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La contraception orale augmente-t-elle le risque de cancer du sein 
avant la ménopause ?
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Question clinique
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Contexte
Des facteurs de risque d’incidence accrue de cancer du sein 
ont été précédemment décrits : antécédents familiaux de 
cancer du sein, ménarche précoce, ménopause tardive, nulli-
parité, absence d’allaitement maternel donné. L’Organisation 
Mondiale de la Santé a récemment inclus les contraceptifs 
oraux (CO) comme les traitements hormonaux substitutifs 
(THS) de la ménopause parmi les carcinogènes du groupe 1.

Méthodologie
Synthèse méthodique et méta-analyse

Sources consultées
MEDLINE (Pubmed)
listes de référence des études et méta-analyses.

Etudes sélectionnées
34 études cas-contrôles publiées depuis 1980
avec des femmes en pré-ménopause ou âgées de moins 
de 50 ans 
ayant pris une CO durant plus de 6 mois avant leur pre-
mière grossesse 
14 études se déroulent au départ de l’hôpital.  

Population étudiée
inclusion : 18 105 patientes avec un cancer du sein, en 
comparaison avec 27 343 femmes ne présentant pas de 
cancer du sein
âge à l’inclusion variant entre 20-34 jusqu’à <50 ans
femmes vivant dans différents pays d’Amérique, d’Europe 
ou d’Asie. 

Mesure des résultats
Lien entre la survenue d’un cancer du sein et l’utilisation 
d’une contraception orale.

Résultats 
risque globalement accru avec la CO : OR sommé 1,19 (IC à 
95% de 1,09 à 1,29) avec hétérogénéité des études
pour les nullipares ayant utilisé à un moment donné une CO : 
OR 1,24 (0,92 à 1,67)
pour les nullipares ayant utilisé une CO pendant plus de 4 
ans : OR 1,29 (0,85 à 1,96)
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pour les primi- et multipares ayant utilisé une CO à un mo-
ment donné : OR 1,29 (1,20 à 1,40)
pour les primi- et multipares ayant utilisé une CO avant la 
première grossesse : OR 1,44 (1,28 à 1,62)
pour les primi- et multipares ayant utilisé une CO pendant 
au moins 4 ans avant la première grossesse : OR 1,52 (1,26 
à 1,82)
pour les primi- et multipares ayant utilisé une CO après la 
première grossesse : OR 1,15 (1,06 à 1,26).

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent qu’une utilisation d’une contraception 
orale s’accompagne d’un risque accru de cancer du sein, 
surtout en cas d’usage avant la première grossesse chez les 
femmes primi- et multipares. 

Financement : National Institutes of Health.
Conflits d’intérêt : non mentionnés.
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Considérations sur la méthodologie

Les auteurs de cette méta-analyse ont recours à une bonne 
stratégie de recherche, et les études localisées sont analy-
sées par deux chercheurs indépendamment l’un de l’autre. 
Il faut souligner qu’ils n’ont trouvé que trois études cas-
contrôles publiées sur les dix dernières années. L’extraction 
des données est faite suivant une liste de contrôle, mais la 
variabilité inter observateurs n’est pas mentionnée. Aucune 
évaluation qualitative des études originales n’est rapportée. 
Il existe une hétérogénéité claire parmi les études, et les 
auteurs ne peuvent en déterminer la cause. L’effet réel peut 
s’en trouver surestimé.
Comme le mentionne James1 dans une correspondance en 
réaction à l’article, les auteurs ne tiennent pas compte des 
facteurs confondants. Un recours précoce à une contra-
ception orale est probablement lié à des comportements à 
risque tels que le tabac, les grossesses non désirées, etc. 
Les résultats ne peuvent également être corrigés en fonc-
tion de la dose des préparations hormonales ; cette dose 
n’influence cependant probablement pas le risque. La plu-
part des femmes ont pris des pilules contenant des doses 
faibles d’estrogènes, mais également, dans ce cas, avec 
des progestagènes potentiellement plus forts. L’interpréta-
tion devient difficile : le risque de cancer est-il davantage 
lié à des doses plus élevées d’estrogènes ou au type de 
progestagène ?

Résultats en perspective

Une étude de cohorte récemment publiée par le Royal 
College of General Practitioners a suivi des femmes d’âge 

moyen de 29 ans à l’inclusion, jusqu’à la post-ménopause. 
Les auteurs de cette publication soulignent que ce terme 
est un des points les plus forts de leur étude, l’incidence 
de cancer du sein étant la plus élevée à cet âge-là2. Cette 
recherche montre une diminution statistiquement significa-
tive du nombre total de cancers chez les consommatrices 
de CO : RR corrigé 0,88 ; IC à 95% de 0,83 à 0,94. Pour les 
cancers les plus fréquents, particulièrement le cancer du 
sein, aucune différence n’est observée entre consomma-
trices et non utilisatrices de CO. Etant donné un pronostic 
plus péjoratif du cancer du sein pré-ménopausique, il est 
dommage que les chercheurs n’aient pas fait de distinction 
pour les cancers pré- et post-ménopausiques. 

Une autre étude cas-contrôles de Jernström, effectuée en 
Suède, évalue l’incidence de cancer du sein chez 245 fem-
mes âgées de moins de 40 ans, ce qui correspond mieux 
à la question clinique soulevée par notre méta-analyse. 
Cette étude tient compte, et c’est intéressant, de facteurs 
confondants tels que l’anamnèse familiale de cancer du 
sein, le tabagisme et la fertilité. De plus, des données préci-
ses sont fournies quant au type de contraceptif oral utilisé. 
L’OR corrigé est de 2,10 (IC à 95% de 1,32 à 3,33) pour 
des femmes ayant utilisé une CO avant l’âge de 20 ans et 
de 1,63 (1,02 à 2,62) pour les femmes y ayant eu recours 
avant leur première grossesse. Chaque année d’utilisation 
avant l’âge de 20 ans est liée à un risque accru de cancer 
du sein à un jeune âge3. Cette étude confirme donc les ré-
sultats de la méta-analyse évaluée. 
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Cette méta-analyse d’études cas-contrôles, ainsi qu’une étude cas-contrôles plus récente, 
suggèrent que l’utilisation d’une contraception orale, surtout à un jeune âge (avant la pre-
mière grossesse), est liée à un risque accru de cancer du sein avant la ménopause. Une étude 
de cohorte suivant de jeunes consommatrices de CO et enregistrant la survenue des cancers 
du sein avant la ménopause est nécessaire dans les meilleurs délais.
La contraception orale reste une méthode contraceptive sûre. Il faut prendre le temps d’un 
bon counselling, avec discussion des avantages comme des inconvénients de son utilisation, 
lors de sa prescription. Un suivi soigneux des jeunes femmes qui y ont recours en matière 
de dépistage du cancer du sein est à envisager mais ses modalités ne sont pas (encore) 
consensuelles. 

Conclusion de Minerva

volume 6   ~   numéro 10 décembre 2007

Flather MD, Yusuf S, Kober L, et al. Long-term ACE-inhibitor therapy in 
patients with heart failure or left-ventricular dysfunction: a systematic 
overview of data of individual patients. ACE-Inhibitor Myocardial Infarc-
tion Collaborative Group. Lancet 2000;355:1575-81.
Rodrigues EJ, Eisenberg MJ, Pilote L. Effects of early and late adminis-
tration of angiotensin-converting enzyme inhibitors on mortality after 
myocardial infarction. Am J Med 2003;115:473-9.
Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of an angiotensin-converting-
enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. 
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. N Engl 
J Med 2000;342:145-53. [erratum in N Engl J Med 2000;342:748 en N 
Engl J Med 2000;242:1376]
Fox KM; EURopean trial On reduction of cardiac events with Perindopril 
in stable coronary Artery disease Investigators. Efficacy of perindopril on 
reduction of cardiovascular events among patients with stable coronary 
artery disease: randomised, double-blind, placebo-controlled multicentre 
trial (the EUROPA study). Lancet 2003;362:782-8.
Braunwald E, Domanski MJ, Fowler SE, et al; PEACE Trial Investiga-

1.

2.

3.

4.

5.

tors. Angiotensin-converting-enzyme inhibition in stable coronary artery 
disease. N Engl J Med 2004;351:2058-68.
Al-Mallah MH, Tleyjeh IM, Abdel-Latif AA, Weaver WD. Angiotensin-
converting enzyme inhibitors in coronary artery disease and preserved 
left ventricular systolic function. J Am Coll Cardiol 2006;47:1576-83.
Nissen SE, Tuzcu EM, Libyu P, et al; CAMELOT Investigators. Effect 
of antihypertensive agents on cardiovascular events in patients with 
coronary disease and normal blood pressure: the CAMELOT study: a 
randomized controlled trial. JAMA 2004;292:2217-25.
De Cort P. Antihypertenseurs chez des patients normotendus avec 
ischémie coronarienne. MinervaF 2006;5(6):91-4.
Poole-Wilson PA, Lubsen J, Kirwan BA, et al; A Coronary disease Trial In-
vestigating Outcome with Nifedipine gastrointestinal therapeutic system 
investigators. Effect of long-acting nifedipine on mortality and cardio-
vascular morbidity in patients with stable angina requiring treatment 
(ACTION trial): randomised controlled trial. Lancet 2004;364:849-57.
De Cort P, Philips H, Govaerts F, Van Royen P. L’hypertension. Recom-
mandation de Bonne Pratique. SSMG 2004. 

6.

7.

8.

9.

10.

Références à l’article “IEC pour des patients avec ischémie coronarienne sans insuffisance cardiaque” (page 148)


