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Contraception
et risque carcinologique

RESUME: La contraception hormonale est utilisée par des millions de femmes dans le monde et pendant de
trés nombreuses années. Quel peut étre son impact sur le cancer?
La contraception hormonale affecte-t-elle le risque de cancer (sein, ovaire, endométre, col utérin, foie,
colon)? Des progrés ont été réalisés dans les thérapies anticancéreuses, et les patientes peuvent dés lors
rester fertiles aprés leur traitement et se poser des questions sur leur désir de procréation ou sur leur

contraception.

Quels conseils de contraception peut-on donc donner chez une femme traitée pour un cancer?

— A.BELIARD
Professeur de Clinique,

Université de LIEGE, Belgique.

es contraceptifs hormonaux

peuvent influencer le risque de

certains cancers. Cependant,
déterminer ce risque n’est pas évident.
En effet, le cancer est une maladie avec
une longue période de latence, et il peut
se passer des décennies entre I'exposi-
tion aux contraceptifs et 'apparition
du cancer. La composition des contra-
ceptifs présents sur le marché a aussi
évoluée au cours du temps. La durée
d’utilisation des contraceptifs est
variable. Les études observationnelles
de cohorte, les études cas-controle ainsi
que les méta-analyses nous aident a
faire le tri.

Meéme si de larges études de population,
qui ont examiné les associations éven-
tuelles entre I'utilisation de contracep-
tion hormonale et le risque de cancer,
ont montré une diminution du risque
de cancer de l'ovaire, de 'endomeétre et
du célon etune légére augmentation du
risque de cancer du sein, du col, du foie,
la contraception hormonale n’est pas
associée a une augmentation globale
du risque de cancer. Cela a été notam-
ment montré dans une étude de cohorte
anglaise du Royal College of General

Practitioners, incluant pres de 50000
femmes suivies pendant 24 ans [1-3].

Contraception hormonale
et risque de cancer

1. Cancer du sein

Le risque pour une femme de déve-
lopper un cancer du sein dépend de
plusieurs facteurs dont I'imprégnation
hormonale. Une exposition importante
du tissu mammaire aux hormones pen-
dant une période prolongée peut aug-
menter le risque de cancer comme une
ménarche précoce, une ménopause
tardive, une premiere grossesse tardive,
pas de grossesse, etc. Les résultats des
différentes études concernant lerisque
de cancer du sein et la contraception
hormonale ne sont pas unanimes.

En 1996, 'analyse de données épidémio-
logiques, issues de plus de 50 études,
parle Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer a montré que
les femmes sous contraception hor-
monale ont un risque légérement plus
élevé de développer un cancer du sein



parrapport a des femmes n’ayant jamais
utilisé la pilule contraceptive. Ce risque
concerne probablement les pilules plus
fortement dosées en estrogene, utilisées
lors de ces études (contraceptifs de 35 a
50 microgrammes d’éthinylestradiol).
Le risque est plus élevé chez les femmes
ayant débuté leur contraception pendant
l'adolescence. Cependant, 10 ans apres
l’arrét de la contraception, ce risque
retourne au méme niveau que celui des
patientes n’ayantjamais pris de pilule [4].

D’autres études n’ont pas montré
d’augmentation de risque de cancer
du sein suite a l'utilisation de contra-
ception hormonale, notamment les
études prospectives de cohorte comme
la Nurses’ Health Study, I’étude du
Royal College of General Practitioners
et I’étude d’Oxford-Family Planning
Association.

2. Cancer de l'ovaire

Les contraceptifs hormonaux sont
associés a une réduction du risque de
cancer ovarien. Une large méta-ana-
lyse, publiée en 2008, a montré que
plus l'utilisation de la contraception
est longue, plus le risque de cancer de
lovaire est diminué. Lerisque diminue
dés la premiére année d'utilisation, et
on observe une diminution de 5 % par
année d’utilisation [5]. L'incidence du
cancer de 'ovaire augmente avec l'age,
avec un pic vers 70 ans. En revanche,
la pilule contraceptive est utilisée pen-
dant la période fertile de la femme.

Qu’en est-il de la durée de protection
contre le cancer de l'ovaire avec le
temps? Leffet protecteur diminue len-
tement 10 ans aprés 'arrét de la contra-
ception. Cependant, une protection
persiste 20 ans, voire 30 ans aprés 'arrét
de la pilule contraceptive. L'élément le
plus important pour la durée de la pro-
tection semble étre la durée d’utilisation
de la contraception hormonale et non
I’dge du début d’utilisation. Il semble
que le type et la quantité d’hormones
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utilisés dans la contraception ne modi-
fient pas l'effet bénéfique sur le risque
de cancer de l'ovaire.

3. Cancer de 'endomeétre

Les contraceptifs diminuent le risque
de cancer de 'endomeétre (fig. 1). Leffet
protecteur persiste 15 ans apres l'arrét
du contraceptif. Il est 1ié au composant
progestatif du contraceptifresponsable
de la suppression de la prolifération de
I'endometre.

4. Cancer du col

Il semble y avoir une légére augmen-
tation du risque de cancer du col chez
les femmes sous contraception hormo-
nale combinée estroprogestative, méme
apres ajustement pour le nombre de par-
tenaires sexuels, le tabagisme, 'utilisa-
tion de préservatif, 'existence de frottis
de dépistage antérieurs. L'International
Collaboration of Epidemiological Stud-
ies of Cervical Canceraanalysé les don-
nées de 24 études épidémiologiques
incluant plus de 16 000 femmes [6].

Apres 10 ans d'utilisation de contracep-
tion hormonale vers ’dge de 20-30 ans,
on observe une augmentation de 'inci-
dence cumulative de cancer du col
invasifal’dge de 50 ans de 3,824,5/1000
dans les pays développés. Ce risque
diminue aprés l'arrét d’utilisation de
la contraception (fig. 2). Il existe égale-
ment une légére augmentation durisque
apres utilisation de contraception pro-
gestative injectable pendant 5 ans et
plus. Le mécanisme sous-jacent n’est
pas clairement élucidé. Il est possible
que leshormones stéroides—en se lianta
I’ADN de 'HPV au niveau de séquences
régulant la transcription — soit dimi-
nuent, soitaugmentent la transcription
de certains genes, et influencent ainsi
les mécanismes pathogéniques du can-
cer du col [7].

5. Cancer du foie

Les données de 11 cohortes incluant
799500 femmes n’a pas montré d’asso-
ciation entre le cancer du foie et I'uti-
lisation de contraception hormonale
(RR=1,2;1C 95 % = 0,82-1,55) [8].
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F1G. 1: Effet de 'utilisation des contraceptifs oraux sur le risque de cancer de I'endomeétre (adapté de

Grimes and Economy, 1995).
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F1G. 2: L'incidence cumulative estimée de cancer invasif du col utérin par rapport a l'utilisation de contra-

ceptifs oraux combinés.

6. Cancer colorectal

Une méta-analyse récente incluant
12 études de cohorte et 17 études cas-
contrdéle montre une diminution du
risque de cancer colorectal avec 1'uti-
lisation de contraception hormonale.
La diminution maximale du risque
s’observe apres une utilisation d’envi-
ron 42 mois [9].

7. Mélanome
Une méta-analyse incluant 36 études,

effectuées les 30 derniéres années,
a montré I'absence d’association entre

lerisque de mélanome et 'utilisation de
la contraception hormonale [10].

8. Patientes a risque

Les patientes porteuses d'une mutation
génétique BRCA1/2 ou d'un syndrome
de Lynch bénéficient de l'effet protec-
teur de la contraception hormonale vis-
a-vis du cancer de l'ovaire/endometre/
colorectal. Concernant lerisque de can-
cer du sein pour les patientes mutées
BRCA1/2, celui-ci pourrait étre légere-
ment augmenté, mais il reste des incer-
titudes. Dans la majorité des études
publiées, il y existe une augmentation

légere amodérée durisque de cancer du
sein, mais la puissance statistique des
études est faible.

Dans une large étude, 'augmentation
durisque est observée uniquement pour
les patientes mutées BRCA1 et pour
les cancers survenus a un jeune age.
Toutefois, la balance risque/bénéfice
penche pour l'effet protecteur significa-
tif sur le cancer de l'ovaire. Les contra-
ceptifs hormonaux, grace a leur effet
protecteur, peuvent donc étre utilisés
chez les patientes jeunes mutées BRCA
en chémoprévention [11].

Contraception
pendant et aprés
traitement pour cancer

Denombreuses patientes qui survivent
a leur cancer restent fertiles, méme si
leur fertilité est diminuée. Les survi-
vants du cancer 4gés de 15 a 30 ans ont
en effet une fertilité diminuée de 10 a
25 % en fonction du traitement regu.
Il est donc indispensable de discuter
de contraception avec ces patientes.
1l existe peu de recommandations pour
cette population.

Les chimiothérapies et radiothérapie
ont des effets tératogenes. Il faut instau-
rer une contraception lors du traitement
et poursuivre celle-ci au moins pendant
6 mois aprés l'arrét du traitement (sans
tenir compte du pronostic du cancer).
Le type de cancer et les risques spéci-
fiques vont influencer le choix contra-
ceptif.

Vu le role que les hormones peuvent
jouer dans le développement du cancer
du sein, les contraceptifs hormonaux
(estroprogestatifs et progestatifs) sont
contre-indiqués chez les femmes pré-
sentant un cancer du sein. Le choix se
portera donc préférentiellement pour
un stérilet au cuivre. Chez les femmes
sous tamoxiféne, le systéme intra-uté-
rin au lévonorgestrel est intéressant.
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[=> Les contraceptifs estroprogestatifs “modernes” (peu dosés en estrogénes)
n‘augmentent pas le risque de cancer du sein.

[ = Les estroprogestatifs diminuent le risque de cancer colorectal.

E—) Les progestatifs, associés ou non aux estrogénes, diminuent le risque
de cancer de 'endométre ou de I'ovaire.

E—) Les patientes traitées pour un cancer non hormonodépendant
et sans récurrence a 6 mois, sans irradiation thoracique, anémie,
risque de thrombose veineuse, ostéoporose, peuvent utiliser n’importe

quel type de contraception.

Le lévonorgestrel peut contrecarrer les
effets du tamoxifene sur I'endometre
tout en assurant la contraception. Une
méta-analyse n’a pas montré d’aug-
mentation de récurrence du cancer
du sein chez les patientes porteuses
d’un stérilet au lévonorgestrel sous
tamoxiféne [12-14]. Cependant, il faut
rester prudent. Une étude de cohorte
récente a montré une augmentation du
risque de cancer lobulaire et de cancer
canalaire chez les femmes utilisant le
stérilet au 1évonorgestrel au long cours
comme méthode contraceptive [15].
Les patientes qui ont eu une irradiation
thoracique (principalement dansle cas
de lymphome hodgkinien) doivent évi-
ter les estroprogestatifs et progestatifs.
Il existe unrisque ultérieur éventuel de
développer un cancer du sein.

Pour le cancer du col (si le traitement
n’est pas une hystérectomie) et les can-
cers non gynécologiques, les contra-
ceptifs estroprogestatifs sont autorisés
ainsi que le stérilet. Cependant, il faut
évaluerlerisque thromboembolique lié
al'utilisation des estroprogestatifs, qui
est aussi majoré par le cancer. Les pro-

gestatifs n’augmentent apparemment
pas le risque de thrombose. L'acétate
de médroxyprogestérone est a éviter
en cas d’ostéoporose, et le stérilet n’est
pas recommandé chez les immuno-
déprimées.
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