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OBJECTIF : Mener une méta-analyse d’études cas-témoins
visant a déterminer si I'utilisation préalable de contraceptifs oraux
(CO) est associée au risque de cancer du sein chez la femme
préménopausée.

METHODES : Nous avons examiné les banques de données
Medline et PubMed et des revues bibliographiques afin d'y
identifier des études cas-témoins concernant les contraceptifs
oraux et le cancer du sein chez la femme préménopausée publiées
durant ou aprés 1980. Parmi les termes de recherche utilisés
figurent néoplasmes du sein, contraceptifs oraux, agents
contraceptifs, et études cas-témoins. Nous avons pris en compte
des études disponibles dans toutes les langues. Nous avons
identifié 34 études satisfaisant les critéres d'inclusion. Deux
chercheurs ont extrait des données a partir d’articles de recherche
originaux ou de données supplémentaires fournies par les auteurs
de ces études. Pour évaluer le lien entre [utilisation de
contraceptifs oraux et le cancer, nous avons utilisé la méthode de
DerSimonian-Laird pour calculer les rapports de cotes combinés
(RC) et les intervalles de confiance (IC), ainsi que le test de Mantel-
Haenszel.

RESULTATS : L'utilisation de contraceptifs oraux est associée
a une augmentation du risque de cancer du sein chez la femme
postménopausée en général, (RC, 1,19; 95% IC, 1,09-1,29) et pour
différents schémas d'utilisation des CO. Dans les études
fournissant des données sur les femmes nullipares et
unipares/multipares séparément, I'utilisation de CO est associée au
risque de cancer du sein aussi bien chez les femmes
unipares/multipares (RC, 1,29; 95% IC, 1,20-1,40) que chez les
femmes nullipares (RC, 1,29 ; 95% IC, 0,92-1,67). L'utilisation plus
prolongée des CO chez les femmes nullipares ne modifie pas
significativement le risque (RC, 1,29, 95% IC, 0,85-1,96). Chez les
femmes unipares/multipares, I'association est plus forte lorsque
les contraceptifs oraux ont été utilisés avant la premiére grossesse
menée a terme (PGMT) (RC, 1,44, 95% IC, 1,28-1,62) que lorsqu’ils
ont été pris aprés la PGMT (RC, 1,15, 95% IC, 1,06-1,26). Le lien le
plus fort entre I'utilisation de CO et le risque de cancer du sein est
observé chez les femmes unipares/multipares qui avaient utilisé
des CO pendant 4 ans ou plus avant la PGMT (RC, 1,52; 95% IC,
1,26-1,82).

CONCLUSION : L'utilisation de CO est associée a un risque
majeur de cancer du sein chez la femme préménopausée,
notamment s’ils sont utilisés avant la PGMT.

Mayo Clin Proc. 2006 ; 81(10) : 1290-1302

IC = intervalle de confiance ; PGMT = premiére grossesse menée a terme ;

Durant les 4 derniéres décennies, le taux de cahcsein
s’est progressivement élevé dans le monde, notaineten
plus vite dans les pays développés et chez les ésnmius
jeunes. Par exemple, de 1973 a 1999, le taux deecalu
sein aux Etats-Unis a augmenté de 9,8% chez lesiésm
blanches de moins de 50 ans (de 39,8 a 43,7 pQudd®
personnes) et de 26,4% chez les femmes afro-anmaica
de moins de 50 ans (de 34,8 a 44,0 pour 100 000
personnes).

La communauté scientifique médicale reconnait depui
longtemps I'existence de facteurs de risque deesada
sein tels que les antécédents familiaux positifscete
maladie, la ménarche précoce, la ménopause tartive,
nulliparité et 'absence d'allaitement mateftlel cepen-
dant, il existe des divergences quant au poteoéigtino-
génique des hormones féminines. W¢omen’'s Health
Initiative Clinical Trial a rapporté qu'une exposition pro-
longée aux oestrogenes et aux progestines exogkamss
la thérapie hormonale majore le risque de canceseitu
chez la femmé&.De surcroit, 'Organisation Mondiale de la
Santé a récemment classé la thérapie de substitutio
hormonale aussi bien que les contraceptifs orau®)(C
comme des carcinogénes du grouge 1.

Dans la littérature médicale, le lien entre les &Qe
risque subséquent de cancer du sein a varié aws chur
temps. Seule 1 étude sur 15 menées avant 1980 rmaiho
une corrélation positiv¥®. Cependant, des études plus ré-
centes ont fait état d'une augmentation du riscarenples
utilisatrices de CO, notamment parmi celles lesayéili-
sées avant la premiére grossesse menée a termer(P&M
> La différence entre les anciennes et les nouvelles
constatations pourrait obéir au changement de mode
d'utilisation des CO : les femmes qui en prenaggpuis
la fin des années 1970 et tout au long des anngéeg 1
étaient plus enclines a les utiliser avant la PG Tpen-
dant des périodes plus prolongées que celles aeea160
et du début des années *?(Les femmes exposées aux
carcinogénes avant la PGMT peuvent risquer davardag
développer un cancer du sein car le tissu glaneulgi
sein n'a pas encore subi la différenciation plusneée que
déclenche a la grosseséd.a différenciation de la glande
mammaire durant la grossesse inhibe [linitiation lde

CO = contraceptifs oraux; RC = rapport de cotes, ou ratio d'incidence
approché (odds ratio)

Le cancer du sein est, au niveau mondial, la forf
prépondérante de cancer chez les femmes et c@ns
la cause, la plus fréquente de mortalité par cacicez les

femmes nord-américaines agées de 20 a 59 @hsque

année aux Etats-Unis, le cancer du sein frapperamvi
211 000 femmes, dont plus de 47 000 (20%) avant3eu
ans? Deux femmes nord-américaines sur 15 envir
développeront un cancer du sein au cours de leureti

presque 40 000 d’entre elles en décéderont chamuéea
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L’UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

carcinogénésé ce qui expliquerait la protection naturellg
que la grossesse confére a cet égatd.

Nous avons entrepris une méta-analyse d'études ¢
témoins menées depuis 1980 inclus, afin d’éclaleciien
possible entre I'utilisation de CO et le risquecd@cer du
sein chez les femmes préménopausées ou les fename
moins de 50 ans. Pour ce qui est des analysesésep-
tées, nous avons considéré que la plupart des fem
agées de moins de 50 ans étaient préménopausées.
avons limité notre analyse a des études dans léss|le
plupart des femmes avaient développé un cancereiu
durant ou apres 1980, en vue de disposer d’'unegede
latence suffisante entre |'utilisation de CO etli@gnostic
de cancer du sein. Nous avons également limitéend
analyse aux femmes préménopausées car la plupsrt
femmes postménopausées incluses dans les études
années 80 et 90 n'avaient pas subi d'expositiotopgge
aux CO avant la PGMT ; par conséquent, le rappuree
I'utilisation de CO, la grossesse et la maladiezclee
femme postménopausée était difficile a évaluer.

METHODES

RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE, SOURCES

DE DONNEES ET SELECTION DES ETUDE

Nous avons examiné les banques de données Medlin
PubMed en vue d’identifier des études cas-témaimdes
cancer du sein et l'utilisation de CO, publiéesathtirou
aprés 1980. Parmi les termes de recherche utfigpéi®ent
néoplasmes du seircontraceptifs orauxagents contra-
ceptifs et études cas-témoinsNous avons trouvé deg

études supplémentaires en examinant les bibliogaph

des études identifiées et de méta-analyses ane&si8d®
Nos analyses comportent uniquement des études
des cas et des témoins femmes de moins de 50 an
préménopausées ayant développé, dans la plupadades|
un cancer du sein durant ou aprés 1980. Au toBaétédes
potentiellement éligibles ont été identifiées. Mu3gK
études ont été exclues pour des raisons dive&études
sont fondées sur des données datant principalefterant

b été diagnostiquée (cas) ou I'age auquel elles ningé-
grées dans I'étude (témoins). L'une des étudesaicties
astémoins provenant soit de la population hospitaliésoit
de la population générale en fonction des lieuousn
I'avons traitée comme deux études indépend&htBe ce
s dait, il y a eu un total de 39 études potentiellahirdépen-
dantes pour I'analyse, listées dans la Table*d’*Parmi
meces 39 études, 2 étude¥ ne fournissent pas de données
Nosur les antécédents d'utilisation ou de non utilisapréa-
lable de CO par toutes les femmes mais elles feseni
des données relatives a d’'autres catégories d'sagar
sous-groupes (utilisation ou non utilisation prbbdade
CO par les femmes unipares/ multipares, utilisaianles
tr femmes unipares/ multipares avant ou aprés la PGMT)
dadonc ces études sont incluses dans certaines dbses
dpsésentées ici.

Nous avons essayé de contacter les auteurs dessétud
lorsque les données relatives a I'histoire d'wilien de
CO avant la PGMT étaient insuffisantes. Plusieutsw@r's
ont fourni ces donnéd&>°164557L73.75ys n'avons pas
analysé le sous-groupe de femmes prenant des G® lava
PGMT dans les études ou la plupart des femmes rvaie
utilisé des CO pour une période inférieure a 6 raeEnt
le PGMT3** Nous avons évité la duplication des données
présentes dans des rapports de publication mdtigeur
ces cas, hous avons retenu la version la plus teécenla

e @lus compléte de I'étude. Sont concernées ici 8ledtu
nord-américainds®’%">% une étude suédoféé" et une
étude italienné®*°

»]

EXTRACTION DES DONNEES
L'ensemble des données ont été extraites par deux
personnes de facon indépendante (C.K. et un assidta
recherche) et saisies sur une feuille de calcueEdicro-
susoft Inc., Redmond, WA). Le processus d’extractan
5 atomporté des descriptions sur la conception deid&t
ainsi que les mesures d’exposition et des résdtatiétail.
L’information descriptive comprenait I'auteur, I'aée et la
langue de publication, I'emplacement de I'étudgydaode
de recrutement, le type d'étude (population holggieaou
générale), les taux de participation et le typatdiiview.

19801°% 2 études (qui ont été identifiées dans I'étugle Les mesures d’exposition incluaient les antécéd#ntsi-

Oxford™) n’avaient jamais été publiées, 1 étude avait-en
sagé exclusivement ['utilisation des hormones a fites
non contraceptive€, Une étude avait considéré de
femmes agées de 50 ans ou Plet 2 étuded® avaient
été intégrées dans une autre plus récente inclass le
présent travaif’ Une étude a été exclue car la plupart d
femmes avaient utilisé des CO pendant 6 mois ownsno
avant la PGMT; 11 études ont été exclues en raison
'absence de données spécifiques aux femmes prémg
pausées ou aux femmes agées de moins de 55%ai@e
qui a donné un total de 34 études éligiffte’ > Quatre

vi sation de CO, les antécédents d'utilisation de @Odes
femmes unipares/multipares, les antécédents dafiitin

s avant et aprés la PGMT par des femmes uniparesipaul
res, l'utilisation de CO pendant 4 ans ou plus avan
PGMT par les femmes unipares/multipares, les ad&us

ps d'utilisation de CO par les femmes nullipares etilisa-

i tion de CO pendant 4 ans ou plus par des femmdis nul

e pares. Toutes les données prélevées ont été révisie

bnaune tierce personne (F.M.) et les désaccords éntadtec-
tivement résolus.

étude8®®""2">ont présenté leurs données en deux groupesANALYSE STATISTIQUE

d’'age séparées. Wingo et’aBhapiro et af! et Rosenberg
et al® ont présenté leurs données par catégories d'a&ge
moins de 35 ans et de 35 a 44 ans. Rosenber§® ainal
présenté des données par catégories d’age de dwihd
ans et de 40 a 49 ans. Cela veut dire que, pougtadss,

Cette méta-analyse s’est servie du modéle d'effets
daléatoires de DerSimonian-Laifdpour calculer les rap-
ports de cotes groupés (RC), les intervalles déamse de
95% (IC) et les valeur® pour I'hypothése nulle de non
association entre |'utilisation de CO et le cantes RC

les femmes ont été classées selon I'age auquedlidie a

Mayo Clin Proc.
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L'UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

TABLE 1. Etudes d'utilisation de contraceptifs oraux et de risque de cancer du sein chez les femmes
préménopausées ou de moins de 50 ans, 1980-2004

Taux de Taux de
participation Nbre participation
Référence Périodede Type Nombrede  cas éligibles de témoins Méthode d’obtention des
recrutement  * cast (%) Sources des témoins témoins éligibles (%) données
Brinton et al,*3 1995 1990-1992 G 1648 <45 ans 86,40  Appel téléphonique aléatoire 1505 78,1 Interview en personne
Chie et al,*# 1998 1993-1994 H 97 prémén. 99 Patientes d'hopital 237 Inconnu Interview en personne
UK National*> 1989 1982-1985 G 755 <36 ans Inconnu  Patientes de clinique 755 Inconnu Interview a domicile
Clavel et al,*¢ 1991 1983-1987 H 358 prémén. 99 Patientes d’hopital 379 98 Interview en personne
Ewertz,47 1992 1983-1984 G 203 <40 ans 90 Population générale 212 80 Questionnaire
Gomes et al,*® 1995 1978-1987 H 96 <45 ans Inconnu  Patientes de clinique 183 Inconnu  Analyse des registres médicaux
Le etal,* 1985 1982-1984 H 240 <45 ans Inconnu  Population générale 305 Inconnu Interview en personne
Lee et al,50 1987 1982-1984 H 100 <50 ans Inconnu  Patientes d’hopital 200 Inconnu Interview en personne
Lee etal 5! 1992 1986-1988 H 77 <50 ans 66,80  Population aléatoire 498 92,80 Interview en personne
Marchbanks et al,%2 2002 1994-1998 G 2229 <50 ans 76,50  Appel téléphonique aléatoire 2355 78,60 Interview en personne
Marcus et al,% 1999 19931996 G 273 <50 ans 77 Appel téléphonique aléatoire 200 68 Interview en personne
Marubini et al,> 1988 1982-1985 H 106 prémén. Inconnu  Patientes d’hopital 116 Inconnu Interview en personne
McCredie et al,5 1998 19921995 G 467 <40 ans 72,50  Appel téléphonique aléatoire 408 64,40 Interview en personne
McPherson et al,% 1987 1980-1984 H 351 <45 ans Inconnu  Patientes d’hdpital 351 Inconnu Interview en personne
Meirik et al,5” 1986 1984-1985 G 422 <45 ans 89,20  Appel téléphonique aléatoire 527 87,30 Interview en personne
Moorman et al,% 2001 19931996 G 858 <50 ans Inconnu  Population aléatoire 789 Inconnu Interview en personne
Newcomb et al,5¢ 1996 1988-1991 G 1050 <45 ans 80,70  Population aléatoire 1921 84,20  Interview téléphonique
Etude OMS,50 1990 1982-1984 H 301 <35 ans 90 Patientes d'hopital 4335 90 Interview en personne
Olsson et al,b* 1989 19791985 G 174 prémén. 100 Population aléatoire 459 92 Interview en personne
Palmer et al,®2 1995 19771992 H 219 <45 ans Inconnu  Patientes d’hopital 582 Inconnu Interview en personne
Paul et al,%3 1990 19831985 G 191 <45 ans 88 Population aléatoire 570 84 Interview téléphonique
Primic-Zakeljetal,® 1995  1988-1990 G 501 prémén. 94,40  Population aléatoire 470 82,50 Interview en personne
Rookus et al,® 1994 1986-1989 G 671 <45 ans 60 Population aléatoire 671 72 Interview en personne
Rosenberg et al,® 1992 1982-1986 G 79 <40 ans 75,80  Population aléatoire 159 65 Interview en personne
Rosenberg et al,% 1992 1982-1986 G 177 (40-49 ans) 75,80  Population aléatoire 356 65 Interview en personne
Rosenberg et al,”> 1996 19771992 H 323 (25-34 ans) 95 Patientes d'hopital 895 Inconnu Interview en personne
Rosenberg et al,”* 1996 1977-1992  H 1104 (3544 ans) 95 Patientes d’hopital 1572 Inconnu Interview en personne
Shapiro et al,$” 2000 1994-1997 H 70 <35 ans 98,80  Patientes d’hopital 394 99,90 Interview en personne
Shapiro et al,57 2000 1994-1997 H 189 (35-44 ans) 98,80  Patientes d’hopital 667 99,90 Interview en personne
Tavani et al,% 1999 1983-1994 H 579 <40 ans Inconnu  Patientes d’hdpital 668 Inconnu Interview en personne
Tessaro et al, 2001 19951998 G 48 <45 ans Inconnu  Patientes d’hdpital 152 Inconnu Interview en personne
Tessaro et al,® 2001 1995-1998 H 52 <45 ans Inconnu  Patientes d’hopital 175 Inconnu Interview en personne
Traina et al,%® 1996 1992-1994 H 300 <46 ans Inconnu  Patientes a I'hopital 300 Inconnu Interview en personne
Ursin et al,”0 1999 1983-1988 G 742 <40 ans 76,70 Population générale 742 Inconnu Interview en personne
Weinstein et al,”* 1991 1984-1986 G 325 <50 ans 75 Population aléatoire 325 Inconnu Interview téléphonique
White et al,” 1994 1983-1990 G 747 (21-45 ans) 83,20  Appel téléphonique aléatoire 961 78 Interview en personne
Wingo et al,’21993 1980-1982 G 524 (20-34 ans) 80,40  Appel téléphonique aléatoire 704 83,40 Interview en personne
Wingo et al,”2 1993 1980-1982 G 1565 (35-44ans) 80,40  Appel téléphonique aléatoire 1361 83,40 Interview en personne
Yuan et al,™* 1988 1984-1985 G 195 <50 ans 94 Population aléatoire 218 89 Interview en personne

* Type d'étude : G = population générale; H = papiah hospitaliere ; OMS = Organisation Mondialdal&anté
T Nombre de cas au-dessous d'un age plafond, swdertranche d’age (affichée entre parenthesgs)émnén. (préménopausées).

nombre brut des cas et des témoins publié pouruehal
étude. L'homogénéité des RC a été estimée de raan
standard, en utilisant la statistique Q (voir, paemple,
DerSimonian et LairH).

Dans le cas des analyses relatives au sous-groeipg
femmes unipares/multipares qui utilisaient des @énala
PGMT, la plupart des études ont défini comme «n
utilisatrices » les femmes n’ayant jamais utiliseé @O.
Cependant, une étutfe a défini comme «non
utilisatrices » les femmes qui n'avaient pas w@ilde CO
avant la PGMT (mais qui en auraient éventuellems
utilisé a posteriori). Deux étud@<® ont défini comme
« non utilisatrices » les femmes qui avaient ililes CO
pendant moins de 6 ou 12 mois, respectivement. N
avons conduit nos analyses en incluant puis emuartktes
3 études, sans remarquer de différence dans lgitatés

RESULTATS
Parmi les 34 études retenues pour notre analysspit
basées sur une population hospitaliére, 19 suipopela-
tion générale et 1 est une combinaison de téma@nsogu-

0 plusieurs pays : Australie (})Brésil (2)#%° Canada (1§°

ierChine(1)’* Costa Rica (13° Danemark (1§/ Angleterre
(2),>°° France (2f°* Italie (3)3*°*°° Nouvelle-Zélande
(1).%2 Singapour (15! Slovénie (1f* Afrique du Sud (157

> dSuede (2§/° Taiwan (1) Pays-Bas (15° et Etats-Unis

(11)*243525358:39.6271-73 5 yne étude analyse des données

bn multinationales?

Dans I'ensemble, I'utilisation de CO est associémé
augmentation du risque de cancer du sein (Figyravec
un RC combiné de 1,19 (95% IC, 1,09-1,29). Parsmi3le

ntétudes indiquées dans la Table 1, 2 éttidésne
contiennent pas de données sur les antécédenitsadtidgn
de CO, si bien qu'elles n'ont pas intégré I'analgke la
pudigure 1. Parmi les 37 études restantes, un tet&l9dont
des RC supérieurs a 1 et 8 ont des RC inférieuts a
9 études rapportent uh< 0,05 (allant de 5 x 10a 0,031)
pour I'hypothése nulle de non association entrilibation
de CO et le cancer ; une seule de ces 9 étudeg donRC
inférieur a 1. Dans I'analyse combinée, la valeute non
association entre ['utilisation de CO et le canest de
9,510°. Nous constatons que la valedp pour
I'homogénéité entre les études est de 2;6, 10 existe

lations hospitaliere et générale. Les études pnoxpt de
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ainsi une claire évidence des différences eredtudes.
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L’UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

Cas/Témoins
Non
Utilisatrices  utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,19 (1,09-1,29) 9,5x10-5 ——
Wingo,”2 1993* 117/976 328/298 1,04 (0,87-1,24) 0,70 —JoL
Wingo,2 1993t 432/556 571104 1,42 (1-2) 0,058 ———
White,” 1994 689/879 58/82 1,11 (0,78-1,57) 0,63 —_—t et
Weinstein,” 1991 175/145 151178 1,42 (1,04-1,94) 0,031 —_
Ursin,” 1999 618/626 124/116 0,92 (0,7-1,22) 0,62 —_—
Traina,% 1996 103/138 197/162 0,61 (0,44-0,85) 0,0047 —_— !
Tessaro,®8 20011 40/139 8/13 0,47 (0,18-1,21) 0,19 |
Tessaro, 2001§ 44146 8/29 1,09 (0,47-2,56) 0,99 o
Tavani,* 1999 2211227 358/441 1,2 (0,95-1,51) 0,14 T
Shapiro,§” 2000* 91/274 98/393 1,33 (0,96-1,84) 0,099 —
Shapiro,5” 2000t 36/140 341254 1,92 (1,15-3,21) 0,017 !
Rosenberg,% 1992* 98/225 791131 0,72 (0,5-1,04) 0,099 —_— |
Rosenberg, 19921 66/118 13/41 1,76 (0,88-3,53) 0,15 T ©
Rosenberg,” 1996* 455/606 617/940 1,14 (0,98-1,34) 0,10 I
Rosenberg,” 19961 184/421 134/462 1,51 (1,16-1,95) 0,0023 —_———
Rookus,5 1994 613/605 58/66 1,15 (0,8-1,67) 0,51 . B a—
Primic-Zakelj,54 1995 250/249 251/221 0,88 (0,69-1,14) 0,37 —_—
Paul,83 1990 345/1081 43/130 0,96 (0,67-1,39) 0,92 — T
Palmer,52 1995 119/222 65/275 2,27 (1,6-3,22) 54 x10-6 : —_—
Olsson, 5 1989 143/329 31/130 1,82 (1,18-2,82) 0,0092 D —
Etude OMS,50 1990 160/1613 1412722 1,91 (1,51-2,42) 52x10-8 ! B —
Newcomb,5¢ 1996 862/1555 188/366 1,08 (0,89-1,31) 0,47 —et
Moorman,% 2001 428/328 75719 1,37 (0,97-1,94) 0,087 T
Meirik,57 1986 326/371 96/156 1,43 (1,06-1,92) 0,021 —_—
McPherson,% 1987 240/229 111122 1,15(0,84-1,58) 0,42 —d—
McCredie, 1998 418/366 46/42 1,04 (0,67-1,62) 0,94 e
Marcus,5 1999 428/328 76/79 1,36 (0,96-1,92) 0,10 Tt
Marchbanks,52 2002 1264/1305 165/171 1,0 (0,8-1,26) 0,98 —
Lee,5 1987 50/302 47/302 1,06 (0,69-1,63) 0,86 —_———
Lee,5" 1992 41/80 68/127 0,96 (0,59-1,54) 0,95 SR S —
Le,% 1985 161/217 79/88 0,83 (0,57-1,19) 0,35 -
Gomes,* 1995 35/60 64/169 1,54 (0,93-2,56) 0,12 e B R
Ewertz,47 1992 165/167 38/45 1,17 (0,72-1,9) 0,61 B B SE—
Clavel,#6 1991 204/204 154/175 1,14 (0,85-1,52) 0,43 e
UK National“® 1989 688/675 67/80 1,22 (0,86-1,71) 0,30 —d—
Chie,* 1998 13/26 841211 1,26 (0,62-2,56) 0,66 t
Brinton,** 1995 1259/1074 389/431 1,3 (1,11-1,52) 0,0015 T
I | 1 1
0,25 0,5 1,0 2,0 4,0

FIGURE 1. Résumé des estimations du risque de cancer du sein chez les
antécédents d'utilisation de contraceptifs oraux (CO) Parmi les 39 études

femmes préménopausées et les femmes de moins de 50 ans associé aux
éligibles énumérées dans la Table 1, 37 ont fourni des données sur les

antécédents d'utilisation ou de non utilisation préalable de CO. Inclut des études cas-témoins auprés de femmes préménopausées autant
unipares/multipares que nullipares (ou de moins de 50 ans) ayant utilisé des CO vis-a-vis de femmes qui n’en ont jamais utilisé. Pour chaque étude, la

plupart des patientes ont développé un cancer du sein apres 1980.

*Sous-ensemble de femmes de 35 ans ou plus (Rosenberg’s, Wingo?2) ou de 40 ans ou plus (Rosenbergt®).
t Sous-ensemble de femmes de moins de 35 ans (Rosenberg?®, Wingo’2) ou de moins de 40 ans (Rosenberg®®).
1Témoins de voisinage. §Témoins d’'hdpital. IC = intervalle de confiance; RC = rapport de cotes; OMS = Organisation Mondiale de la Santé. Pour une

question de place, seul le premier des auteurs est cité.

Bien que I'hétérogénéité soit clairement présdatepurce
ne peut en étre ni tracée ni inférée a partir dgparts
individuels. Cette hétérogénéité pourrait biendgrde la
variabilit¢ du pool génétique des populations daqcie
étude particuliere, et des différents facteursucals et
environnementaux.

Comme on peut I'observer dans la Figure 2, les R
pour les femmes nullipares ayant occasionnellemgigé
des CO (RC, 1,24; 95% IC, 0,92-1,67) sont simitaige
ceux des femmes nullipares ayant utilisé des CQ poe
période de 4 ans ou plus (RC, 1,29; 95% IC, 0,85)1,
Parmi les femmes unipares/multipares (Figures 3)et
l'association entre I'utilisation de CO et le riggde cancer
du sein chez les utilisatrices éventuelles est,88 (95%
IC, 1,20-1,40). Le risque de cancer du sein assacig

1,28-1,62; 99% IC, 1,24-1,68) est plus élevé quesigue

lié a l'utilisation de CO apres la PGMT (RC, 1,95% IC,

1,06-1,26). L'association la plus élevée entreillagtion

de CO et le risque de cancer du sein s’affiche dbsz

femmes unipares/multipares ayant utilisé des CQ e

ans ou plus avant la PGMT (RC, 1,52; 95% IC, 1,321
RC99% IC, 1,19-1,93).

DISCUSSION
Les résultats de cette méta-analyse suggérent que
I'utilisation de CO est associée a une augmentation
risque de cancer du sein chez les femmes préméségpmau
ou les femmes de moins de 50 ans. Les femmes esipar
b multipares ayant utilisé des CO avant la PGMT sentbl
affronter le risque le plus élevé.

l'utilisation de CO avant la PGMT (RC, 1,44; 95%, IQ
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L'UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

Cas/Témoins
Non
Utilisatrices utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,24 (0,92-1,67) 0,17 ‘—i°_
Wingo,’2 1993* 147/96 79/52 1,01 (0,65-1,56) 0,94 1
Wingo,’ 1993t 107/161 22/52 1,57 (0,9-2,74) 0,14 T
Ursin,” 1999 216/227 58/47 0,77 (0,5-1,18) 0,28 ——
Rosenberg,’™ 1996* 99/122 1531175 0,93 (0,66-1,31) 0,73 —er+
Rosenberg,’ 19961 741173 511213 1,79 (1,19-2 69) 0,0071
Paul,t3 1990 261127 11/24 0,45 (0,2-1,02) 0,09 s a—
Palmer,52 1995 20/23 21/62 2,57 (1,18-5,58) 0,028 |_°—
Olsson,51 1989 18/33 2119 5,18 (1,08-24,81) 0,055 :
Meirik,5” 1986 44/40 15/33 2,42 (1,15-5,1) 0,031 Y
McPherson, 1987 26127 9/10 1,07 (0,38-3,06) 0,89 o —
Ewertz,47 1992 10111 712 0,26 (0,04-1,56) 0,27 1
UK National %5 1989 138/113 22/26 1,44 (0,78-2,68) 0,32 N
025 05 1,0 2,0 40
Cas/Témoins
Non
Utilisatrices utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,29 (0,85-1,96) 0,24 —_Ie_
Ursin,7 1999 117/131 58/47 0,72 (0,46-1,14) 0,21 —T1
Rosenberg, 1996* 4762 153/175 0,87 (0,56-1,34) 0,60 I B
Rosenberg,’ 19961 3577 511213 1,9 (1,15-3,14) 0,017 i_e_
Paul,®® 1990 16/77 11124 0,45 (0,18-1,11) 0,13 © -
Palmer,52 1995 12111 21/62 3,22 (1,24-8,38) 0,028 ! ©
Meirik,5” 1986 23/22 15/33 2,3(0,99-5,36) 0,084 t
McPherson,5 1987 15111 910 1,52 (0,46-4,98) 0,70 T
UK National %5 1989 105/71 22/26 1,75 (0,92-3,32) 0,12 i i
0,25 0,5 1,0 2,0 4,0

FIGURE 2. Résumé des estimations du risque de cancer du sein chez des femmes préménopausées nullipares et des femmes de moins de 50 ans

associé aux antécédents d'utilisation de contraceptifs oraux (CO).

*Sous-ensemble de femmes de 35 ans ou plus. TSous-ensemble de femmes de moins de 35 ans.

IC = intervalle de confiance ; RC = rapport de cotes. Pour des raisons de pla
En haut, parmi les 39 études éligibles énumérées dans la Table 1, 12 on

ce, seul le premier des auteurs est cité.
t fourni des données sur les antécédents d'utilisation ou de non utilisation

préalable de CO chez des femmes nullipares. Inclut des études cas-témoins auprés de femmes nullipares préménopausées (ou de moins de 50 ans)
ayant utilisé des CO vis-a-vis de femmes nullipares qui n’en ont jamais utilisé. Pour chaque étude, la plupart des patientes ont développé un cancer du

sein apres 1980.

En bas, parmi les 39 études éligibles énumérées dans la Table 1, 8 ont fourni des données sur les antécédents d'utilisation de CO pendant 4 ans ou
plus par des femmes nullipares. Inclut des études cas-témoins aupres de femmes nullipares préménopausées (ou de moins de 50 ans) ayant utilisé des
CO pendant 4 ans ou plus vis-a-vis de femmes nullipares qui n’en ont jamais utilisé. Pour chaque étude, la plupart des patientes ont développé un

cancer du sein apres 1980.

Nos résultats sont cohérents avec d'autres mé
analyses antérieures et avec des analyses regsodpée
études menées principalement au cours des annéet
80. Thoma¥ a constaté une augmentation de 40%
risque (RC, 1,4; 95% IC, 1,2-1,7) chez les femm
préménopausées et postménopausées ayant utiliséQle
avant la PGMT. Des études axées sur de jeunes fem
qui ont subi une exposition prolongée aux CO (éesies
préménopausées ou des femmes de moins de 50 dns
aussi révélé des risques accrus. Rushton et Jooes
constaté que, lors de l'analyse des études mené&sd 3
1982 (RC, 0,90; 95% IC, 0,77-1,05), les femmes denm
de 45 ans qui utilisaient des CO ne semblaienspbs un
risque plus élevé de cancer du sein. Cependant,
analysant des études conduites aprés 1982, ilossilje
de constater un risque faible, quoique significdRIC,
1,25; 95% IC, 1,15-1,36). Delgado-Rodriguez éf aht
analysé des études réalisées entre 1966 et 199Dt et
mesuré un RC de 1,60 (95% IC, 1,14-2,24) pour
femmes préménopausées qui avaient utilisé des

taont constaté que les femmes de moins de 46 ans qui
avaient utilisé des CO pendant 4 ans ou plus alant

70 PGMT ont augmenté de 72% leur risque de développer

ju cancer du sein (RC, 1,72; 95% IC, 1,36-2,19).

bs  Nos résultats different, d’'une certaine fagon, dexc

5 obtenus par I'analyse regroupée OxfotdPremiérement,

md’étude Oxford a conclu que les femmes qui avaient
commencé a utliser des CO avant l'age de 20 ans
omontraient des risques relatifs plus élevés qudelesnes
ayant commencé a en utiliser apres cet age. Cette
conclusion semble conforter nos résultats vis-a-deés
'augmentation du risque chez les femmes unipares/
multipares avant la PGMT, étant donné qu'il estbplme
equ’'un bon nombre de femmes ayant pris des CO avant
'age de 20 ans l'aient fait avant la PGMT. De soit;
'étude Oxford a montré que les femmes unipa-
res/multipares qui avaient utilisé des CO dangllasnées
préalables a leur recrutement dans I'étude et alant

esPGMT montraient un risque significativement accru

Ccdrisque relatif, 1,30 pour une utilisation actuedie 1,36

pendant 96 mois ou plus avant la PGMT. Romieu 8t 3
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L’UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

Cas/Témoins
Non
Utilisatrices utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,29 (1,2-1,4) 8,4 x 101 e
Wingo,’2 1993* 949/858 249/246 1,09 (0,9-1,33) 0,41 -1t
Wingo,’ 1993t 317/383 33/52 1,3 (0,82-2,07) 0,31 i
Ursin,” 1999 402/399 66/69 1,05 (0,73-1,52) 0,85 —ﬂ—i—
Tavani,® 1999 176/163 273/285 1,13 (0,86-1,48) 0,42 —
Rosenberg, 1996* 389/460 464/765 1,39 (1,17-1,66) 0,00029 —Lle—
Rosenberg,’ 19961 132/265 831249 1,49 (1,08-2,07) 0,019 ———
Palmer,52 1995 99/199 79298 1,88 (1,33-2,65) 0,00046 |
Meirik,57 1986 282/331 81/123 1,29 (0,94-1,79) 0,14 T
Marubini,5 1988 66/72 26/33 1,16 (0,63-2,15) 0,74 5
Gomes,* 1995 35/60 64/169 1,54 (0,93-2,56) 0,12 -
Ewertz,47 1992 154/149 31/43 1,43 (0,86-2,4) 0,21 L
Clavel,%6 1991 185/175 115/136  1,25(0,9-1,73) 0,20 1
UK National,# 1989 550/562 45/54 1,17 (0,78-1,77) 0,51 — 11—
Brinton,* 1995 965/848 274/322 1,34 (1,11-1,61) 0,0025 ——
0,25 0,5 1,0 2,0 4,0
Cas/Témoins
Non
Utilisatrices  utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,15 (1,06-1,26) 0,0015 e
Yuan,™ 1988 68/71 122/145 1,14 (0,76-1,72) 0,61 DR B Se—
Wingo,”2 1993* 631/611 249/246 1,02 (0,83-1,26) 0,89 —P T
Wingo,’2 1993t 137/158 33/52 1,37 (0,84-2,24) 0,26 o
White,” 1994 149/193 34/46 1,04 (0,64-1,71) 0,96 o
Weinstein,”* 1991 101/92 124/151 1,34 (0,92-1,93) 0,15 +1l
Tavani,® 1999 95/98 273/285 1,01 (0,73-1,4) 0,99 —p—
Rosenberg, 1996* 219/335 464/765 1,08 (0,88-1,32) 0,51 t
Rosenberg,’ 19961 57/149 831249 1,15(0,77-1,7) 0,56 B
Palmer,52 1995 76/156 79/298 1,84 (1,27-2,66) 0,0016 i —
Olsson,5' 1989 60/179 291111 1,28 (0,78-2,12) 0,40 i
Ewertz,47 1992 68/77 31/43 1,22 (0,7-2,16) 0,58 .
Clavel,%6 1991 148/142 115/136 1,23 (0,88-1,73) 0,26 }
Chie,* 1998 10/21 73/182 1,19 (0,53-2,64) 0,83 °
Brinton,* 1995 240/246 274/322 1,15 (0,9-1,46) 0,29 1T
0,25 0,5 1,0 2,0 4,0

FIGURE 3. Résumé des estimations du risque de cancer du sein chez des femmes unipares/multipares préménopausées et des femmes de moins de
50 ans associé a I'utilisation de contraceptifs oraux (CO).

*Sous-ensemble de femmes de 35 ans ou plus ; tSous-ensemble de femmes de moins de 35 ans ; IC =
Pour une question de place, seul le premier des auteurs est cité.

En haut, parmi les 39 études éligibles énumérées dans la Table 1, 14 ont fourni des données sur les antécédents d‘utilisation ou de non utilisation
préalable de CO chez des femmes unipares/multipares. Inclut des études cas-témoins auprés de femmes unipares/multipares préménopausées (ou de
moins de 50 ans) ayant utilisé des CO vis-a-vis de femmes unipares/multipares qui n'en ont jamais utilisé. Pour chaque étude, la plupart des patientes
ont développé un cancer du sein aprés 1980.

En bas, parmi les 39 études éligibles énumérées dans la Table 1, 14 ont fourni des données sur l'utilisation de CO aprés la premiére grossesse menée
a terme (PGMT) par des femmes unipares/multipares. Comprend des études cas-témoins auprés de femmes unipares/multipares préménopausées (ou
de moins de 50 ans) ayant utilisé des CO aprés la PGMT vis-a-vis de femmes unipares/multipares qui n'en ont jamais utilisé. Pour chaque étude, la
plupart des patientes ont développé un cancer du sein aprés 1980.

intervalle de confiance; RC = rapport de cotes.

L'analyse regroupée Oxford a également conclu gse |
femmes ayant utilisé des CO n’affichaient pas dgue

témoins groupant des cas ayant développé un cafcer
sein principalement aprés 1980 ; I'exclusion detydés

accru de cancer dix ans aprés la derniére uttisgt’est-
a-dire qu'ils ont trouvé le risque le plus élevézles utili-
satrices de CO actuelles ou récentes). Cette étialgssi
conclu que, chez les femmes ayant utilisé des @O,

(sur 39) dont les données avaient été recueilliaatal 980
n'a pas altéré nos résultats (données non affithées
conclusions de I'étude Oxford sur ces points déregfce
étaient fondées sur l'utilisation de CO aussi bpem les

cancer était moins avancé que chez les femmestilisa-u
trices. Deux distinctions sont a noter a I'’égardcde con-
clusions. Premiérement, ces résultats ne peuvenépa
directement comparés aux notres en raison degatte

femmes préménopausées que postménopausées ; tlans ce
analyse, deux tiers des femmes atteintes de cauncsein
avaient plus de 45 afi$En outre, les auteurs ont inclus
plusieurs études cas-témoins dont la base de dennée

parameétres retenus lors de nos analyses. NousSsoous
mes focalisés sur le risque associé a I'utilisatidtoce de
CO chez la femme préménopausée, a partir d'étuales

Mayo Clin Proc.
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contenait principalement des femmes ayant dévelappé
cancer du sein avant 1980%>%°
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L'UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

Cas/Témoins
Non
Utilisatrices  utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,44 (1,28-1,62) 8,1 x 10-10 —?—
Yuan,™ 1988 512 1221145 2,97 (0,57-15,59) 0,34 T ©
Wingo,’2 1993* 318/247 249/246 1,27 (1-1,62) 0,059 —e—i—
Wingo,” 1993t 180/225 33/52 1,26 (0,78-2,03) 0,41 —
White,”s 1994 363/450 34/46 1,09 (0,69-1,74) 0,80 —_—t—1l
Weinstein,” 1991 69/52 1241151 1,62 (1,05-2,49) 0,038 —t—
Tavani,® 1999 59/48 273/285 1,28 (0,85-1,94) 0,28 ——e1—
Rosenberg, 1996* 170/125 464/765 2,24 (1,73-2,9) 1,0 x 109 e
Rosenberg, 19961 75/116 83/249 1,94 (1,32-2,84) 0,0009 —_—
Rookus,%5 1994 2671279 34/40 1,13 (0,69-1,83) 0,72 —t 1
Primic-Zakelj,5 1995 33/37 288/300 0,93 (0,57-1,53) 0,87 —er—+
Paul,t3 1990 137/535 24/91 0,97 (0,6-1,58) 0,99 I E—
Palmer,52 1995 32/48 79/298 2,51 (1,51-4,19) 0,00054 |
Olsson,5' 1989 63/117 29111 2,06 (1,24-3,44) 0,0075 —i—e—
Moorman,% 2001 2211173 129/120 1,19 (0,86-1,63) 0,33 -1
Meirik,57 1986 143/149 81/123 1,46 (1,01-2,09) 0,052 ——
McPherson, 1987 90/51 226/263 2,05 (1,4-3,02) 0,00033 e
McCredie, 1998 239/185 102/87 1,1(0,78-1,56) 0,64 —r—
Lee, 5! 1992 4/4 87/166 1,91 (0,47-7,82) 0,59 1
Gomes,* 1995 5/8 64/169 1,65 (0,52-5,23) 0,59 ©
Ewertz,47 1992 86/72 31/43 1,66 (0,95-2,9) 0,10 +—te—
Clavel,%6 1991 37/33 1151136 1,33 (0,78-2,26) 0,36 — et
UK National,# 1989 348/357 45/54 1,17 (0,77-1,78) 0,53 I s
Brinton,* 1995 725/602 274/322 1,42 (1,17-1,72) 0,00053 —§—
0,25 0,5 1,0 2,0 40
Cas/Témoins
Non
Utilisatrices utilisatrices
Référence de CO de CO RC (95% IC) Valeur p
Toutes 1,52 (1,26-1,82) 1,0 x 105 ——
Rosenberg, 1996* 34/39 464/765 1,44 (0,9-2,31) 0,17 —1—eot——
Rosenberg, 19961 23/30 83249 2,3 (1,274,18) 0,0089 t
Paul,®® 1990 311143 24/91 0,82 (0,45-1,49) 0,62 |
Palmer,52 1995 5114 79/298 1,35 (0,47-3,85) 0,79 i
Meirik,57 1986 51/48 81/123 1,61 (1-2,62) 0,069 ——e——
McPherson,% 1987 3112 226/263 3,01 (1,51-5,99) 0,002 !
Ewertz,47 1992 31/37 31/43 1,16 (0,6-2,26) 0,78 © 1
Clavel,% 1991 9/10 115/136 1,06 (0,42-2,71) 0,91 < t
UK National %5 1989 129/103 45/54 1,5(0,94-2,41) 0,12 T—r——
Brinton,* 1995 296/224 274/322 1,55 (1,23-1,97) 0,00033 — P
0,25 1,0 2,0 40

FIGURE 4. Résumé des estimations du risque de cancer du sein chez des femmes préménopausées unipares/multipares et des femmes de moins de
50 ans associé & I'utilisation de contraceptifs oraux (CO).
*Sous-ensemble de femmes de 35 ans ou plus ; tSous-ensemble de femmes de moins de 35 ans ; IC = intervalle de confiance ; RC = rapport de cotes.
Pour une question de place, seul le premier des auteurs est cité.
En haut, parmi les 39 études éligibles énumérées dans la Table 1, 23 ont fourni des données sur I'utilisation de CO avant la premiére grossesse menée
a terme (PGMT) par des femmes unipares/multipares. Inclut des études cas-témoins auprés de femmes multipares préménopausées (ou de moins de
50 ans) ayant utilisé des CO avant la PGMT vis-a-vis de femmes multipares qui n’en ont jamais utilisé. Pour chaque étude, la plupart des patientes ont
développé un cancer du sein apres 1980.
En bas, parmi les 39 études éligibles énumérées dans la Table 1, 10 ont fourni des données sur I'utilisation de CO pendant 4 ans ou plus avant la
PGMT par des femmes unipares/multipares. Inclut des études cas-témoins aupres de femmes unipares/multipares préménopausées (ou de moins de 50
ans) ayant utilisé des CO pendant 4 ans ou plus avant la PGMT vis-a-vis de femmes unipares/multipares qui n’en ont jamais utilisé. Pour chaque étude,

la plupart des patientes ont développé un cancer du sein aprés 1980.

Deuxiemement, nous n'avons pas réussi a obtenir
données concernant la période d'utilisation de GO
savoir, utilisation actuelle, récente ou 10 ansespia
derniére utilisation) pour le sous-groupe spécédiqde
femmes unipares/multipares préménopausées ayé#né ut
des CO avant la PGMT. L'épidémiologie de ['utiliget
des CO pourrait expliquer la conclusion de I'ét@dord
selon laquelle les risques étaient plus élevés dhez

utilisatrices actuelles ou récentes. Dans leuryaealles
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deutilisatrices actuelles ou récentes auraient &té ehclines

( a l'utilisation des CO dans les décennies plusm&seque
celles qui en avaient utilisé pour la derniére fbisa plus
de 10 ans. Nous avons observé des le départ que les
femmes utilisaient des CO pendant des périodes plus
prolongées avant la PGMT dans des décennies plus
récentes (p.ex. les années 1980 et 1990) par rapprr
décennies précédentes (p.ex. les années 1960 @}t ;18ar
conséquent, le risque accru chez les utilisatrizegelles
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L’UTILISATION DE CONTRACEPTIFS ORAUX EN TANT QUE FACTEUR DE RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME PREMENOPAUSEE

ou récentes, identifié dans I'analyse Oxford, petléter le
risque accru associé a une utilisation plus praderde CO
avant la PGMT, tel que nous avons observé.

Nous avons constaté que le risque chez les fem
unipares/multipares qui avaient pris des CO avant
PGMT (RC, 1,44; 95% IC, 1,28-1,62) était plus éleue
chez les femmes nullipares qui prenaient aussi Ql@s
(RC, 1,24; 95% IC, 0,92-1,67). Nous ne connaisgassla
raison de cette différence.

Nous avons subdivisé intentionnellement notre aaaly
en différents sous-groupes (par exemple, unipamesti-
pares et nullipares). Nous croyons que cette @iffigation
était nécessaire car les femmes nullipares peprésen-
ter plus souvent des facteurs potentiels de risgnae
exemple, infertilité, utilisation de médicamentsnite
l'infertilité, syndrome des ovaires polykystiquegle les
femmes unipares/multipares.

Notre analyse s’ajoute a I'ensemble de la littéeaty
existante dans ce domaine en se concentrant sétudss
menées a partir de 1980 et portant sur I'effet@@ssur le
cancer du sein chez la femme préménopausée. Ldtatés
des études antérieures ainsi que ceux des nbtras
cohérents avec I'hypothése selon laquelle les (
peuvent étre cancérigénes, notamment lorsquiilst s
utilisés avant la PGMT. Le sein de la femme nutkpast
formé de structures indifférenciées, et c’est uemeant

des études en fonction de plusieurs facteurs, qeés la
durée et le mode d'utilisation de CO et la périate
latence disponible. Ces facteurs seraient susdeptib
nesl'affecter les RC mesurés. Deuxiemement, le faé s
| populations de I'étude différaient significativerhaquant
aux races et aux cultures, ces deux facteurs pentra
aboutir a des différences de biais, et avoir ers mas
effets directs. Par conséquent, bien que nous démens
que la preuve de I'association entre l'utilisatdmCO et le
cancer est solide, nous ne prétendons pas en ebserv
I'effet dans chacune des études comprises dans notr
analyse. Or, bien qu'il soit biologiquement invexislable
que l'utilisation de CO augmente le risque et, ebnma
temps, protége contre le cancer chez la femme prémé
pausée, les différences relevées dans la conceptsn
études, la variabilité, les caractéristiques deiepis ainsi
que dans les dispositifs de mesure pourraient taifene
étude individuelle trouve une association semblant
contredire les données collectives disponiblessianous
considérons que I'étude de Traina € 4RC, 0,61;P =
0,005) est atypique (bien que nous l'ayons incldaas
sonotre analyse). Pour interpréter les résultatsafiee rméta-
COanalyse, il est important de comprendre les méthale
bn leurs limites. Le postulat de base sous-jacent adéte
d’'effets aléatoires tient en ce que les étudesyaéas
constituent un échantillon aléatoire d’'une grandeyba-

pendant une grossesse menée a terme que le sairt aft tion d’études ; le RC moyen de la population d'étuidst p

son développement maximalCe développement a lieu er
deux phases distinctes : une phase précoce deamogs et
une phase tardive de différenciation lobuldfreLes
structures indifférenciées retrouvées dans le sinla
femme nullipare peuvent étre plus sensibles a
carcinogénes que les structures plus différencid
retrouvées dans le sein complétement différencir.
exemple, les femmes nullipares de Hiroshima et
Nagasaki (Japon) exposées au rayonnement de laebo
atomique ont développé un cancer du sein beauclugp
frequemment que les femmes qui avaient déja acéou
d'enfants au moment de I'expositifinBien qu'il ne soit
pas possible d’établir directement le potentielcéaigene
des CO sur le tissu mammaire humairvivo, des études
menées chez des animaux suggérent que les horm
contenues dans les CO possédent un potentiel igécér
chez les rongeurs, les chiens et les sifig&De plus, les
CO accélérent le taux de division des cellules mairen
chez les femmes qui en prennent avant la PGMDes
augmentations des taux de division cellulaire sd
associées a un risque accru de caffcBDe surcroft, il est
prouvé que les CO agissent parfois en provoquaretffen
post-fécondation (c'est-a-dire qu'ils empéchenfomaia
nidation aprés que la fécondation a eu I#5i cet effet
est associé a des changements hormonaux précd
comme certaines données le suggétetitcela pourrait
étre un mécanisme alternatif de I'effet cancérigéee CO,
particulierement s’ils sont utilisés avant la PGMT.

Il faut considérer un certain nombre de questio
méthodologiques pour interpréter nos résultats 9
individuellement soit comparativement avec des auav
préalables. Premiérement, nous avons choisi la adéth
des effets aléatoires pour mener cette méta-analysm

et son erreur (avec distribution normale) est_.a méta-
analyse fournit des estimations de u etajeet c'est a
partir de ces derniéres que nous déterminons A@ p et
la valeurP de non association entre I'utilisation de CO et
uxle cancer. Comme nous l'avons indiqué ci-dessuss ne
besnous attendions pas a ce que les RC soient infériet
P supérieurs al, a moins que le biais ne joue ue rol
designificatif ; par conséquent, la supposition quesqit
miormalement distribué constitue une limitation @tube.
D Nous remarquons aussi que I'IC calculé dans le feodé
chd'effets aléatoires et la valed? qui lui est associée
devraient étre interprétés avec prudence au moment
d’'évaluer l'association entre l'utilisation de CQ &
cancer ; le modéle d’effets aléatoires estime tepnietés
pnefe la moyenne RC de la population, mais certaioges s
populations évaluées dans les études considéraesdte
méta-analyse pourraient courir un risque beaucdup p
élevé que d’'autres.
Certaines questions additionnelles sur la concemt®
ntnotre étude doivent étre notées. Premiérement, en
choisissant d’analyser des études menées auprés de
femmes préménopausées, publiées depuis 1980 inclus,
nous avons structuré notre analyse de facon ayrinane
grande quantité de femmes exposées aux CO avant la
ceBGMT, ce qui nous a permis de maximiser la période
potentielle de latence entre I'exposition aux CO et
I'apparition du cancer du setf’%l était improbable que
le groupe des femmes postménopausées inclusesidans
ns études conduites jusqu'en 1995 comporte un gramibireo
oitde femmes exposées aux CO avant PGMT. D’aillelrs, i
existe des précédents sur l'importance d’'une péridd
latence suffisante entre I'exposition et le dévplpent
ultérieur du cancer du sein. Les survivantes démtians

gue nous nous attendions a une différentiationifgigtive
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la dose de l'incidence du cancer du sein qui fu¢yse pour
la premiére fois quinze ans aprés I'exposifibet le lien
entre ['utilisation du diéthylstilbestrol et le ase
postérieur de cancer ne devint évident qu'aprés géu22
ans'® Par conséquent, la plupart des étud
préalable® '3 analysant des données d’'études mene
avant 1980 ne peuvent pas inclure une période ripste
suffisante entre I'exposition aux CO et le dévekappnt
postérieur du cancer du sein.

Une deuxiéeme question concerne le changem
relativement rapide de I'age de premiere utiligatile CO
durant les derniéres décennies. A partir de ladis années
1970, les femmes ont utilisé des CO a des ages |
précoces et pendant des périodes plus prolongéesegu
femmes d'age reproductif comparable dans les arirgts
et au début des années 197@’est pour cela que les
études doivent combiner soigneusement les cas set
témoins en fonction de I'age, de facon a ce quealistsi-
butions des cas et des témoins par groupe d'agmtsg
similaires. Autrement, toute association potergigheut
étre voilée. Par exemple, si la taille de I'écHéonii des
témoins dans la catégorie des plus jeunes estalyes que
celle des cas de la méme catégorie, le groupe tem
possedera slrement plus de femmes faisant ungatith
plus précoce et prolongée de CO, ce qui conduivhex
sous-estimation du RC. Singulierement, cette canaton
ou ce regroupement des témoins par rapport auxiaes

9 études positives montrent que plus de 5% desntas
étaient soit trop malades pour étre interviewées, sont
mortes au cours de I'étude. Si la plupart de cesnies
étaient des utilisatrices de CO, leur exclusion éesles
s aboutirait a des résultats qui atténueraient tagsociation
begéelle. Un effet atténué pourrait résulter auss éeides
excluant les femmes les plus jeunes, telles quéelames
de 20 et de 30 ans, qui seraient plus susceptite®ir
utilisé des CO avant la PGMT.
bnt  La définition de I'utilisation des CO pourrait auss
affecter I'estimation du risque. En particulierygan 30%
des femmes qui prennent des CO pour la premiése foi
lugessent de les utiliser dans les six mois suiveaptaise des
effets indésirables ou pour d'autres raistis® et de
nombreuses femmes interrompent ['utilisation authde
3 mois!** Ces femmes sont souvent incluses dans la
lecatégorie des utilisatrices ou dans celle dessatifices
avant PGMT, quoiqu’il soit incertain que cette esition a
court terme soit associée a une augmentation dueaide
cancer du sein. En conséquence, le fait de learmdans
notre analyse a probablement atténue nos RC dérivés
Plusieurs questions relatives a nos résultats sont
oi susceptibles de discussion. Premieérement, étamédque
nous avons limité [linclusion d'études a celles qui
suivaient un schéma cas-témoins, il existe uneilpibss
de biais de souvenir qui ferait surdimensionndiele entre
les CO et le cancer du sein. Cependant, cetteéhgle a

le groupe des femmes jeunes a lieu dans un bonneonmb été clairement abordée dans la littérature : 3 eftud

d’études examinant l'utilisation de CO et le risqde
cancer du sein. Parmi les 34 études incluses dafre n
méta-analyse, un total de 18 étififd>464850-5255
57.60,62,63,69.7273.F0yrnissent des informations sur la fré
guence de distribution de I'age des cas et des ité&mo|
11 de ces derniéres (61%)34°0°060.6263.69.72.73.iyqntrent
un effet de concentration dans le groupe contN&me si
les études individuelles peuvent redresser cedagtaten-
tiel de confusion en ajustant I'age des participardans
leurs analyses ou en analysant leurs données papag
d’age plus étroits, nous n'avons pas pu le faireagson de
'absence de données individuelles sur les paditigs de
chaque étude. Dailleurs, étant donné qu’un bon brem
d’études individuelles n'ont pas effectué d’analgseati-
fiée selon le nombre d'enfants nés (0, 1, multg)aoe se-
lon I'utilisation de CO par rapport a la PGMT, na®ns
seulement pu utiliser des estimations brutes (plgtba-
justées) dans notre analyse. Toutefois, en ce apnéesne
au moins les analyses non stratifiées (qui sonsdetes a-
nalyses pour lesquelles nous avons réussi a olitesiRC
ajustés), la plupart des RC bruts relatifs a isdifion de
CO chez les femmes unipares/multipares avant la PG
gue nous avons calculés sont similaires aux RGéguap-
portés par les auteurs originatly>4°47:51:55-57.61-63,66,71-73
Le biais du survivant, c'est-a-dire, I'exclusion sde
femmes avec un cancer du sein plus agressif, quii-pg
raient étre trop malades ou décéder avant leuusiar
dans I'étude reste une considération importantantét
donné que l'utilisation de CO tét dans la vie esstogiée a
une forme plus agressive de la malddi@® Parmi les
13 étude40-°0:5255.57.59.60.6365. G ant rapporté des donnée
appropriées, un total de 9 études (6998)°%°°°729.6365.73

indépendantes ont comparé les souvenirs des petient
avec les registres de prescriptions et aucune ré’'extes

n'a trouvé d'évidence d'un biais de souvenir sigaif

tif. >®>112|_a préoccupation concernant le biais de souvenir
pourrait avoir été évitée en utilisant des étudesspec-
tives; cependant, nous n'avons pas inclus d'études
prospectives dans notre analyse parce qu'il exe
d’'information prospective sur la période d'utilismt des
CO et le cancer du sein chez les femmes unipareki- m
pares préménopausées. Nous avons identifié 17stude
prospectives>*? (Table 2). Deux de ces étudés’*exa-
minent les risques des CO uniquement vis-a-vis d'un
cancer du seifatal. Une de ces études prend seulement
des femmes avec des antécédents familiaux de cdocer
sein!’’ Deux de ces études, menées en Islafidé, ne
donnent pas d’information sur I'utilisation précode CO
parce que le registre national du cancer n'a riicdes
informations sur I'age d'utilisation des CO qu'atpades
années 1990. Seules deux études prospetflvésexa-
minent le risque d'utilisation de CO chez des fermrgai

en prenaient avant la PGMT, et l'une d'entre elles
seulement aborde le risque d'une utilisation proém
avant la PGMT chez des femmes préménopads&esa.
seconde étude n’identifie que 4 femmes préménopausé
de moins de 45 ans qui avaient utilisé des CO p#risla
ans ou plus avant la PGMT, ce qui est un nombre fitit
pour en tirer des conclusions significatives. Déaifs, si
I'utilisation de CO avant la PGMT est associée iague

de développer des cancers du sein plus agréSsif§ les
femmes préménopausées atteintes de cancer du@ein p
raient ne pas entre incluses dans les études mtosse
parce qu'elles seraient absentes de la populatmarta de

M

ont un potentiel de biais du survivant 64°°"3sur les
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TABLE 2. Risque de cancer du sein associé a Iutilisation de contraceptifs oraux (Etudes prospectives)*

Derniére RR (95% IC)
Année annéede Age al’entrée utilisation vs non
Référence Pays d’entrée  I'étude (ans) utilisation Nom de I'étude
Alexander et al,"3 1987 Ecosse 1978-1985 1985 45-64 1,14 (0,75-1,73) Aucun
Beral et al,"4 1999 Grande Bretagne 1968-1969 1993 18-407? 1,1(0,8-1,4) Royal College of General Practitioner’s Study
Calle et al,5 1993 Etats-Unis 1982 1988 30-80 1,02 (0,92-1,12)t American Cancer Society Study
Dumeaux et al, "6 2003 Norvege 1991-1997 1999 30-70 1,25 (1,07-1,46) Norwegian Woman and Cancer Study
Grabrick et al,"7 2000 Etats-Unis 1991-1996 1996 18-52 3,3(1,6-6,7)f Aucun
Hankinson et al, "8 1997 Etats-Unis 1976-1992 1992 30-55 Entre 1,01 et 1,12 Nurses’ Health Study
Hiatt et al, 9 1984 Etats-Unis 1960-1979 1979  postménopause Inconnu Kaiser Permanente Study
Kay et al,'20 1988 Angleterre 1968-1969 1985 ~18-40 1,22 (0,93-1,60) Royal College of General Practitioners
Kumle et al,'2' 2002 Norveége et 1991-1992 1999 30-49 1,3 (1,1-1,5) The Norwegian-Swedish Women’s Lifestyle
Suede and Health Cohort Study
Miller et al,'22 1992 Canada 1980-1985 1990 4049 1,06 (0,99-1,13)t Canadian National Breast Study
Mills et al,'3 1989 Etats-Unis 1976 1982 ~55 1,54 (0,94-2,53) Seventh-day Adventist Study
Schuurman et al,'24 1995 Etats-Unis 1986 1989 55-69 1,1(0,8-1,5) Netherlands Cohort Study
Tomasson & Tomasson,'? 1996  Islande 1965-1989 1989 2569 0,92 (aucun IC donné) Aucun
Trapido, % 1981 Etats-Unis 1970 1979 25-50 0,84 (0,7-1,1) Aucun
Tryggvadottir et al,'27 1997 Islande 19751993 1993 18-43 0,9-1,3 (aucun IC donné) Icelandic Cancer Society Study
Van Hoften et al,'28 2000 Pays-Bas 1982-1984 1996 41-52 1,31 (0,96-1,79) The DOM Cohort
Vessey et al,'2 1989 Angleterre et 1968-1974 1987 25-39 0,69 (0,53-0,85)t Oxford Family Planning Study
Ecosse

*IC = intervalle de confiance; RR = risque relatifDonnées sur les RR prises de 'analyse comliinderd

$RR pour les soeurs/filles du proposant

précoce, ou bien elles pourraient étre exclues dshorte
originale en raison de la conception de I'études Ge-
teurs conduiraient & une sous-estimation de tdet efel.

Une limitation de nos analyses réside dans lecfaét
nous avons utilisé des RC bruts au lieu de RC &gusar
manqgue de données disponibles sur les RC ajustég gu
I'exposition liée au fait d'avoir ou non des enfardu liée
a la PGMT. En conséquence, nous n'avons pas
contréler les effets de facteurs potentiels de usinh tels
qgue I'age de la ménarche et I'dge a la premiérssaace.
Toutefois, si certains facteurs parasites exertainreffet
significatif, nous pourrions supposer que les Ralcudés
sur la base des données brutes, seraient sigivfioant
différents des RC ajustés en fonction de I'utilmatde CO
avant PGMT, rapportés dans les publications origma
Cela ne semble pas étre le cas. La plupart des€tdg*™
47,5155-5761-63.60. 71Tt rapporté des RC ajustés similairg
aux RC bruts que nous avons calculés dans nottgsana
Cela suggeére qu'il est improbable que le manqupiste-
ment des facteurs potentiels de confusion ait &ffeos
conclusions de maniéere substantielle.

Deuxiéemement, nous n’avons pas pu contrbler |
doses hormonales contenues dans les préparatiof®de
Le contenu hormonal des CO a changé au cours dégan
et les résultats d’études dans lesquelles les fenavaient
été exposées principalement a des CO contenamtodes
élevées d'oestrogénes et de progestines peuverasnétre
extrapolables aux CO a faibles doses. Bien que@sa
faibles doses comportent un moindre risque de those
gue les CO a doses élevées, les CO a faibles dosé&té
associés a un risque plus élevé de cancer du s&in
rapport a des régimes a dose éle8&% Par example,
I'analyse combinée Oxford a rapporté un risque plesé
de cancer du sein métastatique chez les femmes
prenaient des CO triphasiques a faible dose paorapux
consommatrices de CO monophasiques a doses éfevé
La cause de cette contradiction apparente restmime,
mais il est probable que cela soit di aux progestjius
puissantes utilisées dans les nouveaux CO. Bienlepie

noréthynodrel, ethynodiol) aient été utilisées esitle-
ment dans les années 1960 et 1970, les gonanes (p.e
désogestrel, norgestrel, norgestimate), qui soen Iplus
puissants que leurs prédécessétirent été utilisés plus
frequemment dés la fin de la décennie 1970. Les dau
progestérone s’élévent lors de la phase lutéaléont
suppose qu’ils sont responsables de 'augmentaticiaux
pude division des cellules mammairé$.Les contraceptifs
oraux entrainent une hyperstimulation de la divisies
cellules mammaires dans les seins de la femmeparaliet
ils exercent leur effet le plus important lors dephase lu-
téale, lorsque les doses de progestines conteramssles
CO triphasiques & faible dose sont maxintildses pro-
gestines de synthése semblent augmenter le risgcard
cer du sein. Skegg et'# ont remarqué que les femmes
jeunes en age reproductif utilisant I'acétate dednméy-

s progestérone injectable pendant 3 ans ou pluseavai
190% plus de risque d'étre atteintes du cancer @ln s
(risque relatif, 2,9, 95% IC, 1,2-7,1). Récemmelat,
Women’s Health Initiative a rapporté que les femraés
lectionnées au hasard pour recevoir une combinaissh

estrogéne-progestine avaient un risque accru de cathce
seirf, tandis que les femmes qui recevaient uniquemesnt d
oestrogénes ne montraient pas d’augmentation ques.

De cette facon, il est possible que le type ebkedde pro-
gestine contenue dans les CO puisse affecterdeeisle
cancer du sein.

Troisiéemement, nous avons noté, des le départ| qu'i
n'était pas possible d’obtenir des données spémficcon-
cernant la durée depuis la derniére utilisationrples

p femmes unipares/multipares préménopausées qui utili
saient des CO avant la PGMT. Nous pensons toutéheem
qgu'il est raisonnable de supposer que la plupast fde-

guines préménopausées qui ont pris des CO avant |laTPGM
l'avaient fait il y a au moins dix ans, étant dormée la

esfemme nord-américaine moyenne continue de prenese d
CO pendant 5 ans envird#f.Dans I'avenir, la définition de
la durée depuis la derniére utilisation de CO pé&iné
troublée dans la mesure ou davantage de femmeasépéri

progestines liées a la noréthindrone (p.ex. narétbne,

nopausées utilisent de nouveaux régimes de CObte fai
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dose a des fins non contraceptives. Il faut égaktm
considérer que nous avons inclus toutes les émnadisu-
vées dans la littérature sans appliquer aucurnrerd&va-
luation de la qualité. Cela pourrait expliquer agrés des
hétérogénéités observées dans notre analyse etapoy
biaiser nos conclusions vers I'hypothése nulle.nBigie
nous ayons remarqué une certaine hétérogénéitélean
études limitées aux femmes nullipares, nous n’avuas
pu identifier la cause d'une telle hétérogénéi biais de
publication pourrait affecter aussi nos résultasoique
I'étude la plus petite incluse dans notre analysewaseu-
lement 200 patientes et que la construction d'@plgique
en entonnoir n'ait montré aucune évidence de higs
publication (données non publiées).

CONCLUSION

En harmonie avec la classification récente @entre
International de Recherche sur le Cancselon lequel les
CO sont des carcinogenes du groupe 1, cette métgsan
suggere que les CO sont associées a une augmerdatic
risque de cancer du sein chez les femmes prémésdpau
et notamment chez les femmes utilisant des CO dwan
PGMT.
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