de Uhépatite B mais les cancers du foie restent
trés rares dans nos contrées ce qui donne peu d’incidence a une légére augmentation.

- A Uinverse, le rapport souligne la notion déja connue que les risques de cancer
de Uendometre et de Uovaire sont significativement réduits, tout comme celui du colon,
ce qui reste durable de nombreuses années apres Uarrét de la pilule bien que lon ait
moins d’information sur les composés minidosés actuels.

Pour la majorité des femmes en bonne santé les bénéfices de la contraception hor-
monale excedent largement les risques en termes de santé publique et il n’y a pas lieu
de changer nos pratiques, mais il faut rester vigilant et redire la nécessité d’examiner
les seins a chaque consultation, méme avant 30 ans, et de veiller au rythme des frottis.

Apres un cancer hormonodépendant, sein en particulier, il est sage de s’abstenir
de toute contraception @ composante hormonale; le DIU au cuivre est la contraception
de référence.
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