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et cancers
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Contrace@ormonale et cancers

Problemesanéthodologiques:

a“

— @ lection, biais de rappel dans les études cas-
\f} In, biais de depistage
Q@ ence pour I’apparition des cancers, durée nécessaire
du suivi;
— faible incidence des cancers a I’age de la contraception

— variation des formulations cestroprogestatives et des
habitudes d’utilisation dans le temps




Contraception combinée, cancers du colon et du foie

Cancer du colon
Méta-analyse Fernandez 2001, 8 études cas-controle, 4 de cohorte
RR: 0,82 (95% CI: 0,74-0,92)
RR : 0,46 (95% CI: 0,30—0,71) si utilisation depuis moins de 1%

Cancer du foie Q

Meéta-analyse Maheswari 2007 12 études cas-coﬁg@
OR : 1,57 (95% CI : 0,96-2,54), peut-étre aug%

O

si durée >5 ans

\

RR de cance \‘ docol selon la durée et

le délai depuis 1"arrgt de la contraception orale

Duration Timesince Casas/controls  Meanduration RR* RRf (FSE)  RRt (95% FCI)
ofuse  last use of use in cases
(years)

7356/21682 1.00 1.00 (0-02)

(
<5 years | Current user 225/1022 . 111 109 (0-10)
2-9 vears 443‘}13 97 . 1.09 1.02 (007] P trend délai =0,1
10+ years 631/1960 . 0-96 0-93 (0-05)

—

S+ years | Current user 880/1466 1-88 1-3040-10) -
2-9 years 747/1510 : 133 1-28 (0-07) -0-
10+ years 412,{1654 . 0'97 0.94 (0‘07] P trend délai < 0,0001

16573 femmes avec cancer du col et 35 509 femmes sans, 24 études

Intern Coll Epidemiol Studies Cervical Cancers, Lancet, 2007, 370, 1609-1621




RR de cancer de I’endometre selon
la durée d’utilisation de la contraception combinée
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Risque Relatif

4 ans RR 0,44
8ans RR0,33
12ans RR 0,28

6 8
Nombre d’anpées @i
\h Reprod, 1997,12,1851-1863

RR de cancer de I’efidetnétre en fonction du délai
depuis Paryet contraception combinée

Vecchia, 1986
B CASH, 1987
Hl Levi et al, 1991

@ Il Stanford et al, 1993
Py I Hulka et al, 1982
B Kaufman et al, 1980
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que Relatif
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5 ans RR 0,33
10 ans RR 0,41
20ans RR 0,51
8 10 12 14 16 18 20 22 24
Années depuis I’arrét de la contraception combinée

Schlesselman JJ, Hum Reprod, 1997,12,1851-1863




RR de cancer de ’ovaire par durée de prise et temps écoulé depuis
I’arrét de la contraception orale

Never use

g 20-29 years since last use
10-19 years since last use

—@— <10yearssince last use

Relative risk (95% F()

RR stratifié par étude, age, parité et hystérectomie,
45 études incluant 23 257 cas et 87 303 controies

T
5 10

Duration of use of oral contrace ptives (vears)

arian Cancer, Lancet, 2008, 371, 303-314

RR de cancer vaire selon durée de prise et
age de d¢b la contraception orale

Ever-useis* Duration of use of oral contraceptives Percent decline in the risk for
every 5 years use (95% Cl),
comparing ever-users

<5 years 5-9 years 10+ years

First use before age 2 yeai
Relative risk (99% £ (1) 071(0-63-081) \ 095(0-80-113)  065(053-081)  050(0-40-064) / 24:6(17.0316)

First use at age 20-24 years

Relative risk (99% FCl) 0-69 (0-64-0.74) 0-81(0:73-0-90) 0-68 (0-59-0-78) 050(0-43-0-58) | 19:6 (14-4-24:5)
First use at age 25-29 yea's

Relative risk (99% FCl) 072 (0:66-0.79) 0-84 (075-0-95) 0:64(0:53-0.78) 050(041-061) | 204 (14:3-26:0)
First use at age 30 years or clder

Relative risk (99% FCI) 075(069-082)  084(076-093)  063(0-53-074)  056(0-46-068) 176 (11:6-23-2)

RR stratifié par étude, age, parité et hystérectomie, 45 études incluant 23 257 cas et 87 303 controles

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, Lancet, 2008, 371, 303-314




RR de cancer de I’ovaire selon le temps depuis I’arrét et
la décennie de prise (= dose) de contraception orale

Mid-year of use of oral contraceptives* Test for heterogeneity
by year of use (p value),
comparing ever-users

1960s (mostly 1970s (mostly 1980s (mostly
high dose) medium dose) low dose)

Current use or use that ceased less than 10 years previously

Relative risk (99% FCI) 0-52(0-36-0-75)  0-59 (0-51-0-70)  0-55 (0-46-0-65)
Last use 10-19 years previousiy

Relative risk (99% FCI) 070 (0-59-0-83) 0-65 (0-59-0-72) 0-70 (0-53-0-93)
Last use 20-29 years previously

Relative risk (99% FCI) 0-78 (0-70-0-88) 0-73 (0-67-0-81) Insufficient data

Last use 30 or more years previously

Relative risk (99% FCI) 0-88(0-77-1:00) 0.79(0-57-1.11) Nodata

RR stratifié par étude, age, parité et hystérectomie, 45 étu ant 23 257 cas et 87 303 controles

Collaborative Group on Epidemiological Studies arian Cancer, Lancet, 2008, 371, 303-314

par cancer de I’ovaire dans des pays

rée de prise de la contraception orale

A Cumulative incidence of bvarian cancer per 100 women
16 - . , o B Cumulatiom ovarian cancer per 100 women
5 Duration of oral contraceptive use (incidence to age 75

Never (1-2%) 1.0 4
8= 5 years (1.0%)
~&— 10 years (0-8%;
~o— 15years(0-7%)

Duration of oral contraceptive use (mortality to age 75 years)
Never (0-7%)

—8— Syears (0-6%)
10 years (0-5%)

10 - -8~ 15years (0-4%)

0-5 4

05 9

Cumulative incidence per 100 women
Cumulative mortality per 100 women

0 F—i——— T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Age (years)

036 2£ 3b 32 4b 4% b s 6b & 75 7

45 études incluant 23 257 cas et 87 303 controles

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, Lancet, 2008, 371, 303-314




RR de cancer du sein selon la prise de contraception orale

54 études de cohorte ou cas-témoin, 53 297 cancers, 100 239 témoins

RR stratifié par étude, Age au dg, parité, Age 1¢"¢ naissance, age fin fécondité

RR: 1,24 en cours de prise Apres prise en compte du délai

se normalise aprés ’arrét depuis I’arrét, pas de variation du
RR selon:

-la durée depuis ld'{¢
- la durée d'utiMsagi

| _ - la prise d'a
t - |& prigg ayant ou
P trend<0,00001

I , , ) ) . AEES 5 grossesse
Current user 1-4 5-9 10-14 Never-user
Years since last use of combined oral contraceptives

O

Lancet, 1996, 347, 1713-1727

Relative risk

e délai depuis ’arrét et
la contraception orale
RR*+SD  RR"&99% Cl

NEVSF-USER 1 00+0-018

CUT.RENT USER

Age at first use <20 yr 1 58+0 093

(p heter=0,005) 20-24yr 117140065 -

2520y  116:0077 lm
-

230 yr 1 2510 069
LAST USE 1-4 YEARS AGO
Age at first use <20yr 1 49+0-093

20-24 1 15+0 060
(p heter=0,006) 25-29 1 09+0-072

230 yr 1 11+0 055

Coll Group, Lancet, 1996, 347, 1713-1727




RR de cancer selon I’age au diagnostic et la durée de prise du CO

AGE <30 AT DIAGNOSIS Cascs/Controls
<5 years since last use, <20 at firs! use 19540 134 348m16
<5 years sinco last use, 220 al first uso 1.14+0.098 2541075 -
AGE 30-34 AT DIAGNOSIS
<5 years sinco last use, <20 at first use 1-5410-101 437/498 ——
<5 years since last uso, 220 at first uso 11340058 74511454 -
AGE 35-39 AT DIAGNOSIS |
<5 yoars sinco last use, <20 at first use 12740-116 2371278 ::— }
<5 yoars sinco last use; 220 at first use 1 1640-055 965/1660 -
m 4‘
AGE 40-44 AT DIAGNOSIS
<3 yoars sinca last use; <20 8t first use Insufficient data 454
<5 yoars sinco last use; 220 al first use 12210057 942/1443 5
[ /
| AGE 245 AT DIAGNOSIS |
<5 years since last use, <20 at first uso Insuthcient data 14
<5 yoars since last use, 220 al first use 11120053 10001577 -

00 05 10 15 20
Coll Gkoup, Lancet, 1996, 347, 1713-1727

RR de cancer sela

Cases (n = 1,073)*

Controls

(n = 815)
[ Qral contraceptive usel
110 (14)
701 (86)

1 (%) OR (95% CI)’

152 (14)
920 (86)

1.00 (—)

Yo 0.93 (0.69-1.24)

Rce at first use (v)
Nonuser *
<20

152 (14)
652 (71)
267 (29)

1.00 (—)
1.01 ().75-1.37)
0.76 (0.55-1.06)

(—)
@(zm-%n
74 (0.55-0.99)

1073 cas de cancers du sein diagnostiqués avant 40 ans entre 1996 et
1998 (peu entre 1992 et 1996) et 815 controles

|

T10 (14)
461 (66)
240 (34)

[Year of firstuse |

152 (14)
228 (21)
691 (65)

Nonuser *
<1975
>1975

110 (14)
77 (9)
624 (77)

Milne, Cancer Epid Biom Prev, 2005, 14, 350-356




RR de cancer du sein selon la prise de contraception orale

54 études de cohorte ou cas-témoin, 53 297 cancers, 100 239 témoins
RR stratifié par étude, Age au dg, parité, Age 1¢"¢ naissance, age fin fécondité

RR: 1,24 en cours de prise
se normalise aprés I’arreét

-
M
T

Relative risk

P trend<0,00001 t

Current user 1-4 5-9 10-14
Years since last use of combined oral contiacepin

ppause selon le temps depuis la

19 durée de la contraception
M All postmciiopausal women  HRT never users

Duration of use (year) — -
Cases  RR*[CI 95%]

HRT cver users

Cases RR? [CI 95%)] Cases RR* [CI 95%]

Never use 951 1 (ref)
<25

04
[4-9]
10+

56
)|

1.03 [0.84-1.25]
1.03 [0.79-1.36]
1.16 [0.87-1.55]

0.90 [0.62-1.30]
0.78 [0.45-1.36]
1.60 [1.03-2.49]

1.09 [0.86-1.37]
1.15 [0.84-1.56]
0.96 [0.66-1.39]

| [25-30]
10-4]
[4-9)
10+

68
42
31

0.85 [0.66-1.09]
0.84 [0.61-1.15]
0.80 [0.60-1.07]

1.01 [0.66-1.54]
1.05 [0.61-1.79]
0.55 [0.28-1.06]

0.79 [0.58-1.07]
0.76 [0.52-1.12]
0.89 [0.65-1.22]

230
[0-4]
[4-9]
10+

P trend délai depuis 1¢r¢ utilisation = 0,01

33
16
21

0.88 [0.62-1.24]
0.80 [0.48-1.31]
0.63 70.41-0.98]

1.00 [0.51-1.93]
0.72 [0.23-2.26]
0.92 [0.41-2.06]

0.84 [0.56-1.26]
0.81 [0.47-1.41]
0.56 [0.34-0.94]

E3N: 68 670 femmes post-ménopausées de 40 a 64 ans incluses en 1990 (nées entre 1925 et 1950)
Dumeaux, Cancer Causes Control, 2005, 16, 537-544




RR de cancer du sein selon le délai depuis ’arrét et la
dose d’cestrogenes du contraceptif

e e e RR*+SD  Cases/Controls RR* & 99% Ci

NEVER-USER 10040020  15715/29503 *

LAST USE <5 YEARS AGO
Low dose 1 1640048 1494/2217 . u
Medlum dose 1.2640-044 1630/3695 -_ P trend NS
High dose 1-27+0 074 586/801 ——

LAST USE 5-8 YEARS AGO

Low dosea
Medium dose P trend NS

High dose

LAST USE =10 YEARS AGO
Low dose 555/637
Medium dose 1670/2946 2 P trend=0,04

High dose 1577/2125 Hq

—_ .
0.0 a5 1.0 1.5 2.0

Coll Group Q cet, 1996, 347, 1713-1727

r +~ Localized Disease
Ful Spread Beyond the Breast

Effet biologique

Relative

Risk 1 uw.+ A

precoce?

5-9 10+ Never-Use

Years Since Last Use of O

Ou dépistage plus

Coll Group, Lancet, 1996, 347, 1713-1727




RR de cancer du sein et extension en fonction du délai
depuis la derniere prise de contraception orale

Tous cancers
T s RR'SD  AR*&99%Cl

NEVER-USER

Low dose
Medlum dose
High dose

LAST USE 5-8 YEARS AGO

Low dose 099+0-065
Medium dose 1 10£0-045
High dose 1 02+£0.060

LAST USE >10 YEARS AGO

Low dose 10540 070
Medium dose 0-9810 038
High dose 0-31:0-038 P trend dose=0,04

N

cancer d@nit contraception orale

- 1égére,aug ion du RR de cancer du sein pendant la prise

de pilbgr\
- de Q onostic
sansedgmentation de la mortalité

nouvelle méta-analyse incluant des données plus récentes
est urgente




RR de cancer du sein et progestatifs en prémeénopause

E3N: 73 664 femmes incluses en 1990, entre 40 et 64 ans, prise de progestatifs apreés 40
ans, 2390 cancers du sein diagnostiqués apres ’inclusion

Duration of use (years)

<4.5 24.5

Recency of use [PY; cases] RR* 95% Cl [PY;cases] RR* 95% Cl

Current use [58751;193] 109 092-129 [994642) /\"I ) 103-200
Past use [132341;525] 097 087-107 [23193120] 106 088-127
Trend (per year since last use) 098-1.0I ' 097 095-10I

OF

m r J Cancer, 2007, 96, 841-844

LNG-DIU etg% Jue de cancer du sein
Taux de cancers d’apreés regis@7 0 femmes finlandaises sous LNG-DIU, comparés

aux taux moyens finlandais

(o1 %G 1US users
e Ayerage

258.5

{ 232.5
203.6

N
<
o

Inciderice er 100,000

120.3 [ {1224

7408
L g
492

27.2 { £255

P=.84 P=.05%
Age group 30-34 35-39

Backman, Ob Gyn, 2005, 106, 813-817




LNG-DIU apres cancer du sein

Cohorte rétrospective de femmes avec cancer du sein, suivi moyen 2,8 ans:
120 controéle sans LNG DIU

Courbes de survie

LT

eontrol cohort
b |

control cohort Subgroup A cohort

LMNG IUS cohort

Cum Survival
Cum Survival

61 HR récidive:

HR récidive des 2 sous groupes:
3,39(C1 95% 1,01-11,35)

1 1,86 (CI 95% 0,86-4,00)
|| HR récidive DIU post-dg:
1,48 (CI 95% 0,62-3,49) 0=0.11

p=0.048

0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000
Survival time (days) Survival time (days)

79 femmes sous LNG DIU apreés le cancer, 38 femmes sous .NG DIU au dg non retiré
dt 41 insérés apreés le dg ‘ @

1@ , Fertil Steril, 2008, 90, 17-22

—+—Sein ——Colon-rectuin — Corpsde I'utérus ——OQvaire Colde l'utérus

450

taux porr 100 000 personnes-années chez la femme

50

0 == G ; ; . . : : . - 3
20-24 25-29 30-34 3539 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans ans




Mortalité par age des cancers en France (2005)

s 2 111 s gl omi=re clunm Col de 'niérns

My -

Corps de 'oiérus mpe  pvaaire

taux pour 100 000 personnes-années chez la femme

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-39 60-62 0°-69 T4-T4 T5-TO RO-R4 RS+
ans Al ADS  ADS ANS ANS ABS Al AL AUS s ans  Ans

tion cestroprogestative

tre 1968 et 1974, données contraceptives actualisées

Total duration of oral contraceptive use (months)

49 to 96 97 or more All durations

Cancer site

RR

RR

No

RR

Oesophagus and stomach {1,2,3)
Rectum =nd colon (i 4)

Lung (1,2,3.5)

Malignant melanoma (1,2,3,6)
Other :kin (1,2,3)

Breast (1,5,/)

Uterine cervix (1,2,3,5,8)

Uterine bady (1.4)

Ovary (1)

Kidney and bladder (1,4)
Lymphomas and leukaemias (1)
Other known (1)

Uncertain (1.3)

Oxford-Family
Planning Association

08 (03-19)
.l (06-1.7)
12 (0.6-2.3)
04 (02-09)
.l (08-15)
09 (08-1.1)
29 (09-99)
06 (03-1.1)
1.0 (06-1.7)
06 (02-1.5)
| | (06~-1.8)

08-19)
|0(o3 27)

0.7 (03-1.7)
08 (04-1.2)
|5 (0.8-2.5)
09 (05-15)
12 (09-1.6)
09 (08-1.1)
33 (1.2-104)
04 (02-08)
03 (0.1 -056)
.1 (0.6-22)
06—1.7

1.0 (06~ 1.7)
08 (05-1.3)
1.1 (04-2.6)

05 (02-1.2)
08 (05-1.2)
|4 (08-23)
1.0 (06-1.7)
10 (07-1.3)
10 (08-12)
6.1 (25-179)
0.1 (00-04)
03 (0.1-05)
07 (03-1.5)
11 (07-17)
11 (07-17)
1.8 (09-39)

23
75
85
54

06 (03-1.3)
08 (06-12)
14 (09-2.1)
08 (05-12)
1.1 (09-14)
10 (08-1.1)
42 (1.8-120)
03 (02-06)
05 (03-07)
o 8 (05-15)
(07 1.6)
0 (0.7-15)
4 (07-2. 7)

Vessey, Br J Cancer, 2006, 95, 385-389




Cancers estimés en plus ou en moins (USA, 1995-97)
pour 1000 femmes blanches de 20 a 59 ans sous OP

Relative Risk

Si

4y 0C 8yO0C P-value

Breast 4y 0Cuse 8y 0C use

20-34 150 1. .
35-44 1.08 1. ) Breast

45-59 1.02 .
Cervix 1.33 . . Cervix
Ovary 0.60 0. . Ovary

Endometrium 0.46 ) . Endometrium
Colorectal  0.83

Liver 204 2. . Colorectal
Liver

Hypotheése

clusion:

* La meta%%fse sur le cancer du sein est trop

an

Q\audralt des études considérant I’incidence et la

mortalité cumulée de 20 a 75 ans pour conclure

* Les données sont globalement rassurantes






