N
N

N

HAL

open science

Prise de traitements hormonaux et risque de mélanome
cutané dans les cohortes prospectives E3N et EPIC

Iris Cervenka

» To cite this version:

Iris Cervenka. Prise de traitements hormonaux et risque de mélanome cutané dans les cohortes
prospectives E3N et EPIC. Santé publique et épidémiologie. Université Paris Saclay (COmUE), 2019.

Frangais. NNT: 2019SACLS503 . tel-02429236v2

HAL Id: tel-02429236
https://theses.hal.science/tel-02429236v2
Submitted on 10 Jan 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-02429236v2
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE

®
universite P SN

PARIS-SACLAY

Prise de traitements hormonaux

et risque de mélanome cutané dans
les cohortes prospectives E3N et EPIC

NNT : 2019SACLS503

These de doctorat de I'Université Paris-Saclay

préparée a Paris Sud

Ecole doctorale n°570 EDSP | Santé Publique

Spécialité de doctorat : épidémiologie

These présentée et soutenue a Villejuif, le 28 novembre 2019, par

Iris Cervenka

Composition du Jury :

Jean Bouyer Président
Directeur de Recherche, Université Paris Saclay (INSERM U1018)

Rémy Slama Rapporteur
Directeur de Recherche, Université Joseph Fourier (INSERM U1209)

Nicole Basset-Seguin Rapporteure
PU-PH, Université Paris Diderot (HOpital Saint-Louis)

Marianne Canonico Examinatrice
Chargée de Recherche, Université Paris Saclay (INSERM U1018)

Anne Thuret Examinatrice
Epidémiologiste, Santé Publique France (DMNTT)

Marina Kvaskoff Directrice de thése
Chargée de Recherche, Université Paris Saclay (INSERM U1018)

=
(40)
-
@)
e’
@
@)
©
Q
©
Q
(Vg
QD)
L
|—




Thése préparée dans le cadre du Réseau doctoral en santé publique animé par I'Ecole des hautes études en
santé publique (EHESP) et réalisée au sein de I'équipe « Générations et santé » du Centre de recherche en
épidémiologie et santé des populations (CESP), Inserm U1018 :

Gustave Roussy — Espace Maurice Tubiana
114 rue Edouard Vaillant
94 805 Villejuif cedex



AVANT-PROPOS

Le mélanome cutané est le cancer de la peau le plus meurtrier et son incidence n’a cessé d’augmenter ces
30 derniéres années chez les populations caucasiennes. Si I'exposition aux rayonnements ultraviolets (UV),
un profil pigmentaire clair et des antécédents familiaux de cancer de la peau sont des facteurs de risque
bien établis du mélanome, I'étiologie de cette tumeur n’est pas entierement connue et reste tres étudiée.
Le role des hormones sexuelles dans le développement de la pathologie notamment est débattu dans la
littérature depuis de nombreuses années.

Au cours de leur vie, la plupart des femmes sont exposées a des traitements hormonaux de maniere
chronique, tels que les contraceptifs oraux (CO), les traitements de l'infertilité, les progestatifs pris seuls
avant la ménopause et/ou les traitements hormonaux de la ménopause (THM)®. L’objectif principal de ce
projet doctoral est d’étudier I'influence de I'exposition a ces traitements sur le risque de mélanome cutané.
L'hypothese sous-jacente est que cette exposition est associée au risque de mélanome par une relation
positive et dose-dépendante.

Le projet a été conduit principalement au sein de la cohorte prospective E3N (Etude épidémiologique
aupres de femmes de I'éducation nationale), incluant prés de 100 000 femmes francaises suivies depuis
1990. Les analyses ont également été étendues au consortium de cohortes EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), incluant prés de 334 500 femmes issues de 10 pays européens.

Ce manuscrit est composé de 10 chapitres.

Aprés une introduction décrivant le contexte du projet (Chapitre 1) et une présentation des objectifs, un
chapitre détaille les bases de données et les méthodes utilisées (Chapitre Il).

Les cing chapitres suivants sont dédiés aux objectifs principaux de ce projet doctoral, et correspondent aux
relations entre risque de mélanome et chacune des grandes catégories de traitements hormonaux : les
contraceptifs oraux (Chapitre Ill), les traitements de l'infertilité (Chapitre 1V), les progestatifs pris seuls
avant la ménopause (Chapitre V) et les traitements hormonaux de la ménopause (Chapitre VI). L'exposition
cumulée a ces différents traitements au cours de la vie fait 'objet du Chapitre VII.

En complément, nous avons examiné l'influence potentielle des hormones exogenes sur le risque de
mélanome selon les facteurs pronostics de la tumeur (Chapitre VIII). L’hypothése de travail a également été
testée en explorant l'influence sur le risque de mélanome des taux sériques d’hormones circulantes, une
mesure plus objective et compléete de I'exposition hormonale (Chapitre IX).

Enfin, I'ensemble des résultats sont synthétisés et discutés dans le Chapitre X.

! Le terme de « traitement hormonal de la ménopause » est couramment utilisé et a été employé dans ce document, bien que la
ménopause ne soit pas une pathologie (cf. 1.5.4.2.4).






RESUME

Titre : Prise de traitements hormonaux et risque de mélanome cutané dans les cohortes
prospectives E3N et EPIC

Mots clés: cohorte prospective, contraceptifs oraux, hormones, mélanome, progestatifs,
traitements de l'infertilité, traitements de la ménopause

L'hypothese de ’lhormono-dépendance du mélanome cutané est en débat dans la littérature depuis
de nombreuses années. Dans ce contexte, il est essentiel de mieux connaitre I'influence potentielle
de la prise de traitements hormonaux sur le risque de ce cancer.

L'objectif de ce projet de thése était d’étudier I'influence de la prise de traitements hormonaux
(contraceptifs oraux, traitements de l'infertilité, progestatifs pris seuls avant la ménopause et
traitements hormonaux de la ménopause) sur le risque de mélanome cutané chez les femmes.

Le projet a été conduit principalement a partir de la cohorte prospective E3N (Etude
épidémiologique auprés de femmes de I’'Education nationale) portant sur 98 995 femmes agées de
40 a 65 ans a l'inclusion en 1990. L’étude E3N inclut des données détaillées sur le profil pigmentaire,
I’exposition solaire et la prise de traitements hormonaux des participantes, ainsi que sur la survenue
éventuelle de mélanome cutané, dont les cas ont été confirmés par histologie (761 cas confirmés
entre 1990 et 2011). Des données complémentaires sur I'exposition solaire récréationnelle,
disponibles pour une fraction de la cohorte E3N, ont également été utilisées. Ces données détaillées
sont issues de I'enquéte cas-témoin nichée E3N-SunExp menée en 2008.

Les analyses ont ensuite été étendues au consortium de cohortes européennes prospectives EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), sur prés de 334 500 femmes parmi
lesquelles 1 734 cas de mélanomes incidents ont été diagnostiqués.

Les résultats mettent en évidence des associations modestes entre la prise de traitements
hormonaux et le risque de mélanome et ne sont pas en faveur de I'hypothese de I’hormono-
dépendance de ce cancer. Cependant, ils suggerent un comportement d’exposition intentionnelle
aux UV chez les utilisatrices de ces traitements, ce qui ouvre une nouvelle perspective pour les
recherches futures dans ce domaine.




ABSTRACT

Title : Exogenous hormone use and cutaneous melanoma risk in the E3N and EPIC prospective
cohorts

Keywords : fertility drugs, hormones, melanoma, menopausal hormone therapy, oral
contraceptives, progestogens, prospective cohort

The hypothesis of a hormonal dependence of cutaneous melanoma has been debated in the
literature over the past decades. In this context, it is critical to increase our knowledge on the
influence of exogenous hormone use on the risk of this cancer.

The aim of this project was to explore the influence of hormonal treatments (oral contraceptives,
fertility drugs, premenopausal use of progestogens, and menopause hormone therapy) on the risk
of cutaneous melanoma in women.

The project was mainly based on the large E3N (Etude épidémiologique auprés de femmes de
I’Education Nationale) prospective cohort, which included 98,995 women aged 40-65 years at
inclusion in 1990. The cohort collected data on pigmentary phenotype, sun exposure, hormonal
treatment use, and medical data including cutaneous melanomas, which were ascertained through
pathology reports (761 incident cases between 1990 and 2011). Additional information on
recreational UV exposure, available for a portion of the E3N cohort, was used. These detailed data
were collected as part of the E3N-SunExp case-control study carried out in 2008.

The analyses were extended to the EPIC consortium (European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition), which includes about 334 500 women among whom 1,734 incident melanoma cases
were ascertained.

The results arising from this project show modest associations between exogenous hormone use
and melanoma risk and suggest no strong direct influence of hormones on melanoma development.
However, the findings suggest intentional UV exposure behaviors in exogenous hormone users,
which opens new perspectives for future investigations in this field.
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a-MSH : a-melanocyte-stimulating-hormone

ADN : acide désoxyribonucléique

ACTH : Adrénocorticotropine

AJCC : American Joint Committee on Cancer

ALM : Acral-Lentiginous Melanoma ou mélanome acro-lentigineux
BRAF : B-rapid accelerated fibrosarcoma

CBC : carcinome basocellulaire

CEE : conjugated equine estrogens ou cestrogenes conjugués équins
CESP : Centre de recherche en épidémiologie et santé des populations
CIM : Classification internationale des maladies

CIRC : Centre international de recherche sur le cancer
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CO : contraceptifs oraux

CSC : carcinome épithélial ou spinocellulaire
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DHEA : déhydroépiandrostérone

DHT : dihydrotestostérone

DIU : dispositif intra-utérin

DM : Desmoplastic Melanoma ou mélanome desmoplasique

E3N : étude épidémiologique auprés de femmes de I'Education nationale
EE : ethinylestradiol
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ER : estrogen receptor ou récepteur aux cestrogenes

FIV : fécondation in vitro

Francim : France cancer incidence et mortalité

FSH : follicle-stimulating hormone ou hormone folliculo-stimulante
hCG : human chorionic gonadotropin ou gonadotrophine chorionique humaine
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hCS : somatomammotrophine chorionique humaine

HPFS : Health Professional Follow-up Study

HR : hazard ratio ou rapport des risques instantanés

IGN : Institut national de I'information géographique et forestiere
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UV : Ultraviolet
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Chapitre | INTRODUCTION

Ce chapitre introductif a pour but de présenter le contexte du projet doctoral.

Il s’articule en huit parties. La premiere décrit la biologie de la peau, la deuxieme définit le mélanome, la
troisieme détaille I'épidémiologie de cette pathologie dans le monde et en France, la quatrieme dresse un
état des lieux des connaissances sur ses facteurs de risque, les deux suivantes introduisent les hormones
sexuelles et les arguments étayant I'hypothese de leurs liens avec le risque de mélanome cutané, et les
deux derniéres présentent un résumé du contexte et les objectifs du projet doctoral.

1.1 Lapeau

I.1.1  Fonction et structure de la peau

La peau est I'organe du corps humain le plus étendu (~2 m?) et le plus lourd (4-10 kg). Elle assure de
nombreuses fonctions essentielles. Interface entre l'intérieur et I'extérieur du corps, elle régule les
échanges et protége contre les agressions extérieures. Elle assure la thermorégulation du corps par la
circulation sanguine dans les tissus et le niveau de sudation. C’est également un organe sensoriel
permettant de ressentir les pressions, les vibrations, les étirements, la chaleur et la douleur. Par ailleurs,
elle a des fonctions immunitaires et de synthése hormonale (vitamine D principalement). Enfin, ses
propriétés lui conférent une capacité d’adaptation remarquable, autorisant les mouvements corporels et
les variations de volume.

La peau est organisée en trois couches, de la plus superficielle a la plus profonde : I'épiderme, le derme et
I’hypoderme.

L'épiderme est composé majoritairement de kératinocytes qui se renouvellent continuellement selon des
cycles de trois semaines environ. Les différents stades de maturation des kératinocytes se retrouvent tout
au long des sous-couches constituant I'épiderme (Figure 1). Une division active des kératinocytes a lieu au
niveau de la sous-couche la plus profonde de I'épiderme (couche basale). Ces derniers se différencient et
migrent ensuite vers la couche épineuse, puis la couche granuleuse. Enfin, au niveau de la surface (couche
claire puis cornée), les cellules mortes conférent une protection contre les agressions chimiques ou
biologiques et les rayonnements UV.
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Les différentes couches de I’épiderme
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Figure 1. Représentation d’une coupe transversale de I'épiderme

Source : Institut national du cancer

Le derme est un tissu dense, fortement vascularisé et innervé. Il héberge les annexes cutanées telles que
les follicules pileux, les glandes sébacées et sudoripares. Sa richesse en fibres de collagene et en élastine lui
confére sa résistance et son caractére élastique.

L’hypoderme est la couche la plus profonde de la peau. Cette couche riche en graisse contenue dans les
adipocytes contribue au stockage de I'énergie et des nutriments et joue un réle important dans la
thermorégulation.

I.L1.2  Biologie des mélanocytes

Les mélanocytes sont les cellules responsables de la pigmentation de la peau. lls sont situés principalement
au niveau de la couche basale de I'épiderme et dans les follicules pileux, mais on en retrouve également
hors de la peau, notamment dans I'oreille interne, I'ceil et les méninges.

Le pigment naturel de la peau, appelé mélanine, a une action photo-protectrice. Il constitue un filtre solaire
protégeant I’ADN des cellules et peut neutraliser les radicaux libres induits par les UV.

La mélanogenése est le processus de synthése de la mélanine. Au sein des mélanocytes, les mélanosomes
se chargent de mélanine puis quittent le corps cellulaire vers les kératinocytes voisins (Figure 2). Un
mélanocyte interagit ainsi avec environ 36 kératinocytes, formant une unité épidermique de mélanisation
(1). La diversité des couleurs de peau observée entre les individus n’est pas liée a une variation du nombre
de mélanocytes mais a la taille, au stade de maturation et a la quantité des mélanosomes (2,3). Par ailleurs,
il existe deux types de pigments mélaniques dont les proportions varient selon les individus : I'eumélanine
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et la phéomélanine. L’'eumélanine a une coloration marron noir alors que la phéomélanine, prédominante
chez les Caucasiens, est jaune orangé.

Mélanosomes
transférés des

" GRS
s
No2y
<&

Figure 2. Représentation de la diffusion de la mélanine dans I'épiderme

Source : Image modifiée, issue du blog « Une pincée de biologie » (4)

La régulation de la mélanogeneése est un phénoméne hormonal complexe dans lequel jouent un réle central
I’'a-melanocyte-stimulating-hormone (0-MSH) et I’adrénocorticotropine (ACTH). Ces hormones sont des
mélanocortines dérivées de la pro-opiomélanocortine (POMC) synthétisée au niveau de I'hypophyse. Elles
se lient au récepteur de la mélanocortine 1 (MC1R) présent en abondance a la surface des mélanocytes.
Cette liaison active par une cascade de signalisations la production d’eumélanine. La diversité importante
des polymorphismes du gene codant pour le récepteur MCIR explique en partie la diversité des
phénotypes et les différentes capacités a bronzer entre les individus (5).

L'exposition de la peau aux UV oxyde la mélanine et modifie la distribution des mélanosomes. Cette
réaction peut foncer la peau en quelques minutes ; il s’agit du bronzage. Aprés une exposition prolongée,
les UV peuvent également induire la synthése de mélanine et le transfert des mélanosomes. Cet effet est
plus lent et n"apparait que 2 ou 3 jours apres I'exposition. Il est déclenché par les |ésions laissées sur I’ADN
par les UV et la protéine p53 dite « suppresseur de tumeur ». Dans les cellules non stressées, p53 est
maintenue a de faibles niveaux dans le noyau car elle est transportée vers le cytoplasme pour étre
dégradée. Le stress induit par les UV déclenche une voie de signalisation aboutissant a la stabilisation de
p53 : la protéine s’accumule dans le noyau et devient un facteur de transcription (6). Elle stimule alors une
promotion de la synthése de POMC dans I'hypophyse, ce qui permet la production d’a-MSH et d’ACTH au
niveau des kératynocytes voisins (5,7).

1.1.3  Lésions mélanocytaires bénignes

La prolifération des mélanocytes peut engendrer une multitude de Iésions sur la peau, des plus bénignes
comme les grains de beauté et les taches de rousseur, aux plus pernicieuses comme le mélanome.
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Les principales lésions mé

anocytaires bénignes sont les suivantes :

Les lentigines, aussi appelées taches de vieillesse, sont de petites macules pigmentées (8). Elles
apparaissent sur la peau exposée chroniqguement au soleil et sont persistantes.

Les éphélides, également appelées taches de rousseur, ont un aspect similaire aux lentigines mais
s’effacent avec I'dge. Elles sont particulierement fréquentes chez les personnes ayant une peau
claire et des cheveux roux (9).

Les naevi, ou grains de beauté, sont des tumeurs bénignes qui peuvent étre congénitales ou
acquises au cours de la vie. Les nzevi congénitaux sont présents chez 1 a 3 % des nouveaux-nés. lls
sont de taille variable, d’'un diametre inférieur a 1,5 cm pour les petits a plus de 20 cm pour les
naevi géants. La majorité des naevi apparait aprés la naissance. Leur nombre augmente
progressivement au cours de I'enfance et de I'adolescence. Il atteint un plateau a I'dge adulte et
diminue chez les personnes agées (8). Il en existe de nombreux types. Les naevi dysplasiques,
atypiques ou de Clark se distinguent par au moins trois parmi les critéres suivants : asymétrie,
couleur hétérogene, bords irréguliers ou non clairement marqués, taille de plus de 5 mm (8,10). lls
sont parfois difficiles a distinguer d’'un mélanome in situ, et leur présence est un facteur de risque
important de mélanome.
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1.2 Mélanome cutané

La tumeur maligne développée a partir des mélanocytes est le mélanome. Les mélanomes peuvent survenir
au niveau de la peau, des yeux et des muqueuses. Ce projet de these s’intéresse uniquement aux
mélanomes cutanés, qui représentent plus de 95 % des cas de mélanome (11). Dans la suite de ce
document, I'appellation « mélanome » correspond au mélanome cutané.

Il existe d’autres types de cancer dans I'épiderme, dont les plus fréquents sont le carcinome basocellulaire,
développé a partir des cellules basales, et le carcinome épithélial ou spinocellulaire, développé a partir des
cellules souches de la couche épineuse. Le mélanome cutané est moins fréquent que ces carcinomes car il
ne représente que 4 % des cancers cutanés diagnostiqués, mais il est a I'origine de 80 % des déces par
cancer cutané, en raison de sa forte propension a métastaser (12).

.2.1 Définition

Plusieurs critéres cliniques ont été développés dans les années 1980 pour classer les mélanomes (8). La
régle ABCD propose de caractériser un mélanome par sa forme asymétrique (A), ses bords irréguliers (B), sa
couleur non uniforme (C) ou son diametre supérieur a 6 mm (D). Cette regle a été complétée par un critére
d’évolution de la lésion au cours du temps (E) (Figure 3). Un autre algorithme clinique a été proposé par
Glasgow en sept points. Trois sont majeurs et invitent a enlever la lésion : changement de taille, de forme
ou de couleur. Les quatre autres sont mineurs mais leur présence augmente la suspicion de gravité de la
Iésion : diamétre de plus de 5 mm, inflammation, saignements et démangeaison.
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moitiés ne sont ! diamet
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plus de 6 mm
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GRAINS DE BEAUTE POTENTIELLEMENT DANGEREUX

Figure 3. Régle ABCDE pour examiner les lésions pigmentaires

Source : AboutKidsHealth (13)

1.2.2  Carcinogéneése et évolution

Le processus de transformation du tissu normal en tissu cancéreux, appelé carcinogénese, résulte d’une
accumulation d’altérations génétiques. Les cellules altérées se multiplient de fagon anarchique et
échappent aux processus normaux de régulation de la croissance cellulaire. On peut distinguer plusieurs
étapes dans la carcinogénése : l'initiation, la promotion et la progression. Lors de l'initiation, un agent
carcinogene provoque des mutations irréversibles de I’ADN d’une cellule, qui se transmettent lors de la
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division cellulaire. Cette étape peut durer des années, pendant lesquelles la Iésion reste a I'état latent. Lors
de la promotion, les cellules se mettent a proliférer de maniére excessive. Puis lors de la progression,
certaines cellules se développent de maniere moins différenciée, perdant les caractéristiques du tissu initial.
On parle alors de tumeur maligne in situ. De telles tumeurs peuvent devenir invasives si la multiplication
anarchique des cellules cancéreuses entraine un envahissement des tissus voisins. On parle enfin de
métastase si les cellules cancéreuses passent dans le sang ou la lymphe et circulent vers d’autres tissus ou
organes.

On distingue classiquement deux phases de croissance du mélanome, une premiere, radiale confinée a
I’épiderme, et une seconde phase de croissance verticale. Bien que les mélanomes apparaissent
majoritairement de novo, 30 % d’entre eux se développent a partir de naevi existants (7). On retrouve
d’ailleurs souvent dans le mélanome des mutations communes a celles observées dans les naevi, telles que
la mutation du géne codant pour la protéine B-rapid accelerated fibrosarcoma (BRAF) qui joue un réle

central dans la croissance et la survie des cellules (mutation BRAF"®%%?

). La mutation du gene codant pour
le promoteur TERT impliqué dans le maintien des télomeres, fréquente dans les mélanomes, est également
retrouvée au sein des naevi dysplasiques. Certaines mutations ne sont en revanche observées que dans le
mélanome et non dans les navi, telle celle du géne CDKN2A, un géne suppresseur de tumeur, observée

dans les formes familiales de la maladie (14).

1.2.3  Types histologiques

La structure des mélanomes est trés variable. On distingue traditionnellement au moins cing types
histologiques de ce cancer.

Le mélanome a extension superficielle (Superficial Spreading Melanoma, SSM) est le plus fréquent, il
représente environ 70 % des mélanomes (8,15). C’est une lésion sous forme de tache pigmentée
asymeétrique qui s’élargit progressivement. Le SSM est surtout présent au niveau des membres inférieurs
chez la femme et du dos chez ’lhomme, et il survient le plus souvent chez les sujets de 40 a 50 ans.

Le mélanome nodulaire (Nodular Melanoma, NM) croit d’emblée a la verticale. Il représente 20 % des cas
de mélanome (15). Il est plus fréquent sur le tronc et atteint particulierement les personnes de 50 a 60 ans
et les hommes. Ce type de mélanome est plus souvent sujet a l'ulcération et a des saignements.

Le mélanome sur lentigo malin (Lentigo Maligna Melanoma, LMM) ou mélanose de Dubreuilh touche les
individus agés, principalement sur des zones chroniqguement exposées au soleil comme le visage. C’'est une
Iésion plate et irréguliere qui grossit trés lentement. Il représente environ 10 a 20 % des mélanomes (15).

Le mélanome acro-lentigineux (Acral-lentiginous Melanoma, ALM) est le plus rare dans les populations a
peau blanche. On le retrouve en proportions plus élevées chez les populations asiatiques ou a peau noire.
Au total, il représente moins de 5 % des cas de mélanome (15). Ce type de mélanome apparait sur la paume
des mains, la plante des pieds ou sous les ongles.

Enfin, le mélanome desmoplasique (Desmoplastic Melanoma, DM) est tres rare. Cette lésion est souvent
dépigmentée et dure. Elle est associée a la survenue de mélanome sur lentigo malin et apparait également
plutot sur la téte et le cou des personnes agées.

% Dans la protéine BRAF, I'acide aminé valine (V) a la position 600 est substitué par I'acide glutamique (E).
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.2.4 Pronostic et classifications

1.2.4.1  Pronostic

Le pronostic d’'un mélanome est principalement lié a son épaisseur, ou indice de Breslow. Cet indice est
inversement associé a la survie du mélanome, comme cela a été montré par Breslow en 1970 a partir de
98 tumeurs (Figure 4) et confirmé par de nombreux travaux par la suite (16,17).
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Figure 4. Epaisseur des mélanomes étudiés par Breslow et pronostic associé

Source : Breslow A. 1970 (16)

Une indication légerement moins puissante du pronostic d’'un mélanome est son indice de Clark. Cet indice
correspond au degré d’invasion de la tumeur ; il est de | pour les tumeurs in situ et varie de Il a V pour les
mélanomes invasifs (18).

L'ulcération d’un mélanome a également été associée a un moins bon pronostic (17). Un mélanome est
ulcéré lorsque I'épithélium est interrompu sur toute son épaisseur et que le derme et ’hypoderme sont
atteints.

D’autres facteurs influencent le pronostic des mélanomes. Il a notamment été montré que le pronostic se
dégrade avec I'age et qu’il est moins bon chez les hommes, pour les mélanomes localisés sur la téte et le
cou, avec un taux mitotique® élevé, ou davantage vascularisés (17).

Pour environ 10 a 35 % des mélanomes, la tumeur régresse partiellement ou totalement de maniere
spontanée. Ce phénomeéne est décrit dans les comptes rendus histologiques mais son intérét en terme de
prédiction du pronostic est débattu (19).

3 - . 2
Nombre de divisions cellulaires par mm”.
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1.2.4.2  Classification

Deux référentiels internationaux permettent de classer les mélanomes : la Classification internationale des
maladies (CIM) de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) et le systtme TNM établi par I’'Union
internationale contre le cancer (UICC) et I’American Joint Committee on Cancer (AJCC).

1.2.4.2.1 Classification internationale des maladies

La classification internationale des maladies (CIM) contient plus de 14 000 codes uniques pour les
traumatismes, les maladies et les causes de déces. Les mélanomes cutanés y sont codés « C43 » dans la
10°™ édition. Une 11°™ édition est parue en mai 2019, étendue a prés de 55000 codes, mais cette
derniére ne sera pas appliquée avant 2022.

Depuis prés de 25 ans, une classification complémentaire permet de coder les tumeurs: la CIM pour
I’oncologie (CIM-0). Aujourd’hui a sa troisieme version (CIM-0-3), ces codes sont largement utilisés dans
les registres de cancers et par les laboratoires d’anatomopathologie.

La classification CIM-O est double. Elle code d’une part |la topographie du néoplasme, c’est-a-dire son point
d’origine, et d’autre part sa morphologie, c’est-a-dire son type et son comportement (bénin ou malin). Le
code topographique correspondant a la peau est « C44 ». Des distinctions plus précises sur la localisation
anatomique peuvent s’ajouter (

Tableau 1). Les codes morphologiques comportent le préfixe « M » suivi de cing chiffres. Les quatre
premiers chiffres représentent le terme histologique précis (type de tumeur ou de cellule) (Tableau 2) et le
cinquieme correspond au comportement de la tumeur (Tableau 3). Un caractére numérique
supplémentaire peut étre ajouté au code morphologique pour indiquer le grade histopathologique ou le
degré de différenciation des cellules.

Tableau 1 - Codes topographiques des tumeurs de la peau selon la CIM-0O-3

Code Localisation (hors muqueuses)

C44.0 Peaudelalévre

C44.1  Paupiere

C44.2  Oreille externe

C44.3  Zone non spécifiée du visage

C44.4  Peaudu crane et du cou

C44.5 Peaudutronc

C44.6  Peau des épaules et membres supérieurs
C44.7  Peau des hanches et membres inférieurs
C44.8 Localisations contigués de la peau

C44.9 Peau sans autre indication
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Tableau 2 - Codes morphologiques des mélanomes cutanés selon la CIM-0O-3

Code Type de mélanome

8720 Mélanome non spécifié

8721 Mélanome nodulaire

8742 Mélanome sur lentigo malin

8743 Mélanome a extension superficielle
8744 Mélanome acral lentigineux

8722, 8723, 8730, 8740, 8741, 8745, 8761, Autres types de mélanome
8770/3, 8771/3, 8772/3, 8773/3 et 8774/3

Tableau 3 - Code de comportement évolutif selon la CIM-O-3

Code Comportement de la tumeur

/0 Bénin

/1 Indéterminé

/2 In situ

/3 Malin, siége primitif

/4 Malin, siege métastatique

/9 Malin, indéterminé si primitif ou métastatique
1.2.4.2.2 Systeme TNM

Le systeme TNM permet de caractériser le stade du cancer avec la lettre T (Tumeur) pour I'épaisseur de la

tumeur, la lettre N (Node, ou en francais ganglion) pour I’envahissement des ganglions lymphatiques et la

lettre M (Métastase) pour la présence de métastases (Figure 5). Cette classification peut étre déterminée

de facon clinique avant la chirurgie (cTNM) ou de facon anatomopathologique apres la chirurgie (pTNM)

(20).
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Classifi- Epaisseur Ulcération/mitoses
cation (mm)

T

Tis Mélanome in situ | NA

TI =1 A: sans ulcération et mitoses < |/mm?

B: avec ulcération ou mitoses = |/mm?
T2 1,01-2 A: sans ulcération
B: avec ulcération
T3 2,01-4 A sans ulcération
B: avec ulcération
A:

T4 >4 sans ulcération
B: avec ulcération
Classification Classification
N Nombre de ganglions Charge métastatique clinique * histologique **
métastatiques ganglionnaire
T N M r N M
NO 0 NA
NI | A: micrométastase™® 0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
EAmacromiiaases, 1A | Tla | N0 [ MO 1A | Tla | NO | MO
N2 2-3 A: micrométastase™ 1B Tib NO MO 1B TIb NO MO
B: macrométastase™* T2a NO MO T2a NO MO
C: métastases en transit
ou satellites sans 1A T2b NO MO 1A T2b NO MO
ganglions métastatiques T3a NO MO T3a NO MO
N3 = 4 ganglions lymphatiques B T3b NO MO e T3b NO MO
métastatiques ou métastases T4a NO MO T4a NO MO
en transit ou satellites avec Inc T4b NO MO nc T4b NO MO

ganglions lymphatiques

e M | TouT [N>NO| MO | WA | Tl4a | Nia = MO

Tl-4a N2a MO
M Site LDH sérique B Tl-4b Nla MO
Tl-4b | N2a MO

MO Pas de métastase a distance NA
' Tl-4a | NIb | MO
Mla Métastases a distance de la peau, Normal T1-4a N2b MO
du tissu sous-cutané ou d'un ganglion Tl-4a N2c¢ MO
Mib Métastases pulmonaires Normal C  TIl-4b NIb MO
Mic * Toute autre métastase viscérale Normal T1-4b N2b MO
* Toutes métastases a distance Elevé Tl-4b N2c MO
Tout T N3 MO
NA: non appliquable; LDH: lactate déshydrogénase; TNM: tumor, ou
node, metastase. v ToutT | ToutN | MlI v ToutT | ToutN Ml
* Les micrométastases sont diagnostiquées avec la technique du ganglion
sentinelle. * Défini cliniquement et radiologiquement.
** Les macrométastases sont définies comme ganglions métastatiques * Défini apres la pathologie du ganglion sentinelle ou du curage
cliniquement décelables et confirmés histologiquement. ganglionnaire.

Figure 5. Classification TNM du mélanome cutané et correspondance avec le stade

Source : Netgen « Diagnostic histopathologique du mélanome primaire en 2011, et apres ? » (21)

La 8°™ version du code TNM a été publiée en 2017. Par rapport a la version précédente, plus de précision
est apportée dans la charge métastatique ganglionnaire, avec I'ajout d’un niveau N2c « Nodule satellite ou
métastase en transit avec une seule métastase ganglionnaire régionale » et N3c « Nodule satellite ou
métastase en transit avec deux métastases ganglionnaires régionales ou plus ». Par ailleurs, en termes de
métastases, le code M1d a été ajouté pour distinguer les métastases dans le systeme nerveux central. Enfin,
dans les groupements par stades, on peut noter I'apparition du stade IlID (pT4b, N3, M0) auparavant inclus
dans le stade llIC.

1.2.5  Prise en charge

La premiere prise en charge d’un mélanome est le traitement chirurgical par exérese de la lésion. Les
marges d’exérese sont variables selon I’épaisseur du mélanome. La Société francaise de dermatologie
recommande des marges latérales de 0,5 cm pour les mélanomes in situ et a 2 cm pour les mélanomes de
plus de 2 mm d’épaisseur. La chirurgie permet un trés bon pronostic si le mélanome est détecté a un stade
peu avancé (Figure 6).
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Stage TNM Stage Pathological Features 5y survival (%)
0 Tis NO MO — 100
1A T1a,b NO MO <1 mm 93
IB T2a NO MO 1-2 mm no ulcer 89
A T2b NO MO 1-2 mm + ulcer -
T3a NO MO 2-3 mm no ulcer 78
1B T3b NO MO 3-4 mm + ulcer 65
T4a >4 mm no ulcer -
11C T4b NO MO >4 mm + ulcer 45
A T1-4a N1a, 2a, MO Any thickness, microscopic 67
nodal mets
1B T4b N1a, 2a, MO >4 mm + ulcer or 53
T1-4 N1b, 2b, MO macroscopic nodal mets <4
IHc any T N3 MO 4+ lymph nodes or matted 26
lymph nodes

Figure 6. Estimation du taux de survie a 5 ans des patients avec un mélanome cutané selon le stade TNM

Source : Duncan et al. 2009 (22)

Lorsque des métastases se sont développées dans d’autres organes, la chirurgie n’est plus efficace et des

thérapies sont mises en place. Aujourd’hui, I'arsenal thérapeutique contre le mélanome est vaste et repose

sur plusieurs mécanismes (23) :

Les thérapies ciblées telles celles utilisant le vemurafenib ou le dabrafenib : elles s’adressent aux

V600 altérant la croissance cellulaire. Des

patients dont la tumeur porte une mutation BRAF
molécules anti-BRAF ou anti-MEK inhibent de maniere sélective I'activité de ces enzymes.
L'immunothérapie avec l'ipilimumab, le nivolumab ou le prembrolizumab : le systeme immunitaire
joue un role essentiel dans le controle des tumeurs car il détruit les cellules cancéreuses.
Cependant, ces derniéres peuvent se lier a certains récepteurs a la surface des cellules
immunitaires et empécher leur action. Lors de l'immunothérapie, I'administration d’anticorps
bloque les récepteurs sur lesquels se liaient les cellules cancéreuses, ce qui rétablit I'action du
systeme immunitaire sur la tumeur. Ces thérapies sont données en premiere ligne en I'absence de
mutation BRAF"*® et en deuxiéme ligne aprés les thérapies ciblées en cas de mutation BRAF"*%.

La chimiothérapie cytotoxique comme la dacarbazine, la fotemustine ou le temozolomide : la
chimiothérapie présente une toxicité pour tout un ensemble de constituants cellulaires notamment
I’ADN, des protéines du cytoplasme impliquées dans la réplication de I’ADN et les mitochondries. La
toxicité ne cible pas spécifiquement les cellules cancéreuses, mais ces derniéres sont plus sensibles
au traitement car leur multiplication cellulaire est plus rapide que celle des cellules bénignes.
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1.3 Epidémiologie du mélanome

Le mélanome est le cancer de la peau avec le plus faible taux de survie et son incidence a considérablement
augmenté ces derniéres décennies (24). Cette partie décrit les taux d’incidence et de mortalité du
mélanome dans le monde, en Europe et en France. Dans la perspective d’une réflexion sur I'influence des
hormones sur le risque de mélanome, les différences épidémiologiques observées selon le sexe seront
discutées.

1.3.1 Le mélanome dans le monde
1.3.1.1 Incidence

1.3.1.1.1 Disparités géographiques

En 2018, 288 000 nouveaux cas de mélanomes ont été rapportés dans le monde, dont 151 000 cas chez les
hommes et 137 000 chez les femmes (25,26).

La répartition géographique de I'incidence du mélanome est trés hétérogeéne (Figure 7). L'incidence” la plus
importante est observée parmi les populations caucasiennes, avec plus de 30 nouveaux cas pour 100 000
habitants en Australie et Nouvelle-Zélande, prés de 13/100 000 aux Etats-Unis et au Canada et un taux
moyen de 11/100 000 en Europe (27). Les Caucasiens sont particulierement affectés par le mélanome car la
photo-protection de leur peau claire contenant peu de mélanine est moindre. En revanche, les taux les plus
faibles sont observés en Afrique du Nord, en Asie de I'Est, du Sud-Est et au Sud de I’Asie Centrale, avec
moins de 0,5 cas/100 000 habitants (25).

ASR (World) per 100 000

254
1.7-5.4

B 072417
0.39-0.72 - Not applicable
<0.39 No data

Figure 7. Taux d’incidence du mélanome cutané en 2018

Source : Globocan 2018

* Les données d’incidence décrites dans cette partie correspondent a des taux standardisés sur I'dge (population mondiale en
référence) pour 100 000 habitants par an.
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Au sein des populations caucasiennes, on constate que l'incidence suit généralement un gradient inverse a
la latitude (27), les taux étant plus élevés dans les régions les plus proches de I'équateur, comme cela est
observé en Océanie (28) et en Amérique du Nord (29). En revanche, en Europe un gradient inverse est
observé, les taux d’incidence étant plus élevés au Nord (cf. 1.3.2.1).

1.3.1.1.2 Age et sexe

L'incidence du mélanome augmente avec I'age (Figure 8) (25,27). Celle-ci est néanmoins non négligeable
chez les adolescents et les jeunes adultes. Le mélanome se situe en effet au geme rang des cancers les plus
fréquents chez les femmes de 15 a 29 ans, représentant 2,5 % des nouveaux cas de cancer; et au 13°me
rang chez les hommes de cette tranche d’age, représentant 1,9 % des nouveaux cancers (25).

35 4
30,8
30 -+

25

20 - 17,7

B Hommes
15 1 Femmes
10,1

10 8,1

Incidence pour 100 000

> 026049 21 2
0 L [

10-29 ans 30-49 ans 50-69 ans 70 ans et +

Figure 8. Taux d’incidence du mélanome standardisé sur I’age dans le monde en 2018

Source : Globocan 2018 (25)

Par ailleurs, de maniere générale dans le monde, I'incidence du mélanome est plus élevée chez les hommes
qgue chez les femmes. Selon les estimations du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) en
2018, l'incidence était en effet de 3,5 nouveaux cas pour 100 000 habitants chez les hommes contre 2,9
pour 100 000 chez les femmes (26). Cependant, cette tendance n’est pas homogeéne et différe selon les
régions. Si l'incidence est plus élevée chez les hommes que chez les femmes en Australie et Nouvelle-
Zélande, en Amérique du Nord, et en Europe Centrale, du Sud et de I'Est, celle-ci est plus élevée chez les
femmes en Europe de I'Ouest et du Nord (Figure 9) (25).
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Figure 9. Incidence du mélanome (pour 100 000) standardisée sur I'dge de la population mondiale, en 2018

Source : réalisé a partir des données du Globocan 2018 (25)

La différence entre les sexes évolue avec I'dge (27). Dans le monde, I'incidence du mélanome est plus
élevée chez les femmes que chez les hommes pour les jeunes adultes, mais le ratio s’inverse a des ages plus
avancés (Figure 8). En observant I"évolution de l'incidence dans une sélection de pays situés dans les
régions ol l'incidence du mélanome est la plus forte, c’est-a-dire en Océanie, en Amérique du Nord ainsi
gu’en Europe de I'Ouest et du Nord, on constate que le ratio s’inverse systématiquement entre 40 et
60 ans (Figure 10) (25).
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Figure 10. Evolution de I'incidence du mélanome selon I’dge chez les hommes et les femmes

Source : Globocan CI5-XI. CIRC - 1.3.2019 (25).
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1.3.1.1.3  Caractéristiques des tumeurs

Le type de mélanome le plus fréquent dans le monde est le mélanome a extension superficielle (~70 %),
suivi des mélanomes nodulaires et sur lentigo malin (~10-20 %), le mélanome acro-lentigineux étant
beaucoup plus rare (<5 %) (cf. 1.2.3). Cependant, au sein des populations a peaux plus foncées, ce dernier
type est beaucoup plus fréquent, représentant jusqu’a 70 % des mélanomes (30,31).

La localisation la plus fréquente des mélanomes parmi les populations caucasiennes est le tronc chez
I’'hnomme et les membres inférieurs chez la femme : sur des données issues de 37 registres de cancer, la
proportion de mélanomes localisés sur le tronc était de 42,8 % chez les hommes et seulement de 26 % chez
les femmes, alors qu’a l'inverse, la proportion de mélanomes sur les membres inférieurs était de 18,4 %
chez les hommes et de 42,4 % chez les femmes (32). Par ailleurs, la distribution anatomique des tumeurs
differe selon I’age : avant I'age de 50 ans, la densité du mélanome (taux de mélanome par rapport a la
surface de la peau) est plus élevée sur le tronc, alors qu’elle est plus élevée sur des zones chroniquement
exposées au soleil comme la téte et le cou apres 50 ans (33).

1.3.1.1.4 Evolution de I'incidence

Depuis les années 1970, I'incidence du mélanome a fortement augmenté parmi les populations de peau
blanche, plus que celle de tout autre cancer (27). Selon les pays, cette augmentation est estimée entre 3 et
7 % par an (34), et on peut constater qu’elle est plus forte chez les hommes que chez les femmes (Figure 11)
(24).

—— Australia —— Canada Netherlands  —— New Zealand
— Spain Sweden UK USA

Men Women
451 -

40
35
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154
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Year Year

Incidence per 100000 person - years

Figure 11. Evolution des taux d’incidence standardisée sur I'dge de 1970 & 2007

Source : Schadendorf et al. 2018 (24). La population de référence est la population mondiale.

Les tendances les plus récentes montrent que l'incidence continue d’augmenter chez les Caucasiens
ameéricains, au Canada, au Royaume-Uni, en Suede et en Norvege, a des taux de 1,7 %, 1,9 %, 2,7 %, 4,8 %
et 4,5 % par an, respectivement (Figure 12) (35,36). En revanche, I'incidence est stable depuis 2002 en
Australie et depuis 2011 au Danemark ; et elle baisse de 1,3 % par an depuis 2008 en Nouvelle-Zélande
(Figure 12). Ces derniéres évolutions correspondent a une stabilisation des taux de mélanome chez les
individus de moins de 60 ans en Australie, de moins de 40 ans au Danemark, et chez toutes les classes d’age
en Nouvelle-Zélande (35).
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Figure 12. Evolution de I'incidence du mélanome dans huit pays industrialisés

Source : Olsen et al. 2019 (35)
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L'incidence du mélanome reste stable chez les populations a peaux plus foncées, comme cela a été montré
chez les hommes et les femmes en Chine, en Amérique du Sud, en Inde, en Afrique et chez les Afro-
ameéricains (37).

1.3.1.2  Mortalité

Selon les estimations du CIRC, le mélanome est responsable de 60 712 déces dans le monde en 2018,
34 831 hommes et 25 881 femmes.

1.3.1.2.1 Disparités géographiques

Tout comme l'incidence, les taux de mortalité varient fortement selon la zone géographique (Figure 13). En
2012, les taux de mortalité liés au mélanome standardisés sur I’dge étaient de 0,1/100 000 en Asie du Sud
Est, 1,5/100 000 en Europe et de plus de 4/100 000 en Australie et Nouvelle-Zélande (24).

ASR (World) per 100 000

214
0.77-1.4
0.42-0.77

0.18-0.42 I notapplicable
<0.18 No data

Figure 13. Taux de mortalité du mélanome cutané en 2018

Source : Globocan 2018 (25)

1.3.1.2.2 Age et sexe

La mortalité aprés mélanome augmente avec I’dge du patient, les taux étant plus élevés chez les patients
au-dela de 70 ans (Figure 14) (27).

La mortalité liée au mélanome varie également selon le sexe et on compte dans le monde une plus grande
mortalité chez les hommes que chez les femmes : en 2018, les taux de mortalité standardisés sur I’age chez
les femmes étaient estimés a 0,5 pour 100 000 habitants/an, contre 0,8 pour 100 000 habitants/an chez les
hommes (25). Cette prédominance des taux de mortalité aprés mélanome chez les hommes par rapport a
ceux des femmes s’observe dans toutes les régions du monde et a tout age (Figure 14).
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Figure 14. Taux de mortalité du mélanome standardisés sur I’age dans le monde en 2018

Source : Globocan 2018 (25)

1.3.1.2.3  Evolution de la mortalité

On observe une augmentation des taux de mortalités du mélanome, bien que celle-ci soit moindre par
rapport a I'augmentation de I'incidence. Ces taux ont en effet augmenté entre 1955 et 2010 en Océanie, en
Amérique du Nord et en Europe, indépendamment du vieillissement de la population (38). Néanmoins, on
peut noter que les tendances sont plus fortes chez les hommes que chez les femmes, et qu’elles se sont
généralement significativement ralenties voire inversées depuis les années 1985-1990 (38). En Océanie,
I’évolution du taux de mortalité est passée de +3 % par an a +0,2 % chez les hommes, et de +1,7 % a -0,5 %
chez les femmes. En Amérique du Nord, il est passé de +3 % a -0,3 % chez les hommes et de +1,7 % a -0,6 %
chez les femmes. Dans le Nord de I'Europe, la tendance de +5,7 % chez les hommes et +5,4 % chez les
femmes a connu un ralentissement mais reste a +2,3 % chez les hommes et + 1,5 % chez les femmes. De
méme en Europe centrale, elle reste a +1,3 % par an chez les hommes. Elle est en revanche passée a -0,4 %
chez les femmes. Enfin, dans le Sud de I’'Europe, I'évolution du taux de mortalité est passée de +6,3 % a
+0,9 % chez les hommes et de +5,3 % a +0,4 % chez les femmes.

En distinguant les évolutions selon I'dage, on peut constater qu’en Océanie, en Amérique du Nord et en
Europe, la mortalité est en augmentation continue chez les individus de 70 ans et plus, mais que les
individus de 50-69 ans connaissent un ralentissement voire une stabilisation des taux de mortalité, et que
les taux sont en déclin pour les individus de moins de 50 ans (38), selon un schéma similaire a celui
présenté pour I'Europe du Nord (Figure 15).
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Figure 15. Evolution des taux de mortalité entre 1955 et 2010 en Europe du Nord selon les tranches d’age :
<50 ans, 50-69 ans et > 70 ans

Source : Autier et al. 2015 (38). L’Europe du Nord correspond ici au Danemark, a la Finlande, a I'lslande, a la Norvége
et a la Suéde

1.3.1.2.4  Survie

Dans les régions les plus touchées par le mélanome (Océanie, Amérique du Nord et Europe), la survie apres
mélanome est globalement assez élevée, et systématiquement plus élevée chez les femmes que chez les
hommes. En effet, il a été estimé que la survie a 5 ans des patients atteints de mélanome était de 92,2 %
aux Etats-Unis entre 1995 et 2015 (90,4 % chez les hommes et 94,6 % chez les femmes) (39), de 91 % en
Australie entre 2011 et 2015 (89 % chez les hommes et 94 % chez les femmes) (40), et de 83 % sur
I’'ensemble de I'Europe entre 1999 et 2007 (79,2 % chez les hommes et 86,6 % chez les femmes) (41).

On peut noter que ces chiffres ne reflétent pas forcément une réalité homogene au sein des populations. |l
a été montré par exemple aux Etats-Unis que la survie aprés mélanome a 5 ans était plus faible chez les
Afro-américains que chez les Caucasiens, y compris apres prise en compte du stade au diagnostic et du site
de la tumeur. Ces différences observées selon I'origine ethnique seraient expliquées par la présence
d’inégalités socio-économiques, déterminantes dans la survie (42).

I.3.1.3  Tendances d’incidence et de mortalité : quelles explications ?

L'incidence du mélanome et sa mortalité associée ont augmenté ces derniéres années, et ces évolutions
pourraient refléter un effet période ou un effet cohorte. L'effet période correspond a des changements
responsables de modifications des taux d’incidence ou de mortalité du mélanome a une période donnée
dans le temps, pour toute la population, au sein de toutes les classes d’age. Au contraire, un effet cohorte,
également appelé effet générationnel, reflete des changements de taux de mortalité ou d’incidence entre
les générations successives.

Il est aujourd’hui clairement démontré que I'effet cohorte joue un réle majeur dans I’évolution des
tendances épidémiologiques du mélanome dans le monde (38,43). En ce qui concerne I'évolution de la
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mortalité, I'influence d’un effet cohorte a été mis en évidence dans une étude comparant les risques de
décéder du mélanome selon I'année de naissance dans un modele age-période-cohorte (38). Le risque de
décéder d’'un mélanome était minimal pour les hommes et les femmes nés avant 1880 (Figure 16). Il était
ensuite croissant avec les générations successives, atteignant un pic pour les hommes nés en 1940 en
Océanie, en 1943 en Amérique du Nord, en 1942 en Europe du Nord, en 1948 en Europe de I'Quest et en
1957 en Europe Centrale. Pour les générations nées les années suivantes, le risque de décéder d’un
mélanome diminuait graduellement. Chez les femmes, les tendances entre les générations étaient
similaires a celles des hommes, les pics de risque étant atteints pour les femmes nées en 1936 en Océanie,
en 1938 en Amérique du Nord, en 1941 en Europe du Nord, en 1948 en Europe de I'Ouest et en 1957 en
Europe Centrale. Dans le sud de I'Europe, les années de naissance aprés lesquelles le risque de décéder
d’un mélanome diminue n’ont pas encore été atteintes. Néanmoins, une baisse de mortalité chez les
femmes de moins de 50 ans y a été observée récemment (38).
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Figure 16. Risque de décéder d’un mélanome chez les individus nés une année de naissance
donnée par rapport a une année de référence (1935)

Source : Autier et al. 2015 (38). a) chez les hommes, b) chez les femmes. L'année de référence a été fixée
arbitrairement. A titre d’exemple, le graphe peut s’interpréter de la maniére suivante : un homme né en 1885 avait
quatre fois moins de chance de décéder d’un mélanome qu’un homme né en 1935.

Il a été suggéré que cette évolution des mélanomes mortels suivrait celle de I'exposition aux UV pendant
I'enfance des générations successives (38). En effet, I'exposition aux UV a été déterminée par les
modifications de I’environnement socio-économique au fil des générations, notamment la mode du
bronzage dans les années 1930, le nombre croissant de jours de vacances dans des destinations ensoleillées,
la mode des vétements moins couvrants (43). L'inversion de la tendance de la mortalité liée au mélanome
dans les générations plus récentes pourrait correspondre a la prise de conscience dans les années 1970-
1980 des risques de I'exposition aux UV pendant I'enfance (38), ainsi qu’a I'amélioration de la prévention
primaire et de I'évolution des modes de vie, avec plus de temps passé a l'intérieur (36).

Par ailleurs, I'incidence du mélanome ne suit pas toujours une trajectoire paralléle a la mortalité, et de
maniere générale, 'augmentation de I'incidence est supérieure a celle de la mortalité. De plus, le nombre
de biopsies réalisées a augmenté et le pourcentage de mélanomes diagnostiqués a I’état in situ, avec un
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meilleur pronostic, est élevé (27). Il a donc été suggéré que la progression de I'incidence soit en partie due
a I'amélioration des techniques de dépistage et/ou aux surdiagnostics (44—-48).

Cependant, le dépistage ne peut a lui seul expliquer la forte augmentation de I'incidence du mélanome (49).
En effet, en Australie, I'incidence des tumeurs épaisses (>4mm) a également augmenté sur la période
1990-2006 (28) et aux Etats-Unis, I'incidence des mélanomes de toutes les épaisseurs a augmenté sur la
période 1989-2009 (50), de méme qu’en Europe sur la période 1995-2012 (51).

On peut également considérer les migrations de populations dans I'interprétation des tendances récentes
(35,52). La proportion de migrants issus d’Asie et d’Afrique a augmenté en Suede, en Norvege, en Australie
et en Nouvelle-Zélande entre 2010 et 2015 (35). Ces populations migrantes ont des profils moins a risque
de mélanome que les populations caucasiennes, et pourraient contribuer a la stabilisation de I'incidence du
mélanome en Australie et en Nouvelle-Zélande. Cependant, elles ne semblent pas avoir affecté la tendance
croissante de l'incidence en Suéde et en Norvege, et elles ne peuvent suffire a expliquer la stabilisation
observée au Danemark (35).

I.3.2 Le mélanome en Europe

1.3.2.1 Incidence

Au sein de I'Europe, l'incidence du mélanome est tres variable. Les taux les plus faibles, inférieurs a
5/100 000, s’observent dans le sud de I'Europe (Albanie, Monténégro, Bosnie-Herzégovine, Chypre) et en
Europe de I’Est (Roumanie, Bulgarie, Moldavie). Les taux d’incidence les plus élevés, de plus de 20/100 000,
sont observés dans les pays du nord de I'Europe (Norvege, Danemark, Suéde), aux Pays-Bas, en Allemagne
et en Suisse (25).

Une des raisons de ces disparités observées selon les pays en Europe est la variation des types de peau
(globalement plus foncée et donc moins sensible au soleil en Europe de I'Est) et du niveau d’exposition
solaire récréationnelle lors de loisirs en extérieur ou de séjours en lieux ensoleillés (plus élevé dans le nord
et I'ouest de I'Europe) (43). Le signalement incomplet du mélanome et le manque de diagnostic précoce
dans certains pays au sud et a I'est de 'Europe peuvent également expliquer des disparités d’incidence (53).

L'incidence du mélanome est plus élevée chez les femmes que chez les hommes en Europe du Nord et de
I’Ouest (25). Cette prédominance chez les femmes s’observe également dans certains pays du sud de
I’Europe (Slovénie, Malte, Grece, Espagne).

Néanmoins, a partir des données de registres recensées par le CIRC, on constate dans toutes les régions
une évolution similaire du rapport entre les sexes selon I'age : I'incidence est plus élevée chez les femmes
jeunes, puis elle devient plus élevée chez les hommes entre 45 et 65 ans (45-49 pour la Slovaquie, I'ltalie,
Chypre, la Bulgarie et I'Autriche ; 50-54 pour la Slovénie, les Pays-Bas, |’Allemagne, I'Estonie, la République
tchéque et la Croatie ; 55-59 pour I’Angleterre, I'Ecosse, la Suisse et le Danemark ; et 60-64 pour I'Espagne,
la Pologne, la Lituanie et I'Irlande) (25). En France, le ratio hommes-femmes s’inverse également dans cette
tranche d’age (cf. 1.3.3.2). En cohérence avec ces observations, I’'age moyen au diagnostic en Europe est
plus élevé chez les hommes que chez les femmes (61 vs 56 ans) (51).

De maniére générale, l'incidence du mélanome a augmenté partout en Europe sur les derniéres décennies
(Figure 17) (25).
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Figure 17. Evolution de I'incidence du mélanome observée par les registres européens

Source : Globocan CI5-XI. CIRC-1.3.2019

En distinguant les mélanomes selon leur comportement et leur épaisseur, les données européennes
montrent que l'incidence des tumeurs in situ a fortement augmenté entre 1995 et 2012 (Figure 18), de 7,7 %
chez les hommes et de 6,2 % chez les femmes (51). Les tumeurs invasives ont également connu une
augmentation de leur incidence sur cette période, de +4 % par an chez les hommes et de +3 % chez les
femmes. Cette augmentation pour les tumeurs invasives semble étre portée par celle des tumeurs fines
(€1 mm), de +10 % par an chez les hommes et de +8,3 % chez les femmes. Néanmoins, les tumeurs
invasives épaisses étaient également en augmentation, malgré un ralentissement depuis 2001, passant de
+10 % a +6 % chez les hommes, et de +12 % a +4,3 % chez les femmes (51).
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Figure 18. Evolution de I'incidence des mélanomes entre 1995 et 2012 en Europe, pour les tumeurs in situ
et invasives (fines £ 1 mm et épaisses > 1mm)

Source : Sacchetto et al. 2018 (51)

Concernant les types et sites de mélanome, la progression a été la plus forte pour les SSM, le type
prédominant ; et pour les mélanomes situés sur les membres et le tronc (Figure 19) (51). On peut noter que
bien que la distribution anatomique des tumeurs différe selon les sexes (43 % des mélanomes sont situés
sur le tronc chez les hommes et 57 % sur les membres supérieurs ou inférieurs chez les femmes), les
tendances d’évolution par type et site étaient similaires entre les hommes et les femmes (51).
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Figure 19. Evolution de I'incidence des mélanomes par type et par site entre 1995 et 2012 en Europe

Source : Sacchetto et al. 2018 (51)

1.3.2.2  Mortalité

De méme que pour l'incidence, les taux de mortalité varient au sein de I'Europe, de 0,53/100 000 en
Albanie a 3,5/100 000 en Norvege (25).
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La mortalité évolue beaucoup plus lentement que l'incidence (51). Les taux sont en augmentation dans le
nord de I'Europe (+5,4 % en Islande, +3,4 % en Irlande et +1,6 % en Norvege). L'Europe de I'Ouest, les Pays-
Bas et la Belgique connaissent de légeres augmentations (+2,1 % et +1 % respectivement), et dans le sud et
I’est de I'Europe, la mortalité augmente uniquement en Slovénie (+2 %).

Les hommes ont des taux de mortalité plus élevés que les femmes, mais les tendances étaient
généralement paralléles entre les sexes, sauf en Irlande, au Royaume-Uni, en Allemagne et en Slovénie, ou
la hausse était plus importante chez les hommes (51).

On peut noter que I'évolution de la mortalité est inégale selon I'age. La classe des 70 ans et plus continue a
subir une augmentation de la mortalié (cf. 1.3.1.2.3).

1.3.2.3  Survie

Au sein de I'Europe, les plus forts taux de survie s’observent au nord de I'Europe (88 %); ils sont
légerement plus faibles en Irlande et au Royaume-Uni (86 %) et au sud de I'Europe (83 %). Les taux les plus
bas s’observent en Europe de I'Est (74 %), malgré une grande amélioration sur la période 1999-2007 (Figure
20) (41). Sur cette période, la survie déclinait globalement avec I'age, et pour chaque classe d’age et région
d’Europe, elle était plus élevée chez les femmes que chez les hommes.
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Figure 20. Evolution de la survie & 5 ans au mélanome de 1999 a 2007, standardisée sur I'age

Source : Crocetti et al. 2015 (41)

1.3.3 Le mélanome en France

Les taux d’incidence et de mortalité en France sont assez semblables aux moyennes européennes.

1.3.3.1  Sources de données

En France, la surveillance des cancers est effectuée par une collaboration entre le réseau des registres
France cancer incidence et mortalité (Francim), le service de biostatistique des Hospices civils de Lyon (HCL),
Santé publique France et I'Institut national du cancer (INCa). Cette collaboration a été initiée par le Plan
cancer 2009-2013 et se poursuit aujourd’hui avec le troisieme plan cancer 2014-2019. Les registres francais
de cancer couvrent selon les types de 16 a 20 % de la population frangaise (~14 % pour le mélanome (54)).
Lorsque les données sont fournies sur I’'ensemble du territoire dans les rapports de I'INCa, les estimations
utilisent également les données de mortalité (55).
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1.3.3.2 Incidence

En France métropolitaine, 15 404 nouveaux cas de mélanome ont été estimés pour I'année 2017, dont
8 061 hommes (soit un taux standardisé de 14,9/100 000) et 7 343 femmes (soit un taux standardisé de
13,6/100 000) (56), ce qui représente respectivement 3,8 % et 4,0 % de I'ensemble des cas de cancers
incidents masculins et féminins. Aucune variation majeure n’a été observée entre les régions francaises.

En cohérence avec ce qui est observé dans d’autres pays, l'incidence du mélanome augmente avec I'dge et
elle est plus élevée chez les femmes que chez les hommes jusqu’a 55 ans environ ; au-dela, le rapport
s’inverse (Figure 21) (57). L’age médian au diagnostic est d’ailleurs plus élevé chez les hommes que chez les
femmes (64 et 61 ans, respectivement) (56). On peut également noter que les tumeurs sont surtout
localisées sur le tronc chez les hommes (42 %) et sur les membres inférieurs chez les femmes (39 %) (58).

Taux pour 100 000 personnes-années

20 30 40 50 60 70 80 90
Ageen 2012
O —— IncidenceHomme 4 —— Incidence Femme m —— DMortalit¢ Homme 4 ——  Mortalite Femme

Figure 21. Incidence et mortalité par mélanome cutané par age et par sexe en France en 2012

Source : Binder-Foucard et al. 2013 (57)

Comme décrit dans le monde et en Europe, l'incidence du mélanome est en augmentation en France
(Figure 22) (59). En effet, en taux standardisé sur la population mondiale, I'incidence a augmenté sur la
période 1980-2012 de 4,7 % en moyenne par an chez les hommes (passant de 2,5 a 10,8 cas pour 100 000),
et de 3,2 % chez les femmes (passant de 4,0 a 11,0 cas pour 100 000).
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Figure 22. Evolution des taux d’incidence et de mortalité par mélanome cutané de 1980 a 2012 en France
métropolitaine

Source : INCa, Les cancers en France, édition 2017 (59)

En observant cette évolution de I'incidence en fonction des caractéristiques histopronostiques des tumeurs,
on constate sur la période 1998-2005 en France que l'incidence des SSM a augmenté significativement chez
les hommes (+3,4 %) et les femmes (+3,3 %), ainsi que celle des LMM ou mélanoses de Dubreuilh (+6,5) et
les mélanomes non classés ou autres (+4,8 %) chez les hommes (Figure 23) (58). L'incidence des tumeurs
dont I'épaisseur était inférieure ou égale a 1 mm a augmenté tant chez les hommes (+6,6 %) que chez les
femmes (+6,8 %), alors que celle des tumeurs plus épaisses est restée stable sur la période, et les tumeurs
dont I'épaisseur n’était pas précisée ont vu leur incidence diminuer (Figure 24) (58).
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Figure 23. Evolution des taux standardisés d’incidence du mélanome selon le type par année de diagnostic
sur la période 1998-2005

Source : Thuret et al. 2012 (58)
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Figure 24. Evolution des taux standardisés du mélanome selon I’épaisseur des tumeurs, par année de
diagnostic sur la période 1998-2005

Source : Thuret et al. 2012 (58)

1.3.3.3  Mortalité

Concernant la mortalité, 1 783 décés par mélanome ont été estimés pour I'année 2017, dont 1 036 chez les
hommes (taux de 1,6/100 000) et 747 chez les femmes (taux de 1/100 000), représentant respectivement
1,2% et 1,1% des déces par cancers masculins et féminins (56). Les taux de mortalité varient sur
I’ensemble du territoire : sur la période 2011-2013, les taux départementaux de mortalité standardisés sur
la population mondiale variaient entre 0,4 (Haute-Sadne) et 2,9 pour 100 000 (Morbihan) chez les hommes,
et entre 0 (Martinique, Guadeloupe) et 0,5 (Cantal) a 1,8 pour 100 000 (Ariege) chez les femmes (Figure 25).

Le taux de mortalité était en augmentation chez les hommes jusqu’en 2005 ; néanmoins, il s’est stabilisé
depuis, alors qu’il diminue chez les femmes de 1,8 % par an en moyenne depuis 2005 (Figure 22) (59).
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Figure 25. Taux de mortalité standardisé sur la population mondiale par mélanome cutané a I'échelle
départementale en France (2011-2013)

Source : INCa, Les cancers en France, édition 2017 (59)

I.3.3.4  Diagnostic et survie

La survie nette® a 5 ans reste relativement stable selon I’dge chez les individus de 15 a 75 ans (90-95 %),
puis elle chute a partir de 75 ans (79 %) (56). Au cours du temps, la survie a 5 ans standardisée sur I'age
s’est améliorée, passant de 83 % pour les cas diagnostiqués en 1989-1993 a 92 % pour les cas diagnostiqués
entre 2005 et 2010.

Par ailleurs, la survie nette a 5 ans est plus élevée chez les femmes dans toutes les classes d’age, avec une
survie estimée a 93 %, contre 88 % chez les hommes (56). Cette divergence semble se creuser au cours du
temps, comme le refléte I’évolution des taux de mortalité (Figure 26) (25).

5 a . . . . ; . Y . e . . .z
C’est-a-dire la survie qui serait observée si la seule cause de déces possible était la maladie étudiée.
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Figure 26. Evolution de la mortalité par mélanome selon le sexe en France

Source : CI5-XI. CIRC - 1.3.2019 (25).

1.3.4 Les différences hommes-femmes

Les données épidémiologiques dans le monde, en Europe et en France montrent que le mélanome
n’affecte pas les hommes et les femmes de la méme maniére.

L'incidence est plus élevée chez les hommes que chez les femmes de maniere générale dans le monde mais
le contraire est observé en Europe de I'Ouest et du Nord (cf. 1.3.1.1.2). En revanche, l'incidence semble
systématiquement plus élevée chez les femmes que chez les hommes pour les jeunes adultes, le ratio des
sexes s’inversant plus tard, entre 45 et 65ans selon les pays (cf. 1.3.1.1.2 et 1.3.2.1). Suite a ces
observations, des paralleles ont été dressés entre les changements hormonaux dans la vie d’'une femme et
I’évolution du risque de mélanome selon I'age, le mélanome étant rare avant la puberté et son incidence
augmentant ensuite avec I'age, dépassant celle des hommes jusqu’a I’age de la ménopause environ (60).

Contrairement a l'incidence, la survie est plus élevée chez les femmes que chez les hommes a tout age (60).
Il a été suggéré que les variations des caractéristiques des tumeurs selon le sexe expliquent ces différences
de survie (27). En effet, les hommes ont tendance a avoir des tumeurs plus épaisses, plus ulcérées, et qui
surviennent plus souvent sur le tronc, alors que les femmes ont des tumeurs généralement plus fines, qui
surviennent plutét sur les membres (58,61-63). Cependant, les travaux dans ce domaine indiquent
clairement de meilleurs taux de survie chez les femmes (55,61,63,64) et des risques moindres de métastase
(65) indépendamment du site, du type histologique et du stade de la tumeur (63,66,67).
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1.4 Facteurs de risque de mélanome

1.4.1  Facteurs de risque avérés

Certains facteurs de risque du mélanome sont bien établis, tels que I'exposition environnementale aux
rayonnements UV et certaines caractéristiques individuelles (le nombre de navi, un phénotype
pigmentaire clair et sensible au soleil, des antécédents familiaux de cancers cutanés) (11).

1.4.1.1 Les rayonnements UV

1.4.1.1.1 Source et types d’'UV

L’exposition aux rayonnements UV est le seul facteur de risque environnemental avéré du mélanome (68)
et le soleil en est une source majeure. Les UV solaires sont classés en trois catégories selon leur longueur
d’onde (69) (Figure 27). La premiére, les UVC (100-280 nm) est absorbée par la couche d’ozone et n’atteint
pas la surface de la Terre. Les UVB (280-315 nm) sont en grande partie arrétés par la couche d’ozone et
représentent 5 % des UV atteignant la surface de la Terre. lls sont responsables de la plupart des coups de
soleil et sont un facteur de risque des cancers cutanés. La derniere catégorie, les UVA (315-400 nm) sont
quant a eux peu absorbés par la couche d’ozone et représentent 95 % des UV atteignant la surface
terrestre. lls pénétrent le derme, induisent un vieillissement de la peau et constituent également un facteur
de risque pour les cancers cutanés.

UVR Spectrum (nm)
100 280 315 400

uvc UVB UVA

Epidermis v

Dermis

High Energy . Low Energy
Low Penetration High Penetration

Figure 27. Catégories de rayonnement UV

Source : Friedman et al. 2015 (70)

Les appareils de bronzage sont une autre source d’exposition intense aux UV associée au risque de
mélanome (71). lls émettent surtout des UVA, et dans une moindre mesure, des UVB. Depuis 2010, la limite
maximale d’irradiance fixée en Europe est de 0,3 W/m?, un niveau équivalent a celui des UV solaires sous
les tropiques en milieu de journée (72). En France, les restrictions sont plus contraignantes, avec une limite
30,5 mW/m? pour les UVB et & 0,15 W/m? pour les UVA (73).

Apparus dans les années 1960, les appareils de bronzage se sont particulierement développés en Amérique
du Nord, en Europe du Nord et en Australie (74). A titre d’exemple, au Danemark, 60% des individus de 15
a 59 ans interrogés en 2007-2009 avaient été exposés aux UV des cabines de bronzage artificiel au cours de
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leur vie (75). En France, selon le Barometre Cancer 2010, 13,4 % de la population ont utilisé des UV
artificiels au moins une fois dans leur vie, dont 3,5 % au cours des 12 derniers mois (5 % pour les femmes et
9,9 % pour les 20-25 ans) (76). On peut noter de maniere générale que les utilisateurs des cabines UV sont
principalement les femmes et les jeunes adultes (74).

1.4.1.1.2 Risques liés aux UV

1.4.1.1.2.1 Mise en évidence du réle des UV

Les rayonnements UV, aussi bien solaires qu’artificiels, ont été classés cancérogénes pour I'Homme (groupe
1) par le CIRC en 2009 (43,77).

Le processus de développement d’un cancer cutané suite a I'exposition aux UV solaires ou artificiels
s’appelle la photo-carcinogénése. En atteignant la peau, les rayonnements UV peuvent altérer ’ADN des
cellules, soit directement, soit indirectement, par la formation de radicaux libres affectant les membranes
et noyaux de celles-ci (78). Les UVB ont plutot une action directe, provoquant des mutations typiques sur
I’ADN alors que les UVA ont plutét une action indirecte (79). Par ailleurs, les lésions engendrées semblent
étre différentes selon les modalités de I'exposition aux UV (intermittente, chronique, cf. 1.4.1.1.2.3), mais
I’explication de ce phénomeéne est pour I'instant mal connue (80).

En dehors de ces connaissances biologiques, de nombreuses observations sur les populations humaines
confirment le réle de I'exposition aux UV dans le développement du mélanome. Tout d’abord, la variation
géographique de I'incidence du mélanome dans le monde, avec I'observation d’une relation inverse entre
les taux d’incidence et la latitude, suggére une association positive entre I’exposition aux UV et le risque de
mélanome, puisque les niveaux d’exposition aux UV sont inversement corrélés avec la latitude (cf.
[.3.1.1.1). En revanche, en Europe le taux d’incidence du mélanome est positivement associé a la latitude,
probablement car les populations méditerranéennes ont une peau plus foncée que les populations du nord
de I'Europe (cf. .3.2.1).

Les différences d’incidence du mélanome selon le type de peau et I'ethnie constituent également une
preuve du réle des UV (69). Au cours de I'évolution, la pression de sélection exercée par les rayonnements
UV a été déterminante dans le développement des différents types de peau, avec des peaux plus foncées
chez les populations situées a de faibles latitudes pour se protéger des effets déléteres des rayonnements
UV la ou ces derniers sont intenses ; et des peaux plus claires chez les populations ayant migré vers des
latitudes plus élevées, pour maximiser la production de vitamine D a partir des UV ambiants beaucoup plus
faibles (69). On constate d’ailleurs que les populations a peau claire migrant vers de faibles latitudes
connaissent une augmentation importante de I'incidence du mélanome (69).

1.4.1.1.2.2 Période sensible

La théorie d’une période sensible, c’est-a-dire une période pendant laquelle I'exposition aux UV aurait une
influence plus importante sur le risque de mélanome, est soutenue par plusieurs observations (81).

Des études de migrants du Royaume-Uni vers I’Australie et la Nouvelle Zélande ol les rayonnements UV
sont plus intenses ont montré qu’un age jeune a l'arrivée (avant 10, 15 et 30 ans) était plus fortement
associé au risque de mélanome qu’une migration plus tardive (82). De méme, une étude portant sur des
populations francaises, allemandes et belges a montré qu’un séjour de plus d’un an dans une zone
ensoleillée (pourtours de la Méditerranée, Afrique, sud des Etats-Unis, Australie, Asie et Amérique du Sud
et Centrale) avant I’dge de 10 ans était associé a une multiplication par quatre du risque de mélanome,
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alors que I'augmentation était de 50 % et non statistiquement significative si le séjour avait eu lieu aprés
22 ans (83).

De plus, dans une étude cas-témoin francaise (cf. I1.1.6), le risque de mélanome était presque triplé (odds
ratio de 2,7) chez les femmes ayant eu des coups de soleil sévéres avant I'dge de 25 ans, alors qu’aucune
association n’était observée pour les coups de soleil a des ages plus avancés (84).

Par ailleurs, I'utilisation de cabines UV est associée a un risque plus élevé de mélanome lorsque les
premieres séances ont lieu a des ages jeunes (85) (cf. 1.4.1.1.2.4).

1.4.1.1.2.3 Caractérisation de I’exposition solaire

On peut distinguer les expositions intermittentes des expositions chroniques aux UV. Les expositions
intermittentes correspondent a des expositions intenses et de durée limitée, lors de loisirs ou de vacances
dans des régions ensoleillées, et concernent principalement les personnes résidant dans des zones de
latitude élevée. En revanche, les expositions chroniques correspondent a des expositions continues au
soleil sur une longue période, et concernent plutét les personnes travaillant en extérieur ou résidant dans
des zones de faible latitude.

Contrairement aux risques de carcinomes basocellulaires et spinocellulaires, pour lesquels I’exposition
chronique aux UV semble étre la plus déterminante, le risque de mélanome semble davantage influencé
par les expositions intermittentes aux UV (86—89). En effet, une méta-analyse menée sur 57 études a mis
en évidence un odds ratio pour le mélanome de 1,61 (IC 95%=1,31-1,99) avec des expositions
intermittentes aux UV, contre un odds ratio de 0,95 (IC 95 % = 0,87 - 1,04) avec une exposition chronique
(87).

Néanmoins, I’hypothése de I'exposition intermittente a été remise en question, I'effet du type d’exposition
aux UV sur le risque de mélanome semblant différer selon la localisation des tumeurs. En effet, I'apparition
de mélanomes au niveau de la téte et du cou chez les sujets agés est positivement associée a des
expositions chroniques aux UV tout au long de la vie, alors que les mélanomes survenant sur le tronc sont
positivement associés a des expositions intermittentes, et ce dés un age jeune (90,91). Il a d’ailleurs été
suggéré que des mécanismes hétérogenes interviennent dans le développementdes mélanomes selon le
site de la tumeur (cf. 1.4.3).

On peut noter que la notion d’exposition intermittente ou chronique n’est pas homogeéne selon les pays,
car le rayonnement UV ambiant differe fortement, et certaines zones du corps sont chroniqguement
exposées dans les pays de basse latitude.

Une autre distinction est classiquement faite entre I'exposition résidentielle (expérimentée au quotidien
dans la zone de résidence, et mesurée par la latitude de la commune de résidence) et I'exposition
récréationnelle aux UV (expérimentée lors de loisirs ou de vacances dans des régions ensoleillées).
Cependant, la mesure de I'exposition récréationnelle est rarement prospective et tres hétérogéne dans la
littérature (87) (cf. X.3). Pour évaluer cette exposition, une grande diversité de parametres a été utilisée,
notamment le temps passé en extérieur, les séjours dans des destinations ensoleillées, |'utilisation de
cabines UV, ou encore l'utilisation de créme solaire ou de vétements couvrants. Plus récemment, un
guestionnaire a été validé par des données issues de capteurs UV au Danemark, pour estimer précisément
I’exposition aux UV d’un grand nombre d’individus (92). Au niveau populationnel, on peut également

obtenir une estimation des comportements d’exposition a partir des données de requétes Google,
concernant la creme solaire, les cabines UV ou les coups de soleil par exemple (93,94).
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Il est également possible d’étudier I'exposition aux UV a partir des informations sur les coups de soleil. En
effet, ces derniers correspondent a une réponse inflammatoire au rayonnement solaire et sont considérés
comme des marqueurs d’une forte exposition aux UV (87). Un nombre élevé de coups de soleil a été
associé a un doublement du risque de mélanome dans les études précédentes (87), et le risque est d’autant
plus augmenté que les coups de soleils sont nombreux et sévéres (95,96).

1.4.1.1.2.4 Lampes UV

Les utilisateurs d’appareils bronzants ayant plus tendance a s’exposer au soleil, le lien entre I’exposition aux
cabines UV et le risque de mélanome est difficile a établir (97). Cependant, une méta-analyse publiée en
2012 a montré que l'utilisation de cabines UV au moins une fois dans sa vie augmentait le risque de
mélanome de 20 % (27 études incluses), et de 59 % (13 études incluses) si la premiére séance de cabine UV
avait eu lieu avant I'age de 35 ans (98). L’analyse récente d’une cohorte de femmes en Norvege mesurant
prospectivement I'utilisation de cabines UV confirme cette association positive et plus marquée chez les
personnes jeunes, avec des sur-risques de 36 % pour les utilisateurs de 30 ans ou moins, et de 15 % chez les
plus de 30 ans (85). Par ailleurs, une étude menée au travers de toute I'Europe a observé que I'utilisation
de cabines UV est également associée au nombre de nzevi, et a la présence de naevi atypiques et de
lentigines, eux-mémes facteurs de risque du mélanome (cf. 1.4.1.2.1) (99).

1.4.1.2  Phénotype pigmentaire

1.4.1.2.1 Neaevi et lésions pigmentées

Les grains de beauté ou nzevi sont les marqueurs les plus importants du risque de mélanome (100). En effet,
une méta-analyse en 2005 a mis en évidence un risque relatif de mélanome de 6,89 (IC 95 % = 4,63 - 10,25)
pour les personnes ayant plus de 100 nzevi par rapport a celles en ayant moins de 15 (101). Des études de
cohorte plus récentes aux Etats-Unis, en Suéde et en Australie, ont également mis en évidence de fortes
augmentations du risque de mélanome, avec un risque multiplié par cinq chez les personnes ayant plus de
10 naevi sur les membres (102) ou beaucoup de nzevi a 21 ans (catégorie auto-déclarée, correspondant en
moyenne a plus d’'une centaine sur le corps entier) (103,104) par rapport aux personnes n’en ayant aucun,
et par trois chez les personnes ayant plus de trois naevi sur le bras gauche (105).

On peut constater qu’il n’existe pas de mesure standard pour prendre en compte les naevi en épidémiologie
(106). Pour pallier I'imprécision de I'auto-déclaration, de grandes études de cohorte ont utilisé le décompte
des naevi localisés sur les bras droit (107) ou gauche (105), ou le décompte des naevi de plus de 3 mm sur
les bras et les jambes (102), car il a été montré que ces mesures étaient représentatives du nombre de naevi
sur I'ensemble du corps.

Le mélanome semble également apparaitre plus fréguemment chez les personnes présentant des naevi
atypiques ou dysplasiques : une méta-analyse a mis en évidence un risque de mélanome six fois supérieur
chez les personnes présentant cing naevi dysplasiques par rapport a celles n’en ayant aucun (101), et une
étude de cohorte de femmes en Suéde et en Norvege a observé un risque multiplié par cinq pour celles
ayant sept nzevi asymétriques dépassant 5 mm sur les jambes par rapport a celles n’en ayant aucun (108).
Par ailleurs, les personnes ayant des antécédents de carcinomes basocellulaire ou spinocellulaire ont
également presque trois fois plus de risque d’étre atteintes d’un mélanome (109).

1.4.1.2.2  Phénotype clair

Il a été clairement montré que les individus ayant un phénotype clair sont plus a risque de mélanome (106).
Selon une méta-analyse de 2012, les personnes ayant les yeux noisette, verts ou bleus ont un risque de
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mélanome 1,5 a 1,6 fois plus élevé que les personnes ayant les yeux foncés ; les personnes aux cheveux
chéatains, blonds ou roux ont respectivement 1,6 2 et 3,6 fois plus de risque de mélanome que les
personnes aux cheveux foncés ; et les personnes ayant la peau claire ont un risque deux fois plus élevé de
mélanome que les personnes ayant la peau foncée (110).

Une échelle standard a été développée en 1975 par Thomas B. Fitzpatrick pour classer les individus en six
phototypes selon la réaction de leur peau au soleil. Le phototype | regroupe les personnes qui « brilent
mais ne bronzent pas », le phototype Il celles qui « brllent toujours et bronzent avec difficulté », le
phototype Il celles qui « brilent mais bronzent bien », le phototype IV celles qui « bronzent sans jamais
briler », le phototype V regroupe les Asiatiques de peau mate et les Méditerranéens, et le phototype VI les
personnes a peau noire en Afrique et en Amérique, les Aborigenes australiens et les Indiens du sud de
I'Inde (111). Le phototype est également associé au risque de mélanome : par rapport aux individus de
phototype 1V, les individus de phototype |, Il et Ill ont 1,8 a 2,1 fois plus de risques de développer un
mélanome (110).

1.4.1.3  Antécédents familiaux

Un antécédent familial de mélanome est un autre facteur de risque important du mélanome. |l a été estimé
que 10 % des cas de mélanome ont des antécédents familiaux (112) et que les individus avec antécédents
familiaux de 1% ou 2™ degrés ont un risque prés de deux fois plus élevé de développer un mélanome (101).
On peut noter que cette hérédité ne reflete probablement pas uniquement une prédisposition génétique,
car une transmission des comportements vis-a-vis de |’exposition solaire est également plausible (113).

En ce qui concerne les facteurs génétiques, on attribue principalement la transmission familiale du risque a
des mutations du gene CDKN2A, codant pour les protéines suppresseurs de tumeur pl6 et pl4, et au géne
CDK4 codant pour la protéine CDK4 impliquée dans la prolifération cellulaire (11,112). De nombreux autres
génes, impliqués dans la prolifération des mélanocytes et/ou dans la détermination du phénotype
pigmentaire, ont été associés a un risque accru de mélanome (Figure 28). Néanmoins, la transmission de
ces genes entraine plus rarement une transmission des traits associés (ces génes sont dits de faible
pénétrance) (79).
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Figure 28. Genes dont les mutations sont liées au risque de mélanome

Source : Bertolotto et al. 2013 (79)

1.4.2  Autres facteurs d’association explorés

Le mélanome est une pathologie multifactorielle. Dans la littérature, les paramétres étudiés en relation
avec celle-ci s’étendent peu a peu. Un panel non exhaustif de ces paramétres est présenté ci-dessous.

Sur le plan alimentaire, des associations positives ont été observées avec la consommation d’alcool (114) et
avec la consommation d’agrumes, notamment a cause de l'action photo-sensibilisante du psoraléne
contenu dans cette famille de fruits (115). La consommation de café a été inversement associée au risque
de mélanome (116,117), ainsi que la consommation de viande rouge ou transformée (118). La prise de
rétinol a été positivement associée au risque, mais aucune association n’a été observée avec la vitamine A
et le beta carotéene (119,120). La vitamine D a également été étudiée en relation au risque de mélanome,
mais ses effets sont peu clairs (121).

Par ailleurs, une augmentation du risque de mélanome a été observée suite a la consommation de
médicaments anti-hypertenseurs (122,123), ou immunosuppresseurs (106,124). En revanche, aucune
association n’est établie a ce jour avec les statines (125) et les anti-inflammatoires non-stéroidiens (126).

Le risque de mélanome a également été positivement associé a un ensemble de pathologies telles que la
maladie de Parkinson (127), le lymphome non hodgkinien (128), la leucémie lymphoide chronique (129),
I'arthrite rhumatoide (130), le diabete de type Il (131), I'obésité (132), les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (133), et de plusieurs pathologies hormono-dépendantes (cf. 1.6.2). Concernant les
affections de la peau, en plus des Iésions pigmentées (cf. 1.4.1.2.1), la présence d’acné a I’adolescence est
liée a une augmentation du risque de mélanome (134). Des études ont également exploré la relation avec
le psoriasis mais aucune association n’a été mise en évidence (135). Par ailleurs, les personnes ayant un
petit poids a la naissance auraient un risque accru de mélanome (136).
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On peut noter que les personnes de catégories socio-économiques plus élevées sont généralement plus a
risque de mélanome (137), ce qui est tres probablement lié a 'opportunité plus importante d’effectuer des
séjours dans des destinations ensoleillées, et souligne I'importance de considérer les comportements
d’exposition aux UV. De méme, les pilotes de ligne et les hotesses de I'air sont particulierement a risque de
mélanome (138). En effet, le vitrage des avions n’est pas opaque aux UVA et la quantité d’'UVA recgue en
une heure de vol est équivalente a celle regue lors de 20 minutes de séance en cabine UV, voire supérieure
en cas de vol au-dessus d’'une épaisse couche de nuages ou de neige, ces derniéres réfléchissant les
rayonnements UV.

Enfin, la consommation de tabac a été inversement associée au risque de mélanome (139,140), bien que
cette association soit trés probablement le résultat d’un biais de survie (141).

Pour la plupart de ces nouvelles associations explorées, les études présentent des résultats hétérogénes
demandant a étre confirmés par des recherches plus approfondies (106).

1.4.3 Modeéle des mécanismes divergents pour le mélanome

Alors que le mélanome a souvent été étudié comme une seule entité, on le considére de plus en plus
comme devant étre segmenté. L’hypothése a été initiée par Ackerman dans les années 1980 suite a
I’observation d’une répartition anatomique différente des mélanomes selon qu’ils survenaient de novo ou a
partir de naevus pré-existant (7). Cette hypothese a été poursuivie en Australie et a abouti au modele des
« mécanismes divergents » (142). Selon celui-ci, aprés I'initiation des mélanocytes® due & I'exposition
solaire dans I'enfance, au moins deux voies pourraient déterminer le développement des mélanomes
(Figure 29) (143).

Certains mélanomes surviendraient suite a une exposition solaire chronique. Par cette «voie de
I’exposition solaire chronique », les tumeurs se développeraient plutét a un age avancé, auraient plus
tendance a étre de type LMM (144) et a survenir sur des zones chroniquement exposées au soleil comme la
téte et le cou (145).

D’autres mélanomes se développeraient chez les individus ayant une prolifération mélanocytaire
importante (caractérisée par la présence de nombreux neaevi). Par cette « voie des navi », les mélanomes
requiereraient une quantité plus faible d’exposition solaire pour se développer, et ils seraient plus
fréquents sur des sites non chroniquement exposés, comme le tronc (145), et seraient plus fréquemment
de type SSM ou NM (144).

Altération du génome de la cellule lui conférant la propriété d’échapper aux régulations cellulaires.
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Figure 29. Modele des mécanismes divergents pour le développement du mélanome

Source : Whiteman et al. 2003 (143)

1.L4.4  Prévention

L'exposition aux UV étant le seul facteur de risque environnemental reconnu pour le mélanome, se
protéger de ces rayonnements est actuellement la seule prévention possible contre le risque de mélanome.
Depuis les années 1980, des campagnes de prévention mettant en avant la protection solaire ont été
menées en Australie, aux Etats-Unis et dans certains pays européens. Si la plupart de ces initiatives, comme
les efforts américains pour décourager le bronzage artificiel, la campagne SunSmart au Royaume-Uni ou les
campagnes en Suede et Norvege n’ont pas encore atteint leurs objectifs (27), les communications menées
en Australie (146) et au Danemark (147) se sont révélées particulierement efficaces (35).

Des réglementations ont également été mises en place concernant le bronzage artificiel en cabine. Au
Brésil et en Australie, les cabines UV ont été interdites. D’autres Etats comme la France n’interdisent pas les
appareils bronzants mais ont mis en place une série de mesures, comme la limitation de I'irradiance émise,
I'interdiction de I'utilisation non supervisée, des restrictions d’age, I'interdiction de pratiques commerciales
promotionnelles et I'obligation d’informer le consommateur (11). On constate néanmoins que les mesures
ne sont pas toujours respectées. La Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (DGCCRF) en France a montré que 62 % des établissements’ étaient en infraction,
en termes de tracabilité, de conformité et de sécurité des machines, d’information aux consommateurs ou
d’offres promotionnelles affichées (148).

7 Sur 1 129 établissements controlés.
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Par ailleurs, le pronostic du mélanome étant nettement meilleur en cas de détection précoce de la tumeur,
I’examen visuel de la peau est une stratégie de prévention secondaire également utilisée (27). Parmi les
initiatives de plus grande ampleur, le programme SCREEN (Skin Cancer Research to Provide Evidence for
Effectiveness of Screening) s’est montré efficace dans la réduction de la mortalité par mélanome dans le
Nord de I'Allemagne. Cette stratégie de prévention secondaire ne fait pourtant pas consensus et les
données disponibles sur les bénéfices des examens visuels de la peau ont été jugées insuffisantes pour
qu’ils soient recommandés aux Etats-Unis (27). En France, une journée nationale annuelle de prévention et
de dépistage des cancers de la peau, étendue a une semaine entiere depuis 2017, est organisée par le
Syndicat national des dermatologues-vénéréologues (SNDV) avec le soutien de I'INCa. Ces périodes
annuelles permettent d’accéder a des dépistages gratuits, au sein de cabinets de dermatologues
volontaires. En 2015, cette journée avait permis de diagnostiquer 500 mélanomes (149).
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.5 Hormones stéroidiennes sexuelles

Une série d’observations dans la littérature a mené a I'hypothese d’une influence des hormones
stéroidiennes (ocestrogénes, androgenes, progestérone) sur le risque de mélanome. Avant de développer
I’état de l'art sur le lien entre hormones et mélanome (cf. 1.6), cette partie décrit les hormones
stéroidiennes et leurs implications connues dans la carcinogénése de certains cancers.

I.5.1 Définition générale

.5.1.1 Notion d’hormone

Les hormones sont des substances sécrétées par des glandes endocrines ou des tissus endocriniens et
diffusées dans I'organisme via le sang ou la lymphe. Elles agissent a distance sur des cellules cibles dotées
de récepteurs spécifiques. Les hormones jouent ainsi le réle de messagers en intervenant dans de trés
nombreux processus : reproduction, développement, régulations, etc.

Les hormones peuvent étre de nature lipidique ou protéique. Les hormones stéroidiennes sont lipidiques et
dérivent toutes du cholestérol (Figure 30). Elles se distinguent en trois catégories selon leurs récepteurs
associés : les glucocorticoides, les minéralocorticoides et les stéroides sexuels (ci-apres appelés « hormones
sexuelles »).

Si les connaissances empiriques sur les glandes sont trés anciennes (pratique de la castration des animaux
dés I'Antiquité), la doctrine des sécrétions internes s’est développée a la fin du XlIXe siecle, notamment
avec les travaux du médecin francais Claude Bernard. Cette doctrine a été reprise au sein du laboratoire de
Schafer a I'University College de Londres, ol les thérapies par extraits glandulaires ont connu un grand
succes. C'est au sein de cette université que le physiologiste Starling a utilisé pour la premiéere fois en 1905
le terme d’hormone, a l'issue de ses travaux sur la digestion. Au-dela de la thérapeutique, il a conféré une
autre dimension a ces substances chimiques : celle de la régulation. Une véritable fascination s’est alors
développée a I'époque pour les hormones, vues non seulement comme un formidable outil thérapeutique,
mais également comme la promesse d’une nouvelle aire de controle sur I'organisme :

« Si le contréle réciproque des différentes fonctions du corps était déterminé en grande partie par la
production au sein de ce dernier de substances chimiques bien définies, la découverte de la nature de ces
substances nous permettrait d’interférer dans ces fonctions a n’importe quelle étape souhaitée et d’acquérir
ainsi un contréle absolu sur les ceuvres du corps humain. » Starling (150)

Pendant longtemps, comme leur nom l'indique, les hormones sexuelles étaient considérées uniquement
pour leur role dans le développement et le maintien des caractéres sexuels primaires et secondaires. La
classification des hormones sexuelles était d’ailleurs initialement tres binaire: les cestrogenes et la
progestérone étaient des hormones « femelles» et la testostérone une hormone « maéle». Les
connaissances actuelles établissent que le role des hormones sexuelles va bien au-dela des fonctions
sexuelles et reproductives et qu’elles ont leur place au sein d’un systéme endocrinien complexe.
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Source : Haggstrom, 2014 (151)

I1.L5.1.2 Mode d’action des hormones sexuelles

Les hormones sexuelles sont produites par les gonades (ovaires chez la femme et testicules chez 'homme),
les glandes surrénales, ou par conversion a partir d’autres hormones sexuelles dans des tissus comme le
foie ou le tissu adipeux.

Les hormones sexuelles sont lipophiles et se diffusent facilement au travers des membranes cellulaires. Une
fois dans la cellule, ’hormone peut se lier a un récepteur cytoplasmique ou nucléaire. Le récepteur activé
se déplace vers le noyau, ou il se lie a I’ADN et active I'expression de certains génes. Par ce mode d’action,
les hormones sexuelles peuvent affecter I'activité biologique des cellules cibles.

Le mode d’action génomique classique se déroule dans un temps relativement long, de I'ordre de la minute
ou de I'heure. Néanmoins, il est montré que les hormones stéroidiennes agissent également par des voies
non génomiques plus rapides. Le mode d’action non génomique fait appel a des voies de signalisation
associées a des récepteurs membranaires variés. Par ces voies, les hormones sexuelles peuvent réguler
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rapidement de multiples fonctions cellulaires, mais également modifier des mécanismes de long terme,
comme I'expression des genes, la synthése des protéines ou de I’ADN, et la prolifération cellulaire (152).

I.5.2  Les grandes catégories d’hormones sexuelles

Selon les récepteurs avec lesquels ils interagissent, on peut distinguer trois classes de stéroides sexuels : les
cestrogenes, les androgénes et les progestatifs. Dans ce projet, nous nous intéressons principalement aux
hormones sexuelles chez la femme et les descriptions ci-aprés concernent principalement I'organisme
féminin.

1.5.2.1  (Estrogénes

La synthése des cestrogénes s’effectue a partir des androgenes issus du cholestérol (Figure 30) grace a
I'activité de I'enzyme aromatase cytochrome 450 (cyp450arom). Chez les femmes préménopausées, la
majorité des cestrogenes sont produits dans les ovaires. La premiére conversion du cholestérol en
androgéne s’effectue au niveau des cellules de la theque interne, puis la cyp450arom convertit les
androgénes en ocestrogénes au niveau des cellules de la granulosa (153). La cyp450arom est également
présente dans les tissus périphériques tels que les tissus adipeux, le foie, les muscles et la peau, ou elle
catalyse aussi la conversion d’androgénes en cestrogenes. L'expression du gene codant pour la cyp450arom
est régulée différemment selon les tissus. Au niveau des ovaires par exemple, la production d’aromatase, et
donc la synthése d’cestrogenes, est stimulée par I'hormone folliculo-stimulante (follicle-stimulating
hormone FSH) (154).

On peut noter que chez les hommes, la conversion de testostérone en 17B-cestradiol au niveau des tissus
périphériques constitue la principale source d’cestrogenes, le reste étant produit au niveau des testicules
(155,156) . Les taux circulants d’cestradiol chez les hommes sont néanmoins plus élevés que ceux détectés
chez les femmes ménopausées (~23 vs. < 10 pg/ml) (157).

Plusieurs stéroides ont une activité cestrogénique plus ou moins forte selon leur affinité pour le récepteur
aux cestrogénes (estrogen receptor ER). Cette affinité correspond a la vitesse a laquelle le stéroide s’associe
et se dissocie du récepteur. L’action hormonale est d’autant plus intense que le temps de stabilisation du
complexe hormone-récepteur dans le noyau est prolongé. Il existe deux récepteurs pour les cestrogenes,
ERa et ERP dont la répartition est variable entre les tissus. Ces récepteurs sont codés par des génes
distincts, respectivement ESR1 et ESR2. Des études expérimentales suggérent que ERB pourrait inhiber
I'action de ERa (158). L’équilibre entre ERa et ERP serait donc déterminant pour I'effet des cestrogenes.
Dans cette introduction, nous discuterons de maniere plus détaillée de la présence des ER au niveau des
mélanocytes (1.6.1).

Les principaux composés possédant une activité cestrogénique sont les suivants :

e Le 17B-cestradiol (ou oestradiol) (E2). Le précurseur androgénique de I'cestradiol est la
testostérone. L'cestradiol a une forte affinité pour ses récepteurs, ce qui lui permet de se fixer
méme en cas de tres faible concentration. L’cestradiol circule principalement sous une forme liée a
des protéines porteuses, la sex hormone binding globulin (SHBG) et I'albumine. Seules les fractions
libre (2 %) ou liée a I'albumine (61 %) sont bio-disponibles et peuvent atteindre les tissus (159,160).
On peut noter que la production de SHBG au niveau hépatique est augmentée par la présence
d’cestrogenes (161).

e L’estrone (E1). Le précurseur androgénique de l'estrone est I'androsténedione, mais il est
principalement produit par la conversion de I'cestradiol au niveau des tissus périphériques tels que
les tissus adipeux et le foie. Son action cestrogénique est trois fois plus faible que celle du 173-
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cestradiol. L’estrone devient néanmoins ['cestrogéne circulant majeur chez les femmes
ménopausées lorsque les ovaires cessent de produire I'cestradiol.

e L’estriol (E3). Métabolite de I'estrone et de I'cestradiol, son activité cestrogénique est 100 fois plus
faible que celle de I'cestradiol. C’est un stéroide a la fois cestrogénique et anti-cestrogénique (162).
En effet, s’associant aux ER presque aussi rapidement que I'cestradiol, il entrave |'action de ce
dernier, sans que son temps d’association avec le récepteur ne soit suffisant pour entrainer une
réponse ocestrogénique intégrale. A forte dose, l'estriol peut tout de méme avoir un effet
oestrogénique.

La demi-vie de ces cestrogénes est de 20 a 30 minutes (160). Un systéeme de conversion mutuelle a lieu
entre le 17B-cestradiol actif, I'estrone a plus faible potentiel et les conjugués inactifs (sulfate d’estrone et
sulfate d’cestradiol). On peut noter que cette interconversion dynamique permet de maintenir des niveaux
élevés d’cestradiol aprés la prise d’un traitement cestrogénique pendant prés de 12h.

En dehors de I'interconversion dynamique, certaines voies métaboliques sont irréversibles. Le métabolisme
des cestrogenes permet une régulation de I’action cestrogénique. Les métabolites formés sont tres divers et
on peut remarquer par exemple que le 4-hydroxyestradiol est un métabolite génotoxique (163).

I.5.2.2  Progestatifs

Plusieurs substances ont une activité progestative et le progestatif naturellement présent dans I'organisme
est la progestérone. Son rdle chez la femme est principalement de provoquer la formation d’une dentelle
utérine pour préparer I'utérus a la nidation et de maintenir la gestation en cas de fécondation (164). La
progestérone est sécrétée majoritairement par les ovaires, au niveau du corps jaune formé par les cellules
de la granulosa lors de la phase lutéale du cycle menstruel une fois I'ovocyte libéré (cf. 1.5.3.1). Sa
production est régulée par de multiples agents, dont I'hormone lutéinisante (/uteinizing hormone LH) (165).
La progestérone est également présente chez les hommes, a des niveaux faibles, similaires a ceux observés
chez la femme en dehors de la phase lutéale.

La progestérone se lie a deux récepteurs nucléaires, PR-A et PR-B, dont I'expression est stimulée par les
cestrogénes. Si PR-B active les genes cibles de maniére performante (165), PR-A semble au contraire
réprimer 'action progestative et diminuer la réponse de certains autres récepteurs hormonaux a leurs
ligands tels que ceux pour les androgénes, les glucocorticoides, les minéralocorticoides ou les cestrogénes.

I.5.2.3  Androgénes

Hormis la testostérone, on compte parmi les androgenes la déhydroépiandrostérone (DHEA) ou sa forme
sulfatée DHEA-S, I'androsténedione et leurs métabolites (androsténediol, androstérone et
dihydrotestostérone (DHT)). Chez la femme, les androgénes sont sécrétés par les ovaires suite a la
stimulation de la LH. lls sont également sécrétés au niveau des glandes surrénales sous I'impulsion de
I’'adrénocorticotrophine (ACTH). Enfin, les androgénes peuvent se convertir en d’autres types d’androgénes
au sein des tissus périphériques.

Comme pour les cestrogénes, la grande majorité des androgénes circule sous une forme liée a la SHBG ou a
I'albumine. Seule une petite fraction de testostérone et d’androsténedione est bio-disponible, car libre ou
liée a I'albumine avec une affinité relativement faible (166). La production de SHBG au niveau hépatique est
en revanche diminuée par la présence d’androgénes (161).

Le role des androgenes chez la femme n’est pas encore trés clairement établi, mais des études suggérent
I'importance de ces hormones entre autres pour la libido, la densité minérale osseuse et la masse
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musculaire (167). Les taux de testostérone généralement observés chez la femme sont de 0,5 a 2,7 nmol/I
(168). Des taux plus élevés d’androgenes (hyperandrogénie) sont associées a diverses pathologies,
notamment |'hirsutisme, I'acné, des perturbations du cycle menstruel, ou encore le syndrome des ovaires
polykystiques (169).

Chez les hommes, la testostérone est sécrétée majoritairement au niveau des testicules, et en faible
quantité a partir des glandes surrénales. La régulation se fait également par I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Au cours du vieillissement, la production de la testostérone baisse. Par analogie avec la
ménopause de la femme, on utilise le terme « andropause » pour décrire cette diminution.

I.5.3 Hormones endogénes

1.5.3.1  Cycle menstruel

La sécrétion d’hormones au niveau des ovaires est régulée par le complexe hypothalamo-hypophysaire
(170). L’hypothalamus est une partie du systéme nerveux central qui libére dans le sang une
neurohormone, la gonadolibérine ou GnRH. Cette derniére stimule la sécrétion de deux hormones au
niveau du lobe antérieur de I’hypophyse : la LH, et la FSH.

La LH et la FSH jouent un réle important dans le déroulement des cycles ovariens de la puberté a la
ménopause. Un cycle ovarien dure en moyenne 28 jours (Figure 31). Lors de la premiere phase, appelée
folliculaire, la FSH stimule la maturation des follicules. Les follicules sécretent alors des cestrogenes (de
36 ug/jour a 380 ug/jour une fois le follicule m(r) (171). En milieu de cycle, une forte sécrétion de LH
stimule la libération de I'ovocyte par le follicule mlr; c’est I'ovulation. Enfin, lors de la derniere phase,
appelée phase lutéale, la LH induit la transformation du follicule en corps jaune, qui sécréte alors de la
progestérone (25 mg/jour) et des cestrogénes (250 pg/jour) (171).

Les hormones sexuelles controlent également leur propre sécrétion lors du cycle. En dehors de la phase
ovulatoire, les cestrogénes et la progestérone secrétés en faible quantité exercent un rétrocontréle négatif
sur le complexe hypothalamo-hypophysaire. En revanche, une fois le follicule arrivé a maturité, la forte
concentration en ocestrogéne produite exerce un controle positif sur le complexe hypothalamo-
hypophysaire, dont les sécrétions augmentent (Figure 31). Le pic de LH généré provoque |'ovulation du
follicule mature.
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Figure 31. Représentation du cycle menstruel

Source : https://www.ontrackdiabetes.com/

Les variations cycliques de concentrations en cestrogenes et progestérone entrainent des modifications
physiologiques de I'endometre, pour permettre I'implantation d’'un embryon en cas de fécondation. Les
faibles concentrations en hormones ovariennes en fin de cycle provoquent les menstruations, qui
marquent le début d’un nouveau cycle. Les cestrogénes sécrétés lors de la phase folliculaire autorisent
ensuite une reconstitution de I'endomeétre. Lors de la phase lutéale, la progestérone stimule la
vascularisation de I'endometre.

1.5.3.2  Grossesse

En cas de fécondation, I'embryon sécrete de la gonadotrophine chorionique humaine (human chorionic
gonadotropin hCG). Cette hormone permet de maintenir le corps jaune qui sécréte de la progestérone.
Cependant, le corps jaune régresse au cours de la grossesse et a partir du troisieme mois, le placenta prend
le relais dans la production d’cestrogenes et de progestérone (Figure 32). Le placenta sécréte également de
la hCG et de la somatomammotrophine chorionique humaine (hCS ou hPL) (172).
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Figure 32. Evolution des taux hormonaux lors de la grossesse

Source : cours « Physiologie de la procréation » de Jacques Coget, Université de Lille 1

I.5.3.3 Ménopause

A la ménopause, l'arrét de l'activité des ovaires entraine un bouleversement des taux circulants
d’hormones sexuelles. Entre la préménopause et la ménopause, le taux d’cestrogéne baisse radicalement :
fluctuant entre 70-1500 pmol/L avant la ménopause, il se stabilise autour de 10-60 pmol/L chez les femmes
ménopausées (155,156). Cette carence cestrogénique a la ménopause serait renforcée par I'augmentation
de la concentration en SHBG (173). On peut noter qu’une certaine quantité d’cestrogenes continue
néanmoins a étre produite chez les femmes ménopausées au niveau des tissus périphériques. Par ailleurs,
ces derniéres connaissent une baisse de la concentration des androgénes, principalement de
I’'androsténedione produite dans les ovaires (167).

La survenue naturelle de la ménopause est un phénomene graduel, généralement identifié par un arrét des
menstruations pendant plus de 12 mois et parfois confirmé par des dosages hormonaux. On se réfere
souvent a une période de transition ménopausique, durant en moyenne 4 ans vers I'adge de 50 ans (174).
Cette période, également appelée péri-ménopause, est caractérisée par des menstruations irrégulieres
dans un premier temps, et prend fin 12 mois apres les derniéres regles. La ménopause peut également
survenir artificiellement, suite a I'ablation des deux ovaires (ovariectomie bilatérale), d’'une radiothérapie
ou d’une chimiothérapie. Dans ce cas, I'arrét des sécrétions ovariennes est brutal. Les femmes passent
aujourd’hui prés d’un tiers de leur vie en état de ménopause mais I'age de survenue, variable, est influencé
par certains facteurs. Par exemple, une ménarche précoce est plutot associée a une ménopause tardive,
tandis que I’hystérectomie ou la consommation de tabac peuvent en avancer I'apparition (174).

Bien qu’ils soient synthétisés de maniere résiduelle dans les tissus périphériques, la chute du niveau
d’cestrogenes a la ménopause s’accompagne pour la majorité des femmes de symptomes climatériques.
Les plus communs sont les bouffées vasomotrices ou bouffées de chaleur, les sueurs nocturnes, la
sécheresse vaginale, 'insomnie, ou encore les troubles de I’humeur (175).

Les symptomes climatériques varient selon les femmes. L’age a la survenue de la ménopause est un facteur
important (176). Si celui-ci est tardif, la femme a moins de chances de ressentir des symptomes, mais plus
de risque d’en ressentir dans les années précédant la ménopause. D’autres facteurs influencent I'apparition
de symptomes. Il a été montré que le risque d’avoir des symptdmes était réduit chez les femmes avec un
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niveau d’éducation élevé, de longs cycles menstruels, plusieurs enfants ou ayant un traitement contraceptif
oral en cours. Le sous- et surpoids et I'obésité ont également été associés a un risque diminué de
symptomes climatériques (ce qui, pour le surpoids et I'obésité, pourrait étre lié a I'aromatisation des
androgénes dans les tissus adipeux). En revanche, le risque serait augmenté chez les fumeuses et les
femmes buvant de I’alcool (176).

Chez la majorité des femmes, les bouffées de chaleur ne se manifestent plus au-dela d’une année apres le
début de la ménopause, mais on estime qu’environ un tiers d’entre elles en ressentiront encore cinq ans
aprés (177). Dans la cohorte francaise E3N (Etude épidémiologique auprés de femmes de I'Education
nationale, cf. Il.1), selon une étude de Sabia et al., les symptoémes atteignent un pic dans les deux ans
autour de la ménopause naturelle (178).

I.5.4 Hormones exogénes

Les hormones sexuelles ou des substances chimiques proches peuvent étre synthétisées. Ces hormones
exogenes ont de multiples usages, notamment chez les femmes.

1.5.4.1 Diversité des hormones de syntheése

1.5.4.1.1 Substances cestrogéniques

Les cestrogenes naturels se dégradent rapidement dans le sang et ils ne sont pas adaptés a une
administration orale car seule une petite fraction passe effectivement dans la circulation sanguine (plus de
90 % des E2 ingérés oralement sont inactivés par le foie). C'est pourquoi la structure des cestrogénes de
synthése est souvent congue pour en retarder le métabolisme hépatique. Ainsi, on retrouve dans les
traitements hormonaux des substances ocestrogéniques variées telles que I'éthinylestradiol (EE), mais
également les cestrogénes conjugués équins (conjugated equine estrogens, CEE), le valérate d'cestradiol, le
mestranol, I'estriol ou I'estropipate (179). Ces substances sont susceptibles d’étre métabolisées, au moins
partiellement, dans I'organisme en cestrogénes naturels.

I.5.4.1.2  Progestatifs

Tout comme les cestrogénes, la progestérone est rapidement métabolisée par le foie. Pour obtenir un effet
thérapeutique, on peut utiliser par voie orale la forme micronisée de la progestérone qui s’absorbe plus
facilement, ou I'isomére de la progestérone, la dydrogestérone. En jouant sur la structure chimique des
stéroides, de nombreux progestatifs dérivés de la progestérone ou de la testostérone ont été synthétisés
(Figure 33). Ces progestatifs de synthese ont I'avantage d’étre moins rapidement métabolisés, mais leur
action est variable selon leurs affinités pour le récepteur a la progestérone et parfois pour les récepteurs a
d’autres stéroides. S’ils gardent tous une action endométriale semblable a la progestérone, la plupart ne
sont pas capables de maintenir la grossesse.
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Progestatifs
L Progestérone naturelle J
L Synthése J
Progestérone micronisée
Dydrogestérone Progestatifs structurellement dérivés de la testostérone
Progestatifs structurellement dérivés de la progestérone » Estranes: noréthindrone, noréthynodrel,
» Dérivés pregnane : MPA, acétate de mégestrol, acétate de noréthindrone (NETA), acétate
acétate de cyprotérone, médrogestone, acétate d’éthynodiol, lynestrenol, tibolone
de chlormadinone » Gonanes: norgestrel, lévonorgestrel,
» Dérivés norpregnane : acétate de nomégestrol, désogestrel, gestodéne, norgestimate
demégestone, trimégestone, promégestone, » Autres: diénogest, drospirénone
nesterone

Figure 33. Classification des progestatifs

Source : Schéma réalisé a partir de Stanczyk et al 2002 (180)

1.5.4.2  Traitements hormonaux

Au cours de sa vie, une femme peut étre amenée a consommer de nombreux traitements hormonaux :
contraceptifs oraux, progestatifs pris seuls en préménopause, traitements de l'infertilité (ces derniers ne
sont pas a proprement parler des hormones exogenes, mais ils modifient les niveaux d’hormones sexuelles
endogenes) ou encore des traitements hormonaux de la ménopause.

1.5.4.2.1 Contraceptifs oraux (CO)

Les pratiques contraceptives sont trés hétérogenes dans le monde. Derriére la stérilisation puis les
méthodes dites « de long cours » comme le dispositif intra-utérin (DIU) ou I'implant contraceptif, la pilule
est la troisieme méthode contraceptive féminine la plus utilisée dans le monde (181).

Les contraceptifs oraux ont été mis au point aux Etats-Unis dans les années 1950 et sont arrivés sur le
marché européen dans les années 1960. C'est une méthode contraceptive trés efficace, le taux de
grossesse pour une utilisation correcte étant de 0,3 pour 100 femme-années. lls sont particulierement
répandus dans les pays occidentaux (Figure 34) et c’est aujourd’hui la méthode la plus utilisée en France.
Parmi les femmes d’age reproductif mariées ou en union cohabitantes en France (incluant les femmes
n’ayant pas besoin de contraception soit parce qu’elles sont enceintes, qu’elles cherchent a concevoir ou
gu’elles sont stériles), la moitié a eu recours a des contraceptifs oraux en 2010 (181).
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Figure 34. Proportion de femmes agées de 15 a 44 ans achetant des contraceptifs oraux en pharmacie

Source : Monographie du CIRC sur les contraceptifs oraux et les traitements hormonaux de la ménopause, vol 72,
adapté de Wharton et Blackburn 1988 (182)

1.5.4.2.2 Traitements de l'infertilité

En 2010, 1,9 % des femmes de 20 a 44 ans désirant un premier enfant n’en ont pas eu dans les cing années
suivantes, et 10,5 % des femmes pares désirant un autre enfant n’ont pas réussi a mener a bien cette
grossesse en cing ans (Figure 35) (183). Si on raméne l'infertilité a I'incapacité de concevoir sur une année,
il est estimé que 8 a 12 % des couples en age de se reproduire souffrent d’infertilité dans le monde (184).
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Figure 35. Prévalence de l'infertilité (sur 5 ans) en fonction de I’age de la femme

Source : Mascarenhas et al. 2012 (183)

En France, il a été estimé que 14,1 % des femmes consultent un médecin pour infertilité (185) et que 45 %
de ces femmes recoivent un traitement de l'infertilité (186). Un traitement fréquent est la stimulation de
I'ovulation par des anti-cestrogénes et/ou des gonadotrophines (FSH et LH). Les anti-oestrogénes,
principalement le citrate de clomiféne, se fixent sur les ER au niveau de I'"hypothalamus et de I'hypophyse.
Le rétrocontrble négatif des cestrogénes est alors bloqué, c’est-a-dire que les cestrogénes endogénes ne
freinent plus la sécrétion de FSH et de LH nécessaire a I'ovulation. Les gonadotrophines sont également
utilisées pour stimuler I'ovulation, par le controle direct de I’activité ovarienne (cf. 1.5.3.1). Ces traitements
médicamenteux stimulant I'ovulation sont utilisés seuls ou en préparation d’une insémination artificielle ou
d’une fécondation in vitro (FIV) (187).

I.5.4.2.3  Progestatifs seuls en préménopause

Les progestatifs peuvent étre utilisés pour de nombreuses indications gynécologiques chez les femmes
préménopausées, notamment contre les troubles en péri-ménopause (irrégularités menstruelles, bouffées
de chaleur, prise de poids, troubles génito-urinaires et troubles psychiques), les mastodynies, le syndrome
prémenstruel, les pathologies de [|'endomeétre (hyperplasie endométriale, polypes, fibromes,
endométriose), un blocage de l'ovulation, des mastopathies (nodules mammaires), des dystrophies
ovariennes ou encore pour éviter les accouchements prématurés (188—190). Les progestatifs seuls sont
également de plus en plus utilisés en contraceptifs oraux.

On peut noter que I'utilisation des progestatifs est particulierement répandue en France, ol une grande
diversité de préparations est disponible (191).
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I.5.4.2.4 Traitements hormonaux de la ménopause

A partir du XIXe siécle, la ménopause s’est médicalisée. Dés les années 1930 aux Etats-Unis, des traitements
hormonaux substitutifs ont été mis en place pour compenser I'arrét de la production hormonale par les
ovaires.

La prise de THM dans le monde a fortement évolué : alors qu’en 1997 environ 12 % des femmes de 45 a
64 ans dans le monde utilisaient un THM, la publication et la médiatisation d’effets néfastes des THM en
2002 (cf. VI.1.1.2) ont provoqué une baisse de plus de 50% de I'utilisation de THM (192).

Par ailleurs, les THM sont des traitements trés variés. Alors qu’aux Etats-Unis, le THM largement majoritaire
est une association d’cestrogénes équins administrée par voie orale (CEE) avec un progestatif de synthese,
I'acétate de médroxyprogestérone (MPA), en France, les traitements préconisés sont plutot le 17B-
cestradiol associé a de la progestérone ou des progestatifs peu androgéniques (norpregnanes notamment).
Un grand choix de THM ont été développés, avec différentes compositions (associant cestrogénes et
progestatifs) et différentes voies d’administration (orale, trans-dermale, intra-vaginale ou intramusculaire)
(193).

On peut noter que la prise des traitements hormonaux a la ménopause pourrait s’assimiler a une
substitution des ocestrogénes naturels et sont parfois appelés « traitements hormonaux substitutifs ».
Cependant, les récepteurs aux cestrogenes sont peu spécifiques et il est possible d’obtenir des effets a
partir d’une large gamme de composés (d’origine animale, végétale ou autre). On administre donc
généralement des stéroides sexuels et des molécules ayant un effet sans étre structurellement identiques
aux hormones humaines. De plus, la chronologie et la voie d’administration du traitement sont variables et
ne correspondent pas aux conditions de la production naturelle. Ces différences invitent a parler de
traitement hormonal de la ménopause plutét que de véritable traitement hormonal substitutif (193). Le
terme de «traitement hormonal de substitution » répandu a partir de la fin de la deuxiéme guerre
mondiale a en fait méme été formellement aboli depuis que les essais cliniques ont mis en évidence des
risques induits chez des femmes saines (194). Il convient néanmoins de noter que la ménopause n’étant
pas une pathologie, le terme aujourd’hui utilisé de « traitement hormonal de la ménopause » reste
inapproprié.

I.5.4.2.5 Hormones exogenes et concentration sérique

La prise de la méme dose d’hormone exogene n’entraine pas toujours la méme variation du taux sérique
d’hormone dans le sang. En effet, entre les individus, I'absorption et le métabolisme des préparations
hormonales varie fortement : il est estimé que les variations inter-individuelles de I'évolution des taux
sériques apres prise d’hormones exogenes sont entre 30 et 60 % (160). Des variations intra-individuelles
sont également présentes, dépendantes du régime alimentaire, de la consommation d’alcool ou de drogues,
de l'activité physique, du stress, etc. qui altérent temporairement le flux sanguin, I'absorption et le
métabolisme (160).

I.5.4.3  Autres sources d’hormones exogenes

En plus des traitements hormonaux précédemment cités, de nombreuses autres substances présentes dans
I’environnement altérent le systeme endocrinien. Dans la plupart des cas, celles-ci interagissent avec les ER
en agonistes ou antagonistes aux cestrogénes. C’'est le cas des perturbateurs endocriniens synthétisés pour
une multitude de composés comme les pesticides, les lubrifiants industriels ou les plastifiants, dont les
effets néfastes pour la santé sont de plus en plus dénoncés. Mais c’est également le cas des phyto-
ocestrogénes naturellement présents dans certaines plantes comme le soja, vendus sous forme de
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compléments alimentaires et largement plébiscités comme alternative naturelle aux traitements
hormonaux de la ménopause (195).

1.5.5 Hormones et cancers chez la femme

Les hormones sont impliquées dans le processus de carcinogenese de certains cancers définis comme
cancers hormono-dépendants, principalement celui du sein chez la femme et celui de la prostate chez
I’'hnomme. Des liens ont également été établis entre les hormones et les cancers de 'endometre, et de
I'ovaire chez la femme (196,197). Avant de décrire les arguments en faveur de I’hypothése d’'une hormono-
dépendance du mélanome (cf. 1.6), cette partie présente les associations observées pour les cancers dont la
composante hormonale est bien établie.

1.5.5.1 Cancer du sein

Le cancer du sein est un cancer hormonosensible, particulierement les tumeurs dans lesquelles on retrouve
des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et/ou a la progestérone (80 % des cancers du sein) (198).

Le niveau d’cestrogenes circulants a été positivement associé au risque de cancer du sein, particulierement
chez les femmes ménopausées avec un doublement du risque parmi les femmes dont les taux d’cestradiol
sont dans les 20-25 % les plus élevés par rapport aux femmes dont les taux sont dans les 20-25 % les plus
bas (199). Par ailleurs, des facteurs qui contribuent a une exposition plus élevée aux cestrogenes au cours
de la vie, comme le fait d’avoir une ménarche précoce et une ménopause tardive, ont été associés a des
risques accrus de cancer du sein : pour chaque année en moins pour I'dge a la ménarche le risque est
augmenté de 5% (IC=4,4-5,7 %) et pour chaque année en plus pour I'dge a la ménopause le risque est
augmenté de 2,9 % (IC=2,5 - 3,2 %) (200).

La prise de traitements hormonaux a également été positivement associée au risque de cancer du sein
(196,197). Selon de nombreuses études, la prise de CO augmenterait le risque de celui-ci d’environ 20 %, et
cette association se retrouverait également pour les pilules actuelles dont les formulations sont réduites en
oestrogénes et contiennent des progestatifs moins androgéniques (201). On peut néanmoins noter que
pour les femmes ayant un profil a risque de cancer du sein (antécédents familiaux), aucune association
n’est retrouvée entre la prise de CO et le risque de ce cancer (201). Le sur-risque de cancer du sein serait
plus élevé avec de longues durées de prise de CO et chez les femmes ayant commencé leur traitement a un
jeune age (< 20 ans), mais disparaitrait progressivement dans les 10 ans aprés |'arrét de prise de CO (196).
Concernant les types de contraceptifs, aucune préparation ne semble éviter 'augmentation du risque de
cancer du sein (201). Cependant, les effets semblent différer selon les sous-types de ce cancer: les CO
combinés augmenteraient le risque de cancers du sein ne possédant pas de récepteurs hormonaux aux
cestrogeénes (ER-), alors que les progestatifs seuls présenteraient plutét un sur-risque pour les cancers
possédant des récepteurs aux cestrogénes (ER+) (201). Il est également établi que la prise récente de THM
augmente le risque de cancer du sein, avec I'observation d’un risque 1,3 a 3,5 fois plus élevé par rapport
aux femmes non-utilisatrices au sein des études de cohorte (196,197,202). Cette relation augmente avec la
durée de prise de THM mais s’atténue rapidement aprés cessation du traitement (203). Elle se maintient
quel que soit le type de THM, combinés ou composés d’cestrogénes seuls, et semble particulierement forte
lorsque les cestrogénes sont administrés par voie orale et/ou que les progestatifs sont pris en continu (203).

Enfin, on peut mentionner que les anti-cestrogénes comme le tamoxifene réduisent le risque de cancer du
sein et inhibent la croissance de tumeurs possédant des ER, ce qui confirme le réle des cestrogenes et de
leurs récepteurs dans la carcinogénese mammaire (155).
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I1.5.5.2  Cancer de I'endométre

Une distinction est classiquement faite entre deux types de cancer de I'endométre, le premier étant plutot
dépendant des cestrogenes (type |) et le second plutét lié a une atrophie de I'endometre (type Il) (155).
Cependant, les facteurs reproductifs et menstruels ont été associés aux deux types de cancer de
I’endometre, remettant en cause un clivage strict : une association inverse avec la parité (odds ratio de 0,4
a 0,5 pour > 3 enfants vs. nullipare) et avec I'age a la ménarche (odds ratio de 0,5 a 0,7 pour une ménarche
a 15 ans ou plus vs. < 11 ans) (204).

Le niveau d’cestradiol circulant est également positivement associé au cancer de I'endomeétre chez les
femmes ménopausées, avec un risque multiplié selon les études par 2,1-4,1 pour les femmes dont les taux
d’cestradiol sont dans les 20-25 % les plus élevés par rapport aux femmes dont les taux sont dans les 20-25%
les plus bas (199).

Par ailleurs, la prise de tamoxiféne chez les patients atteints de cancer du sein a été associée a une
multiplication par 6-8 fois du risque de cancer de I'endométre (155). Cette observation est cohérente
sachant que le tamoxiféne est un antagoniste des ocestrogénes dans le sein mais un agoniste dans
I'endometre.

Il a également été estimé que la prise d’cestrogenes seuls lors de la ménopause augmentait le risque de
cancer de I'endometre de 1,5 a 20 fois, selon la dose et la durée d’utilisation (197). En revanche, les
progestatifs semblent jouer un réle inverse, puisque I'ajout d’un progestatif au THM atténue
I’'augmentation du risque, le ramenant a un niveau semblable a celui des femmes n’utilisant pas de THM en
cas de prise quotidienne du progestatif (196). La prise de CO combinés contenant des progestatifs réduit
méme le risque de cancer de I'endomeétre, d’autant plus que la durée de prise du CO est longue. Il est
estimé que les utilisatrices de CO ont un risque de ce cancer diminué de moitié par rapport aux non-
utilisatrices (196,205).

1.5.5.3  Cancer de l'ovaire

Les hormones stéroidiennes ont été associées au risque de cancer de I'ovaire, avec un risque pres de 3 fois
plus élevé chez les femmes dont les taux d’cestradiol sont dans les 20-25 % les plus élevés par rapport aux
femmes dont les taux sont dans les 20-25 % les plus bas (199). Les ER semblent par ailleurs jouer un réle
particulierement important : le niveau d’expression d’'ERPB retrouvé dans les tissus a été corrélé a une survie
plus longue et il semble diminuer avec la progression des tumeurs (155).

Comme pour le cancer du sein et le cancer de I'endomeétre, avoir une ménarche précoce est associée a un
risque accru de cancer de l'ovaire, particulierement parmi les femmes préménopausées; une
augmentation du risque de 24 % a été observée pour des femmes ayant une ménarche avant 13 ans par
rapport a des femmes I'ayant eu a 13-14 ans (206).

La prise récente de THM est également associée a une augmentation d’environ 37 % du risque de cancer de
I'ovaire, et cette relation reste positive quelle que soit la durée de traitement (207). Le risque est
néanmoins atténué apres des années de cessation du traitement (206,207). Concernant le type de THM, ce
sont principalement les cestrogénes seuls qui ont été incriminés par rapport au sur-risque de cancer de
I'ovaire, alors que la relation n’est pas encore confirmée pour les THM constitué d’un cestrogéne et d’un
progestatif (196,197). En revanche, la prise de CO réduit le risque de ce cancer d’environ 25 a 30 %,
d’autant plus que la durée de prise est longue, avec un risque divisé par deux en cas de prise de plus de
10 ans cessée il y a moins de 10 ans (206). Cette réduction du risque ne dépend pas du type de CO et
semble persister des années apres I'arrét du traitement (196,201).
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1.6 Hormones et mélanome

L’hypothése que le mélanome soit une tumeur hormono-dépendante a été proposée pour la premiére fois
par Sadoff et al. en 1973 (208). Depuis, plusieurs observations biologiques, cliniques et épidémiologiques
ont étayé cette hypothese. Cependant, le réle des hormones stéroidiennes dans le développement du
mélanome n’est pas encore défini et reste controversé.

1.6.1 Arguments biologiques

Il a été établi que les cestrogénes interagissent avec les mélanocytes, par la voie classique de la liaison aux
récepteurs ER dans leur cytoplasme ou par des voies non génomiques (209). Les cestrogénes sont ainsi
impliqués dans la pigmentation de la peau, par la stimulation de I’expression de la tyrosinase, une enzyme
permettant la production de mélanine dans les mélanosomes (60). lls seraient également impliqués dans
les mécanismes de coordination de la prolifération cellulaire (Figure 36). Des modes d’action similaires sont
retrouvés avec les androgenes, bien gu’ils soient moins documentés (209).

La distribution du ratio des deux isoformes des récepteurs aux cestrogénes ERa/ERB dans la peau est peu
connue. Apres la ménopause, I'expression des ER diminue en méme temps que le niveau d’cestradiol
décline. Cette diminution étant plus rapide pour les récepteurs ERB que pour les Era. Il y aurait une
augmentation du ratio Era/ERB au niveau de la peau apres la ménopause (60). Ce ratio au sein des
mélanocytes aurait une importance dans le développement d’un mélanome. Il a en effet été suggéré que
les cestrogénes liés aux ERa favoriseraient la prolifération cellulaire par la promotion de la transcription de
genes proliférateurs, alors que la liaison aux ERP inhiberait la transcription de ces génes (Figure 36). Les
taux d’ERP observés dans les mélanomes sont d’ailleurs significativement plus faibles que ceux observés
dans le tissu sain a proximité alors que cette différence n’est pas retrouvée entre des naevi communs et le
tissu avoisinant (209). De plus, I'expression des ERPB semble étre plus faible dans les mélanomes épais ou
métastasés, ce qui suggere que la perte de ce récepteur est une étape importante dans la progression du
mélanome et sa prolifération (60).

On peut noter que les UV interférent certainement avec I'action des hormones. Des études sur la
croissance du mélanome chez la souris ont montré que I'action « protectrice » des ERP sur la progression
du mélanome serait atténuée apres I'exposition aux UV (209).
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Figure 36. Schéma explicatif du mécanisme d’action des cestrogenes sur la prolifération cellulaire

Source : schéma modifié a partir de Mitkov et al. 2015 (209)

Le haut de la figure illustre le mécanisme par lequel les cestrogenes favorisent la prolifération cellulaire et le bas
illustre au contraire les processus par lesquels ils I'inhibent.

Aussi bien les androgénes que les cestrogénes peuvent se lier et activer le récepteur de facteur de croissance (EGFR®).
Par ailleurs, on peut noter que les mécanismes décrits ci-dessous sont valables aussi bien pour les cestrogénes et leurs
récepteurs ERa et ERB que pour les androgenes et leurs récepteurs ARa et ARP.

(1) Dans la voie génomique, les cestrogénes se lient aux récepteurs ERa et ERP situés dans le cytoplasme des cellules
(2). Les récepteurs ainsi liés a leurs ligands se déplacent dans le noyau (3) et se lient a des protéines co-activatrices
telles que CREB pour se fixer a ’ADN. Avec ERq, cela induit la transcription d’onco-genes qui favorisent la prolifération
des mélanocytes (4) tandis que dans le cas de la liaison avec ERB, la transcription d’onco-génes et la prolifération des
mélanocytes sont inhibées.

(A) Dans la voie non génomique, ERa lié a son ligand active la protéine oncogéne Ras (B). Cela déclenche une cascade
d’activations (c’est-a-dire de phosphorylations) de la protéine BRAF (C), puis de MEK (D), puis de ERK (aussi connu
comme MAPK) (E). Cela peut ensuite activer CREB (F) ou activer la cycline D (G) qui avec CDK4 promeut la
transcription d’oncogénes. Le récepteur de facteur de croissance EGFR peut aussi se lier aux cestrogénes (ou aux
androgeénes) pour activer la protéine RAS (H) par I'intermédiaire de la protéine SOS/Grb2 () et engendrer 'activation
de la voie MAPK. EGFR peut aussi activer la voie PI3K (H) : le complexe EGFR-PI3K active la protéine AKT (K), ce qui
active mTOR (L) et engendre la transcription et la prolifération cellulaire. On peut noter que la protéine répresseur de
tumeur PTEN peut bloquer cette voie en empéchant I'activation d’AKT.

8EGFR: epidermal growth factor receptor; CREB: C-AMP Response Element-Binding protein ; MEK : MAPK/ERK Kinase ; ERK :
extracellular signal-regulated kinases ; MAPK : mitogen-activated protein kinase ; CDK4 : cyclin-dependant kinase 4 ; SOS : son of
sevenless homolog ; PI3K : phosphatidylinotol 3-kinase ; AKT : protein kinase B ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; PTEN :
phosphatase and tensin homolog.
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1.6.2  Arguments cliniques et épidémiologiques

L'hypothese d’une influence des hormones sur les mélanocytes a d’abord été soulevée par des
observations cliniques chez les femmes enceintes. Ces femmes connaissent dans 85-90 % des cas une
hyperpigmentation des zones exposées au soleil comme le visage avec |'apparition de mélasmes ou moins
exposées, avec I'apparition d’une ligne brune abdominale ou un assombrissement des aréoles mammaires
(210). Il a été suggéré que ces phénomenes d’hyperpigmentation soient dus aux modifications des taux
d’hormones, notamment d’cestrogénes (7,211). Par ailleurs, il a été montré que la taille des naevi augmente
lors de la grossesse, mais cela pourrait résulter simplement de I'expansion de la peau au niveau du ventre
et des seins (212). Enfin, il a été suggéré que les mélanomes progressaient avec un moins bon pronostic
chez les femmes enceintes (213-216), et que la tolérance immunitaire lors d’'une grossesse renforcait le
défaut de contrdle sur les tumeurs. Néanmoins, cette hypothése a été mise en doute dans d’autres études
(217-220).

Des différences épidémiologiques sont observées selon le sexe, avec une incidence plus élevée chez les
femmes que chez les hommes jusqu’a I'age de 45-65 ans dans le monde, mais une meilleure survie quel
que soit I’age (cf. 1.3.4). On pourrait penser que ces différences sont liées aux différences hormonales entre
les sexes.

Des études épidémiologiques ont par ailleurs fait le lien entre des facteurs reproductifs et menstruels
reflétant les niveaux d’exposition aux hormones endogénes et le risque de mélanome. Ainsi, une méta-
analyse a montré en 2011 qu’un age tardif a la premiere grossesse était associé positivement au risque de
mélanome et le nombre d’enfants inversement associé (221), comme cela est observé pour le cancer du
sein. Dans la cohorte frangaise E3N, le risque de mélanome est moindre chez les femmes ayant un age de
ménarche tardif (= 15 ans), des cycles irréguliers, un age précoce de ménopause naturelle (< 48 ans) ou une
vie ovulatoire (définie par le nombre d’années entre la ménarche et la ménopause) plus courte (222). Une
autre grande cohorte prospective aux Etats-Unis a mis en avant des associations similaires avec I'dge a la
ménarche et I'dge a la ménopause (223). Néanmoins, on peut noter qu’une récente étude de cohorte
norvégienne n’a pas retrouvé ces associations (224).

Par ailleurs, des associations entre les antécédents de certaines pathologies hormono-dépendantes et le
risgue de mélanome ont été observées. Dans la cohorte E3N, les femmes ayant un antécédent

d’endométriose avaient un risque de mélanome 64 % plus élevé (225,226). De méme dans des études
américaines, les femmes diagnostiquées d’'une endométriose avaient 3,8 fois plus de risque de développer
un mélanome que la population générale (227) et parmi des femmes infertiles, le risque de mélanome était
doublé lorsque l'infertilité était causée par une endométriose (228). Néanmoins, une récente méta-analyse
menée sur 10 études montre que dans I'ensemble, les résultats de la littérature sont mitigés sur le lien
entre 'endométriose et le risque de mélanome (229). Les antécédents de fiborome utérin ont également été
associés au risque de mélanome dans la cohorte E3N, avec une augmentation de 33 % du risque chez les

femmes ayant eu des fibromes (225), mais ce lien ne semble pas davantage exploré dans la littérature.

Les liens observés entre les facteurs reproductifs et menstruels et les antécédents de pathologies hormono-
dépendantes et le risque de mélanome, bien qu’encore débattus, suggérent une influence des hormones
sur le risque de mélanome.

L'ajout de I’anti-cestrogéne tamoxifene aux chimiothérapies pour traiter le mélanome a été suggéré.
Cependant, les réponses a ce traitement sont mitigées : une méta-analyse de neuf essais cliniques a montré
que les patients répondaient significativement mieux a une chimiothérapie lorsque cette derniére était
associée au tamoxiféne, et que les femmes avaient tendance a mieux répondre a ce traitement que les
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hommes ; cependant, la mortalité a un an ne semblait pas améliorée et la toxicité hématologique était plus
élevée dans le groupe traité par tamoxifene (230).

1.6.3  Hormones et exposition aux UV

Les différences épidémiologiques selon le sexe et les relations observées entre facteurs reproductifs et
menstruels et risque de mélanome suggerent que les hormones jouent un réle dans le développement de
cette tumeur. Ces hypothéses sont cohérentes avec les liens établis au niveau biologique entre les
hormones et les mélanocytes. Cependant, il n’est pas exclu que I'exposition solaire soit impliquée dans ces
observations.

1.6.3.1  Hypothése d’un effet confondant

Il est difficile de savoir aujourd’hui si les différences d’incidence et de survie observées entre les hommes et
les femmes sont dues a des différences de sexe ou de genre. L'OMS définit le sexe comme se référant aux
caractéristiques biologiques et physiologiques qui différencient les hommes des femmes alors que le genre
se rapporte aux roles déterminés socialement, comportements, activités et attributs qu’une société
considere comme appropriés pour les hommes et les femmes.

Ainsi, une différence liée au sexe suggererait une influence biologique des hormones sexuelles dans le
développement du mélanome alors qu’une différence liée au genre serait le reflet de comportements,
telles que des potentielles différences d’exposition aux UV entre les hommes et les femmes.

Des études suggerent que l'influence serait plus comportementale qu’hormonale. En effet, la relation
inverse entre le nombre d’enfants et le risque du mélanome a également été observée chez les hommes
dans deux études de cohorte rétrospective au Norvége et au Danemark (231,232). Par ailleurs, la méta-
analyse de 2011 montre que cette relation avec la parité chez les femmes disparait apres ajustement sur le
niveau d’éducation (221). Ceci suggére que ces observations pourraient étre liées au mode de vie,
notamment I'exposition solaire, plutét qu’aux niveaux d’hormones endogenes.

De méme, l'association entre facteurs reproductifs et hormonaux et risque de mélanome pourrait
potentiellement s'expliquer par des différences de comportement d'exposition aux UV. En effet, si les
femmes ayant une ménarche précoce, une ménopause tardive, ou utilisant des traitements hormonaux
avaient un comportement particulier vis-a-vis de I'exposition aux UV, la relation entre ces facteurs et le
risque de mélanome serait biaisée par I'effet confondant de I'exposition aux UV. Cependant, les données
actuelles de la littérature ne permettent pas de trancher cette question.

1.6.3.2  Hypothése d’une interaction

Il n"est pas exclu que certaines hormones exogénes présentent des effets photo-sensibilisants, intensifiant
I'effet des UV sur la peau. Trés peu de cas de photosensibilisation liée a la prise d’hormones contraceptives
ont cependant été recensés : le premier en 1968 était similaire a une lucite polymorphe et semblait lié au
composé cestrogénique d’'un contraceptif oral (233), le deuxiéme en 2001 était un cas d’érytheme non-
papulaire semblant lié a la prise d’'un CO combiné (234), le troisieme en 2003 était un cas d’urticaire solaire
plutét lié aprés investigation a deux progestatifs (lévonorgestrel et éthynodiol diacétate) (235), et le
quatrieme en 2010 était un cas de survenue de papules érythémateuses suite a la prise d'un patch
contraceptif et d'un contraceptifs oral, contenant tous les deux de I'éthynilestradiol, et pour lesquels une
diminution de la dose érythémateuse minimale aprés photo-provocation était observée (236). Enfin, en
2017, un cas d’érythéme suite a la prise d’un contraceptif combiné a été observé et une forte absorption
des UV-B par les composés de ce contraceptif (levonorgestrel/ethinylestradiol) a été mise en évidence,
suggérant leur potentielle photo-toxicité (237). Bien que peu de cas aient été recensés, l'effet
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potentiellement photo-sensibilisant des hormones sexuelles de synthése pourraient générer des lésions
cutanées et potentiellement le développement d’'un mélanome, comme cela a été montré pour des
médicaments photo-sensibilisants répandus (238).

Si la photo-toxicité de certaines hormones sexuelles de synthése était confirmée, on s’attendrait a une
interaction entre I'exposition aux hormones et I'exposition aux UV sur le risque de mélanome, avec une
association plus forte chez les femmes exposées au soleil. Cependant, une interaction entre expositions
hormonales et exposition aux UV sur le risque de mélanome a trés peu été étudiée dans les précédentes
études épidémiologiques (cf. 1.6.4.2).

1.6.4 Traitements hormonaux et mélanome

Dans le contexte de la controverse d’une influence des hormones sexuelles sur le mélanome, plusieurs
études ont exploré I'effet potentiel de I'utilisation d’hormones exogenes (contraceptifs oraux, traitements
de l'infertilité, traitements hormonaux de la ménopause) sur le risque de mélanome. La partie suivante
décrit les principaux résultats présentés dans la littérature.

1.6.4.1 Etatde lart

1.6.4.1.1 Contraceptifs oraux et risque de mélanome

A ce jour, deux études de cohorte (239,240) et deux études cas-témoins (241,242) ont mis en évidence des
associations positives statistiquement significatives entre la prise de contraceptifs oraux et le risque de
mélanome (Annexe 1). Cependant, cette relation n’a pas été retrouvée dans un grand nombre d’autres
études : quatre études de cohorte (223,243-245) et 12 études cas-témoins (246—257). Deux études cas-
témois ont méme mis en évidence des relations inverses (258,259). Les résultats de la plupart de ces études
ont été rassemblés au sein de la méta-analyse de Gefeller et al. (18 études cas-témoins) (260) de I'analyse
poolée de Karagas et al. (10 études cas-témoins) (262) et de la méta-analyse plus récente de Gandini et al.
(quatre études de cohorte et 18 études cas-témoins) (221). Cette derniere méta-analyse conclut qu’il n’y a
pas d’association claire entre la prise de CO et le risque de mélanome, que ce soit par rapport a une prise
actuelle, aux durées d’utilisation, au délai depuis I'arrét ou a I’dge de premiere prise.

1.6.4.1.2  Traitements hormonaux de la ménopause et risque de mélanome

Tout comme pour les CO, la littérature sur la prise de THM et le risque de mélanome fournit des résultats
contradictoires (Annexe 16). Trois études de cohorte (263-265) et deux études cas-témoins (242,259) ont
mis en évidence des associations positives, alors que quatre études de cohorte (223,266-268), huit études
cas-témoins (247,248,251,253,255,257,269,270) et un essai randomisé (271) n’ont pas montré
d’association. La méta-analyse de Gandini et al., incluant 10 de ces études (trois études de cohorte et sept
études cas-témoins) ne met pas en évidence d’association entre la prise de THM et le risque de mélanome
(221).

1.6.4.1.3 Traitements de l'infertilité et risque de mélanome

Plusieurs études rétrospectives ont examiné la relation entre l'infertilité ou les traitements de 'infertilité et
le risque de mélanome (Annexe 7). Si quatre études montrent des taux d’incidence de mélanome plus
élevés chez les femmes traitées ou consultant pour infertilité que chez les femmes de la population
générale (272-274,187), cette relation n’est pas retrouvée dans 10 autres études (256,275-283). De plus,
les études investiguant plus spécifiquement la prise de traitements de I'infertilité au sein de populations
infertiles n’ont pas non plus mis en évidence d’association avec le risque de mélanome (273,284,285).
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Une revue de la littérature publiée en 2018 suggere ainsi une absence d’association entre la prise de
traitements de l'infertilité et le risque de mélanome (286). Cette revue met cependant en évidence un
risque accru chez les femmes pares, qui n’a pas été confirmé par une autre étude récente (283).

1.6.4.2 Limites de la littérature

On peut reprocher a la plupart des résultats présentés dans la littérature le faible nombre de cas de
mélanome sur lesquels ils reposent ainsi que leur design rétrospectif. Par ailleurs, on peut constater un
manque de prise en compte des facteurs de risque du mélanome. Sur les 35 études recensées analysant la
prise de CO et/ou de THM, 18 n’ont pas considéré de marqueur du phénotype des individus (223,239,242
247,249,256,258,263—-266,268,271,287) ; et parmi les études sur les traitements de I'infertilité, seules trois
ont intégré une mesure du phénotype, trés approximativement avec I'origine ethnique (285,288) ou plus
précisément avec la sensibilité de la peau au soleil et la quantité de naevi (289). De plus, alors qu’il a été
suggéré que les associations observées entre facteurs reproductifs et risque de mélanome étaient liées a
des différences de comportements d’exposition solaire plutét qu’aux hormones sexuelles (231,232), peu
d’études examinant les expositions aux hormones exogenes ont pris en considération I’exposition solaire
récréationnelle dans les analyses (240,250,253-255,257,270,290), bien qu’a défaut de données disponibles,
certaines aient pris en compte |'exposition résidentielle (223,241,252,263,267,271). Par ailleurs, deux
études ont exploré un potentiel effet modificateur de I'exposition solaire sur les relations entre la prise de
CO ou de THM et le risque de mélanome, mais ces études ne disposaient que de I'exposition résidentielle
aux UV (223,263).

Actuellement, rares sont les études ayant exploré les relations entre traitements hormonaux et risque de
mélanome selon le site, le type et les caractéristiques de la tumeur. Les quatre études prenant en compte
ces aspects n‘ont pas pu établir d’estimation pour tous les types histologiques de mélanome, faute d’'un
nombre de cas suffisant (242,250,263,291). Il apparait pourtant de plus en plus clairement que le
mélanome peut survenir selon plusieurs voies causales dépendant des caractéristiques de la tumeur (cf.
1.4.3) et I'’étude du réle des traitements hormonaux selon ces caractéristiques devrait permettre d’aller plus
loin dans la compréhension des mécanismes impliqués.

Par ailleurs, parmi les études précédentes, peu ont pu explorer différentes doses ou les différents types de
traitements, et aucune étude n’a pu examiner précisément ni prendre en compte la diversité des
traitements disponibles en France. En outre, I'effet de la prise de progestatifs pris seuls avant la ménopause
(un traitement retrouvé principalement en France (191)) sur le risque de mélanome est inconnu.
Finalement, I'effet du cumul des traitements hormonaux, c’est-a-dire I'exposition a I'ensemble de ces
traitements hormonaux au cours de la vie, est également une question qui n’a jamais été examinée.
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1.7 Résumé

La peau peut étre atteinte de multiples Iésions et le mélanome cutané est la plus pernicieuse d’entre-elles.
Il représente donc un enjeu majeur de santé publique. En effet, malgré le déploiement de mesures de
prévention, I'incidence de ce cancer est en augmentation en France depuis ces derniéres décennies.

Si certains facteurs de risque de mélanome sont bien établis, la recherche étiologique continue
d’approfondir la compréhension de cette tumeur par I'exploration de nouveaux facteurs. La communauté
scientifique s’interroge notamment depuis les années 1980 sur l'influence potentielle des hormones
sexuelles sur le développement du mélanome. (Estrogénes, androgeénes et progestérone remplissent de
multiples fonctions dans I'organisme et sont impliqués dans la genése de certains cancers. L’hypothése de
leur influence sur le risque de mélanome s’est fondée sur des arguments cliniques, biologiques et
épidémiologiques. Cependant, les études épidémiologiques menées jusqu’a présent sur les associations
entre expositions hormonales et risque de mélanome n’ont abouti a aucune conclusion claire, et cette
hypothése fait encore actuellement I'objet de débats dans la littérature.

Reprenant I'hypothese hormonale, certaines études se sont penchées sur l'influence de la prise de
traitements hormonaux sur le risque de mélanome. Ces derniers représentent en effet une source
importante d’exposition aux hormones chez les femmes. Les hormones stéroidiennes pour la contraception
ou les symptomes de la ménopause font partie des médicaments les plus utilisés dans le monde,
particulierement dans les pays occidentaux. Contrairement a ceux utilisés pour traiter des pathologies
spécifiques, les CO et les THM sont en outre utilisés chez des femmes globalement en bonne santé. Des
progestatifs sont également prescrits pour des troubles gynécologiques variés en préménopause. De plus,
sans étre a proprement parler des traitements hormonaux, un grand nombre de traitements influant sur les
stéroides sexuels sont prescrits dans les cas d'infertilité.

Jusqu’a présent, les études sur les traitements hormonaux ont présenté des résultats contradictoires et
comportaient de nombreuses limites. Pour élucider le role de la prise d’hormones exogénes dans I'étiologie
du mélanome, de grandes études prospectives capables de caractériser I'exposition aux différents
traitements hormonaux tout au long de la vie et de prendre en compte les principaux facteurs de risque du
mélanome sont nécessaires. Par ailleurs, la mesure de I'exposition solaire est essentielle pour évaluer son
impact dans la relation étudiée et départager l'influence des hormones de celle des comportements
d’exposition solaire. Enfin, dans la mesure ou le mélanome se définit désormais comme une tumeur
hétérogene, distinguer les caractéristiques des tumeurs dans I'exploration de l'influence de la prise des
traitements hormonaux semble primordial pour la compréhension des mécanismes en jeu.
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I.8 Objectifs

L'objectif principal de ce projet de thése était d’évaluer I'influence de la prise de traitements hormonaux
sur le risque de mélanome cutané chez les femmes dans les cohortes E3N et EPIC.

La these s’est déclinée en cing sous-objectifs, répondant a un ensemble d’hypotheses a tester, et comprend
également deux objectifs complémentaires.

Objectif 1 : Explorer I'influence de la prise de contraceptifs oraux sur le risque de mélanome.
Objectif 2 : Etudier les associations entre la prise de traitements de I'infertilité et le risque de mélanome.

Objectif 3 : Analyser les relations entre I'utilisation de progestatifs seuls avant la ménopause et le risque
de mélanome.

Objectif 4 : Examiner les associations entre la prise de traitements hormonaux de la ménopause et le
risque de mélanome.

Objectif 5 : Etudier I'effet potentiel du cumul des traitements hormonaux au cours de la vie sur le risque
de mélanome.

Objectifs complémentaires :

Etudier I'influence de la prise de traitements hormonaux sur le risque de mélanome en fonction du
pronostic des tumeurs.

Explorer les relations entre taux sériques d’hormones stéroidiennes et risque de mélanome.

Pour chacun de ces objectifs, les hypothéses sous-jacentes étaient que l'utilisation des traitements
hormonaux augmente le risque de mélanome, que la durée de prise est associée au risque de mélanome
avec une relation dose-effet positive, que les associations different selon le type d’hormone utilisée, le
phénotype pigmentaire et I'exposition aux UV des utilisatrices.

Pour aller plus loin dans I’exploration de I'influence hormonale sur le mélanome et la mettre en regard avec
la théorie des mécanismes divergents, nous avons analysé I'association entre les hormones exogénes et le
risque de mélanome selon le site anatomique et le type histologique des tumeurs. Par ailleurs, avec les
données d’une étude cas-témoin nichée dans la cohorte E3N nous avons exploré le profil d’exposition aux
UV des utilisatrices de traitements hormonaux, afin d’approfondir les connaissances et tenter d’expliquer
I'incohérence des résultats de la littérature.

En termes de santé publique, I'objectif général de ce travail est de contribuer a une meilleure
compréhension des potentielles associations entre les hormones sexuelles et le risque de mélanome, et
plus particulierement les hormones exogenes. Sur le long terme, cette recherche pourrait permettre de
mieux identifier les individus a risque de développer un mélanome.
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La population d’étude principalement utilisée dans ce projet doctoral est la cohorte E3N. Des analyses
complémentaires ont été menées dans une sous-population de cette cohorte ayant participé a I'enquéte
cas-témoin nichée E3N-SunExp sur l'exposition solaire. Les analyses ont ensuite été étendues a une
population plus large et plus diverse, avec la mobilisation des données du consortium de cohortes
européennes EPIC. Le chapitre ci-aprés décrit ces études et les données recueillies, ainsi que la stratégie
d’analyse adoptée.

II.1 Lacohorte prospective E3N

II.L1.1 Description de la cohorte E3N

L’étude francaise E3N (Etude épidémiologique auprés de femmes de

I’Education nationale) est une enquéte de cohorte prospective menée aupreés

de 98 995 femmes francgaises assurées par la MGEN (Mutuelle générale de

I’Education nationale), nées entre 1925 et 1950 et résidant en France
métropolitaine au moment de I'inclusion en 1990.

La cohorte E3N a été initiée par Francoise Clavel Chapelon et sa gestion est assurée par I'équipe
« Générations et santé » du Centre de recherche en épidémiologie et santé des populations (CESP, INSERM
UMR1018).

A sa création, E3N était la plus grande cohorte francaise, et reste aujourd’hui la plus importante en termes
de santé des femmes. L'objectif initial de cette étude était I'analyse du role de certains facteurs de risque
hormonaux, reproductifs, alimentaires ou liés au mode de vie, dans la survenue des cancers chez les
femmes. Depuis, I'étude s’est élargie a d’autres maladies chroniques et a la mortalité.

1.L1.2 Recueil des données E3N

1.L1.2.1 Recrutement

L'étude E3N a été lancée en juin 1990 aupres de 499 668 femmes, adhérentes a la MGEN et nées entre
1925 et 1950. Parmi les femmes sollicitées, prés de 100 000 ont accepté de participer a I'étude. Les
répondantes et non-répondantes avaient des caractéristiques similaires en termes d’age et de région de
résidence (292). E3N a été approuvée par la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL)
et chagque femme incluse dans I'étude a signé un accord de participation au moment de son recrutement.
La date de remplissage du premier questionnaire indiquée par les participantes était considérée comme la
date de recrutement.

11.L1.2.2 Données auto-rapportées

Depuis 1990, les participantes sont suivies par auto-questionnaires envoyés par courrier tous les deux a
trois ans (Figure 37). Alors que les premiers questionnaires de suivi n'ont été envoyés qu'aux femmes ayant
participé au questionnaire précédent, I'’envoi a été fait a toutes les femmes recrutées dans I’étude a partir
du cinquiéme questionnaire. Au moins deux relances étaient effectuées en cas de non réponse.

Le questionnaire initial (Q1) permettait de renseigner des facteurs socio-économiques (le niveau d’études
et la profession), certains parametres anthropométriques (taille, poids et silhouettes a différents ages), des
facteurs reproductifs et hormonaux, I'utilisation de méthodes contraceptives, I'état de santé, les éventuels
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antécédents personnels ou familiaux de maladies, le niveau d’activité physique et la consommation de
tabac. Le deuxieme questionnaire (Q2) détaillait plus précisément I’histoire reproductive et menstruelle
(3ge a la ménarche, a la premiéere grossesse et a la ménopause, durée des cycles menstruels, nombre de
grossesses, durée et issue des grossesses, allaitement, infertilité), la prise de traitements hormonaux et les
antécédents de maladies gynécologiques bénignes (avec I'age au diagnostic, la procédure de diagnostic et
les éventuels traitements). Les femmes ayant reporté une infertilité lors des premiers questionnaires ont
recu un questionnaire spécifique (Qinf) pour détailler les traitements utilisés. Les troisieme et huitieme
guestionnaires (Q3 et Q8) comportaient un questionnaire spécifique d’histoire alimentaire, et le quatrieme
guestionnaire (Q4) a recueilli des mesures anthropométriques supplémentaires.

Tous les questionnaires de suivi (Q2-Q9) comportaient des questions permettant de mettre a jour les
informations relatives au statut de santé, au poids, a la consommation de tabac, au statut ménopausique et
a la prise de traitements hormonaux.

Les taux de réponses aux questionnaires sont restés relativement élevés tout au long du suivi, avec 87 % de
réponses au second questionnaire (Q2), 84 % a Q3,92 % a Q4,89 % a Q5, 86 % a Q6, 85 % a Q7, 76 % a Q8
et 79 % a Q9.
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Figure 37. Chronologie des questionnaires E3N et données recueillies
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11.L1.2.3 Données biologiques

Afin de compléter les données issues des auto-questionnaires, des données biologiques ont été collectées
(Figure 37). Entre novembre 1994 et février 1999, des échantillons sanguins ont été recueillis pour
25 000 femmes volontaires. Par ailleurs, une biothéque d'échantillons de salive a été constituée entre
novembre 2009 et mai 2011 aupres de 44 775 femmes n'ayant pas fourni de prélevement sanguin.

11.L1.2.4 Données de la MGEN

Tous les trois mois, la MGEN met a disposition de I'équipe E3N des données sur le statut vital des
participantes et la mise a jour de leur adresse postale. Depuis le 1* janvier 2004, elle fournit également
I'ensemble des fichiers de remboursement des médicaments, indiquant I'achat de médicaments
remboursés par les participantes, sans garantir leur consommation effective.

1.L1.3 Identification des cas de mélanome incidents

11L1.3.1 Source d’information

A tous les questionnaires, les femmes avaient I'opportunité d'indiquer leur ou leurs cancers éventuel(s)
avec la date de diagnostic correspondante. Chaque participante était également invitée a communiquer les
coordonnées de son ou ses médecin(s) traitant(s) et les comptes rendus histologiques en sa possession. En
cas de cancer(s) déclaré(s), un courrier était adressé aux médecins traitants en vue d'une confirmation et
de I'obtention du compte rendu histologique. Ces comptes rendus donnent des informations détaillées sur
les tumeurs, telles que la date de diagnostic, la localisation, le grade ou le degré d’envahissement.

Entre 1990 et 2008, 776 cas incidents de mélanomes cutanés ont été déclarés, et a ce jour, les comptes
rendus histologiques ont été obtenus pour 90,6 % d'entre eux. Le recueil des comptes rendus histologiques
pour les cancers déclarés lors du dixieme et du onzieme questionnaire (Q10 envoyé en 2011 et Q11 envoyé
en décembre 2014) est actuellement en cours.

11.L1.3.2 Classification des tumeurs

Grace aux comptes rendus anapathohistologiques, les mélanomes étaient classés selon leurs
caractéristiques avec le code CIM-0-2 et TNM version 6 (1.2.4).

Les codes morphologiques nous ont ainsi permis de distinguer les SSM, les LM, les LMM, les ALM et les
autres ; et les codes de localisation anatomique ont été utilisés pour classer les sites des tumeurs selon
gu’elles étaient sur la téte et le cou (codes C44.0, C44.1, C44.2, C44.3, C44.4), sur le tronc (code C44.5), sur
les membres supérieurs (code C44.6), sur les membres inférieurs (code C44.7) ou dont le site n’était pas
précisé (code C44.9).

1.L1.4 Prise de traitements hormonaux

Les données de remboursement des médicaments fournis par la MGEN ne renseignent les achats des
participantes qu'a partir de 2004. Le projet portant ici sur I'exposition aux traitements hormonaux tout au
long de la vie, nous avons choisi d'exploiter uniqguement les informations auto-rapportées issues des
questionnaires pour déterminer I'exposition des femmes. Cependant, il est important de noter que I'auto-
déclaration implique une certaine perte de précision, les femmes ayant tendance a sous déclarer la prise de
traitements passés. A titre d'exemple, parmi les femmes ayant eu un THM remboursé avant Q9, 12 % n’ont
pas déclaré ce traitement a Q9 lorsque le remboursement était passé de moins d’un mois, 30 % lorsqu’il
datait de 6 a 9 mois et plus de 50 % lorsqu’il datait de plus d’un an.
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1.L1.4.1 Contraceptifs oraux, progestatifs et traitements de la ménopause

Le second questionnaire (Q2), envoyé en 1992, incluait une section sur la prise d’hormones tout au long de
la vie. Les femmes devaient y indiquer si elles avaient déja utilisé des traitements hormonaux (comme des
contraceptifs oraux, des traitements de la ménopause, ou des progestatifs seuls). Elles devaient également
préciser, pour chaque épisode de traitement, le nom du produit, I'age de début et la durée d’utilisation (en
mois). Pour faciliter I'effort de mémoire, ce questionnaire était accompagné d’un dépliant présentant les
photographies en couleur des conditionnements des traitements commercialisés en France depuis leur
production en 1961 (Figure 38). Tous les questionnaires postérieurs proposaient une mise a jour de
I'utilisation des traitements hormonaux depuis le dernier questionnaire répondu, avec les mémes détails
(nom des médicaments, date de début et fin d’utilisation et durée d’utilisation). lls ne demandaient pas aux
participantes de préciser le dosage des traitements utilisés ou le schéma d’administration des progestatifs.

L’histoire de I'utilisation de contraceptifs oraux, de progestatifs seuls et de THM a été reconstituée jusqu’en
2008 a partir des réponses déclarées a tous les questionnaires. A partir du nom des traitements, nous avons
pu identifier les molécules utilisées, leur voie d’administration (orale, cutanée, vaginale, autre) et pour les
THM, le schéma d’administration (séquentiel, combiné continu, combiné discontinu).

La notion de prise de contraceptifs oraux a été complétée en I'absence de détails par le report a l'inclusion
des méthodes contraceptives pratiquées, parmi lesquelles figurait I'option de la contraception orale.
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| CONTRACEPTIFS ORAUX ("PILULES") - voir également liste PROGESTATIFS
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Figure 38. Carnet de photos des conditionnements des traitements hormonaux envoyé avec Q2

11L1.4.2 Traitements de l'infertilité

Les femmes déclarant étre infertiles ou avoir utilisé un traitement pour infertilité a Q1 et Q2 ont regu un
guestionnaire spécifique sur linfertilité en 1994-1995. Ce questionnaire spécifique demandait aux
participantes de préciser la marque du ou des médicament(s) utilisé(s), ainsi que la date de début et la
durée de prise.
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1.L1.5 Covariables

11.1.5.1 Exposition aux UV

Afin d’intégrer I'exposition solaire des participantes dans I'enfance et a I’dge adulte, nous avons utilisé des
données sur le niveau de rayonnement UV dans leur département de naissance et de résidence.

Les doses UV journaliéres moyennes de chaque département ont été estimées par le Joint Research Centre
de la Commission Européenne, pour chaque mois entre le 1¥ janvier 1984 et le 31 ao(t 2003 (293). Les
parametres spécifiés pour I'estimation étaient I'angle solaire au zénith, la quantité totale d’ozone,
I’épaisseur de I'eau liquide des nuages, la visibilité horizontale a la surface, I'altitude et I'albédo terrestre
des UV. Des données satellitaires (Météosat, GOME, TOMS) et non satellitaires (observations a grande
échelle, modeéles météorologiques et modeles topographiques) ont été exploitées pour déterminer les
valeurs de ces parameétres. Sur la base de ces estimations, ont pu étre calculées pour chacun des
départements les doses UV journaliéres en kJ/m? pour la période printemps/été (Figure 39).

Pour chaque objectif (cf. 1.8), nous avons considéré les doses UV en quartiles, calculés selon la population
d’analyse.

B 2doins de 238 UV

B De 238 & moins de 2.56 UV
B D: 256 2 moins de 275 UV
B & partir de 275 UV et phus. .

Figure 39. Dose journaliere moyenne de rayonnement solaire percu en printemps et été par département
francais dans la cohorte E3N (kJ/m?/jour)

Source : équipe E3N

1L1.5.2 Facteurs pigmentaires

Les informations sur le phénotype pigmentaire ont été recueillies lors du questionnaire d'inclusion en 1990.
Cela incluait la couleur naturelle de cheveux (albinos, roux, blond, chatain, brun ou noir), la couleur de la
peau (albinos, laiteuse, claire, mate, brune ou noire), le nombre de taches de rousseur (beaucoup,
guelques-unes, peu ou aucune), le nombre de naevi (beaucoup, quelques-uns, peu ou aucun) et la
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sensibilité de la peau au soleil. Cette derniére variable a été estimée par une question a trois modalités de
réponse : « Si vous vous exposiez pour la premiére fois de I’été a un soleil intense... » : « vous n’attraperiez
pas ou peu de coups de soleil » (sensibilité faible), « vous attraperiez sGrement des coups de soleil si vous
n’utilisiez pas un produit solaire » (sensibilité moyenne) et « vous attraperiez des coups de soleil méme si
vous utilisiez un produit solaire » (sensibilité élevée).

Deux femmes étaient albinos dans la cohorte. Elles ont été regroupées avec les femmes de peaux laiteuses
et de cheveux clairs.

La majorité des parametres permettant de construire I'échelle de Fitzpatrick (cf. 1.4.1.2.2) était disponible
au sein de la cohorte E3N, mais la capacité a bronzer (rapidement, progressivement, difficilement, pas du
tout) n'a pas été recueillie. Nous avons donc considéré chaque facteur pigmentaire sans les agréger par
profils.

On peut noter que la quantification des navi au sein de la cohorte E3N, réalisée a I'aide de grandes
catégories arbitraires, est a priori moins précise que le décompte tel que réalisé dans d’autres études (cf.
1.4.1.2.1). Cependant, cette mesure dans la cohorte E3N reflete tout de méme un gradient entre les
femmes (Figure 40), pour lequel l'association positive avec le risque de mélanome est retrouvée (225). Par
ailleurs, de maniére générale, il est considéré que I'auto-déclaration concernant le phénotype pigmentaire
fournit une mesure correcte comparée aux examens cliniques (294).

I Moins de 9.48%

B De 9.48 3 moins de 10.46 %

B De 10.46 & moins de 11.65%
B & partir de 11.65% et plus...

Figure 40. Proportion de femmes ayant beaucoup de grains de beauté, cohorte E3N (n = 96 760)

Source : équipe E3N

11.L1.5.3 Antécédents familiaux de cancer

Les antécédents familiaux de cancer ont été collectés au moment du questionnaire d’inclusion. Il était
demandé aux femmes d'indiquer le nombre de parents atteints parmi les enfants, parents, oncles et tantes,
grands-parents, fréres et sceurs, et de préciser la localisation des atteintes ce qui a permis de les répartir
selon les grandes localisations : sein, intestin, poumon, estomac, utérus, ovaire, prostate, testicule, ou
autre cancer. Ces informations ont été actualisées en 2000, avec le recueil de I'age au diagnostic chez le
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parent touché le plus précocement. En 2000, les participantes pouvaient également indiquer en clair le
type de cancer pour les antécédents familiaux de cancers autres.

11L1.5.4 Statut socio-économique

A I'inclusion (Q1), une question visait a recueillir le niveau d’étude des participantes, avec les modalités
suivantes : aucune étude, certificat d’études, brevet d’études professionnelles ou certificat d’aptitude
professionnelle, Bac a Bac+2, Bac+3 a Bac+4, ou au moins Bac+5. Afin d’avoir une variable plus
comparable au niveau international, ces modalités ont été converties en nombre d’années d’études : moins
de 12 ans, de 12 a 14 ans, et 15 ans et plus.

Le statut marital a été demandé a l'inclusion, puis actualisé au questionnaire Q5 (1997) et a tous les
questionnaires a partir de Q7 (2002). Les femmes devaient ainsi préciser si elles étaient célibataires,
mariées ou en couple, divorcées ou séparées, ou veuves.

Au questionnaire Q2 (1992), les femmes devaient reporter leur activité professionnelle la plus récente.
Elles avaient le choix entre 40 modalités différentes : la modalité « sans activité professionnelle », des
modalités relatives a des emplois de I’enseignement dans I’éducation nationale, des modalités relatives a
des emplois de I'’éducation nationale hors enseignement et des modalités relatives a des emplois hors
éducation nationale. Pour ce projet de thése, nous avons distingué de maniere grossiere la modalité sans
emploi, les emplois de I'enseignement, les emplois hors enseignement dans I'éducation nationale, et les
emplois hors éducation nationale. Un salaire annuel a été attribué a chacune de ces modalités et donc a
chaque femme E3N grace aux données de I'Insee répertoriant les salaires relatifs a différentes professions
en France en 1992 (295). Le salaire a été considéré en quartiles, les seuils étant calculés par rapport aux
populations d’analyses.

11L1.5.5 Facteurs liés aux hormones endogénes

Les questionnaires de la cohorte E3N ont recueilli certains facteurs liés aux hormones endogenes,
présentés ci-dessous.

1.1.5.5.1 Age ala ménarche

L'age a la ménarche a été recueilli dans les deux premiers questionnaires (Q1 et Q2). Les réponses
proposées s'étendaient de 7 a 20 ans, avec une option supplémentaire pour les femmes n'ayant jamais eu
de menstruations.

Si les informations déclarées dans les deux questionnaires différaient de moins d’un an, la moyenne entre
les ages aux premieres regles déclarés était prise en compte, et si la différence était strictement supérieure
a un an, la valeur était considérée comme manquante. On peut néanmoins noter que la concordance des
réponses sur l'age a la ménarche entre les deux questionnaires était relativement bonne, avec un
coefficient de corrélation de 0,92 (p < 0,0001), et le coefficient de Kappa de 0,68 (p pour symétrie < 0,0001)
(296).

Dans ce projet doctoral, nous avons considéré les catégories < 13 ans, 13-14 ans et > 15 ans.

11L1.5.5.2 Durée des cycles menstruels

La durée des cycles menstruels a été collectée une premiéere fois a l'inclusion. Les femmes étaient invitées a
déclarer la durée d'un cycle habituel (hors période de contraception orale et péri-ménopause) et d'un cycle
avant 17 ans. Au second questionnaire (Q2), la durée des cycles était demandée pour trois périodes : avant
la premiére grossesse a terme, entre chaque grossesse et depuis la derniére grossesse. En cas d'absence de
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grossesse, ces périodes correspondaient a 20-24 ans, 25-40 ans et aprés 40 ans. Dans ce projet doctoral,
nous avons estimé que la durée des cycles sur I'ensemble de la vie reproductive correspondait aux durées
reportées pour la période intermédiaire, entre les grossesses ou entre 25 et 40 ans en l'absence de
grossesse. La variable a été catégorisée selon des cycles menstruels de <24 jours, 25-31 jours, ou
232 jours.

[1.1.5.5.3 Vie reproductive

Le nombre d’enfants, de grossesses menées a terme, de grossesses multiples, de fausses-couches, de
grossesses extra-utérines et d'enfants mort-nés ainsi que I'adge a la premiere grossesse a terme ont été
demandés aux femmes au sein des questionnaires Q1 (1990) et Q2 (1992). Dans ce travail, I'age au premier
accouchement a été considéré en deux catégories, avant ou a partir de 30 ans. Au sein du questionnaire Q2
les femmes pouvaient également reporter pour chaque grossesse la durée d’un d’allaitement éventuel (en
mois).

[1.1.5.5.4 Statut ménopausique et age a la ménopause

La ménopause pouvait étre auto-rapportée explicitement, ou déduite d’informations sur I'utilisation de
traitements hormonaux, les cycles menstruels, la date aux dernieres menstruations, [I’histoire
d’hystérectomie et I’dge lors de la chirurgie, un antécédent d’ovariectomie simple ou bilatérale et I'age lors
de lintervention, antécédent de radiothérapie et/ou chimiothérapie conduisant a un arrét définitif des
menstruations et I'age lors du traitement, ou les causes d’hospitalisation. Utilisant ces informations, les
femmes étaient considérées comme ménopausées si elles reportaient 12 mois consécutifs d’aménorrhée
(sauf dans le cas ol celle-ci était liée a une hystérectomie sans ablation des ovaires), une ovariectomie
bilatérale, I'utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause, ou si elles reportaient étre
ménopausées. La ménopause était considérée artificielle si engendrée par une ovariectomie bilatérale,
radiothérapie ou chimiothérapie conduisant a un arrét définitif des menstruations, et naturelle lorsqu’elle
était auto-déclarée par la participante.

L'age a la ménopause était déterminé en utilisant les informations suivantes dans un ordre décroissant de
priorité :

e Age lors de I'ovariectomie bilatérale, de la radiothérapie ou chimiothérapie ayant conduit & un
arrét définitif des menstruations, si ces interventions avaient lieu avant la fin des cycles menstruels
naturels et avant toute utilisation de traitement hormonal de la ménopause

e Arrét définitif des menstruations ayant lieu avant toute utilisation de THM

e Auto-déclaration de I'dge a la ménopause

e Age ala premiére utilisation de THM

e Age aux premiers symptémes de la ménopause.

Si aucune information n’était disponible (< 5% des femmes), I'age de ménopause était imputé a 51 ans pour
les femmes ayant une ménopause naturelle ou de type inconnu, et 47 ans pour les femmes ayant une
ménopause artificielle (correspondant respectivement aux dages médians des ménopauses naturelles et
artificielles dans la cohorte).

Ces informations concernant le statut ménopausique et I'dge a la ménopause peuvent étre considérées
comme fiables. En effet, une étude de validation concernant le statut ménopausique et I'dge a la
ménopause a été réalisée au sein de I'’équipe E3N (297). Un échantillon aléatoire de 151 femmes ayant un
dossier gynécologique a la clinique de la MGEN a Paris avait été sélectionné et leurs auto-déclarations
issues du questionnaire Q1 ont été comparées aux informations contenues dans leurs dossiers
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gynécologiques. Le coefficient kappa de concordance était de 0,85 pour le statut ménopausique
(préménopause / ménopause). Parmi les 57 femmes ménopausées naturellement selon les deux sources
d’information, le coefficient kappa de concordance était de 0,64 pour I'age a la ménopause ; 70 % des
femmes donnaient un age a la ménopause égal (a 1 an pres) a celui figurant dans leur dossier médical. Par
ailleurs, I’dge moyen de survenue de la ménopause naturelle dans notre cohorte (50,7 ans) est concordant
avec I'age moyen observé dans la population générale. En effet, selon 'OMS, dans les pays industrialisés, il
est de 51 ans (298).

11L1.5.6 Maladies et suivi gynécologique

En 1990 (Q1), les femmes étaient invitées a renseigner si elles avaient déja effectué une mammographie ou
un frottis vaginal. Ces informations ont été mises a jour dans I'ensemble des questionnaires suivants, et ont
été utilisées dans notre travail comme indicateur de la proximité des femmes au systeme de santé.

A tous les questionnaires, des données concernant le diagnostic de maladies bénignes du sein ont été
recueillies, incluant les adénomes, les fibroadénomes, les maladies fibro-kystiques et les mastoses. Les cas
déclarés de maladies bénignes du sein ont été considérés uniquement si une biopsie était conjointement
déclarée dans le questionnaire.

A partir du deuxiéme questionnaire, une rubrique était consacrée aux maladies bénignes de I'utérus et de
I'ovaire. La femme indiquait le type de maladie qu’elle était susceptible d’avoir eue (polype(s) utérin(s),
endométriose, fibrome utérin et kyste de I'ovaire) ainsi que son age au moment du diagnostic, I'examen
réalisé (laparoscopie, biopsie, échographie, hystérographie ou hystéroscopie) et les éventuels traitements
mis en ceuvre (chirurgicaux ou médicamenteux). Les cas déclarés de kystes ovariens, polypes et fiboromes
utérins étaient pris en compte uniquement si un examen ou un traitement était conjointement mentionné.
Par ailleurs, les cas d’endométriose étaient confirmés si une intervention chirurgicale était conjointement
déclarée dans le questionnaire’.

On peut noter que si la confirmation des cas de maladies gynécologiques bénignes par la déclaration
conjointe d’un examen ou d’un traitement augmente la fiabilité de I'information, cette derniére reste auto-
déclarée et non validée par un dossier médical.

11L1.5.7 Paramétres anthropométriques

Le poids a été demandé a chaque questionnaire et la taille a été recueillie aux questionnaires Q1, Q4, Q6,
Q7 et Q8. Une taille unique a été créée sur I'ensemble du suivi et I'indice de masse corporelle (IMC) a été
calculé a chaque questionnaire en divisant le poids (en kg) par le carré de la taille (en m). Les catégories
considérées pour I'IMC étaient < 18.5, 18.5-22.4, 22.5-24, 25-29, et> 30 kg/mz, reprenant les catégories
distinguées par I'OMS avec un découpage plus précis des IMC normaux. La taille a été considérée en
quartiles, les seuils étant calculés par rapport aux populations d’analyses.

° Le Gold standard pour diagnostiquer I'endométriose était la chirurgie au moment des questionnaires et c’est pourquoi nous avons
choisi d’utiliser la mention de ce type d’intervention pour confirmer les cas dans la cohorte. On peut noter cependant que le Gold
standard aujourd’hui pour la validation des cas d’endométriose est I’échographie.
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11L1.5.8 Tabagisme

A I'exception du questionnaire Q9 (2008), tous les questionnaires incluaient des renseignements sur le
statut tabagique des femmes: fumeuses régulieres (au moins une cigarette par jour), fumeuses
occasionnelles, anciennes fumeuses régulieres, anciennes fumeuses occasionnelles ou non fumeuses
(n"ayant jamais fumé). Selon les questionnaires, des informations complémentaires étaient également
recueillies : le type de tabac et la fréquence de consommation, la durée de consommation, la durée depuis
I'arrét et le tabagisme passif. Dans ce travail doctoral, nous avons simplement considéré si la femme avait
ou non déja été consommatrice de tabac au cours de sa vie.

I1.1.6 L’étude cas-témoin nichée E3N-SunExp

L'étude cas-témoin nichée E3N-SunExp a collecté des informations détaillées sur I'exposition résidentielle
et récréationnelle aux UV au cours de la vie et les facteurs pigmentaires dans une sous-population de la
cohorte E3N (299). Cette étude a été réalisée en 2008, avec I'envoi d'un questionnaire aux femmes de la
cohorte qui avaient déclaré un cancer cutané (cas) ainsi qu’a 3 femmes indemnes de cancer (témoins). Les
cas et les témoins étaient appariés sur I'age, le département de naissance, le niveau d’études et le temps
de suivi dans la cohorte.

1.L1.6.1 Sélection des cas

Tous les cas de cancers cutanés (mélanome, CBC et CSC) primitifs et survenus entre le recrutement (date de
réponse a Q1) et le 10 janvier 2008 étaient des cas éligibles a l'inclusion dans I'étude. Les femmes ayant été
diagnostiquées de tout type de cancer cutané prévalent a Ql, ou d’un autre cancer, quel qu’il soit, au
moment de I'étude, ainsi que les femmes décédées ou ayant des données manquantes pour les critéres
d’appariement n’étaient pas éligibles en tant que cas pour cette étude.

A noter que dans le cas d'un CBC survenu avant un cas de mélanome ou de CSC, ces derniers ont été
conservés comme des cas. Ainsi, parmi les 424 cas de mélanomes inclus dans I'étude E3N-SunExp, 15
avaient eu un CBC incident avant leur mélanome et un avait eu un CBC prévalent a Q1 avant son
mélanome. La confirmation histologique a été obtenue pour 99 % des cas de mélanomes.

1.L1.6.2 Sélection des témoins

Toutes les femmes n’ayant pas d’antécédent de cancer a la date de I'envoi du questionnaire étaient
éligibles a I’étude en tant que témoins. Parmi celles-ci, les femmes décédées, ayant eu un CBC prévalent,
n‘ayant pas répondu depuis Q5 ou ayant des données manquantes pour les criteres d’appariement
n’étaient pas éligibles a I'étude.

Pour chaque cas de cancer cutané participant a I'’étude cas-témoin nichée, 3 témoins ont été sélectionnés,
appariés selon I'age, le département de naissance, le niveau d’études et le temps de suivi dans la cohorte.
Le suivi des témoins devait donc étre au moins égal a celui de leur cas apparié, et au moment du diagnostic
du cas, les témoins ne devaient pas étre eux-mémes un cas, décédés ou perdus de vue.
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1.L1.6.3 Envoi et réception des questionnaires

Le questionnaire E3N-SunExp a été envoyé le 10 janvier 2008 a 424 cas de mélanome, 1 193 cas de CBC,
196 cas de CSC et 5 437 témoins™. Une relance a été effectuée le 25 mai 2008 (n = 2 237). Au total, 368 cas
de mélanome, 1 032 cas de CBC, 166 cas de CSC et 4 210 témoins ont retourné le questionnaire, les taux de
réponse étant de 87 % pour les cas et de 79 % pour les témoins. Aprés suppression des participantes non
appariées, la population comptait 366 cas de mélanome, 1027 cas de CBC, 165cas de CSC et
3 647 témoins. Pour le projet doctoral, ont été examinés 366 cas de mélanome et leurs 853 témoins
appariés (168 cas étant appariés a trois témoins, 151 cas a deux témoins et 47 cas a un seul témoin). Nous
avons également utilisé la population totale des témoins ayant retourné le questionnaire E3N-SunExp
(n=4210).

11.L1.6.4 Recueil et données

11.L1.6.4.1 Exposition solaire au cours de la vie

Dans I'enquéte E3N-SunExp, les questions relatives a I’exposition solaire au cours de la vie ont été inspirées
d’un questionnaire utilisé dans des études australiennes (145). Il a été demandé aux participantes de
compléter deux calendriers répertoriant leurs lieux de résidence et de vacances tout au long de leur vie.
Pour chaque emplacement de résidence, les femmes indiquaient la période d’age concernée, le temps
généralement passé a I'extérieur au soleil d’avril a septembre (1 h/jour ou moins, 2-3 h/jour, ou 4 h/jour ou
plus), et leur niveau de protection solaire en utilisant des vétements couvrants ou de la créme solaire
(jamais ou rarement, parfois, souvent ou toujours). Ces questions ont été posées séparément pour les jours
de travail/d’école et les week-ends/jours de congé. Les femmes ont ensuite complété un calendrier
similaire pour leurs lieux de vacances, pour lequel elles ont été invitées a préciser le nombre de semaines
passées dans chaque lieu, ainsi que le temps passé au soleil et leur niveau de protection solaire.

Toutes ces informations ont permis de calculer le nombre d’heures d’exposition solaire et un score UV
incluant l'intensité de I'exposition. Pour ces indicateurs, nous avons distingué I'exposition résidentielle et
récréationnelle. L'exposition totale correspondait a la somme des deux.

Le nombre d’heures d’exposition solaire au cours de la vie a été estimé en distinguant I'exposition
récréationnelle de I'exposition résidentielle. Les heures d’exposition récréationnelle ont été calculées en
additionnant le nombre de semaines de vacances dans chaque lieu et les week-ends et jours de congés,
pondérés par le nombre d’heures d’exposition par jour'' et le niveau de protection solaire’>. Le nombre
d’heures d’exposition solaire résidentielle a été calculé de maniére similaire, en soustrayant le nombre de
semaines de vacances et les weekend/jours de congés du calcul. Un total de 2,5 jours par semaine était
considéré pour les week-ends/jours de congés. Lorsqu’aucun lieu de vacances n’était renseigné, un total de
15 semaines de vacances par an était considéré pour la période de vacances annuelle totale, en cohérence
avec la population d’étude, ayant ou ayant eu une activité professionnelle au sein de I’'Education Nationale.

e questionnaire a été envoyé a 5 437 témoins et non 5 439 (correspondant a 3 par cas) car 2 individus classés comme témoins
dans la base avaient indiqué un cancer de la peau.

Yes poids attribués au nombre d'heures journaliéres d'exposition correspondaient a 0,5 pour « 1h/jour ou moins », 2,5 pour « 2-
3h par jour » et 6 pour « 4h par jour ou plus ».

2 es poids attribués aux différentes catégories de protection solaire étaient 0,33 pour « jamais ou rarement », 0,66 pour
« parfois » et 1 pour « souvent ou toujours ».
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Le score UV récréationnel a été calculé en additionnant les doses UV dans les lieux de vacances au cours de
la vie et dans les lieux de résidence durant les week-ends et jours de congés pour les périodes
printemps/été et automne/hiver, pondérées par le nombre d’heures d’exposition par jour, le niveau de
protection solaire et la durée des vacances dans chaque lieu. Le score résidentiel a été calculé de la méme
maniere, en additionnant pour chaque année d’age les doses UV dans les lieux de résidence durant les
jours de travail/d’école pour les périodes printemps/été et automne/hiver, et en soustrayant le nombre de
semaines de vacances et les week-ends/jours de congés du calcul.

Pour obtenir les doses quotidiennes moyennes d’UV pour les périodes printemps/été (avril-septembre) et
automne/hiver (octobre-mars) pour chaque lieu de résidence et de vacances, le géocodage de ces lieux a
d'abord été extrait a partir des bases de données de I'Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee) et le Répertoire géographique des comptes (RGC) de [IInstitut national de
I'information géographique et forestiére (IGN). Le géocodage a ensuite été relié aux données de radiation
UV, disponible par I'intermédiaire du service SoDa (solar radiation Data), développé au Centre observation,
impacts, énergie (OIE) du Département énergétique et procédés de Mines ParisTech (www.soda-is.com)
(300,301). Nous avons ainsi obtenu les moyennes mensuelles des doses quotidiennes des différents types
de rayonnements, UVA, UVB, UV érythémateux13 en J/m’. Le total de ces doses UV a été utilisé pour la
construction du score UV.

11.1.6.4.2 Comportements liés a |'exposition solaire

Par ailleurs, I'enquéte E3N-SunExp a recueilli d’autres informations sur les comportements liés a
I'exposition solaire telles que le nombre de coups de soleil, I'utilisation de creme solaire, de lampes UV et
de compléments solaires (Figure 41). Le nombre de coups de soleil correspondait au nombre de fois ou la
participante avait eu un coup de soleil accompagné de cloques, d’une douleur durant au moins 2 jours ou
pelant par la suite (jamais, 1 fois, 2 a 3 fois, 4 a 5 fois ou 6 fois ou plus). L'utilisation de créme solaire a été
recueillie en demandant aux femmes l'indice de protection solaire (IPS) habituellement utilisé (pas de
protection, 8, 8-15, 15-30, > 30 ou écran total) et le renouvellement de I'application de la créeme solaire
(jamais, parfois ou toujours). La femme pouvait distinguer le nombre de coups de soleils et les IPS
habituellement utilisés pour différentes tranches d'dges : avant 15 ans, entre 15 et 25 ans et depuis I'age de
25 ans. Les femmes ont en outre été invitées a signaler si elles avaient déja utilisé des cabines UV pour
bronzer. Dans le cas d'une utilisation de ces dispositifs, elles devaient indiquer la fréquence et le temps
moyen d'exposition, ainsi que le nombre total de sessions au cours de leur vie.

B la dose érythémateuse exprimée en J/m®est la quantité d’énergie apportée par tous les rayonnements UV pondérés selon leur
action érythémateuse sur la peau.
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3. Avez-vous eu un coup de soleil accompagné de
cloques, d’'une douleur durant au moins 2 jours, ou
qui a pelé par la suite :

Jamais 1 fois 2a3fois 4a5fois =6 fois  Ne sait pas
Avant I'age de 15 ans
Entre 15 et 25 ans

Depuis vos 25 ans

4. Quel indice de protection solaire utilisiez-vous habituellement ?

>30 ou Pasde Ne saitpas

8 815 1530 écran total  protection

Avant I'age de 15 ans
Entre 15 et 25 ans
Depuis vos 25 ans

5. Renouvelez-vous I'application de la créme pendant I’exposition ?
Jamais Parfois Toujours Ne sait pas

6. Avez-vous déja utilisé une lampe a bronzer ? Oui Non - Sinon, passez a la question 10

Figure 41. Extrait du questionnaire E3N-SunExp

Enfin les participantes ont été invitées a déclarer I'utilisation de compléments solaires avant, pendant ou
aprés une période d’exposition solaire au cours des 10 derniéres années (jamais, parfois, souvent ou
toujours).

11.L1.6.4.3 Compléments sur le phénotype pigmentaire

Afin de compléter les informations pigmentaires renseignées lors du questionnaire d'inclusion, les
participantes de I'étude E3N-SunExp ont renseigné la couleur de leurs yeux (bleu ou gris, vert, noisette,
brun ou noir), la présence de cheveux gris et les réactions de bronzage et de brilure de leur peau lors d’une
exposition solaire.
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11.2 La cohorte EPIC

En 1993, le sous-groupe des femmes ayant répondu a la partie alimentaire du questionnaire Q3 de la
cohorte E3N (n=74531) est devenu la composante francaise de la grande étude European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC).

11.2.1 Description de la cohorte EPIC

EPIC est une cohorte prospective multicentrique coordonnée par le CIRC. L'objectif principal de ce
consortium est d’étudier les relations entre I'alimentation et le mode de vie et le cancer ou d’autres
pathologies chroniques. Financée a moitié par le programme Europe Against Cancer de la Commission
Européenne et a moitié par des fonds nationaux, cette cohorte a été initiée en 1993 dans quatre pays
(Espagne, France, Italie et Royaume Uni), avant de s’étendre entre 1994 et 1998 a six autres pays (Grece,
Allemagne, Pays-Bas, Danemark, Suede et Norvege). Aujourd’hui, EPIC inclut 23 centres dans 10 pays
européens (Figure 42), avec 521 330 participants dont 367 903 femmes.

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)

Figure 42. Carte des centres EPIC

Source : https://epic.iarc.fr/centers/epicmap.php

Les aspects éthiques de cette étude ont été approuvés par le CIRC et les comités d'éthique propres a
chaque centre. Par ailleurs, tous les participants a cette étude ont fourni un formulaire de consentement.

La plupart des participants sont issus de la population générale adulte, mais on peut noter quelques
particularités (Tableau 4) (302) : en France, les participantes étaient affiliées initialement a la MGEN ; en
Italie et en Espagne, les participants étaient membres d’associations de don du sang; dans les centres
d’Utrecht et de Florence, les participants étaient issus d’'un programme local de dépistage du cancer du
sein ; et dans le centre d’Oxford, la moitié des participants ne consomment pas de viande. Par ailleurs, les
centres de France, Norvege, Utrecht et Naples n’ont recruté que des femmes.
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Tableau 4 - Criteres d’éligibilité des participants recrutés par centre EPIC

Pays Centre Population source Criteres d’éligibilité
Grece Volontaires de la population générale Hommes et femmes agés de 25-82 ans
Espagne Grenade Donneurs de sang Hommes de 40-64 ans et femmes de 35-64 ans
Murcia Donneurs de sang et leurs conjoints (67%), volontaires de la population | Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans
générale de deux villes (23%), fonctionnaires (5%), employés de deux
compagnies (3%) et participants d'une étude sur les risques
cardiovasculaires (2%)
Navarre Donneurs de sang Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans
Saint Sébastien Donneurs de sang, employés d’une sélection d’entreprises Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans
Asturies Donneurs de sang, fonctionnaires de région et volontaires de la | Hommes de 40-64 ans et femmes de 35-64 ans
population générale
Italie Raguse Donneurs de sang, échantillon aléatoire dans 4 villes (Monterosso, | Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans
Giarratana, Ispica et Chiaramonte), syndicat local d’enseignants et autres
sources
Florence Participantes d’un programme de dépistage de cancer du sein et hommes | Hommes de 40-64 ans et femmes de 35-64 ans, sans cancer prévalent
et femmes volontaires de la population générale
Turin Donneurs de sang, employés, volontaires, usagers de tests médicaux Hommes de 40-74 ans et femmes de 35-74 ans, sans cancer prévalent
Varese Volontaires de la population générale Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans
Naples Femmes volontaires de la population générale Femmes de 30-69 ans
France Femmes affiliées a la MGEN Femmes agées de 40-65 ans en 1990
Allemagne Heidelberg Volontaires de la population générale Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans, avec questionnaires et examens disponibles
Potsdam Volontaires de la population générale Hommes de 40-65 ans et femmes de 35-65 ans, avec questionnaires et examens disponibles
Pays-Bas Bilthoven Echantillon aléatoire de la population, par strates d’age et de sexe Hommes et femmes de 20-60 ans résidents a Amsterdam et Maastricht et de 20-65 ans
résidents a Doetinchem
Utrecht Echantillon aléatoire de la population, par strates d’age et de sexe Femmes de 49-70 ans
Royaume- Cambridge Echantillon aléatoire de patients de médecins généralistes Hommes et femmes de 45-74 ans
Uni Oxford (1) Echantillon aléatoire de la population, en collaboration avec les | (1) Hommes et femmes de 40-65 ans et (2) hommes et femmes de plus de 20 ans
médecins généralistes et (2) végétariens,
Végétaliens et autres individus conscients de leur santé en collaboration
avec des sociétés de végétariens et des magazines
Danemark Aarhus Echantillon aléatoire de la population Hommes et femmes nés au Danemark, agés de 50-64 ans, sans cancer prévalent
Copenhague Echantillon aléatoire de la population Hommes et femmes nés au Danemark, agés de 50-64 ans, sans cancer prévalent
Suede Malmo Echantillon aléatoire de la population Hommes de 50-72 ans et femmes de 46-72 ans
Umea Echantillon aléatoire de la population Hommes et femmes résidents agés de 30, 40, 50 ou 60 ans
Norvege Tromsg Echantillon aléatoire de la population Femmes nées en Norvége entre 1943 et 1957

105




1.2.2 Recueil des données

L’étude recense des informations issues de questionnaires sur |'alimentation et le mode de vie, ainsi que
des mesures anthropométriques et des échantillons sanguins.

1.2.2.1 Les questionnaires

Au moment de la conception de I'étude EPIC, un set commun de questions a été défini et traduit. Ces
questions portaient sur I'éducation et le statut socio-économique, les emplois actuels et passés s'ils
pouvaient impliquer une exposition a des carcinogénes ; les antécédents de pathologies et d’interventions
chirurgicales ; les antécédents de tabagisme et de consommation d’alcool, I'activité physique ; les facteurs
reproductifs et menstruels ; 'utilisation d’hormones exogeénes (CO et THM). Les centres du Danemark, de
Suede, de Norvege et le centre de Naples en Italie, ayant rejoint le consortium EPIC plus tard, ont
développé leurs questionnaires indépendamment. Ces derniers couvrent les mémes themes et une
standardisation a été effectuée a posteriori pour que les variables soient les plus proches possibles de celles
définies dans le set commun EPIC.

Les recrutements dans tous les centres ont eu lieu entre 1992 et 2000. Depuis, des informations sur |'état
de santé des participants et leur mode de vie continuent d’étre recueillies. Chaque centre a mis a jour au
moins une fois ses données sur le mode de vie et une centralisation de ces informations a été effectuée au
CIRC en 2014.

11.2.2.2  Mesures anthropométriques

Dans tous les centres EPIC exceptés en France, a Oxford et en Norvege, des mesures standards de la taille,
du poids et des tours de taille et des cuisses ont été réalisées par un personnel formé (a Ume3, seuls la
taille et le poids étaient mesurés). En France et a Oxford, les mesures ont été réalisées seulement chez une
partie des participants, mais la taille et le poids étaient auto-rapportés chez tous, comme en Norvége.

1.2.2.3  Echantillon biologique

Lors du recrutement, des échantillons sanguins de 387 889 participants ont été prélevés. Pour les sept
premiers pays inclus dans EPIC (France, Allemagne, Grece, Italie, Pays-Bas, Espagne et Royaume-Uni), la
procédure de collecte était standardisée : 30 ml de sang prélevés étaient centrifugés pour séparer le
plasma, le sérum, les érythrocytes et la couche leuco-plaquettaire, puis répartis en 28 tubes de 0,5 ml (12
de plasma avec du sodium citrate, 8 de sérum, 4 d’érythrocytes et 4 de couche leuco-plaquettaire). La
moitié de ces échantillons est stockée au CIRC dans de |'azote liquide a -196 °C. En Norvege, les échantillons
biologiques de 9 197 participants ont été collectés et n’incluent pas le sérum. Le plasma et la couche leuco-
plaguettaire sont disponibles dans 20 tubes de 0,5 ml, dont 14 sont stockés au CIRC. En Suéde et au
Danemark, les échantillons sont stockés uniquement en local dans des tubes de 1,5 ml, en congélateur a -
70 °C en Suede et dans des vapeurs d’azote a -150 °C au Danemark.

Environ 3,8 millions de tubes contenant des échantillons biologiques de 275 861 participants sont stockés
au CIRC. En considérant les échantillons stockés localement dans les centres, cette bio-banque compte au
total plus de 9 millions d’échantillons, faisant d’EPIC une des plus grandes bio-banques mondiales pour les
études biochimiques et génétiques sur le cancer et les maladies chroniques.
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1.2.2.4 Etat de santé

L'identification des cas de cancers incidents et du statut vital pendant le suivi repose sur le croisement de
registres de maladies et cancers, des dossiers d’assurance et hospitaliers, des registres de mortalité
nationaux et régionaux, et d’un suivi actif par le contact des participants et de leurs proches.

1.2.3 Cas incidents de mélanome cutané

Les cas de cancers ont été identifiés par les registres de cancer au Danemark, aux Pays-Bas, en Norvége, en
Espagne, en Suede, au Royaume-Uni et en ltalie sauf a Naples. Dans le reste des centres (France,
Allemagne, Gréce et Naples), plusieurs sources ont été utilisées, dont les registres locaux de maladies et
cancers, les données de laboratoires d’anatomo-pathologie, I'analyse de comptes rendus médicaux
individuels, d’assurances santé, ainsi qu’un suivi actif par contact avec les participants et leurs proches.

Les cas considérés étaient les mélanomes cutanés incidents codés C44.0 a C44.9 selon le CIM-0-2, aussi
bien de comportements in situ qu’invasifs (codes morphologiques 2 et 3, respectivement). Au total, 1 734
cas de mélanomes incidents ont été recensés dans I'étude.

De méme que pour I'étude E3N (cf. 11.1.3.2), nous avons pu distinguer les mélanomes selon leur type
histologique (SSM, LMM, ALM et autres) et leur localisation anatomique (téte et cou, tronc, membres
supérieurs, membres inférieurs et non précisé).

11.2.4  Exposition aux traitements hormonaux

Au sein de chaque centre, des questions étaient posées aux participants concernant ['utilisation de
traitements hormonaux.

Pour les contraceptifs oraux, la prise, la durée de prise et I'dge lors de la premiere utilisation ont été
recueillis par tous les centres. Les données sur le statut de prise de CO ont été préalablement nettoyées par
le groupe de travail EPIC sur le cancer du sein, pour réduire le nombre de données manquantes: une
personne était considérée comme utilisatrice de CO en cas de déclaration d’une durée de prise ou d’un age
de premiére prise non nul, d’une utilisation de CO entre 30 et 40 ans ou d’une prise actuelle.

Des informations détaillées sur I'utilisation de THM ont également été recueillies, avec la prise actuelle ou
au moins une fois dans sa vie, I’age a la premiére utilisation, la durée de prise, et le nom du traitement pris
au moment du recrutement dans I'étude. Le nom du traitement a permis de déduire d’autres informations
sur les THM : le type d’hormone, la voie d’administration de I'cestrogéne, et pour les traitements combinés,
le régime de prise du progestatif (séquentiel si le progestatif était pris de 10 a 14 jours par mois ou continu
si le progestatif était pris quotidiennement). Les données sur la prise de THM ont également été
préalablement nettoyées par le groupe de travail EPIC sur le cancer du sein : une personne était considérée
comme utilisatrice de CO en cas de déclarations du type de traitement pris, d’'une durée de prise ou d’un
age de premiere prise non nul, ou d’une utilisation de prise actuelle. Cependant, en Grece et en Suede, le
type de traitement n’est pas disponible et les variables concernant |’exposition aux THM comportent une
proportion importante de valeurs manquantes (42 % pour la Gréce et 67 % pour la Suede). Ces deux pays
ne sont donc pas inclus dans les travaux sur |I’exposition aux THM.

1.2.5 Covariables

Le statut ménopausique a été initialement estimé pour les travaux du groupe de travail EPIC sur le cancer
du sein (303). Selon I'algorithme adopté, les femmes sont considérées comme ménopausées en cas de
déclaration a linclusion de 12 mois consécutifs d’aménorrhée ou d’une ovariectomie bilatérale. Les
femmes ayant subi une hystérectomie, qui étaient toujours menstruées et utilisaient des hormones
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exogenes, ou sans informations sur le nombre de menstruations dans les 12 mois précédents I'inclusion
étaient considérées comme ménopausées a partir de 55 ans.

Les femmes étaient considérées comme préménopausées si elles avaient eu au moins neuf menstruations
dans les 12 derniers mois, et en cas d’information manquante ou d’hystérectomie, si elles avaient moins de
42 ans.

Les femmes dgées de 42 a 55 ans ayant subi une hystérectomie, étant menstruées et utilisant des
hormones exogénes, ou n’ayant pas fourni d’information sur leurs menstruations étaient considérées
comme péri-ménopausées.

Des variables reproductives et menstruelles ont été recueillies par tous les centres, telles que I'age a la
ménarche (£ 12 ans, 13-14 ans, 2 15 ans, manquant), la durée typique des cycles menstruels (< 30 jours, 30-
33 jours, 34-36 jours, 2 37 jours, manquante) et le nombre de grossesses a terme (aucune, une, deux, trois
ou plus, manquant).

La taille et I'IlMC (< 18,5, 18,5-24, 25-29, > 30 kg/mz) ont également été recueillies au sein de chaque centre,
ainsi que la consommation de tabac (aucune, passée, actuelle, manquant). Au niveau socio-économique, le
niveau d’éducation est disponible dans tous les centres et distingue le niveau primaire, I'école technique ou
professionnelle, le niveau secondaire, et le niveau supérieur (incluant les dipldmes d’université). Le statut
marital (célibataire, marié(e)/en couple, divorcé(e)/séparé(e), veu(f)(ve), manquant) était recueilli partout
excepté en Espagne et au Danemark.

Nous n’avions pas d’information sur le niveau d’exposition solaire récréationnelle des participants a I'étude
EPIC. Le nombre d’heures d’activité physique en extérieur pendant I'été, regroupant la marche, le vélo, le
jardinage et l'exercice physique lors d’'une semaine typique de I'été passé a été utilisé comme
approximation de I’exposition solaire récréationnelle. Les participants ont été classés en trois catégories :
moins de 10 heures par semaine, 10 heures ou plus, catégorie manquante. Tous les participants norvégiens
ont été classés en manquant car ce parametre n’était pas recueilli dans leur questionnaire national.
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1.3 Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4 (Statistical Analysis System 9.4 Institute Inc., Cary, NC,
USA). Les tests sont bilatéraux et le seuil de significativité statistique a été fixé a p < 0,05.

I1.3.1 Analyses descriptives

Les analyses descriptives se sont appuyées sur des statistiques usuelles : moyenne et écart-type pour les
variables continues et description des fréquences pour les variables catégorielles.

Les caractéristiques des femmes ont été décrites selon leur exposition ou non aux traitements hormonaux
pour la population de I'étude E3N, et selon le pays pour la population EPIC. Les effectifs des populations
étudiées étant conséquents, nous avons accordé plus d’'importance a I'observation de I'ampleur des
différences plutot qu’a leur significativité statistique (304). Nous n’avons donc pas réalisé de comparaison
par I'analyse des variances (ANOVA) pour les variables quantitatives ni par test de chi2 pour les variables
qualitatives.

Nous avons ensuite décrit de maniere détaillée I'exposition aux traitements hormonaux chez les
utilisatrices.

11.3.2 Maesures d’association

11.3.2.1 Modéle de Cox

Les données des cohortes E3N et EPIC ont été analysées avec des modeéles a risques proportionnels de Cox.

11.3.2.1.1 Définition

Proposé par le statisticien britannique Sir David Cox en 1972 (305), le modele semi-paramétrique a risques
proportionnels est aujourd'hui le modele le plus utilisé en analyse de cohortes. Il permet d’établir une
relation entre la durée de survie ou plus largement le délai de survenue d'un événement binaire, et une
liste de facteurs de risque.

Formellement, le modele postule que le risque instantané de survenue de |'événement d'intérét pour un
individu i caractérisé par un ensemble p de variables explicatives quantitatives ou qualitatives binaires
Xi = (Xq, . . ., Xpi) peut s'écrire sous la forme :

hi(t Xy, o, Xp) = ho(t) X ePrXuitBeXait+BpXpi
Avec B =(By, . . .,Bp) le vecteur des coefficients de régression associés.

Dans cette équation, hy(t) correspond au risque instantané dans le cas hypothétique ou toutes les
variables X; seraient égales a 0. Ce risque instantané de base est non paramétré, c’est une fonction
qguelconque ne dépendant que du temps. Le modeéle de Cox a ainsi I'intérét de ne pas imposer I’évolution
temporelle du risque, ce qui le rend plus robuste.

L'estimation des coefficients de régression ; est effectuée avec la méthode de la maximisation de la
vraisemblance partielle : les valeurs obtenues sont celles qui maximisent le produit des probabilités
conditionnelles calculées a chaque temps d'événement. A chaque fois qu'un événement survient chez une
personne, la probabilité conditionnelle correspond a la probabilité que I'événement survienne chez cette
personne plutét que chez les autres individus a risque a ce moment-la. Le risque de base étant supposé le
méme chez tous les individus, il n'a pas besoin d'étre précisé pour estimer les coefficients de régression f;.
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On peut noter que l'estimation des coefficients de régression avec le maximum de la vraisemblance
nécessite |'expression des probabilités conditionnelles a chaque temps d’événement. Ce n’est pas tant le
temps a I'événement lui-méme qui compte, mais le rang de chaque temps. Or il peut arriver que des
événements surviennent simultanément, ils sont alors dits « liés ». Dans ce cas, la méthode exacte
d’estimation consiste a explorer toutes les combinaisons possibles d’ordre d’apparition de ces événements
liés. Une méthode plus rapide, proposée par Breslow, considere le risque des événements simultanés
comme s'ils parvenaient tous en premier (surestimant le nombre d’individus potentiellement a risque). Une
troisieme méthode, proposée par Efron, consiste a calculer un risque moyen pour les événements survenus
simultanément. Dans ce travail doctoral, nous avons utilisé cette derniere méthode, plus performante que
celle de Breslow, et plus rapide que la méthode exacte (306).

A partir de la fonction de risque instantané, on peut calculer un rapport des risques instantanés (hazard
ratio), noté HR(t), entre deux individus A et B différant pour une variable d’intérét (les valeurs prises pour
ces individus étant respectivement X, et X) :

ho(t) x efXa

ho() X ™78 p(xa=x)
ho(t) x ePXo  © ’

HR(t) =
Un HR significativement supérieur a 1 traduit une association positive entre la variable d’intérét et
I’événement étudié, tandis qu’un HR significativement inférieur a 1 traduit une association inverse.

1.3.2.1.2 Age comme échelle de temps

Dans les études épidémiologiques ou I'événement d’intérét est fortement lié a I'age, il est recommandé
d’utiliser 'age comme échelle de temps au lieu de la durée de suivi (307). Chaque cas est ainsi comparé a
un individu a risque du méme age. Le risque de mélanome étant connu pour étre associé a I'age, nous
avons utilisé I'age comme échelle de temps pour s'affranchir de la nature du lien entre I'dge et la survenue
d'un mélanome.

Dans la cohorte E3N, I'dge a la réponse aux différents questionnaires a été déterminé a partir de la date de
naissance des femmes et de la date de réponse déclarée sur les questionnaires, ou de la date de retour si
celle-ci n’était pas spécifiée.

11.3.2.1.3 Censures

Le modele de Cox permet de quantifier la relation entre un facteur d’exposition et la survenue d’un
événement en prenant en compte les données censurées. La forme la plus fréquente de censure
correspond a la censure "a droite", lorsque la période d'observation est terminée avant que I'événement
ait pu avoir lieu. Des censures "a gauche" surviennent également si I'événement a eu lieu avant la période
d'observation. Dans nos études, les cas prévalents apparus avant l'inclusion ont été exclus. On peut noter
qgue la censure est potentiellement une source de biais si elle est informative, c'est-a-dire associée a la
survenue de I'événement d'intérét.

Dans I'étude E3N, 17,3 % (n = 15 890) des femmes ont été perdues de vue, 3,4 % (n =3 155) sont décédées
et 16,8% (n=15474) ont été diagnostiquées d’'un cancer (pour moitié un cancer du sein). 62,5%
(n =57 567) étaient encore suivies a Q10.

Dans I’étude EPIC, 1,0 % (n = 4 742) des participants ont été perdus de vue, 4,6 % (n = 22 513) sont décédés,
10,8 % (n =53 235) ont été diagnostiqués d’un cancer. Le suivi a été arrété pour les 83,6 % (n =411 502)

participants restant pour des raisons dépendantes du centre (dates a partir desquelles le recueil de
I'information a cessé ou n’est plus complet).
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Déces par cancer et censure du déces

En France, la base CépiDC de I'Inserm indique les causes de déces et permet d'identifier certains cas de
cancer non rapportés dans les questionnaires de suivi E3N. Cependant, si la participante n’avait pas
reporté le nom ou le contact de son médecin, il était impossible de confirmer ces cas identifiés par la
cause de décés. La participante était donc censurée a la date du dernier questionnaire répondu et
considérée comme un non-cas. Les certificats de déces ne permettant pas d'exclure la possibilité d’un
cancer, la méme décision a été faite pour toutes les causes de déces.

[1.3.2.1.4 Variables dépendantes du temps

Le modele de régression de Cox permet la prise en compte de variables dont la valeur varie au cours du
temps. Par exemple, considérant |'exposition a un traitement, une femme peut étre non utilisatrice du
traitement au début de son suivi et le devenir par la suite. Elle contribuera alors en personnes-années en
tant que non utilisatrice jusqu’a la déclaration de la prise du traitement, et en tant qu’utilisatrice par la
suite. La prise de traitements hormonaux n’est pas une exposition stable et la prise en compte de la
temporalité présente un avantage considérable : si nous considérions uniqguement des variables fixes dans

le temps, une femme non utilisatrice a I'inclusion le devenant au cours du suivi deviendrait « mal classée »

jusqu’a la fin de son suivi.

Les informations mises a jour au cours du suivi dans I'étude E3N (I'IMC, les antécédents de maladies
gynécologiques bénignes, les antécédents de frottis et de mammographies, le statut marital, le statut
ménopausique et I'exposition aux traitements hormonaux) sont considérées dans les analyses en
dépendant du temps. Afin de respecter un design prospectif, les valeurs d'exposition utilisées sont celles
rapportées lors du dernier questionnaire répondu. Ainsi, entre deux questionnaires Q; et Q; (avec Q; le
dernier questionnaire répondu depuis Q;, j 2 i+1), I'exposition considérée entre Q; et Q; est celle rapportée
au questionnaire Q;. La valeur rapportée au questionnaire Q; ne sert qu’a la mise a jour de la valeur de
I'exposition pour la période de suivi postérieure a Q;.

Evolution temporelle de la prise de traitements dans E3N : pourquoi ne pas utiliser les ages déclarés des
épisodes de prise ?

Dans la cohorte E3N, des épisodes de prise de traitements hormonaux dont les dates sont antérieures a la
date de diagnostic d’'un mélanome sont parfois déclarés dans des questionnaires ultérieurs. On pourrait
regretter que cette information ne soit pas prise en compte. Cependant, cela permet d’assurer une analyse
prospective, un atout considérable car les biais de mémoire sont ainsi limités. En effet, on peut envisager
gu’une femme diagnostiquée d’'un mélanome déclare ses expositions différemment d’'une femme sans
pathologie. Par ailleurs, on peut noter que les dates de prise des traitements sont des déclarations
imprécises.

Au sein de I'étude EPIC, les données sur les traitements hormonaux n'ont pas été mises a jour au cours du
suivi. L'information est donc uniquement considérée a l'inclusion, dans un design prospectif également.

[1.3.2.1.5 Hypotheses et conditions de validité

La modélisation de Cox repose sur deux hypothéses : la proportionnalité des rapports de risque et la log-
linéarité entre la fonction de risque instantané et les covariables.
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Proportionnalité des rapports de risque

Le modele de Cox impose que le rapport des risques instantanés (HR) entre deux individus soit indépendant
du temps. Le modele n’est donc valide que si la réalité est conforme a cette hypothése:
conditionnellement aux covariables introduites, les risques des individus sont censés connaitre des
évolutions paralleles au cours du temps.

Plusieurs méthodes permettent d’appréhender I'hypothése de proportionnalité des risques.

On peut par exemple tester une interaction entre le temps et la variable d’intérét dans le modéle de Cox.
En I'absence d’interaction, I’'hypothése de proportionnalité des risques est vérifiée.

Une maniére complémentaire d’évaluer cette hypothese est de comparer les courbes de survie des
différents groupes de maniere visuelle et de vérifier qu’elles présentent un écart constant au cours du
temps. Nous avons choisi cette méthode pour vérifier la proportionnalité des risques dans nos modéles.
Aucune violation majeure n'a été observée. Cependant, la plupart des variables d’intérét et les covariables
pour lesquelles une mise a jour était disponible au cours du suivi ont été considérées en dépendant du
temps. Il n’a donc pas été nécessaire de tester I'hypothése de proportionnalité des risques pour ces
variables.

Hypotheése de log-linéarité

Dans le modele de Cox, le logarithme du risque instantané d’un individu i est une fonction linéaire de
I’'ensemble des variables le caractérisant X; = (X, . . ., Xpi).

En effet, hi (6, Xy, ., Xp) = ho(t) x ePiXuitBaXait+BpXpi
Donc  In (hy(tXy, ., Xp)) = In(ho(£)) X ByXas + BoXoi + -+ + BpXo

Cela signifie que pour une variable explicative introduite en continu dans le modele, I'augmentation d’une
unité de cette variable est associée a un HR égal a e®, quelle que soit sa valeur initiale.

Pour vérifier cette hypothese, une solution consiste a modéliser le risque associé a la variable concernée en
la catégorisant selon ses quartiles de distribution. Si, en tracant les risques obtenus pour chaque quartile en
fonction du centre de chaque classe de quartile, on obtient une droite, I’hypothése de log-linéarité est
respectée. Dans le cas contraire, il convient de ne pas incorporer la variable en continu dans le modele et
de la catégoriser en respectant les exigences médicales, la précision des données et la pertinence
statistique.

Pour chaque parametre d’exposition aux traitements hormonaux introduit en continu dans les modeles
(ages de prise, délais depuis la premiére ou derniére prise et durées d’utilisation), nous avons également
produit des modeles contenant le paramétre en catégories ordonnées. Par ailleurs, la log-linéarité était
respectée pour les covariables utilisées. Néanmoins, la plupart des covariables ont été considérées en
variables catégorielles (toutes excepté la taille dans I'étude E3N et le nombre de grossesses a terme dans
I’étude EPIC).

[1.3.2.1.6 Test d’homogénéité

Afin de comparer les estimations obtenues pour la prise récente ou passée de traitement, de tester
I’'homogénéité entre les différents sous-types de traitements, ou encore ’homogénéité des résultats entre
des sous-populations, nous avons réalisé des tests en calculant la statistique Q (308,309). Pour la
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comparaison de p estimations, la statistique Q suit une loi de Chi2 a (p-1) degrés de liberté et s’écrit de la
maniére suivante :

ﬂ]

14
B S,
_2_—1
j=1

Avec f;les coefficients de régression a comparer et s; I'erreur type associée a f;
Des estimations étaient considérées comme non homogenes si le test était significatif au seuil de 5%).

On peut noter que ce test de contraste correspond a un test de Wald dans sa version Chi2, sous condition
que les parametres estimés a comparer soient indépendants. |l ne s’applique donc pas a la comparaison
d’événements non mutuellement exclusifs, pour lesquels I'indépendance est compromise.

1.3.2.1.7 Etude des interactions

Nous avons réalisé des tests d’interaction en incluant un terme d’interaction entre le facteur d’exposition
principal (traitement hormonal) et le facteur d’interaction potentiel. La nullité du coefficient de régression
associé au terme d’interaction était testée avec un test de Wald. Dans le cas d’une interaction
statistiquement significative, des analyses stratifiées étaient menées.

11.3.2.1.8 L’analyse en risques compétitifs

Une situation a risques compétitifs survient lorsqu’un individu peut expérimenter plusieurs types
d’événements dont I'occurrence de I'un empéche la survenue des autres. C’'est le cas lorsque I'on étudie le
risque de survenue d’'un mélanome primaire selon les caractéristiques de la tumeur (localisation et type
histologique) : la survenue d’un premier mélanome localisé par exemple sur le tronc empéche I'individu
d’avoir un premier mélanome localisé a un endroit différent.

Plusieurs modeles sont disponibles dans une situation a risques compétitifs : la fonction de risque causes-
spécifiques et la fonction d’incidence cumulée ou fonction de sous-répartition (310). Le premier décrit le
risque instantané d’un type d’événement en présence des événements concurrents, parmi les individus
indemnes de I'événement d’intérét et des événements concurrents a I'instant t. Le second considéere en
revanche le risque d’un type d’événement en présence d’autres risques, parmi les individus indemnes de
I'événement d’intérét mais ayant potentiellement subi les événements concurrents (311). Ces deux
approches sont complémentaires, mais il est suggéré que la fonction de risque causes-spécifiques soit plus
appropriée aux études étiologiques et la fonction de sous-répartition aux études s’intéressant a la
prédiction du risque (312). Nous avons donc choisi d’utiliser la méthode causes-spécifiques pour estimer les

risques selon la localisation et le type histologique des mélanomes.

La méthode causes-spécifiques consiste a modéliser séparément le risque de survenue de chaque cause
(c’est-a-dire de chaque type et site de mélanome) en censurant les autres causes en compétition (311). Une
condition de cette méthode est que la censure doit étre non informative : au-dela de la connaissance sur
les covariables, le fait d’avoir un type de mélanome ne doit pas générer plus de risque d’avoir un autre type
de mélanome. Pour cette raison, nos modeéles sont ajustés sur les facteurs de risque principaux du
mélanome, dont les contributions sont connues pour varier selon le type et le site de la tumeur (facteurs
pigmentaires, expositions aux UV résidentiels et antécédents familiaux de cancers de la peau).

L’'homogénéité entre les estimations a ensuite été testée en calculant la statistique Q (cf. 11.3.2.1.6).
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11.3.2.1.9 Régressions de Spline

Afin d’étudier plus finement la relation entre la durée de prise de CO et le risque de mélanome, nous
I'avons modélisée avec des fonctions de Spline au sein de la cohorte E3N (cf. 111.2.2.2). Ces fonctions
permettent de créer, tester et modéliser des relations non linéaires avec une variable explicative continue.
Le principe général est de découper I'ensemble des valeurs de la variable d’intérét en (N+1) intervalles,
choisissant N noeuds correspondant aux bornes des intervalles (313). Afin d’avoir des effectifs équilibrés,
nous avons placé les nceuds aux quartiles de la durée de prise de CO. La relation est modélisée par un
polyndme a l'aide d’'un modele de régression, ici modele de Cox, au sein de chaque intervalle. Cette
méthode est donc de nature locale, puisqu'on ne cherche pas a priori une équation globale de la courbe
mais une succession d'ajustements locaux (313). Les coefficients des polyndmes sont néanmoins
déterminés avec des contraintes globales pour que la courbe totale soit la plus réguliere possible.

11.3.2.1.10 Effet cohorte

Comme évoqué précédemment (cf. 1.3.1.1.2), il existe un effet de cohorte dans l'incidence du cancer
cutané. Pour prendre en compte cet effet, les modeles de Cox dans la cohorte E3N ont été stratifiés sur
I’'année de naissance, par classes de cing années : 1925-1929, 1930-1934, 1935-1939, 1940-1945 et 1946-
1950. Cette stratification a été effectuée avec la procédure strata du logiciel SAS, qui estime le coefficient B
par la maximisation du produit des fonctions de vraisemblance partielle de chaque strate. Cette procédure
autorise un risque de base hy(t) différent pour chaque cohorte de naissance mais suppose que les
coefficients de régression entre les covariables et le risque de la maladie étudiées soient identiques, quelle
que soit la cohorte de naissance (314). Pour le vérifier, nous avons également réalisé les analyses
séparément au sein de chaque strate, et testé I’homogénéité entre les estimations avec des tests de Wald.

11.3.2.2 Régression logistique

Contrairement au modele de Cox, le modele de régression logistique est adapté aux études cas-témoins, il
ne prend pas en compte la date de survenue de la maladie. Nous avons utilisé ce type de modéle pour
analyser les données issues de I'enquéte E3N-SunExp.

11.3.2.2.1 Définition

La régression logistique permet d’exprimer la relation entre une variable qualitative d’intérét (en général
binaire, ici le fait d’avoir un mélanome ou non) et une série de variables quantitatives ou qualitatives
('exposition et les variables d’ajustement) (315,316). La probabilité de survenue d’'un événement M selon
les valeurs prises par un ensemble p de variables explicatives X = (Xy, . . .,X,) s'écrit sous la forme :

1
Xp) =
p) 1+ e—(a+[31X1+B2X2+---+Bpo)

P(M=1|Xy,...

Avec a l'intercept et B=(By, . . . ,Bp) le vecteur des coefficients de régression associés aux variables
explicatives. Les coefficients de régression sont estimés sur le méme principe que |'estimation des
coefficients dans un modele de Cox (cf. 11.3.2.1.1), par la méthode du maximum de vraisemblance
maximisant la probabilité d’obtenir la répartition de la variable d’intérét M observée dans I'échantillon
d’étude sachant le profil (X, . . .,X,) des individus.

P(M=1)

En introduisant Logit P = In (—1_P(M=1)

), on peut écrire le modeéle logistique sous une forme linéaire :

LOgltP =a-+ lel + BZXZ + -+ Bpo
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Un lien peut étre fait entre les parametres du modeéle logistique et le calcul d’un odds ratio (OR). En effet,
entre deux groupes sujets ayant des profils X, et X; pour lequel Logit Py = a+BX, et Logit P1 = a+pX;
respectivement, I'OR vaut :

Avec Py = P(M =1|Xy)etP, =P(M = 1|X;)
Donc In(OR) = Logit P; — Logit Py = f(X1 — X;)
Soit :
OR = ef1=X0)

Le coefficient B d’une variable d’intérét X dans le modeéle logistique correspond donc au logarithme de I'OR
mesurant I’association entre X et le risque de I'événement M. Un OR significativement supérieur a 1 traduit
une association positive entre la variable d’intérét et I'événement étudié, tandis qu’un OR significativement
inférieur a 1 traduit une association inverse. L'interprétation d’un odds ratio est proche de celle d’un risque
relatif, particulierement lorsque I'’événement étudié est rare.

[1.3.2.2.2 Régression logistique conditionnelle

Dans le cadre d’un appariement entre les cas et les témoins, I'intercept a differe entre chaque strate
(correspondant aux paires de cas et ses témoins appariés). Le nombre de parametres a estimer est donc
trées important, et l'estimation des coefficients de régression par la méthode du maximum de
vraisemblance totale ne permet plus d’estimer correctement les OR associés. On peut utiliser a la place une
méthode de régression logistique conditionnelle qui renonce a estimer l'intercept de chaque strate : les
coefficients de régression sont estimés par la maximisation du produit des vraisemblances conditionnelles,
c’est-a-dire les probabilités au sein de chaque strate d’obtenir la répartition des valeurs observées pour les
variables explicatives entre les cas et les témoins, sachant le nombre de cas et de témoins (315).

[1.3.2.2.3 Régression logistique polytomique

La régression logistique adaptée a la modélisation d’une variable dichotomique se généralise pour
modéliser une variable catégorielle M a trois modalités ou plus. On parle alors de modele polytomique ou
multinomial. Ce type de modélisation permet d’estimer les OR associant chaque variable explicative a
chaque modalité de M par rapport a une modalité de référence (316). Ce type de modélisation a été utilisé
afin d’évaluer les facteurs d’exposition aux UV associés a différents types de traitements hormonaux de la
ménopause au sein de I'étude E3N-SunExp (cf. VI1.2.2.3).

1.3.2.2.4 Etude des interactions

Les interactions entre les facteurs d’exposition aux UV et la prise de traitements hormonaux dans la
relation au risque de mélanome, ou entre les facteurs d’exposition aux UV et le profil pigmentaire ont été
testées en incluant un terme d’interaction dans le modele et en testant la nullité du coefficient de
régression associé avec un test de Wald. Lorsque les tests d’interaction étaient statistiquement significatifs,
des analyses stratifiées ont été réalisées.
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11.3.2.2.5 Biais de sélection

Les études cas-témoins peuvent souffrir de biais de sélection si les cas sélectionnés ne sont pas
représentatifs de la population de tous les cas et si les témoins ne sont pas représentatifs de toute la
population en bonne santé. Dans I'enquéte E3N-SunExp, les cas et les témoins ont été échantillonnés dans
la méme population (la cohorte E3N) et devraient étre représentatifs de cette population. Cela a
précédemment été testé, par comparaison des caractéristiques des répondantes et des non-répondantes
au questionnaire E3N-SunExp (120). Comparées aux non-répondantes, les répondantes étaient plus
susceptibles d’étre des cas que des témoins (27,1% vs. 16,7 %). Elles étaient également plus jeunes et
avaient un niveau d’études plus élevé (p <0,001). Les autres caractéristiques décrites, telles que les
facteurs pigmentaires et les antécédents familiaux de cancers-cutanés, étaient similaires entre les deux
groupes.

11.3.3 Stratégie de modélisation
11.3.3.1  Plan d’analyses statistiques dans I’étude E3N

11.3.3.1.1 Analyses principales

Les analyses évaluant I'influence de la prise de traitements hormonaux sur le risque de mélanome dans la
cohorte E3N ont été réalisées en utilisant des modeles de régression a risques proportionnels de Cox. Les
résultats ont été obtenus dans un premier temps pour des modeles simples prenant en compte |'dge en
échelle de temps et stratifiés sur la cohorte de naissance (strates de 5 ans). A partir de ce modéle, des
ajustements ont été effectuées sur les facteurs de risques du mélanome disponibles dans I’étude, a savoir
phénotype pigmentaire, exposition solaire résidentielle et antécédents familiaux de cancers de la peau. Les
résultats présentés dans ce manuscrit sont principalement issus du modele ajusté.

Les cas de cancer prévalent en début de suivi ont été exclus de ces analyses. Des exclusions
supplémentaires ont été effectuées selon le traitement étudié. Les femmes contribuaient en personnes-
années jusqu’a la date la plus précoce entre la date de diagnostic d’'un mélanome ou de tout autre cancer
non basocellulaire, la date du dernier questionnaire complété, ou la date de fin de suivi fixée pour cette
étude (le 25 juin 2008).

Pour chaque catégorie de traitement hormonal, plusieurs paramétres ont été étudiés : la prise au moins
une fois vs. jamais, le type de traitement, la durée de prise, 'age a la premiéere et derniere prise, le délai par
rapport a la ménopause, etc. Certains parameétres comme la prise au moins une fois d’un traitement, le fait
que cette prise soit récente (< 1 ans) ou passée et le type de préparation, étaient étudiés par rapport au fait
de ne jamais avoir utilisé ce traitement. En revanche, les parametres temporels de prise (durée, ages, délais)
étaient étudiés parmi la population des utilisatrices du traitement. Il est commun que les femmes ayant
utilisé une catégorie de traitement aient utilisé plusieurs formulations au cours de leur vie. Les types
d’hormones utilisées dans les traitements étaient considérés de maniere exclusive avec une catégorie pour
des prises multiples et de maniere non exclusive en ajustant mutuellement chaque formulation sur
I'utilisation d’autres formulations. Des tests de Wald ont été effectués pour tester ’homogénéité des
résultats obtenus selon les types d’hormones utilisés en modalités exclusives, en utilisant le test Il sous SAS.
Pour les CO, la prise de formulations multiples étant tres courante, nous avons uniquement étudié ce
parametre en catégories non exclusives et mutuellement ajustées.

Les parametres d’expositions aux traitements étaient considérés comme dépendants du temps, mais les
analyses ont été répliquées avec leurs valeurs a l'inclusion pour vérifier la robustesse des résultats.
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[1.3.3.1.2 Analyses secondaires dans la cohorte E3N

Des analyses de sensibilité ont été menées sur les modeles étudiant le risque de mélanome chez les
femmes ayant pris au moins une fois un traitement, comparé aux non-utilisatrices. A partir du modéle
ajusté sur les facteurs de risque principaux du mélanome, des ajustements ont été ajoutés un a un et
séparément pour la taille, 'lMC, I'utilisation d’autres traitements hormonaux, des parametres reproductifs
et menstruels (age a la ménarche, durée des cycles menstruels, parité et age au premier accouchement), le
suivi gynécologique (antécédents de frottis et de mammographies), les antécédents de maladies
gynécologiques bénignes, des facteurs socio-économiques (le revenu, la profession, le niveau d’éducation
et le statut marital), et le statut tabagique. Certaines de ces covariables étaient considérées comme
dépendantes du temps (11.3.2.1.4).

Nous avons également testé les interactions potentielles entre la prise de traitement hormonal et un
ensemble de facteurs (la prise d’autres traitements hormonaux, le phénotype pigmentaire, des facteurs
socio-économiques, la taille, des antécédents de pathologies gynécologiques bénignes et des antécédents
d’examens gynécologiques) sur le risque de mélanome.

Par ailleurs, les analyses ont été reproduites par type histologique de mélanome et localisation de la
tumeur, selon la méthode causes-spécifiques (cf. 11.3.2.1.8). L’hétérogénéité entre les coefficients obtenus
était ensuite testée avec un Q test (cf. 11.3.2.1.6).

[1.3.3.1.3 Analyses complémentaires avec E3N-SunExp

Afin d’étudier le réle potentiel de I'exposition aux UV dans la relation entre la prise de traitements
hormonaux et le risque de mélanome, comme facteur de confusion ou modificateur d’effets, des analyses
complémentaires ont été menées dans I'étude E3N-SunExp.

Des modeles de régression logistique conditionnelle ont été réalisés pour étudier I'association entre la prise
de traitements hormonaux et le risque de mélanome aprés ajustement sur les mesures d’exposition aux UV.
Les interactions entre les facteurs d’exposition aux UV et la prise de traitements hormonaux dans la
relation au risque de mélanome ont également été testées.

Par ailleurs, la relation entre les comportements d’exposition aux UV et l'utilisation de traitements
hormonaux a été explorée chez les témoins de la population E3N-SunExp, avec des régressions logistiques
classiques ou polytomiques. Dans cette population, les interactions entre les facteurs d’exposition aux UV
et le profil pigmentaire ont été testées.

[1.3.3.1.4 Données manquantes

Pour les analyses menées dans la cohorte E3N, lorsqu’une variable d’ajustement présentait moins de 5%
de valeurs manquantes dans la population d’analyse, celles-ci ont été imputées par la médiane si la variable
était quantitative ou par la classe modale si elle était qualitative. Si les valeurs manquantes représentaient
plus de 5 % des observations, une catégorie manquante a été créée et intégrée dans la modélisation (317).

Pour I'exposition aux traitements hormonaux dont l'information était mise a jour au cours du suivi
(progestatifs, contraceptifs oraux et traitements de la ménopause), une catégorie manquante a été créée
et intégrée a la modélisation en cas de questionnaire manquant. Cependant, pour les progestatifs seuls en
préménopause et les contraceptifs, en cas de questionnaire manquant, la valeur était imputée a la derniere
observation si la femme était déja ménopausée, car |'exposition a ces traitements est supposée restreinte a
la préménopause.
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Au sein de I’étude E3N-SunExp, les mémes régles de décision ont été adoptées pour la gestion des données
manquantes. On peut noter que des études précédemment menées dans cette population n’ont pas décelé
de différence majeure avec la méthode d’imputation multiple (120).

11.3.3.2 Plan d’analyses statistiques dans I’étude EPIC

11.3.3.2.1 Analyses principales dans la cohorte EPIC

Comme pour les analyses menées dans E3N, les analyses évaluant l'influence de la prise de traitements
hormonaux sur le risque de mélanome dans la cohorte EPIC ont été réalisées en utilisant des modeéles de
régression a risques proportionnels de Cox, utilisant 'age en échelle de temps. Les facteurs de risques
principaux du mélanome n’étant pas disponibles au sein de I’étude EPIC, les modéles étaient tout d’abord
simplement stratifiés sur le centre et I'dge au recrutement (Modéle 1) puis ajustés sur un ensemble de
facteurs disponibles dans chaque centre (Modele 2): niveau d’éducation, facteurs reproductifs et
menstruels (age a la ménarche ; durée des cycles menstruels et nombre de grossesses a terme), utilisation
de CO pour les analyses sur la prise de THM, ainsi que des facteurs anthropométriques (taille et IMC), et le
statut tabagique.

Contrairement a I'étude E3N, I'information sur la prise de traitements hormonaux n’a pas été mise a jour,
et une estimation a l'inclusion a été utilisée. L’hypothése de proportionnalité des risques était néanmoins
vérifiée pour la prise de CO et la prise de THM. Des tests de Wald ont été effectués pour tester
I’'hnomogénéité des résultats obtenus selon les types d’hormones utilisés, en utilisant le test Ill sous SAS.

Seuls les participants sans cancer prévalent a I'inclusion ont été sélectionnés pour les analyses (n = 491 992).
Nous avons par ailleurs exclu les hommes (n = 148 007) et les femmes n’ayant jamais été réglées (n =43).
Des exclusions supplémentaires ont ensuite été effectuées selon le traitement étudié. Les femmes
contribuaient en personnes-années jusqu’a la date la plus précoce entre la date de diagnostic d’un
mélanome ou de tout autre cancer non basocellulaire, la date de déces, la date du dernier questionnaire
complété, ou la date de fin de la période de suivi de chaque centre : juin 2008 (France), décembre 2009
(Varese, Murcia, Heideilberg, Potsdam), décembre 2010 (Florence, Ragusa, Turin, Asturias, Bilthoven,
Utrecht, Naples), décembre 2011 (Grenade, Navarre, San Sébastian, Cambridge), décembre 2012 (Oxford,
Umea, Danemark, Norvege, Gréce) et décembre 2013 (Malma).

11.3.3.2.2 Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité ont été effectuées en ajoutant des ajustements sur des facteurs de confusion
potentiels. Le Modeéle 3 prend ainsi en compte les covariables incluses dans le Modele 2 et le nombre
d’heures d’activité physique de loisir en extérieur pendant I'été, utilisé comme approximation de
I’exposition récréationnelle aux UV. A partir du Modéle 3, le Modéle 4 est ajusté additionnellement pour le
statut marital. Enfin, pour les analyses sur la prise de CO, deux modeles de sensibilité supplémentaires ont
été développés : le Modeéle 5 reprend les covariables Modeéle 2 avec un ajustement supplémentaire sur le
statut ménopausique combiné a la prise de THM; et le Modele 6 inclut la totalité des covariables
précédemment mentionnées.

Nous avons également testé les interactions potentielles entre la prise de traitement hormonaux et le
niveau d’éducation, le statut marital, le nombre d’heures d’activité physique en extérieur pendant I'été et
la taille, sur le risque de mélanome.

Les covariables n’étant pas disponibles dans tous les centres, nous avons exclu les pays pour lesquelles une
de ces covariables était manquante (Norvege, Danemark, Espagne, Grece, Suede). La population d’étude
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pour les analyses de sensibilité était donc de 209 461 femmes pour I'étude de la prise de CO et de
92 489 femmes ménopausées pour I'étude de la prise de THM.

Par ailleurs, dans I'éventualité d’un biais de causalité inverse, nous avons effectué des analyses de
sensibilité en excluant les cas de mélanome diagnostiqués lors de la premiere année de suivi (n = 108 pour
I"analyse de la prise de CO et n =45 pour I'analyse de la prise de THM).

Les analyses ont été reproduites séparément au sein de chaque pays, en utilisant des modeles toujours
stratifiés sur le centre et I'age au recrutement. L’homogénéité entre les pays a été testée par un Q test (cf.
11.3.2.1.6).

Enfin, tout comme dans I'étude de la population E3N, nous avons analysé la prise de traitements
hormonaux et le risque de mélanome selon le type histologique et la localisation de la tumeur avec des
modeles a risques compétitifs et I'approche causes-spécifiques (cf. 11.3.2.1.8). L’homogénéité entre les
différents types et sites de mélanome a ensuite été testée avec un Q test.

[1.3.3.2.3 Données manquantes

Au sein de I'étude EPIC, des catégories manquantes étaient systématiquement créées en cas de données
manquantes. Pour les analyses sur la prise de THM, nous avons exclu la Gréce et la Suede, la proportion de
données manquantes y étant trés importante (42 % et 67 %, respectivement).
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Le premier objectif de cette thése était d'explorer la relation entre la prise de contraceptifs oraux et le
risque de mélanome, au sein de la cohorte E3N et du consortium de cohortes EPIC.

I11.1 Contexte

l1.1.1 Les contraceptifs oraux, une méthode de contraception dominante

11.L1.1.1 Mode d’action des contraceptifs oraux

Une pilule contraceptive est composée d’un progestatif, seul ou associé a un cestrogéne. Ces hormones
empéchent efficacement la survenue d’une grossesse par plusieurs mécanismes d’action. Tout d’abord, les
progestatifs et I'cestrogene éventuellement présent dans la pilule exercent un rétrocontrdle sur le
complexe hypothalamo-hypophysaire, diminuant la sécrétion de FSH et de LH. La maturation des ovocytes
est ainsi bloquée et I'ovulation ne peut avoir lieu. Par ailleurs, le progestatif entraine un épaississement de
la glaire cervicale, rendant cette derniere imperméable aux spermatozoides. Enfin, les progestatifs et
I'cestrogéne affectent I'état de I'endometre et le rendent impropre a la nidation en cas de fécondation
(318).

I11L1.1.2 Diffusion de la pilule en France : d’une utilisation déguisée a un emploi massif

En 1920, a été promulguée en France une loi réprimant la propagande sur les procédés anticonceptionnels
et la divulgation de ces procédés. Les préparations hormonales mises sur le marché a la fin des années
1950 étaient entourées d’un certain flou juridique : si la délivrance des hormones devait se faire sur
ordonnance, leur renouvellement permettait un usage déguisé des hormones a des fins contraceptives,
tandis que le dosage des préparations n’était pas suffisamment élevé pour justifier une inscription des
hormones parmi les substances a délivrance restreinte. Dans les faits, les femmes ont commencé a utiliser
le traitement hormonal Enovid comme contraceptif déguisé. Mis sur le marché en 1961, cette préparation
était indiquée pour la stérilité. Bien que la délivrance a des fins contraceptives plagat les pharmaciens en
infraction avec la loi de 1920, les pouvoirs publics semblaient plutot enclins a la tolérance (319). En 1967, la
loi Neuwirth devait faciliter I'acces a la pilule en définissant ses conditions de vente et de fabrication.
Cependant, les décrets d’application de cette loi ne sont intervenus que plusieurs années plus tard, en 1969
et 1972, et les autorisations de mise sur le marché ont mis du temps a se mettre en place. La situation
antérieure a donc perduré pendant plus d’une dizaine d’années, sans empécher la diffusion massive des
hormones a des fins contraceptives par les femmes suffisamment informées : il a ainsi été estimé qu’a la fin
de I'année 1969, 600 000 femmes prenaient la pilule sous couvert d’indication thérapeutique (319).

L'utilisation des contraceptifs oraux s’est peu a peu institutionnalisée. En 1974, une nouvelle loi a permis
des avancées significatives, comme I’acces a la contraception pour les mineures et le remboursement par la
Sécurité Sociale de certains traitements contraceptifs (319). A cette période ont également été définies les
missions des centres de planning familial (créés en 1960, anciennement appelés « maternité heureuse »)
et I'’éducation sexuelle dans les établissements scolaires. La diffusion de la pilule n’a cessé de croitre
jusqu’en 1976 avant de se stabiliser (Figure 43) (320). Depuis 2012 I'utilisation de la pilule est en baisse,
probablement a cause de la méfiance grandissante a I'égard des effets indésirables de ces traitements et de
la diversification des moyens de contraception. Cependant, la contraception orale reste encore aujourd’hui
la méthode de contraception la plus courante en France (181).
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Figure 43. Méthodes de contraception utilisées en France, 1968-2013
* implant, patch, anneau vaginal, ** abstinence périodique, méthodes locales, NSP, *** 'enquétée ou son partenaire

Source : M. Le Guen et al. 2017 (181), Champ : France métropolitaine. Femmes de 18 a 44 ans utilisant une méthode
contraceptive ou n’en utilisant pas et n’étant ni stériles, ni enceintes, ayant des rapports sexuels et ne cherchant pas a
concevoir.

On peut noter que les femmes E3N avaient entre 20 et 45 ans quand la pilule s’est développée dans les
années 1970. Le potentiel d’exposition a la pilule de ces femmes différe donc considérablement selon leur
année de naissance (Figure 44).
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Figure 44. Proportion de femmes utilisant la pilule selon I’dge et la génération de naissance

Source : Guibert-Lantoine CD, Leridon H. 1998 (320)
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11.L1.1.3 La pilule : une conquéte du féminisme ?
La perception de la pilule par les mouvements féministes n’a pas été uniforme.

Aux Etats-Unis, des féministes comme la militante Barbara Seaman se sont insurgés contre la prescription
hative de la pilule, s’inquiétant de I'absence de recherche sur les risques de ces traitements a long terme.
Ces revendications ont joué un réle majeur dans I'obligation d’accompagner les pilules d’'une notice d’effets
indésirables et dans I’évolution des pilules vers des formulations moins fortement dosées (321).

En France, la méfiance envers la pilule est restée beaucoup plus limitée. La prescription de la pilule relevait
de la gynécologie médicale, une spécialité impliquée dans les années 1960 dans la lutte pour le droit a la
contraception et a I'avortement. Cette spécialité était donc porteuse de progrés féministes, en opposition
au domaine tres masculin de la gynécologie obstétrique (322). Par ailleurs, en matiéere de contraception, le
médecin est devenu avant tout un conseiller informant les femmes sur les moyens existants (323). Donnant
ainsi aux femmes le pouvoir de leur contraception, la pilule a été percue comme une conquéte importante
du féminisme et a engendré trés peu de critiques en France en comparaison de ce qui s’est produit aux
Etats-Unis.

11.L1.1.4 Les types de contraceptifs oraux

Les premiéeres pilules mises sur le marché étaient composées de 100 a 150 pg d’éthinylestradiol (EE) et de 1
a 5 mg d’un progestatif. Depuis, une multitude de contraceptifs oraux a été développée, plus ou moins
dosés en cestrogenes et incluant des progestatifs variés.

Les doses en EE ont progressivement été diminuées a 50, 30, 20 puis 15 pg. L'cestrogene utilisé est parfois
le mestranol. Il est similaire a 'EE du point de vue pharmacologique puisqu’il se convertit en EE dans
I'organisme. Cependant, environ 30 % du mestranol se perd dans la conversion, et on estime qu’une pilule
contenant 50 pug de mestranol est bioéquivalente aux préparations contenant 35 ug d’EE (324).

A I'extréme de la diminution de la dose en cestrogéne, on trouve actuellement des contraceptifs oraux
composés uniquement d’'un progestatif. Ces formulations sont particulierement utilisées en Norvege,
Suede, au Royaume-Uni et en Nouvelle-Zélande ou elles représentent 10 a 15 % des CO sur le marché
(182). Cependant les contraceptifs combinant un progestatif et un cestrogene restent les plus répandus
dans le monde.

Une grande variété de progestatifs a été introduite dans les formulations des contraceptifs oraux, avec le
développement de progestatifs ayant des effets androgéniques divers voire anti-androgéniques (325). Les
pilules peuvent d'ailleurs se classer en générations selon le progestatif qu'elles contiennent: premiere
génération (noréthistérone), deuxieme génération (lévonorgestrel, norgestrel), troisieme génération
(gestodeéne, désogestrel, norgestimate) et quatrieme génération (drospirénone, chlormadinone, diénogest,
nomégrestrol).

Les progestatifs des premiéres pilules étaient administrés en doses uniformes. Depuis, il a été proposé de
les prendre en deux ou trois phases correspondant a des doses variables, pour mimer le cycle naturel. On
peut noter que les doses totales en progestatif sont équivalentes entre les modes de prise monophasique,
biphasique ou triphasique car les doses ont été diminuées dans les pilules monophasiques.

Les voies d’administration de la contraception hormonale se sont également diversifiées. On les trouve
actuellement sous forme de tablettes, d’injections, d’implants, de stérilets hormonaux, d’anneaux vaginaux
ou encore de patchs transdermaux. Cette diversification étant relativement récente, notre projet ne s’est
intéressé qu’a la contraception orale.
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La prise d’un CO peut induire des variations du niveau physiologique d’hormones. Cette variation dépend
du type de CO : alors que le niveau endogene en cestrogene sur I’'ensemble du cycle semble stable entre les
utilisatrices de CO et les non-utilisatrices, le niveau endogene en progestatifs peut-étre jusqu’a huit fois
plus élevé chez les utilisatrices (Figure 45) (326).
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Figure 45. Niveaux physiologiques d’hormones selon I'utilisation ou non de CO
Source : Lovett JL. 2017 (326).

Les courbes standardisées prennent en considération I’affinité relative de I'EE pour le récepteur a E2 et des
progestatifs pour le récepteur aux progestatifs.

Sept CO combinés sont étudiés :

>

: 20 pg/j d’EE sur 21 jours + 0,10 mg/j de lévonorgestrel sur 21 jours ;

@®©

: 20 pg/j d’EE sur 24 jours + 1 mg/j de noréthindrone acétate sur 24 jours ;

@)

: 20 pg/j d’EE sur 21 jours puis 10 pg/j sur 5 jours + 0,15 mg/j de désogestrel sur 21 jours ;
D : 35 ug/j d’EE sur 21 jours + 0,25 mg/j de norgestimate sur 21 jours ;

E : 25 pg/j d’EE sur 21 jours + 0,18 mg/j de norgestimate sur 7 jours puis 0,215 mg/j sur 7 jours puis
0.25 mg/j sur 7 jours ;

F:30 ug/j d’EE sur 21 jours + 3 mg/j de drospirénone sur 21 jours ;

G : 20 pg/j d’EE sur 24 jours + 1,5 mg/j de drospirénone sur 24 jours.
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l11.1.2 Les risques et bénéfices des CO

Le prise de CO présente des bénéfices pour la santé des utilisatrices (327), notamment une réduction des
risques d'inflammations pelviennes, de carences en fer et de cancers de I'endometre et de I'ovaire.

La prise de CO est cependant également associée a des effets néfastes pour la santé, notamment
cardiovasculaires avec une augmentation de I'hypertension (328) et des risques d'accidents
thromboemboliques veineux, voire d'infarctus et d'accident vasculaire cérébral (329-331). La prise de CO a
par ailleurs été associée a des risques accrus de cancers du sein, du col de I'utérus et du foie (205). Suite a
ces observations, les contraceptifs oraux combinés ont été classés cancérigénes pour I’homme (cancérigéne
de groupe 1) par le CIRC (196).

I11.1.3 Modalités de prescription

Jusqu’en 2009, seuls les médecins généralistes et les gynécologues étaient habilités a prescrire des CO,
mais depuis lors, I'habilitation a été étendue aux sages-femmes et aux centres de planning familial. Les
pharmaciens peuvent également renouveler une ordonnance de CO, mais sur une durée de 6 mois
maximum et en présence d’une ordonnance précédente datant de moins d’un an.

En cas d’une premiére prescription de CO, la Haute Autorité de Santé recommande que la femme bénéficie
d’une consultation dédiée permettant d’évaluer ses besoins, de lui fournir une information individualisée
sur les méthodes disponibles, et de la conseiller. Il est recommandé de recueillir par entretien tout un panel
d’informations sur I'historique médical personnel et familial et sur le vécu de la femme. La consultation doit
également s’accompagner d’un examen clinique et biologique, visant a rechercher les contre-indications et
a faire de la prévention, avec notamment la mesure de la tension artérielle, de I'lMC, un examen des seins
et gynécologique, un dosage du cholestérol, de la glycémie a jeun, un bilan d’hémostase, etc. (332).

Une enquéte aupres de plus de 1 000 médecins généralistes et gynécologues en cabinet de ville en France
montre que les recommandations de CO sont trés dépendantes du prescripteur (333). Les
recommandations des prescripteurs seraient plus variées en matiére de modes de contraception chez les
généralistes exercant dans des structures collectives (centre hospitalier, clinique, cabinet de groupe) que
chez les médecins exercant seuls en cabinet privé. Une explication pourrait étre que la formation initiale
sur les produits contraceptifs serait limitée et que la circulation d’information dans les structures collectives
permettrait de remédier a ce manque de formation initiale. Chez les gynécologues, malgré la formation
initiale, la diversité des recommandations dispensées reste dépendante des congres, visiteurs médicaux, ou
de l'auto-formation avec la presse médicale. On peut noter également que les femmes médecins
prescrivent des CO plus diversifiés que les hommes médecins, et en cas d’une utilisation personnelle, la
méthode personnellement utilisée est davantage recommandée.

1.1.4 Pilule et mélanome

La relation positive observée entre la prise de CO et le risque de cancers hormono-dépendants et les
hypothéses décrites en introduction quant a l'influence hormonale sur la pigmentation et le role potentiel
des hormones dans le développement du mélanome (1.6) conduisent a examiner le lien entre la prise de CO
et le risque de mélanome. Or, ce lien a déja été exploré dans de nombreuses études mais leurs résultats
sont contradictoires (Annexe 1).

1.1.4.1 Etat de I'art et limites

Deux études de cohorte (239,240) et deux études cas-témoins (241,242) ont mis en évidence des
associations positives et statistiquement significatives entre la prise de CO et le risque de mélanome, avec
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un risque 1,3 a 3,5 fois supérieur chez les utilisatrices de CO par rapport aux non-utilisatrices. On peut noter
qgue deux autres études de cohorte (287,334) et trois études cas-témoins (269,270,290) ont observé des
associations similaires mais non statistiquement significatives.

En revanche, la majorité des études publiées a ce jour n’ont pas retrouvé cette observation. En effet, dans
les autres études de cohorte (223,243-245) et cas-témoins menées (246—257), aucune relation entre la
prise de CO et le risque de mélanome n’a été observée. Deux études cas-témoins (258,276) ont méme
montré des associations inverses (odds ratio de 0,04 a 0,66).

Les résultats de ces études ont été synthétisés dans une méta-analyse en 1998 (odds ratio de 0,95; IC
95 % =0,87 - 1,04, inclusion de 18 études) (260), une analyse poolée en 2002 (odds ratio de 0,86; IC
95 % =0,74 - 1,01 ; inclusion de 10 études cas-témoins) (262), et une méta-analyse en 2011 (risque relatif
de 1,04; IC95% =0,92-1,18; inclusion de 22 études) (221). Cette derniere méta-analyse constatait une
hétérogénéité entre les études (Phomogencits = 0,3). De plus, les résultats concernant la durée d’utilisation, le
délai depuis l'arrét ou I'age de premiere prise ne montraient pas non plus d'association permettant
d'éclairer I'hypothese de l'influence hormonale sur le développement du mélanome.

La relation entre la prise de CO et le risque de mélanome a donc largement été explorée, et les résultats
obtenus sont non concordants entre les études. Il est important de noter en outre que la plupart des
études contiennent de nombreuses limites.

Tout d’abord, sur les 27 études ayant exploré cette relation, seules 7 avaient un design prospectif. Parmi
ces derniéres, hormis la récente étude de Donley et al. (223), les effectifs étaient faibles, avec un nombre
de cas compris entre 40 a 164.

Par ailleurs, on constate de maniére générale un manque de considération des facteurs de risque du
mélanome : une seule étude a considéré les antécédents familiaux de cancers de la peau (240) et une
minorité d’études a pris en compte I'exposition solaire récréationnelle (loisirs en extérieur, coups de soleil,
bains de soleil ou utilisation de creme solaire) ou le phénotype pigmentaire des participants (couleur de
peau, des yeux, des cheveux, quantité de naevi et de taches de rousseur ou sensibilité de la peau au soleil).
On constate que 11 études cas-témoins ont pris en compte a la fois I'exposition solaire récréationnelle et le
phénotype pigmentaire (248,250,253-255,257,258,270,276,290,291), mais que seule une étude de cohorte
a considéré ces deux types de facteurs ensemble (240).

Si les facteurs reproductifs et menstruels ont été parfois étudiés en relation avec le mélanome par les
auteurs, rares sont les études ayant considéré ces facteurs dans leurs analyses sur la prise de CO
(240,241,243,245,251,291).

Enfin, peu d’études ont exploré la potentielle divergence des associations entre la prise de CO et le risque
de mélanome selon les caractéristiques des tumeurs. Les six études cas-témoins ayant pris en compte ces
caractéristiques (241,242,250,253,269,276) n’ont considéré que les mélanomes de type SSM, NM, voire
LMM (250), mais les effectifs étaient insuffisants pour considérer les mélanomes de type ALM, et aucune
distinction n’a été réalisée en fonction de la localisation des tumeurs.

1.1.4.2  Objectif

Face a ces limites, notre travail visait a approfondir et clarifier I'influence de la prise de CO sur le risque de
mélanome chez les femmes. Nous avons exploré cette question dans deux populations d'étude : la cohorte
E3N et le consortium européen de cohortes EPIC.
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I1l.2 Contraceptifs oraux et mélanome dans E3N

Au sein de la cohorte E3N, nous avons pu explorer les relations entre la prise de CO et le risque de
mélanome en prenant en compte les facteurs de risque principaux du mélanome et les caractéristiques des
tumeurs. Par ailleurs, nous sommes allés plus loin dans le questionnement du réle de I'exposition aux UV
dans cette relation, grace aux données détaillées sur I'exposition a la fois résidentielle et récréationnelle
recueillies lors de I'enquéte E3N-SunExp.

11.L2.1 Matériel et méthodes

111.L2.1.1 Données utilisées

Les données utilisées pour cette étude sont celles recueillies aupres des femmes E3N, décrites dans le
chapitre Matériels et méthodes (cf. 11.1).

Les informations utilisées pour les contraceptifs oraux ont été recueillies de maniere détaillée a partir du
second questionnaire (Q2, 1992) puis mises a jour a chaque questionnaire. Les femmes étaient invitées a
écrire, pour chaque épisode de traitement, le nom du traitement, I'dge de début de I'utilisation et la durée
d’utilisation (en mois). La prise ou non d'un CO a été complétée en I'absence d'informations par le report a
I'inclusion des méthodes contraceptives pratiquées. Ainsi, les antécédents d'utilisation de contraceptifs
oraux ont pu étre reconstitués jusqu'en 2008.

A partir des noms des traitements, nous avons distingué deux grands types de CO : les progestatifs seuls et
ceux en association avec un cestrogene. Les formulations combinant un progestatif et un cestrogene ont
ensuite été classées selon leur dose en cestrogene (élevée avec 2 50 pug d'EE ; moyenne avec 30-40 ug d'EE
ou 50 ug de mestranol ; faible avec <30 ug d'EE ; inconnue) et selon le type de progestatif (les dérivés de
I'estrane incluant la noréthistérone, le lynoestrénol, la norgestrienone, I'acétate de noréthistérone et le
diacétate d’éthynodiol ; les dérivés de la gonane incluant le noregestrel, le levonorgestrel, gestodene, le
desogestrel et le norgestimate ; les dérivés de la pregnane incluant I'acétate de mégestrol et I'acétate de
cyprotérone ; la drospirénone ; le type de progestatif inconnu). Une utilisation était considérée comme
récente si la derniére prise datait de moins d’un an.

111.2.1.2 Population d’étude

Nous avons exclu de la population E3N les femmes n’ayant pas retourné le questionnaire de 1992
(n=12831), celles perdues de vue depuis 1992 (n =1 850), celles ayant déclaré un antécédent personnel
de cancer hors basocellulaire a I'inclusion (n =4 698), les femmes avec une aménorrhée primaire (n = 24),
celles avec des données aberrantes concernant la prise de CO (date de prise postérieure a la ménopause)
(n=182), et les utilisatrices d’'un contraceptif injectable (n = 45). L’échantillon final pour les analyses était
ainsi constitué de 79 365 femmes.

Le suivi de ces femmes a commencé a la date de réponse au questionnaire de 1992, ce dernier détaillant
pour la premiéere fois I'exposition des femmes au CO. Les participantes contribuaient ensuite en personnes-
années jusqu’a la date la plus précoce entre la date de diagnostic d’'un mélanome ou de tout autre cancer
hors basocellulaire, la date du dernier questionnaire complété ou la date de fin d'un suivi complet (juin
2008).

Les analyses de sensibilité ajustant sur I'exposition aux UV ont été réalisées dans la sous-population de
I’étude E3N-SunExp, avec inclusion uniquement des cas de mélanome (n=366) et de leurs témoins
appariés. Un témoin avait pris un CO injectable et a été exclu, laissant un nombre total de témoins de
852 femmes.
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Par ailleurs, des analyses complémentaires sur les relations entre exposition aux UV et prise de CO ont été
réalisées sur les femmes incluses comme témoins dans I'étude E3N-SunExp (n =4 210), apreés exclusion de
celles ayant des données aberrantes sur la prise de CO (n = 9) et de celles ayant pris un CO injectable (n =5),
soit un échantillon final de 4 196 femmes indemnes de tout cancer.

111.2.1.3 Analyses statistiques

La stratégie d'analyse suivie dans cette étude est décrite dans la partie Matériels et méthodes (cf. 11.3.3.1) :
les modeles ont été simplement stratifiés sur 'année de naissance (Modeéle 1), puis ajustés sur les facteurs
de risque principaux du mélanome (UV résidentiels, phénotype pigmentaire et antécédents familiaux de
cancer de la peau) (Modele 2). Les résultats présentés dans le texte sont ceux du Modéle 2.

Des analyses de sensibilité ont également été menées en ajoutant séparément au Modele 2 des
ajustements sur la prise d’autres traitements hormonaux, des facteurs anthropométriques, socio-
économiques, reproductifs et menstruels et de suivi gynécologique.

L'utilisation de CO était considérée comme dépendant du temps, et une catégorie manquante a été
intégrée a la modélisation lorsqu’un questionnaire était manquant, sauf si la femme était ménopausée,
auquel cas la valeur était imputée a la derniére observation.

Les différents types de CO ont été analysés dans des modeles ol chaque type était mutuellement ajusté car
la prise de formulations multiples était trés courante. Pour ces analyses, nous avons exclu la seule
participante ayant pris un CO contenant de la drospirénone, un dérivé de la spironolactone.

Pour approfondir notre étude de |'association entre la durée de prise de CO et le risque de mélanome, nous
I'avons également modélisée avec des fonctions de spline (cf. 11.3.2.1.9). Pour cela, nous avons utilisé la
Macro SAS RCS, considérant la durée en fin de suivi en continu. Les quatre nceuds choisis correspondaient
aux trois seuils des quartiles de durée de prise chez les utilisatrices de CO et a une durée nulle en référence
(335). Ce modele contenait des ajustements similaires aux modeles principaux du projet, avec des
ajustements sur |'dge a la naissance en tranches de cinqg ans, I'dge a l'inclusion, le phénotype pigmentaire,
les doses UV résidentielles et les antécédents familiaux de cancers de la peau.

N

Pour les analyses selon les caractéristiques de la tumeur, nous avons utilisé des modeéles a risques
compétitifs (cf. 11.3.2.1.8), excluant les cas de mélanome sans information sur la localisation anatomique
(n =45) pour les analyses par site et les cas sans information sur le type histologique (n=29) pour les
analyses par type.

Au sein de la population E3N-SunExp, des modeles de régression logistique conditionnelle étaient utilisés
pour étudier I'association entre la prise de traitements hormonaux et le risque de mélanome apres
ajustement sur les mesures d’exposition aux UV, ou l'association entre les comportements d’exposition aux
UV et 'utilisation de CO.

111.2.2 Résultats

I11.2.2.1 Analyses descriptives

Les 79 365 femmes incluses dans I'étude ont été suivies sur une durée médiane de 13,4 ans. Au sein des
966 604 personne-années correspondantes, 539 cas de mélanome primaire ont été diagnostiqués.

I11.2.2.1.1 Caractéristiques générales de la population

Par rapport aux femmes n’ayant jamais utilisé de CO, les utilisatrices étaient plus jeunes, avaient des
niveaux d’éducation plus élevés et plus de chance d’appartenir au quartile le plus élevé de la cohorte en
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termes de salaire (Tableau 5). Elles étaient par ailleurs plus fréquemment en couple, pares et utilisatrices
d’autres traitements hormonaux (progestatifs seuls en préménopause ou THM). Les utilisatrices de CO
déclaraient plus souvent des tailles élevées et une consommation de tabac. Elles déclaraient également
légérement plus fréquemment des nombres élevés de nzevi et de taches de rousseur, ainsi que des suivis
gynécologiques réguliers.
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Tableau 5 — Caractéristiques des participantes de la cohorte E3N selon I'utilisation ou non de CO (n = 79 310)

Utilisation de CO*

Non Oui
(n=31241) (n =48 069)
n (%) n (%)
Année de naissance
<1930 5055 (16,2) 920 (2,0)
1930-1934 6974 (22,2) 3078 (6,4)
1935-1939 7663 (24,6) 7198 (15,0)
1940-1945 6234 (20,0) 12814 (26,6)
>1945 5315(17,0) 24059 (50,0)
Niveau d’éducation
<12ans 5400 (17,2) 4491 (9,4)
12-14ans 16901 (54,0) 24722 (51,4)
>15ans 8940(28,8) 18856 (39,2)
Salaire (Fr/an)
<111k 4090(13,00 5382(11,2)
111-115k 8471(27,2) 13716 (28,6)
116-157k 6772(21,6) 9205 (19,2)
>158k 7806 (250) 14955 (31,2)
Manquant 4102 (13,2) 4811 (9,8)
Statut marital’
En couple 20448 (70,6) 36 359 (75,6)
Célibataire 3097 (10,0) 2751 (5,8)
Séparée 2324 (7,4) 6 057 (12,6)
Veuve 3772 (12,0) 2902 (6,0)
Age ala ménarche
<13ans 13799 (44,2) 21889 (45,6)
13-15ans 14233 (45,6) 22 046 (45,8)
>15ans 3209 (10,2) 4134 (8,6)
Durée des cycles menstruels
<24jours 1435 (4,6) 2 060 (4,2)
25-31jours 18710(59,8) 31211 (65,0)
>32jours 1048 (3,4) 1966 (4,0)
Irréguliere 2191 (7,0) 3358 (7,0)
Manquante 7 857 (25,2) 9474 (19,8)
Parité et age au premier accouchement
Nullipare 5020 (16,0) 4159 (8,6)
Pare, <30ans 22784 (73,0) 38308 (79,6)
Pare,>30ans 3091 (9,8) 5299 (11,0)
Pare, age inconnu 346 (1,2) 303 (0,6)
Statut ménopausique’
Préménopausée 699 (2,2) 2 657 (5,6)
Ménopausée 30542 (97,8) 45412 (94,4)

Utilisation d’autres traitements hormonaux

. . . 2
Progestatifs seuls en préménopause

9107 (29,2)
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THM™
Traitements de l'infertilité

Antécédents de pathologies gynécologiques bénignes2

Endométriose

Kyste ovarien

Fibrome utérin

Polypes utérins

Maladies bénignes du sein

Historique d’examens gynécologiq ues’

Taille (cm)

Mammographies
Frottis

<158
158 - 160
161- 164
2165

Indice de masse corporelle (kg/mz)

Tabagisme

< 18,5
18,5-22,4
22,5-24
25-29
230

Couleur de la peau

A fumé au moins une fois

N’a jamais fumé

Couleur de cheveux

Laiteuse
Claire
Mate
Brune
Noire

Nombre de naevi

Roux
Blond
Chatain
Brun
Noir

Beaucoup
Quelques-uns
Peu

Aucun

Nombre de taches de rousseur

Beaucoup
Quelques-unes
Peu

Aucune

17 818 (58,4)
1091 (3,4)

1252 (4,0)
4 406 (14,2)
8 665 (27,8)
5352 (17,2)

1647 (5,2)

29 784 (95,4)
29 942 (95,8)

8 410 (26,8)
7035 (22,6)
7012 (22,4)
8 784 (28,2)

1127 (3,6)
10 528 (33,6)
8 615 (27,6)
8 364 (26,8)

2607 (8,4)

11533 (37,0)
19 701 (63,0)

325 (1,0)
17972 (57,6)
12 409 (39,8)

519 (1,6)

16 (<0,1)

507 (1,6)
3018 (9,8)
18 962 (60,6)
7 188 (23,0)
1566 (5,0)

2686 (8,6)
12 646 (40,4)
12 065 (38,6)
3844 (12,4)

1436 (4,6)

8 468 (27,2)
7453 (23,8)
13 884 (44,4)
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32987 (72,6)
2206 (4,6)

2426 (5,0)
7036 (14,6)
11231 (23,4
7355 (15,4)
2464 (5,2)

47 208 (98,2)
47 896 (99,6)

10 461 (21,8)
10 438 (21,7)
11390 (23,6)
15 780 (32,8)

1475 (3,0)
19 512 (40,6)
13 385 (27,8)
10 816 (22,6)
2881 (6,0)
25 038 (52,0)

23 013 (47,8)

588 (1,2)
28 238 (58,6)
18 592 (38,6)

661 (1,6)

36 (<0,1)

814 (1,6)
4949 (10,4)
28 784 (59,8)
11247 (23,4)

2275 (4,8)

5832(12,2)

21722 (45,2)

16 634 (34,6)
3881 (8,0)

2652 (5,6)
14 438 (30,0)
11 681 (24,4)
19 298 (40,0)
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Sensibilité de la peau au soleil

Elevée
Moyenne
Faible

;s z e 4
Antécédents familiaux de cancers de la peau

Non
Oui
Dose UV résidentielle a I'inclusion (kJ/mz)

<2,4
2,4
2,5-2,6
22,7
Dose UV résidentielle 2 la naissance (kJ/m’)

<24

2,4
2,5-2,6
>2,7
Manquant

8 476 (27,2)
15 066 (48,2)
7 699 (24,6)

30 954 (99,0)
287 (1,0)

6719 (21,4)
8 246 (26,4)
8033 (25,8)
8 243 (26,4)

6938 (22,2)
7332(23,4)
6 884 (22,0)
7526 (24,0)
2561 (8,4)

13 915 (29,0)
23 836 (49,6)
10 318 (21,4)

47 526 (98,8)
543 (1,2)

10398
13614
12 432
11625

21,6)
28,4)
25,8)
24,2)

—_— o~ o~ —

10 303
11 811
10526 (21,8)
11 782 (24,6)
3647 (7,6)

21,4)
24,6)

—_— o~ o~ —

Tous les parametres sont décrits au recrutement dans I'étude E3N sauf mention contraire dans les notes de bas

de page.

! L'utilisation de CO correspond a I'état en fin de suivi, cette table n’inclut pas n = 55 femmes pour lesquelles le

statut de prise de CO était manquant en fin de suivi.
?Ala fin du suivi.

*Parmi les femmes ménopausées.

*Déclaré en 2000.
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[11.2.2.1.2 Description de |'utilisation de contraceptifs oraux

La durée cumulée d’utilisation de CO était en moyenne de 7,3 ans dans la cohorte (Tableau 6). Les
utilisatrices avaient en moyenne débuté leur traitement a 28,7 ans. A 'inclusion, la plupart des utilisations
déclarées étaient des utilisations passées (78 %), en cohérence avec I’age moyen d’arrét de prise (38,2 ans).

Tableau 6 - Description de la prise de CO parmi les utilisatrices dans la cohorte E3N (n = 48 069)

n(%)
n =48 069

ope . N . . 1
Utilisation a l'inclusion

Récente 4167 (8,7)
Passée 37564 (78,1)
Ancienneté inconnue 6237 (13,0)
Type de CO utilisé’
Progestatif seul 2290 (4,8)
CO combiné, par dose d’cestrogene

Elevée 27 816 (57,9)
Moyenne 18 814 (39,1)
Faible 1887 (3,9)

Dose en cestrogene inconnue 8789 (18,3)

CO combiné, par type de progestatif

Estrane 12 901 (26,8)
Gonane 28 690 (59,7)
Pregnane 567 (1,2)
Dérivé de la spirolactone 1(<0,1)
Progestatif inconnu 10 841 (22,6)
Durée de prise (années), moyenne (SD) 3 7,3 (6,0)
Age de premiére prise (ans), moyenne (SD)4 28,7 (6,5)
Age de derniére prise (ans), moyenne (SD) >6 38,2 (8,1)

Le tableau décrit I'état de I'utilisation tel qu’il était en fin de suivi sauf mention contraire.
! 101 utilisatrices n’avaient pas encore débuté la prise de CO au moment de I'inclusion.
%11 662 valeurs manquantes.

17 115 valeurs manquantes.

%15 842 valeurs manquantes.

®18 076 valeurs manquantes.

6 . . . .
Parmi les utilisations passées

La majorité des utilisatrices de CO en avaient pris plusieurs types au cours de leur vie (56 %) et les
traitements les plus utilisés étaient les CO combinés fortement dosés en cestrogene (= 50 ug d'EE ; 58 %) ou
contenant un dérivé de gonane (60 %). On peut noter que le type de CO a été de mieux en mieux renseigné
avec les générations plus jeunes de femmes et que les CO combinés contenant des doses élevées en
cestrogenes étaient le type le plus utilisé au sein de toutes les générations (Figure 46).
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Figure 46. Type de CO utilisés selon I'année de naissance, dans la cohorte E3N

111.2.2.2 Contraceptifs oraux et risque de mélanome

111.2.2.2.1 Analyses principales

Les résultats présentés dans cette partie sont issus principalement des modeles de régression a risques
proportionnels de Cox ajustés sur les facteurs de risque du mélanome (phénotype pigmentaire, exposition
solaire résidentielle et antécédents familiaux de cancers de la peau).

La prise de CO était associée dans notre population a une modeste augmentation du risque de mélanome
dans les modeles simplement ajustés sur I’age (HR=1,18 ; IC=0,97 - 1,44) et cette relation était diminuée
apres ajustements (HR=1,14; IC=0,94 - 1,40) (Tableau 7). Les femmes ayant utilisé des CO pendant plus
de 10 ans au cours de leur vie semblaient particulierement a risque par rapport aux non-utilisatrices
(HR=1,32;1C=0,99 - 1,76).

Les estimations par régression de spline cubique de la durée ont d'ailleurs confirmé cette augmentation du
risque de mélanome avec des durées élevées de prise de CO. Sans considérer la durée en dépendant du
temps, I'augmentation du risque devenait statistiquement significative aprés 15 ans d’utilisation (Figure 47).
Nous avons également retrouvé cette association positive avec la durée de prise parmi les utilisatrices de
CO (HR=1,02;1C=1,00- 1,04 par année d’utilisation). Chez les utilisatrices, I'dge a la premiére prise de CO
était inversement associé au risque de mélanome (Piendance < 0,01), en cohérence avec la corrélation
négative observée entre I'age a la premiére utilisation et la durée de prise (r =-0,23). Cependant, I'age de
fin de prise et le délai depuis I'arrét de prise n’étaient pas associés au risque de mélanome chez les
utilisatrices.

Les femmes ayant utilisé des CO fortement dosés en cestrogéne (= 50 ug d’EE) avaient un risque accru de
mélanome, méme apres ajustements (HR=1,27; IC=1,04 - 1,56). Cependant, nous n’avons pas trouvé de
relation dose-effet entre les dosages en cestrogenes croissants dans les formulations (faible, moyen et
élevé). Par ailleurs, hormis les CO combinés fortement dosés en cestrogénes, aucun autre type n’était
associé au risque de mélanome.
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Tableau 7 - Rapports de risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les associations
entre la prise de CO et le risque de mélanome, cohorte E3N (n = 79 365)

Cas Personne-
n =539 années HR (IC 95 %)* HR (IC 95 %)*
Prise de CO
Jamais 206 218 147 Ref Ref
Au moins une fois 333 353 887 1,18 (0,97 - 1,44) 1,14 (0,94 - 1,40)
Prise passée 322 391972 1,20 (0,98 - 1,46) 1,15 (0,94 - 1,41)
Prise récente 7 17 973 0,75 (0,30-1,86) 0,72 (0,29-1,79)
Ancienneté de prise inconnue 4 12 258 0,67 (0,16 - 2,75) 0,65 (0,16 - 2,69)
Durée de prise de CO
Aucune prise de CO 206 218 147 Ref Ref
<10ans 138 185917 1,16 (0,94 - 1,44) 1,13 (0,91 - 1,40)
210ans 77 85 659 1,38 (1,03 - 1,83)* 1,32 (0.99 - 1,76)
P-tendance 0,04* 0,07
Type de CO utilisé®
Aucune prise de CO 206 218 147 Ref Ref
Progestatif seul 11 28 415 0,71 (0,39-1,29) 0,70 (0,38 - 1,28)
CO combiné, par doses en cestrogéne
Elevée 206 342 075 1,31 (1,07 -1,61)* 1,27 (1,04 - 1,56)*
Moyenne 122 232510 0,99 (0,79 - 1,25) 0,96 (0,76 - 1,20)
Faible 7 23534 0,62 (0,29 - 1,33) 0,61 (0,29 -1,31)
Dose en cestrogene inconnue 68 107 803 1,16 (0,89 - 1,51) 1,15 (0,88 - 1,50)
CO combiné, par type de progestatif
Dérivés d'estrane 84 158 825 0,95 (0,74 -1,22) 0,91 (0,71-1,16)
Dérivés de gonane 198 353480 1,18 (0,96 - 1,45) 1,14 (0,93 - 1,41)
Dérivés de pregnane 5 6974 1,46 (0,60 - 3,55) 1,38 (0,57 - 3,34)
Progestatif de type inconnu 81 133322 1,13 (0,88 - 1,45) 1,13 (0,88 - 1,45)
Parmi les utilisatrices de CO
Durée de prise
Continue (par année) 1,02 (1,00 - 1,04)* 1,02 (1,00 - 1,04)*
<2ans 50 50 009 Ref Ref
3-5ans 47 63 980 0,92 (0,61 -1,39) 0,91 (0,60 - 1,38)
6-10 ans 41 72122 0,95 (0,64 - 1,42) 0,93 (0,63 - 1,38)
>10ans 77 85 659 1,13 (0,77 - 1,66) 1,12 (0,77 - 1,65)
P-tendance 0,47 0,47
Age a la premiére prise
Continu (par année) 0,97 (0,94 - 1,00) 0,97 (0,94 - 1,00)
<24 ans 47 116 380 Ref Ref
25-27 ans 52 86 728 0,73 (0,49 - 1,09) 0,75(0,50-1,11)
28-32 ans 59 98 533 0,66 (0,45 - 0,99)* 0,68 (0,46 - 1,02)
>32ans 61 95014 0,54 (0,35-0,84)* 0,56 (0,36 - 0,86)*
P-tendance <0,01* <0,01*
Age de fin de prise
Continu (par année) 0,99 (0,97 - 1,01) 0,99 (0,97 - 1,01)
<32ans 50 69 960 Ref Ref
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Cas Personne-
n=539 années HR (IC 95 %)* HR (IC 95 %)*

33-38ans 53 63934 1,00 (0,67 - 1,47) 0,96 (0,65 - 1,42)

39-45 ans 65 83757 0,97 (0,66 - 1,41) 0,95 (0,65 - 1,39)

> 45 ans 55 70 007 0,76 (0,50 - 1,16) 0,75 (0,49 - 1,15)
P-tendance 0,16 0,16

Délai depuis I'arrét

Continu (par année) 1,01 (0,99 - 1,03) 1,01 (0,99 - 1,03)
<19ans 126 195118 Ref Ref

20-27 ans 66 83079 1,00(0,73-1,37) 1,00(0,73-1,37)

28-32ans 22 17 754 1,02 (0,62 - 1,66) 1,03 (0,63 - 1,69)

>32ans 9 3166 1,34 (0,66 - 2,73) 1,39 (0,68 - 2,82)
P-tendance 0,58 0,56

* Résultat significatif au seuil de < 0,05

1 . . , A ape s ., .
Modele ajusté sur I'age et stratifié selon I'année de naissance.

Modele additionnellement ajusté sur les doses UV sur le lieu résidence a la naissance et a l'inclusion, le
phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de la peau.

* Modeles ajustés sur la prise de CO de type inconnu.
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Figure 47. Rapports de risques instantanés (HR) du mélanome en fonction de la durée d’utilisation de CO
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[11.2.2.2.2 Analyses de sensibilité

Les résultats étaient similaires dans des analyses de sensibilité testant I’ajout d’ajustements séparés sur la
prise d’autres traitements hormonaux, des facteurs anthropométriques, socio-économiques, des facteurs
reproductifs et menstruels, et le suivi gynécologique (Annexe 2).

[11.2.2.2.3 Analyses d’interaction

Quand les HR étaient estimés au sein de chaque génération (nées < 1930, 1930-1934, 1935-1939, 1940-
1945 et > 1945), nous avons trouvé une relation plus forte entre la prise de CO et le risque de mélanome
chez les femmes nées entre 1930 et 1934 (HR=1,75; IC=1,03 - 2,97 dans le modeéle ajusté), sans pour
autant observer d'hétérogénéité entre les générations (Phomogencite = 0,54).

Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé d'interaction significative entre la prise de CO et le phénotype
pigmentaire, les facteurs socio-économiques considérés, la prise d’autres traitements hormonaux, la taille,
les antécédents de maladies gynécologiques bénignes et d’examens gynécologiques par rapport au risque
de mélanome (Annexe 3).

[11.2.2.2.4 Analyses par site et type de tumeur

Dans les analyses a risques compétitifs prenant en compte le type histologique (SSM, LMM, NM, ALM et
autre) et la localisation de la tumeur (téte et cou, tronc, membres supérieurs et membres inférieurs), les
associations étaient positives entre la prise de CO et le risque de mélanome de tous types hormis les NM et
de toutes localisations hormis le tronc (Tableau 8). Aucune hétérogénéité n'a été détectée entre les
différents types de mélanome (Phomogencits = 0,54) ni entre les différentes localisations (Phomogensite = 0,23).

Tableau 8 - Rapports de risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les associations
entre la prise de CO et le risque de mélanome, selon la localisation et le type histologique de la tumeur,
cohorte E3N (n = 79 365)

Cas HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)’
Utilisation de CO
Jamais Ref Ref
Au moins une fois
Localisations de la tumeur
Tronc 86 0,74 (0,46 - 1,20) 0,72 (0,44 - 1,16)
Membres supérieurs 106 1,28 (0,82 - 2,00) 1,24 (0,79 - 1,94)
Membres inférieurs 243 1,28 (0,95 - 1,73) 1,25 (0,94 - 1,68)
Téte et cou 59 1,33 (0,72 - 2,44) 1,30 (0,70 - 2,39)
Types histologiques3
SSM 334 1,11 (0,87 - 1,39) 1,07 (0,83 - 1,38)
NM 13 0,92 (0,34 - 3,70) 0,94 (0,27 - 3,21)
LMM 51 1,43 (0,82 - 2,77) 1,39 (0,73 - 2,63)
ALM 19 2,48 (0,86 - 6,74) 2,54 (0,85 - 7,58)
Autre 93 1,34 (0,87 - 2,11) 1,29 (0,79 - 2,11)

1 \ . . A spe s ., .
Modele ajusté sur I'age et stratifié sur I'année de naissance.

2 \ . aes ;. . N . N . . .
Modele avec ajustements additionnels sur les UV résidentiels a la naissance et a l'inclusion, le phénotype

pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de la peau.

3 . N . . o . . . . .
SSM : mélanome a extension superficielle ou superficial spreading melanoma ; NM : mélanome nodulaire ou
nodular melanoma ; LMM : mélanome sur lentigo malin ou lentigo maligna melanoma ; ALM : mélanome acro-

lentigineux ou acro-lentiginous melanoma.
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111.2.2.2.5 Analyse de sensibilité dans E3N-SunExp

Dans la sous-population de I'étude E3N-SunExp, I'association entre la prise de CO et le risque de mélanome
était positive mais non statistiquement significative. Ces résultats n'étaient pas substantiellement modifiés
par lI'ajustement sur les expositions résidentielles et récréationnelles aux UV (Annexe 4).

I11.2.2.3 Exposition solaire et prise de contraceptifs oraux

Au sein de la population des témoins de I'étude E3N-SunExp, les femmes ayant utilisé des CO déclaraient
plus fréquemment utiliser des cabines UV que les autres, et ce malgré un ajustement sur I'age et le
phénotype pigmentaire et une stratification sur 'année de naissance (OR=1,15; IC=1,01 - 1,29) (Annexe
5).

Dans les modeles non ajustés, elles déclaraient également plus souvent un nombre élevé de coups de soleil
depuis leurs 25 ans (Piendance = 0,05). L'utilisation de creme solaire était positivement associée a la prise d’un
CO (de la non-utilisation de creme solaire a des indices de protection croissants : Piengance = 0,04 entre 15 et
25 ans et Piengance = 0,01 a partir de 25 ans) et le nombre d’heures d’exposition résidentielle inversement
assocCi€ (Piendance = 0,01), mais ces associations ne restaient pas statistiguement significatives aprés
ajustement sur I'dge et stratification sur I'année de naissance ni apres ajustement sur le phénotype
pigmentaire. Nous n’avons par ailleurs pas observé d’interaction entre I'exposition aux UV et le phénotype
pigmentaire par rapport a l'utilisation de CO (données non présentées).

11.2.2.4 Résumé des résultats

Au sein de la cohorte prospective E3N, nous avons observé une association positive entre la prise de CO et
le risque de mélanome, restreinte aux utilisatrices de CO exposées sur de longues durées ou a des CO
fortement dosés en cestrogénes. Concernant le role de I'exposition aux UV dans cette relation, nous
n’avons pas observé d’interaction entre la prise de CO et I'exposition UV ni pu mettre en évidence d'effet
de confusion par les comportements d'exposition aux UV. En revanche, les utilisatrices de CO avaient plus
de chance de déclarer I'usage de cabines UV.
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I1l.3 Contraceptifs oraux et mélanome dans EPIC

Apreés avoir analysé la relation entre la prise de CO et le risque de mélanome dans la cohorte E3N, nous
avons exploré ce sujet au sein du consortium de cohortes EPIC. Sans avoir autant de détails sur I'exposition
aux CO que dans I'étude E3N, I'étude EPIC nous a permis d'analyser cette relation chez des populations
européennes variées. Les caractéristiques des tumeurs ont également pu étre prises en compte.

111.3.1 Matériel et méthodes

111.3.1.1 Données utilisées

Les données utilisées dans cette étude ont été recueillies par questionnaire par chacun des centres EPIC.
Concernant |'exposition aux CO, nous disposions d'informations sur la prise ou non, la durée et I'age a la
premiere utilisation. Nous n'avions en revanche pas d'information sur le type de CO utilisé.

111.3.1.2 Population d'étude

Seuls les participants sans antécédent de cancer lors du recrutement ont été inclus (n =491 992). Nous
avons ensuite exclu les hommes (n =148 007), les femmes avec une aménorrhée primaire (n=43) et les
femmes pour lesquelles nous n'avions pas d'information sur I'utilisation de CO (n = 9 459). Notre population
d'étude était ainsi constituée de 334 483 femmes.

111.3.1.3 Analyses statistiques

Les analyses évaluant I'influence de la prise de traitements hormonaux sur le risque de mélanome dans la
cohorte EPIC ont été réalisées en utilisant des modeéles de régression a risques proportionnels de Cox,
utilisant I'age en échelle de temps. Comme décrit précédemment (cf. 11.3.3.2), les modeles étaient tout
d’abord simplement stratifiés sur le centre et I'dge au recrutement (Modele 1), puis ajustés sur un
ensemble de facteurs disponibles dans chaque centre (Modeéle 2): niveau d’éducation, facteurs
reproductifs et menstruels, facteurs anthropométriques et statut tabagique.

Des analyses de sensibilité ont été effectuées en ajoutant successivement des ajustements sur des facteurs
de confusion potentiels a partir du Modéle 2. Le Modéle 3 prend en compte le nombre d’heures d’activité
physique en extérieurpendant I'été, utilisé comme approximation de I'exposition récréationnelle aux UV. Le
Modele 4 considere en plus le statut marital. Enfin, le Modeéle 5 reprend les covariables du Modeéle 2 avec
un ajustement supplémentaire sur le statut ménopausique combiné a la prise de THM ; et le Modéle 6
inclut la totalité des covariables précédemment mentionnées. Les covariables n’étant pas disponibles dans
tous les centres, la population d’étude pour les analyses de sensibilité était restreinte a 209 461 femmes,
apres exclusion des participantes de Norvege, Danemark, Espagne, Gréce et Suede.

Nous avons également testé les interactions potentielles entre la prise de traitement hormonaux et le
niveau d’éducation, le statut marital, la taille et le nombre d’heures d’activité physique en extérieur
pendant I'été, sur le risque de mélanome.

Par ailleurs, dans I'éventualité d’un biais de causalité inverse, nous avons effectué des analyses de
sensibilité en excluant les cas de mélanome diagnostiqués lors de la premiere année de suivi (n = 108).

Les analyses ont été reproduites séparément au sein des groupes issus de chaque pays, en utilisant des
modeles toujours stratifiés sur le centre et I'age au recrutement.

Enfin, tout comme dans I'étude de la population E3N, nous avons analysé la prise de traitements
hormonaux et le risque de mélanome selon le type histologique et la localisation de la tumeur avec des
modeles a risques compétitifs et I'approche causes-spécifiques.
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111.3.2 Résultats

Pour cette étude EPIC, 1 696 cas de mélanomes (dont 136 in situ) ont été diagnostiqués parmi les 334 483
femmes incluses. L'incidence du mélanome était la plus forte en Suéde et aux Pays-Bas, avec
respectivement 48 et 46 cas pour 100 000 personne-années ; et la plus faible en Gréce avec 8 cas pour
100 000 personnes-années.

Parmi les mélanomes dont les caractéristiques histologiques étaient disponibles, la plupart étaient a
extension superficielle (SSM, 73 %). La localisation la plus fréquente des tumeurs était les membres
inférieurs (42 %).

I11.3.2.1 Analyses descriptives

I11.3.2.1.1 Caractéristiques des participantes

Les caractéristiques des participantes étaient variables selon les pays (Tableau 9). Le niveau d’éducation
était relativement faible en Italie, en Espagne et en Grece, alors qu’en France et au Royaume-Uni, pres d’un
tiers avaient un niveau d’éducation supérieur. Si la majorité des femmes étaient en couple dans I’'ensemble
des pays, la proportion de femmes séparées ou divorcées dépassait 10 % en Allemagne et en Suéde. L’age a
la ménarche était homogéne bien que pour les Suédoises, cet age semble plus tardif. La proportion de
femmes nullipares était plus élevée au Royaume-Uni (30 %) que dans les autres pays. Environ la moitié des
femmes étaient préménopausées au Royaume-Uni et en Espagne, alors que la majorité étaient
ménopausées ou dans une période de péri-ménopause dans les autres pays. Les femmes étaient
particulierement grandes en Norvege, plus de la moitié appartenant au dernier quartile de la cohorte en
termes de taille. Par ailleurs, comparés aux autres pays, les centres espagnols comptaient une proportion
importante de participantes en surpoids. Enfin, la majorité des participantes étaient non-fumeuses, et leur
proportion était particulierement élevée en Espagne et en Grece.

111.3.2.1.2 Description de la prise de contraceptifs oraux

La plupart des femmes ont déclaré avoir utilisé des CO, excepté en ltalie, Espagne et Grece ou I'utilisation
de ces traitements était nettement moins répandue. Parmi les utilisatrices, I'age moyen de la premiere
prise était de 25,5 ans et la durée moyenne de prise de 6,4 ans (Tableau 10).
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Tableau 9 - Caractéristiques générales des participantes, par pays, cohorte EPIC (n = 334 483)

Royaume-
Tous pays France Italie Espagne Uni Pays-Bas Gréce Allemagne Suéde Danemark Norvege
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
n=334483 n=68612 n=31072 n=25321 n=54491 n=27409 n=15531 n=27877 n=20494 n=29010 n=34666
Recrutement
Age moyen au recrutement (SD) 51,1(9,7) 52,7 (6,6) 50,6 (8,1) 48,3 (8,4) 47,9(14,3) 51,0(11,6) 53,3(12,5) 49,1(9,0) 55,6 (8,1) 56,7 (4,4) 48,1 (4,3)
Période de recrutement 1991-2000 1993-1997 1992-1998 1992-1996 1993-2000  1993-1997 1993-1999 1994-1998 1991-1996 1993-1997 1998
Durée moyenne de suivi (SD) 13,9 (3,8) 12,9 (3,4) 14,3 (3,0) 16,1 (2,9) 15,1 (3,6) 14,3 (3,4) 11,1 (3,5) 10,4 (3,0) 16,9 (4,9) 15,0(3,9) 13,3(2,5)
Cas de mélanome incidents 1696 381 96 67 295 181 13 86 167 204 206
Niveau d’éducation
Nul/primaire 28,94 11,39 52,46 78,76 11,14 17,93 66,79 23,34 37,94 31,27 23,20
Ecole technique ou professionnelle 21,68 - 10,98 5,45 26,81 32,96 3,20 41,82 29,24 46,57 35,82
Niveau secondaire 23,19 48,98 23,10 5,52 13,10 30,66 14,56 8,00 9,85 11,82 28,57
Niveau supérieur (incl. diplome
d’université) 22,46 35,59 13,30 9,49 32,11 18,14 15,21 26,79 22,57 10,19 12,41
Manquant 3,72 4,04 0,15 0,77 16,84 0,31 0,24 0,05 0,40 0,14 -
Statut marital
Célibataire 9,00 16,57 6,29 - 15,00 13,96 4,18 9,27 7,55 - -
En couple 63,43 79,57 81,66 - 68,95 71,06 80,66 73,20 67,88 - 81,60
Divorcée ou séparée 4,79 - 4,89 - 9,34 8,15 2,98 12,49 15,80 - -
Veuve 3,67 - 6,32 - 6,43 6,64 12,10 5,03 8,39 - -
Manquant 19,11 3,86 0,85 100,00 0,28 0,19 0,07 0,01 0,38 100,00 18,40
Age ala ménarche (ans)
<12 36,01 41,62 50,11 40,02 39,05 32,01 35,02 34,09 23,69 22,48 28,32
13-14 47,02 46,62 41,73 45,59 44,84 46,12 46,03 48,73 52,31 47,77 53,02
215 15,77 11,18 8,14 14,28 13,79 20,48 18,38 17,15 22,72 26,23 17,07
Manquant 1,20 0,58 0,02 0,10 2,32 1,39 0,57 0,04 1,27 3,53 1,59
Durée des cycles menstruels (jours)
<30 27,12 10,38 28,88 46,63 43,09 20,09 44,89 39,61 11,25 11,94 28,91
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Royaume-
Tous pays France Italie Espagne Uni Pays-Bas Gréce Allemagne Suéde Danemark Norvege
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
n=334483 n=68612 n=31072 n=25321 n=54491 n=27409 n=15531 n=27877 n=20494 n=29010 n=34666
30-33 22,16 26,64 24,12 24,67 16,38 12,52 22,19 22,34 26,20 17,48 27,75
34-36 18,12 18,50 21,98 15,58 13,30 17,62 16,43 15,41 27,48 25,42 15,03
> 37 16,40 18,25 22,48 10,65 12,95 16,36 13,40 14,63 20,06 27,81 7,97
Manquant 16,21 26,23 2,53 2,46 14,28 33,41 3,09 8,00 15,00 17,35 20,35
Nombre de grossesses a terme
Aucune 14,43 8,93 13,17 10,51 30,00 20,30 10,12 14,38 11,06 11,58 6,50
1 14,89 15,38 22,05 9,90 13,55 4,86 11,00 25,56 17,65 15,51 12,18
2 39,26 41,36 43,87 36,40 32,53 22,12 48,54 43,15 38,87 45,38 45,01
>3 26,27 27,02 20,90 42,34 21,51 23,48 30,08 16,67 23,67 27,26 34,31
Statut ménopausique
Préménopause 34,01 26,09 39,18 53,47 49,27 32,45 36,40 46,16 7,89 7,25 35,06
Péri-ménopause 44,19 43,39 41,75 31,98 37,86 47,02 51,48 37,74 65,40 72,72 30,11
Postménopause, naturelle 18,84 27,78 15,18 9,58 9,96 17,56 6,86 13,05 26,71 15,37 34,43
Postménopause, artificielle 2,96 2,74 3,88 4,96 2,90 2,97 5,25 3,05 4,66 0,40
Utilisation d’hormones exogénes
co 58,43 60,90 41,04 42,17 66,95 73,05 9,54 81,12 51,74 58,26 63,80
THM! 45,72 59,34 25,34 19,00 40,43 26,34 - 60,10 - 49,55 68,75
Prise CO/THM*
Non/Non 34,49 27,79 58,64 65,47 42,51 32,93 - 18,58 - 25,22 16,63
Oui/Non 19,79 12,87 16,02 15,53 17,07 40,73 - 21,33 - 25,24 14,62
Non/Oui 19,61 29,55 15,74 12,73 15,53 8,1 - 15,93 - 20,29 27,08
Oui/Oui 26,11 29,78 9,6 6,26 24,89 18,24 - 44,17 - 29,26 41,67
Taille (cm)
<157 24,82 24,66 45,64 57,90 19,90 12,77 57,50 18,91 14,93 13,79 4,73
157 - 160 21,92 26,54 25,01 23,32 22,62 18,22 20,95 22,18 20,55 20,80 12,73
161- 165 27,25 29,44 20,15 14,26 29,03 30,19 15,07 30,93 32,73 31,71 29,16
> 166 26,02 19,36 9,20 4,51 28,45 38,81 6,48 27,98 31,79 33,71 53,38
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Royaume-
Tous pays France Italie Espagne Uni Pays-Bas Gréce Allemagne Suéde Danemark Norvege
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
n=334483 n=68612 n=31072 n=25321 n=54491 n=27409 n=15531 n=27877 n=20494 n=29010 n=34666
IMC (kg/m?)
<18,5 2,02 3,79 1,18 0,13 2,97 1,65 0,35 1,18 1,99 1,25 1,50
18,5-24 56,12 73,85 48,68 27,18 63,00 53,62 25,97 51,57 54,14 50,36 63,19
25-29 29,03 18,03 35,57 42,00 24,95 32,93 37,27 31,26 31,74 34,35 27,25
230 12,83 4,32 14,57 30,70 9,08 11,80 36,41 16,00 12,14 14,03 8,06
Tabagisme a l'inclusion
Non fumeuse 55,70 66,60 53,66 71,30 60,43 40,87 73,07 55,90 50,36 43,73 34,09
Ancienne fumeuse 22,70 19,09 20,13 9,86 27,96 31,36 5,40 25,56 24,66 24,61 29,08
Fumeuse actuelle 19,48 8,67 26,20 18,79 10,95 27,71 17,07 18,37 24,69 31,44 31,15
Manquant 2,12 5,64 0,01 0,05 0,66 0,06 4,46 0,18 0,30 0,21 5,68
Activité physique en extérieur
pendant I’été (heures/semaine)
<10 37,12 46,48 60,76 61,02 27,01 21,33 45,47 28,00 46,96 44,45 -
>10 43,57 44,53 28,85 38,98 55,15 65,23 54,53 71,09 21,74 54,01 -
Manquant 19,31 9,00 10,39 - 17,84 13,44 - 0,90 31,30 1,54 100

1 . . . . . epe e
Parmi les femmes ménopausées (incluant les ménopauses naturelles et artificielles).

143



Chapitre Il CONTRACEPTIFS ORAUX

Tableau 10 - Description de la prise de CO a I'inclusion parmi les utilisatrices, cohorte EPIC (n = 195 437)

Royaume-
Tous pays France Italie Espagne Uni Pays-Bas Allemagne Danemark Norvége Gréce Suéde
Nn=195437 n=41788 n=12751 n=10679 n=36481 n=20021 n=22615 n=16900 n=22116 n=1482 n=10 604
Age moyen a la premiére prise (SD) 25,5(6,8) 28,6 (6,6) 28,4 (6,8) - 22,1(5,8) 25,7 (7,4) - 27,7(5,7) 22,5(4,1) 26,6(6,0) 26,4 (7,3)
Durée moyenne de prise (SD) 6,4(50)  6,5(4,9) 3,9(3,9) 3,734 65(45) 76(51) 95(51) 72(53) 46(41)  2,5(26) 7,6 (5,3)
Durée de prise (%)
<5ans 45,55 38,50 74,71 76,10 44,35 20,44 28,37 45,85 69,28 86,37 40,02
>5ans 40,16 35,85 22,60 23,28 44,82 28,18 71,01 48,48 30,72 10,93 46,46
Manquante 14,29 25,64 2,69 0,62 10,82 51,38 0,62 5,67 0,00 2,70 13,51
Age a la premiére prise (%)
<20ans 19,96 3,81 11,02 - 49,24 27,87 - 7,80 37,89 15,18 24,09
21-23 ans 14,07 12,59 13,57 - 18,35 15,09 - 15,34 27,34 17,61 17,96
24-29 ans 22,16 28,24 32,22 - 16,87 26,80 - 39,83 26,81 37,58 25,21
230 ans 19,17 27,15 40,05 - 11,85 28,18 - 35,26 6,53 27,53 30,56
Manquant 24,64 28,21 3,14 100,00 3,70 2,07 100,00 1,77 1,53 2,09 2,19
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[11.3.2.2 Analyses statistiques

111.3.2.2.1 Analyses principales

Dans le Modele 2, il y avait une modeste association positive entre la prise de CO et le risque de mélanome
(HR=1,12;1C=1,00 - 1,26) (Tableau 11). La durée d’utilisation de CO était associée positivement au risque
de mélanome (£5ans: HR=1,11; IC=0,97-1,26; >5ans: HR=1,20; IC=1,04 - 1,37 vs. aucune prise)
avec une tendance linéaire (Piengance = 0,01). Parmi les utilisatrices, 'age a la premiere prise n’était pas
associé au risque de mélanome.

Tableau 11 - Rapports des risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les
associations entre la prise de CO et le risque de mélanome, cohorte EPIC (n = 334 483)

Modele 1 Modéle 2
Cas HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)’
Prise de CO
Non 658 Ref Ref
Oui 1038  1,12(1,01-1,26)* 1,12 (1,00 - 1,26)*
Durée de prise3
Continue (par année) 1,02 (1,01-1,03)* 1,02 (1,00 - 1,03)*
Aucune prise 658 Ref Ref
<5ans 458 1,12 (0,98 - 1,28) 1,11 (0,97 - 1,26)
>5ans 448 1,21 (1,06 -1,39)* 1,20 (1,04 - 1,37)*
P-tendance <0,01* 0,01*
Age a la premiére utilisation’
Continu (par année) 1,01 (1,00 - 1,03) 1,01 (0,99 - 1,02)
<20ans 172 Ref Ref
21-23ans 158 1,14 (0,90 - 1,44) 1,12 (0,87 - 1,43)
24-29ans 279 1,22 (0,96 - 1,54) 1,20 (0,94 - 1,53)
>30ans 253 1,26 (0,72 - 1,41) 1,24 (0,90 - 1,64)
P-tendance 0,15 0,19

* Résultat significatif au seuil de < 0,05
! Modele 1 : modele stratifié sur le centre et I'dge au recrutement.

2 \ N . . . . . A N . .
Modeéle 2 : modéle 1 avec ajout d'ajustements sur le niveau d'éducation, I'dge a la ménarche, la durée des
cycles menstruels, le nombre de grossesses a terme, le statut ménopausique, la taille, I''MC et le tabagisme.

% La somme ne refléte pas nécessairement les totaux a cause des données manquantes : il y avait 27 933 (14,3 %)
valeurs manquantes pour la durée de prise et 48 147 (24,6 %) pour I'age a la premiére prise.

111.3.2.2.2 Analyses de sensibilité

Dans les analyses de sensibilité sur échantillon restreint (n =209 461 femmes), les associations entre la
prise de CO et le risque de mélanome restaient stables entre les différents modeéles d’ajustement, bien que
la significativité statistique se perdit avec les ajustements (Tableau 12). Les résultats n’étaient pas non plus
substantiellement modifiés aprés exclusion des cas diagnostiqués dans la premiére année de suivi
(HR=1,12;1C=0,99 - 1,26).
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Tableau 12 - Rapports des risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les analyses de sensibilité sur I’association entre la prise de CO et le risque

de mélanome, cohorte EPIC (n = 209 461)

Modeéle 1 Modele 2 Modele 3 Modele 4 Modeéle 5 Modele 6
Cas HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)™ HR (IC 95 %)™* HR (IC 95 %)™° HR (IC 95 %)*° HR (IC 95 %)’
Prise de CO
Non 371 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Oui 668 1,12 (0,96 - 1,29) 1,12 (0,96-1,31)  1,12(0,96-1,31) 1,11 (0,95 - 1,30) 1,11 (0,95-1,30) 1,10 (0,94 - 1,29)
Durée de priseS
Continue (par année) 1,02 (1,00-1,03)* 1,02 (1,00-1,03)* 1,02 (1,00-1,03)* 1,02 (1,00-1,03)* 1,02(1,00-1,03)* 1,02 (1,00 - 1,03)*
Aucune prise 371 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
<S5ans 257 1,13 (0,95 - 1,34) 1,12 (0,94-1,35)  1,12(0,94-1,34) 1,11 (0,93 -1,33) 1,11(0,93-1,33)  1,10(0,92 - 1,32)
>5ans 287 1,21 (1,01-1,45)* 1,20 (1,00- 1,45)* 1,20 (1,00-1,44)* 1,19 (0,99 - 1,42) 1,19(0,99-1,43) 1,17 (0,98 - 1,41)
P-tendance 0,04* 0,06 0,07 0,09 0,08 0,11
Age a la premiére
utilisation®
Continu (par année) 1,00 (0,98 - 1,02) 1,00 (0,98-1,02)  1,00(0,98-1,02) 1,00 (0,98 - 1,02) 1,00 (0,98 -1,02) 1,00 (0,98 - 1,02)
<20ans 117 Ref Ref Ref Ref Ref Ref
21-23ans 93 1,12 (0,82 - 1,52) 1,11(0,80-1,53)  1,11(0,80-1,54) 1,11 (0,80 - 1,54) 1,11(0,80-1,53) 1,11 (0,80 - 1,54)
24-29ans 158 1,11 (0,81 - 1,53) 1,08 (0,78-1,51)  1,09(0,78-1,52) 1,09 (0,78 - 1,53) 1,08 (0,78-1,51) 1,10 (0,78 - 1,53)
>30ans 156 1,10 (0,77 - 1,56) 1,07 (0,74-1,55)  1,07(0,74-1,56) 1,08 (0,75-1,57) 1,07 (0,74-1,55) 1,08 (0,75 - 1,57)
P-tendance 0,84 0,96 0,94 0,92 0,96 0,92

* Résultat significatif au seuil de < 0,05
Yes participantes issues de la Norvege (n = 34 666), du Danemark (n =29 010), de I'Espagne (n = 25 321), de la Grece (n = 15 531) et de la Suéde (n = 20 494) ont été exclues des analyses.
2 Modele 1 : modeéle stratifié sur le centre et I'age au recrutement.

3 s\ 3\ . . . . . a N . . N / .
Modele 2 : modele 1 avec ajout d'ajustements sur le niveau d'éducation, I'dge a la ménarche, la durée des cycles menstruels, le nombre de grossesses a terme, le statut ménopausique, la
taille, I''MC et le tabagisme.

* Modele 3 : modéle 2 avec ajout d'un ajustement sur le nombre d'heures d'activité physique en extérieur pendant I'été.
> Modele 4 : modéle 3 avec ajout d'un ajustement sur le statut marital.

® Modele 5 : modéle 2 avec ajout d'un ajustement sur le statut ménopausique combiné a la prise de THM.

’ Modele 6 : modele 4 avec ajout d'un ajustement sur le statut ménopausique combiné a la prise de THM.

8 \ . . N .
La somme ne refléte pas nécessairement les totaux a cause des données manquantes : cf.Tableau 10
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[11.3.2.2.3 Analyse par pays

Aucune hétérogénéité n'a été détectée entre les pays concernant la relation entre la prise de CO et le
risque de mélanome (Ppomogsnsite = 0,42, d’apres le Modele 2) (Tableau 13).

Tableau 13 — Rapports des risques instantanés (HR) et intervalles de confiance a 95 % (IC) pour I'association
entre la prise de CO et le risque de mélanome, cohorte EPIC (n = 334 483)

Cas exposées aux Modéle 2
co HR (IC 95 %)

France 238 1,11 (0,87 -1,41)
ltalie 44 1,09 (0,69 - 1,72)
Espagne 30 1,26 (0,72 - 2,21)
Royaume-Uni 181 1,02 (0,75-1,37)
Pays-Bas 132 1,31 (0,87 - 1,97)
Allemagne 73 1,53 (0,80-2,91)
Danemark 120 1,05(0,79-1,42)
Norvege 122 0,90 (0,67 - 1,20)
Gréce 2 2,64 (0,49 - 14,27)
Suéde 9% 1,60 (1,11 - 2,30)*
Méta-analyse2 1038 1,13 (1,00 -1,26)*
P homogénéité 0,42

* Résultat significatif au seuil de < 0,05

1 . \ aps s A . . .

Modele 2 : modele stratifié sur le centre et I'dge au recrutement avec ajout d'ajustements sur le niveau
d'éducation, I'age a la ménarche, la durée des cycles menstruels, le nombre de grossesses a terme, le statut
ménopausique, la taille, I'IMC et le tabagisme.

% Estimé avec la méthode de DerSimonian & Laird.

[11.3.2.2.4 Analyses d'interaction

Nous n’avons pas trouvé d’interaction entre la prise de CO et le niveau d’éducation, le statut marital, la
taille, I'IMC, le statut ménopausique avec ou non prise de THM, ou l'activité physique pendant I'été par
rapport au risque de mélanome (Annexe 6).

[11.3.2.2.5 Analyses par site et type de tumeur

Dans les analyses par site et type de tumeur, la prise de CO était plus fortement associée aux mélanomes
acro-lentigineux (ALM: HR=3,24; IC=1,24 - 8,48) avec une hétérogénéité significative entre les types
histologiques (Phomogsnsite = 0,05) (Tableau 14). L’association entre la prise de CO et le risque de mélanome
semblait par ailleurs plus forte pour les tumeurs des membres inférieurs, mais aucune hétérogénéité n’a
été détectée entre les localisations des tumeurs (Phomogensits = 0,98).
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Tableau 14 — Rapports des risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour I'association
entre la prise de CO et le mélanome, selon le type histologique et la localisation de la tumeur, cohorte EPIC
(n =334 483)

Modeéle 2
Cas exposées n=334483
aux CO HR (IC 95 %)

Localisation anatomique
Téte et cou 105 1,07 (0,76 - 1,51)
Tronc 239 1,09 (0,86 - 1,39)
Membres supérieurs 225 1,15 (0,90 - 1,48)
Membres inférieurs 428 1,18 (0,98 - 1,41)
P homogénéité 0,98
Type histologique2
SSM 571 1,10 (0,94 - 1,29)
NM 58 0,72 (0,48 - 1,08)
LMM 76 1,21 (0,80 - 1,84)
ALM 16 3,24 (1,24 - 8,48)*
Autre 19 0,83 (0,41 - 1,71)
P homogénéité 0,05%*

* Significatif au seuil de P value < 0,05

! Modele 2: modele stratifié sur le centre et I'age au recrutement avec ajout d'ajustements sur le niveau
d'éducation, I'dge a la ménarche, la durée des cycles menstruels, le nombre de grossesses a terme, le statut
ménopausique, la taille, I'IMC et le tabagisme. Les cas dont le site était manquant (n=74) et dont le type
histologique était manquant (n = 470) ont été exclus respectivement des analyses par site et par type de tumeur.

2 . N . . . . . . . .

SSM : mélanome a extension superficielle ou superficial spreading melanoma ; NM : mélanome nodulaire ou
nodular melanoma ; LMM : mélanome sur lentigo malin ou lentigo maligna melanoma ; ALM : mélanome acro-
lentigineux ou acro-lentiginous melanoma.

11.3.2.3 Résumé des résultats

Au sein du consortium de cohortes EPIC, nous avons trouvé une association modeste mais positive entre la
prise de CO et le risque de mélanome, sans hétérogénéité entre les pays et linéaire avec la durée de prise.
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I11.4 Discussion

111.4.1 Prise de CO et mélanome : nos résultats et la littérature

Les résultats que nous avons obtenus au sein des deux études de cohorte prospective sont en accord. Dans
I'étude E3N, les femmes utilisant des CO sur de longues durées ou fortement dosés en cestrogenes avaient
un risque légérement accru de mélanome par rapport aux non-utilisatrices. Dans I'étude EPIC, la prise de
CO était associée a une modeste augmentation du risque de mélanome.

Ces résultats sont en contradiction avec les conclusions de la plupart des études et de la méta-analyse la
plus récente sur le sujet qui ne suggére pas d’influence de la prise de CO sur le risque de mélanome (221)
(Annexe 1). Plusieurs explications peuvent étre a l'origine de ces différences.

Tout d’abord, la plupart des études passées reposaient sur un petit nombre de cas et on pourrait penser
que leur puissance était insuffisante pour mettre en évidence une association modeste (cf. 111.1.4.1).
Néanmoins, la puissance ne peut a elle seule expliquer I'absence d'association observée dans la plupart des
études. En effet, des résultats récemment publiés d'une grande étude de cohorte prospective aux Etats-
Unis incluant 1 061 cas de mélanome n'ont pas non plus montré de lien entre la prise de CO et le risque de
mélanome (223).

Les femmes incluses dans nos études semblent étre plus dgées que dans la plupart des études menées
jusqu’a présent. La méta-analyse de Gandini et al. (221) en 2011 incluait des femmes ayant un age moyen
de 41 ans, donc plus jeunes que les participantes des études E3N et EPIC ayant a l'inclusion en moyenne
51,1 et 61,5 ans, respectivement. Cependant, cet argument n'explique pas non plus a lui seul les différences
entre les résultats obtenus et la littérature, car la cohorte américaine portait également sur des femmes
relativement agées (62,2 ans a l'inclusion) et n’a pas mis en évidence d'association.

Une derniére explication serait que I'association observée entre la prise de CO et le risque de mélanome ne
serait pas directement lié a une influence des hormones mais qu'il refleterait des effets de confusions. En
effet les facteurs de risque du mélanome, dont I'exposition récréationnelle aux UV, ne sont pas pris en
compte de maniere adéquate dans la majorité des recherches sur I'influence des hormones (cf. I11.1.4.1).

I11.4.2 Discussion des hypothéses

Pour savoir si la relation observée entre la prise de CO et le risque de mélanome est liée a une influence des
hormones ou a un ensemble de biais, il est intéressant de discuter la cohérence biologique de cette
relation, de la mettre en regard avec I'hypothese des mécanismes divergents, et d’envisager les biais
potentiels.

11.4.2.1 Hypothése de l'influence hormonale

Les relations observées entre I'exposition aux CO et les cancers hormono-dépendants connus (cf. I.5.5)
donnent des indications quant aux associations que l'on devrait retrouver en cas d'une influence
hormonale sur le risque de mélanome : une augmentation du risque avec la durée de prise de CO et la dose,
s'atténuant apreés la cessation de prise.

11.4.2.1.1 Durée

Au sein de I'étude E3N, la durée d’utilisation de CO était associée a un risque accru de mélanome,
particulierement aprés 15 ans d’utilisation de CO, et dans EPIC, le risque de mélanome augmentait de
maniére linéaire avec les durées de prise de CO. Parmi les études de la littérature ayant considéré la durée
de prise de CO, une étude de cohorte (240) et trois études cas-témoins ont mis en évidence des

149



Chapitre Il CONTRACEPTIFS ORAUX

associations positives avec le risque de mélanome (242,247,248), mais la plupart n'ont trouvé aucune
association (239,241,243,244,246,249-257,269,270,276,291,334). Nous ne pouvons donc pas conclure a
une relation positive claire entre la durée de prise de CO et le risque de mélanome.

111.4.2.1.2 Dose

Dans I'étude EPIC, nous ne disposions pas d'information sur le type de CO et a fortiori sur leurs dosages. En
revanche, dans I'étude E3N, I'information disponible sur I'exposition aux CO était trés détaillée. Nous avons
eu I'opportunité d’étudier les différents types d’hormones utilisées. La plupart des femmes ayant pris
plusieurs CO au cours de leur vie, il était difficile de s’intéresser a la prise exclusive de chaque traitement.
Néanmoins, I'analyse de chaque type de CO simultanément ajustée sur les autres types a montré une
association positive entre les préparations fortement dosées en cestrogénes et le risque de mélanome. Ce
résultat est cohérent avec I'association positive déja mise en évidence dans une étude cas-témoin entre des
CO contenant des doses journaliéres élevées et le risque de mélanome (242). Cependant, nos résultats ne
soutiennent pas I'hypothése d’une relation dose-effet car nous n’avons pas observé de tendance linéaire
entre les doses croissantes en cestrogenes.

L’association trouvée avec les CO fortement dosées en cestrogenes pourrait en fait étre le reflet d’'une
meilleure puissance et/ou d’'un effet de génération dans la cohorte E3N. Les CO fortement dosés en
oestrogéne étaient les types de CO les plus fréquemment utilisés dans la cohorte, ce qui offre une meilleure
puissance pour observer une association que pour les associations avec les dosages plus faibles. Par
ailleurs, les anciennes générations de la cohorte ont probablement été plus exposées que les plus jeunes
aux premiéres formulations de CO sur le marché, fortement dosées en cestrogenes. Cependant, dans notre
population d’étude, le type de CO était manquant pour une grande proportion des participantes des
anciennes générations (46 % pour les femmes nées avant 1930), et cette hypothese n'a pu étre vérifiée.

111.4.2.1.3 Délai depuis l'arrét

Dans I'étude EPIC, I'dge de fin de prise de CO n'a pas été recueilli. Ce paramétre a néanmoins pu étre
exploré au sein des participantes de I'étude E3N. Aucune association n'a été observée entre le délai depuis
I'arrét de prise de CO et le risque de mélanome parmi les utilisatrices de CO dans E3N. Dans la littérature,
les études ayant examiné le délai depuis la cessation du traitement n’ont généralement pas trouvé
d’association (221,240,241,243,245,252,253,269). En revanche, certaines études observent une association
inverse pour des délais de plus de 4 ou 5ans depuis la derniére prise de CO, sans pour autant que la
relation ne soit linéaire (244,262,276). Dans le cas des cancers hormono-dépendants, le délai depuis l'arrét
des CO est plutét inversement associé au risque de développer une tumeur (196).

L'ensemble des résultats des études E3N et EPIC, ainsi que les observations issues de la littérature, ne
permettent pas de trancher en faveur d'une influence des hormones contenues dans les contraceptifs
oraux sur le risque de mélanome.

111.4.2.2 Hypothése des mécanismes divergents

Aucune hétérogénéité n'a été trouvée dans les relations entre la prise de CO et le risque de mélanome
selon les caractéristiques des tumeurs dans I'étude E3N. Néanmoins, la prise de CO semblait positivement
associée a tous types de mélanome hormis les NM et a toutes localisations hormis le tronc. Par ailleurs, le
sur-risque associé a la prise de CO était particulierement élevé pour les ALM bien que I'estimation ne
repose que sur 19 cas. Dans I'étude EPIC, la relation observée entre la prise de CO et le risque d’ALM était
positive et plus forte que pour les autres types de tumeur.
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L’étiologie de I'ALM est trés peu connue mais ce type de tumeur survient généralement chez des individus
ayant un age avancé et moins de naevi atypiques ou de coups de soleil que les patients avec un SSM (336).
A notre connaissance, ce type de tumeur n’a jamais été exploré en relation avec I'exposition hormonale.
Cependant, il faut noter que les ALM sont rares et que nos résultats, reposant sur 28 cas dans EPIC et 19 cas
dans E3N peuvent étre dus au hasard. Par ailleurs, nous ne disposions pas d’information sur I'origine
ethnique des participantes, or ce facteur pourrait avoir un effet confondant sur le résultat car les ALM sont
beaucoup plus fréquents au sein des populations non caucasiennes (cf. 1.3.1.1.3).

De maniere générale, nous n'avons pas mis en évidence de différence substantielle de la relation entre la
prise de CO et le mélanome selon les types et les sites de tumeurs. Nos résultats ne refletent donc pas
I'hypothése des mécanismes divergents, selon laquelle les SSM et les NM seraient plut6ét associés a une
« voie des naevi » et les LMM a une « voie de I'exposition solaire » (cf. .4.3).

I11.4.2.3 Profil particulier des utilisatrices

La relation observée entre la prise de CO et le risque de mélanome pourrait résulter d'un ensemble de biais
liés au profil potentiellement particulier des utilisatrices de CO.

111.4.2.3.1 Profil socio-économique

Il est possible que les utilisatrices de CO soient plus proches du systeme médical et auto-examinent leur
peau plus fréquemment. Elles auraient dans ce cas plus de chances d’étre diagnostiquées et/ou d’avoir
leurs lésions cutanées retirées. Dans les analyses de I'étude E3N, nous avons utilisé les frottis comme
approximation du suivi gynécologique, mais nous n’avons pas observé de modification des résultats apres
ajustement sur ce parametre. Par ailleurs, I'utilisation de CO était plus fréquente chez les femmes plus
éduquées mais I'ajustement sur le niveau d'éducation ne modifiait pas non plus les résultats observés. On
peut noter que les femmes de la cohorte E3N ont un profil socio-économique particulier car la majorité
sont enseignantes. Cependant, répéter les analyses au sein de la population beaucoup plus diverse du
consortium de cohortes EPIC n’a pas n’ont plus fait apparaitre de modification des résultats apres prise en
compte du niveau d’éducation.

Si nous n'avons pas mis en évidence d'effet clair du statut socio-économique sur la relation entre la prise de
CO et le risque de mélanome, nous pouvons tout de méme noter que les utilisatrices de CO avaient un
profil particulier. Généralement plus jeunes, plus riches et plus éduquées que les non-utilisatrices, le profil
des utilisatrices de CO dans nos populations correspond a celui des femmes prenant la pilule il y a quelques
décennies. En effet, I'accés a la pilule est resté pendant longtemps cantonné aux femmes de niveau socio-
économique élevé (337). C'est seulement dans les années 2000 que la pilule s'est vraiment répandue dans
toute la population indépendamment de la classe sociale, les inégalités sociales se décalant sur le type de
pilule utilisé (325). Aujourd'hui, les inégalités semblent plutét concerner la méthode de contraception : les
cadres sont davantage suivies par des gynécologues que les ouvriéres, alors que ces derniers prescrivent
plus de stérilet et moins de CO que les généralistes. En revanche, on peut noter en paralléle que le déclin
de la prise de CO observé aujourd'hui chez les jeunes est moins marqué chez les plus diplomées (325,337).

111.4.2.3.2 Exposition intentionnelle aux UV

Dans |'étude EPIC nous ne disposions pas d'information sur I'exposition solaire. La mesure du nombre
d'heures d'activité physique en extérieur pendant I'été a été utilisée comme approximation de |'exposition
solaire récréationnelle, et sa prise en compte dans les analyses de sensibilité n’affectait pas les résultats.

Dans I'étude E3N, nous disposions de I'exposition solaire résidentielle pour I'ensemble de la cohorte, et
d'informations détaillées sur les expositions résidentielles et récréationnelles dans la sous-population de

151



Chapitre Il CONTRACEPTIFS ORAUX

I'étude E3N-SunExp. La relation entre la prise de CO et le risque de mélanome n'était pas substantiellement
modifiée apres ajustement sur les expositions aux UV et nous n’avons pas observé d’interaction entre
I’exposition aux UV et la prise de CO. Il est cependant difficile d'interpréter ces résultats car I'association
entre la prise de CO et le risque de mélanome n'était pas statistiquement significative dans I'étude E3N-
SunExp.

En revanche, dans la sous-population E3N-sunExp, les utilisatrices de CO avaient plus de chance de déclarer
une utilisation de cabines UV, suggérant un profil d’exposition particulier aux UV, bien que les autres
facteurs d’exposition aux UV ne soient pas associés a l'utilisation de CO dans les modeles ajustés sur le
phénotype pigmentaire.

Le role des UV dans la relation entre la prise de CO et le risque de mélanome a trés peu été examiné dans la
littérature. Dans une étude prospective portant sur des infirmiéres préménopausées, I'association positive
observée entre la prise actuelle de CO et le risque de mélanome semblait plus forte chez les femmes
déclarant des coups de soleil et une peau sensible a I'exposition solaire pendant I'enfance (Pjteraction=0,07)
(240). Par ailleurs, on note dans la méta-analyse de Gandini et al. que les estimations sont légérement plus
faibles apres ajustement sur le phénotype pigmentaire et I'exposition solaire (221).

Toutes ces observations soulignent I'importance de considérer les biais de confusion potentiellement
introduits par les comportements d’exposition aux UV dans I'examen de la relation entre la prise de CO et
le risque de mélanome. Il est par ailleurs nécessaire d'explorer de maniére plus approfondie le profil
d’exposition aux UV des femmes utilisant des CO.

11.4.3 Forces et limites

.4.3.1 E3N

L'étude E3N a plusieurs forces, notamment sa taille car c’est une des plus grandes études prospectives
actuellement ayant exploré I'association entre la prise de CO et le risque de mélanome. Par ailleurs la
guantité conséquente d'informations disponibles nous a permis de prendre en compte les facteurs de
risque principaux du mélanome, les différents types et sites de tumeurs, ainsi que I'exposition aux multiples
CO proposés sur le marché frangais. De plus, grace a I'enquéte E3N-SunExp nous avons pu explorer le réle
potentiel de I'exposition aux UV, comme facteur de confusion ou de modificateur d’effet, dans la relation
observée entre la prise de CO et le mélanome. Cela nous a également permis d’explorer le profil des
utilisatrices de CO vis-a-vis de I'exposition aux UV, ce qui n’avait jamais été investigué.

Cependant, plusieurs limites doivent étre discutées dans I'interprétation de nos résultats. La principale est
I’age relativement élevé des participantes de la cohorte E3N lors de I'inclusion dans I'étude (40-65 ans) : le
long délai entre I'exposition aux CO et notre capacité a observer des cas incidents de mélanome implique
que seuls les effets a long terme des CO ont pu étre étudiés et non leurs potentiels effets a court-terme.
Ceci est une limite importante sachant que les hormones sexuelles ont récemment été suspectées d'avoir
une influence sur le risque de mélanome précoce (338). Par ailleurs, le recueil de la prise de CO par auto-
déclaration s’accompagne d’un biais de mémoire potentiel et certainement d’une perte de précision quant
a l'exposition, d’autant plus que le recul par rapport a la période d’exposition est potentiellement
conséquent. Une autre limite est le statut socio-économique relativement élevé des femmes de la cohorte,
avec une grande proportion d’enseignantes. Cette limite est plus modérée et constitue au contraire un
avantage en termes de fiabilité des données auto-rapportées (292). Enfin, bien que I'étude E3N-SunExp ait
permis de considérer dans nos modeéles I'exposition aux UV, cette derniére n’a probablement pas été
complétement prise en compte, car la collecte de I'exposition aux UV était rétrospective, et n’a pas été
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estimée par des questionnaires aussi précis que les questionnaires validés existant actuellement (92). Par
ailleurs, nous ne disposions pas d’information équivalente au sein de I’ensemble de la population E3N.

1.4.3.2 EPIC

L'étude EPIC est également une des plus grandes études prospectives ayant a ce jour exploré |'association
entre la prise de CO et le risque de mélanome. Cette étude a I'avantage de couvrir des populations variées
issues de 10 pays européens. Par ailleurs, les informations détaillées sur les caractéristiques des tumeurs
nous ont permis d'explorer cet aspect rarement étudié dans la littérature.

Par rapport a I'étude E3N, une limite majeure de I'étude EPIC était le manque d’information sur les facteurs
de risque du mélanome, tels que I'exposition solaire, le phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux
de cancers de la peau, soumettant nos résultats a des biais de confusion potentiels. Le nombre d’heures
d’activité physique en extérieur pendant I'été a été utilisé comme approximation de I'exposition solaire,
mais le risque d'une confusion résiduelle par les UV est élevé.

Une autre limitation par rapport a I'étude E3N est I'estimation a I'inclusion de I'exposition aux CO, sans
prise en compte des variations d’utilisation au cours du temps. Par ailleurs, les informations disponibles sur
les CO n’étaient pas trés détaillées et nous n’avons pas pu étudier la diversité des préparations existantes.
Enfin, de méme que dans I'étude E3N, la tranche d’age de recrutement dans I'étude EPIC n'autorisait que
I’étude des effets a long terme des CO au cours de la vie et non leurs effets a court-terme.

1.5 Conclusion

Au sein des études E3N et EPIC nous avons observé des associations positives et modestes entre la prise de
CO et le risque de mélanome. Les résultats ne soutiennent pas I'hypothése d'une forte influence des
hormones sur le risque de mélanome mais montrent la nécessité de rechercher des biais de confusion sous-
jacents, particulierement par I'examen des comportements d'exposition aux UV des utilisatrices de CO.
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Chapitre IV TRAITEMENT DE L'INFERTILITE

Un autre objectif de cette these était d'explorer I'influence des traitements médicamenteux de l'infertilité
sur le risque de mélanome. Tout comme les CO, les traitements de l'infertilité sont pris par des femmes en
age de procréer et ils influent sur les niveaux endogénes d'hormones sexuelles. Nous avons étudié la prise
de traitement de l'infertilité au sein de la cohorte E3N. Les analyses n'ont pas pu étre étendues a la
population de I'étude EPIC car l'information sur la prise de ces médicaments n'y était pas recueillie.

IV.1 Contexte

IV.1.1 Définir 'infertilité

Equivalent au nombre d'enfants chez les démographes, a la capacité a concevoir chez les cliniciens, la
fertilité se définit de maniére multiple selon les disciplines (339). Un trouble de la fertilité, dit infertilité,
correspond a un handicap fonctionnel selon I'OMS (340).

L'infertilité ne doit pas étre confondue avec la stérilité. Alors que la stérilité est une impossibilité définitive
de concevoir un enfant, I'infertilité est I'incapacité pour un couple de concevoir aprés un an de rapports
réguliers non protégés (184).

La prévalence des couples infertiles est élevée et variable selon les populations : un couple sur sept est
infertile dans les pays occidentaux et ils sont plus nombreux dans les pays en voie de développement, la
prévalence pouvant atteindre 30 % dans certains pays d’Asie, d’Afrique Sub-saharienne et du Nord, du
Moyen Orient, d’Europe centrale et orientale (184).

IV.1.2 Les causes de l'infertilité

Le principal facteur influengant la fertilité d’une femme est son age. Il est estimé que la fertilité d'une
femme commence a décliner a partir de 25-30 ans, (341), a cause de la diminution de sa réserve ovarienne
d’ovocytes, de la dégradation de la qualité de ses ovocytes et de troubles de I'ovulation plus fréquents
(184).

L'infertilité peut ensuite étre induite par de nombreux facteurs, spécifiques ou non a la femme :

e Hypogonadisme hypogonado-trophique : la stimulation des gonades par la LH et la FSH est
insuffisante. Cette condition est liée soit a un déficit de sécrétion de GnRH, soit a une hypophyse
endommagée.

e Hyperprolactinémie : la prolactine inhibe la sécrétion de FSH et de LH, bloquant toute ovulation.

e Troubles de la fonction ciliaire : sans les mouvements ciliaires, le transport de I'ceuf dans les
trompes de Fallope vers la cavité utérine n’est pas assuré.

e Fibrose kystique : cette pathologie génétique entraine un épaississement de la glaire cervicale,
bloquant le passage du sperme.

e Infection : une infection, notamment par Chlamydia trachomatis ou Neisseria Gonorrhoea, peut
entrainer une maladie inflammatoire pelvienne et/ou 'obstruction des trompes.

e Maladies systémiques : des pathologies telles qu’une septicémie ou des maladies rénales graves
peuvent empécher I'implantation de I'embryon. Par ailleurs, le diabéte, la maladie cceliaque, les
carences en vitamine D, certaines pathologies auto-immunes et I'hypothyroidisme ont également
été associés a de moindres capacités a concevoir.
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e Certains aspects du mode de vie sont associés a une réduction de la fertilité : une faible fréquence
de rapports sexuels, une restriction calorique et un excés d’activité physique, le stress et la fatigue,
I'obésité, le tabagisme et la consommation de cannabis.

e Insuffisance ovarienne prématurée : lorsque les cycles menstruels s’arrétent avant I'age de 40 ans
(environ 1 % des femmes).

e Syndrome des ovaires poly-kystiques : ce syndrome est présent chez 5 a 10 % des femmes. Il se
caractérise par au moins deux des critéres suivants : accumulation des follicules qui ne parviennent
pas a maturité dans les ovaires, ovulations moins fréquentes voire absentes, et
hyperandrogénisme.

e Endométriose : la prévalence de I'endométriose n’est pas clairement établie dans la population,
mais il est estimé que 10 % des femmes environ en souffrent (342). Toutes les femmes atteintes
d’endométriose ne sont pas infertiles, mais les troubles de la fertilité sont tres fréquents parmi
elles, touchant 20 a 50 % de ces femmes. Plusieurs mécanismes semblent expliquer ces troubles,
notamment la déformation anatomique liée aux adhérences et aux fibroses et des altérations
hormonales ou immunitaires.

e Fibromes utérins : leur role dans l'infertilité est encore débattu. Cependant, la déformation de la
cavité utérine et de I'endomeétre pourrait affecter la fertilité.

e Polypes utérins : ils diminuent les succes d’'implantation embryonnaire et augmentent les risques
de fausse couche.

IV.1.3 Traitements de l'infertilité

Les traitements de l'infertilité ont mis du temps a émerger dans la sphere médicale. Les premiers centres
spécialisés sur la question dans les années 1920-1950 avaient du mal a asseoir leur légitimité. Un des freins
a été la lente acceptation de confier au personnel médical ce réle pendant longtemps cantonné a la sphére
familiale et a ses recettes traditionnelles. Par ailleurs, cette discipline allait a I'encontre de préceptes
religieux, la fécondation artificielle étant officiellement condamnée par le Vatican des 1897. Dans I'entre
deux-guerres, les préoccupations grandissantes concernant l'infertilité se sont portées sur les maladies
sexuellement transmissibles. Le discours généré, principalement centré sur la prévention et les
comportements a risques, n’était de ce fait toujours pas profitable aux couples infertiles (343).

Depuis les années 1960, des traitements médicamenteux sont prescrits en cas d'infertilité pour stimuler
I'ovulation. Ces traitements sont aujourd'hui utilisés seuls ou en préparation d'une fécondation in vitro (FIV)
(187).

Le recours aux assistances médicales pour la procréation est en augmentation (185,339,344,345). En
France, il a été estimé que 14,1 % des femmes consultent un médecin pour infertilité (185), et une étude
conduite dans deux régions rurales frangaises a montré que 45 % des femmes ayant recours au conseil
médical pour infertilité ont recu un traitement de cette derniere (186).

IV.1.4 Traitement de l'infertilité et mélanome

IV.1.4.1 Hypothése

Les traitements médicamenteux de l'infertilité peuvent entrainer des montées de sécrétion endogeéne en
cestrogeénes, exposant les utilisatrices a des niveaux supra-physiologiques d’hormones. Selon I’hypothese
d'une influence hormonale sur le risque de mélanome, nous nous sommes demandé si le risque de
mélanome était accru chez les utilisatrices de traitements de l'infertilité.
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IV.1.4.2 Etat de Iart et limites

Plusieurs études ont examiné la relation entre l'infertilité ou les traitements de l'infertilité et le risque de
mélanome (Annexe 7). Une étude a mis en évidence un risque de mélanome significativement augmenté
de 57 % chez les femmes consultant pour infertilité par rapport a la population générale (274). D’autres
études de cohorte rétrospective observent des résultats similaires bien que non significatifs, avec des taux
d’incidence multipliés par 1,8 a 2,1 chez les femmes traitées ou consultant pour infertilité par rapport aux
femmes de la population générale (187,272,273). Cependant, la majorité des études ne retrouve pas cette
relation (256,275-283). Par ailleurs, parmi les femmes infertiles, la prise de traitements de l'infertilité n’a
pas été associée au risque de mélanome (273,284,285).

Certaines études ont distingué les types de traitement de l'infertilité. La prise de citrate de clomiféne était
positivement associée au risque de mélanome dans deux études (HR = 1,95 - 3,39) (187,288), mais d’autres
études n’ont observé aucune association (273,274,283,284) voire notent une association inverse (289). Par
ailleurs, hormis des associations inverses observées dans une étude en Australie (289), aucune relation n’a
été mise en évidence entre la prise de gonadotrophines et le risque de mélanome (273,274,281-284,288).

Une revue de la littérature publiée en 2018, reposant sur 11 études de registres, suggere une absence
d’association entre la prise de ces médicaments et le risque de mélanome de maniere générale, mais un
risque accru chez les femmes pares (286). En effet, dans deux études, les relations positives observées avec
les traitements de l'infertilité étaient restreintes aux femmes pares infertiles et ne se retrouvaient pas
parmi les femmes nullipares (284,285). De méme, I'étude ayant retrouvé I’association la plus forte, avec un
risque doublé chez les utilisatrices d’un traitement de I'infertilité par rapport a la population générale, et
triplé lorsqu’il s’agissait du citrate de clomiféne, était menée au sein d’une population de femmes pares
(187). Néanmoins, une étude plus récente n’a retrouvé aucune association avec la prise de ces traitements,
que ce soit chez les femmes pares ou nullipares (283).

La relation entre les traitements de l'infertilité et le risque de mélanome n’est donc toujours pas clairement
déterminée. Par ailleurs, les études sur le sujet comportent de nombreuses limites, puisqu’elles sont de
design rétrospectif et reposent pour la plupart sur moins d’une centaine (187,274,281-283,288), voire
moins d’une vingtaine de cas de mélanomes chez les femmes infertiles (272,273,275,277-280,289). De
plus, rares sont les études ayant considéré les facteurs de risque du mélanome : le phénotype des
participantes a été estimé dans seulement trois études, a partir de I'origine ethnique (285,288) ou d’un
questionnaire sur la sensibilité de la peau au soleil et la quantité de nzevi (289) ; et I'exposition aux UV n’a
jamais été prise en compte.

IV.1.4.3 Objectifs

Face a I'inconsistance des résultats observés sur les traitements de l'infertilité et le risque de mélanome et
aux limites de la littérature sur le sujet, le travail de ce chapitre visait a analyser pour la premiéere fois en
France, dans la cohorte prospective E3N, les associations entre ces traitements et le risque de mélanome.
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IV.2 Matériel et méthodes

IV.2.1 Données utilisées

Nous avons utilisé pour ces analyses les données de la cohorte E3N décrites dans le chapitre Matériels et
méthodes (cf. 1.1.1).

Lors des deux premiers questionnaires, envoyés en 1990 et 1992, il était demandé aux femmes si elles
avaient déja été traitées pour infertilité. Dans I'affirmative, elles étaient invitées a décrire le ou les type(s)
de traitement: médicamenteux, fécondation in vitro (FIV), chirurgie ou autre. Pour les traitements
médicamenteux, les participantes pouvaient indiquer la marque de six médicaments : Clomid” (citrate de
clomiféne), Ondogyne” (cyclofénil), Inductor” et Neopergonal  (Human Menopausal Gonadotropin (HMG)),
Humegon' (ménotrophine, une préparation purifiée de gonadotrophine) et enfin GCE (gonadotrophine
chorionique). Si le médicament utilisé ne correspondait pas a ces six marques, un champ « autre » pouvait
étre coché.

En 1995, un questionnaire a été envoyé spécifiquement aux femmes ayant mentionné I'utilisation d’un
traitement médicamenteux pour infertilité. Ce questionnaire demandait les dates de début et de fin de
prise pour chague médicament, a partir desquelles la durée globale de traitement a été calculée. Ce
questionnaire spécifique a été complété par 4 629 femmes. En cas d’incohérence avec les noms des
traitements déclarés lors deux premiers questionnaires, le questionnaire de 1995 était considéré comme la
source la plus fiable.

Nous avons regroupé les médicaments de l'infertilité en deux catégories, distinguant les substances
agissant au niveau de I’hypothalamus (citrate de clomiféne et cyclofénil, tous les deux des Selective
Estrogen Receptor Modulators (SERMs)), celles agissant directement sur les ovaires (gonadotrophines :
HMG, ménotrophine, gonadotrophine chorionique) et les médicaments de type autre ou inconnu.

IV.2.2 Population d’étude

A partir de la population de I’étude E3N (n = 98 995 femmes), nous avons exclu les femmes ayant reporté
un antécédent de cancer hors basocellulaire au questionnaire d’inclusion (n =4 844) ou perdues de vues
depuis ce questionnaire (n =3 219). Nous avons également exclu les femmes n’ayant jamais eu de rapport
sexuel (n =1 596), celles pour qui il était impossible de déterminer si les traitements de l'infertilité étaient
destinés a la femme ou a son partenaire (n = 296) et celles traitées pour infertilité sans jamais avoir recu de
médication (n =2 387). Nous avons ainsi retenu 86 653 femmes pour les analyses sur les traitements
médicamenteux de 'infertilité.

Les femmes de la cohorte E3N étaient suivies a compter de leur réponse au questionnaire d’inclusion
jusqu'a la date la plus précoce entre un diagnostic de mélanome ou de tout autre cancer (hors
basocellulaire), la date du dernier questionnaire complété et la date de fin de I’étude fixée a juin 2008
(envoi du neuviéme questionnaire).

Pour les analyses de sensibilité prenant en considération les comportements d’exposition aux UV, nous
avons utilisé la sous-population E3N-SunExp, apres exclusion des femmes sans rapport sexuel ou pour
lesquelles le traitement de l'infertilité n’était pas défini ou qui avaient été traitées sans utiliser des
médicaments contre l'infertilité, soit un échantillon final de 350 cas de mélanomes et 812 témoins appariés.

Par ailleurs, les relations entre I'exposition aux UV et I'utilisation de traitements de l'infertilité ont été
explorées parmi 4 008 témoins de I'enquéte E3N-SunExp, aprés exclusion d’'une femme pour qui le
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destinataire du traitement de l'infertilité dans le couple n’était pas défini, et des femmes qui avaient été
traitées sans utiliser des médicaments contre l'infertilité (n = 201).

IV.2.3 Analyses statistiques

La stratégie d'analyse suivie dans cette étude est décrite dans la partie Matériels et méthodes (cf. 11.3.3.1).
Nous avons estimé des rapports de risques instantanés ou hazard ratio (HR) et leurs intervalles de
confiance a 95 % avec des modéles de régression de Cox. Les modeéles étaient dans un premier temps
ajustés uniquement sur I'age, stratifiés sur 'année de naissance (par tranches de cing ans) et ajustés sur les
traitements non médicamenteux contre l'infertilité (chirurgie ou autre). lls étaient ensuite ajustés
additionnellement sur les facteurs de risque principaux du mélanome : phénotype pigmentaire, UV
résidentiels a la naissance et a I'inclusion et antécédents familiaux de cancers de la peau. Dans des modeles
complémentaires, nous avons réalisé des ajustements supplémentaires sur la taille, I'[MC, I'utilisation de
traitements hormonaux, de facteurs reproductifs et menstruels, le suivi gynécologique, le nombre d’années
d’éducation, le salaire, la profession, le statut marital, des antécédents de maladies gynécologiques
bénignes et de tabagisme.

Le statut ménopausique combiné a la prise ou non de THM, la prise de contraceptifs oraux et de
progestatifs seuls en préménopause, les antécédents de maladies gynécologiques bénignes et d’examens
de suivi gynécologique étaient considérés dépendants du temps.

Chaque type de traitement médicamenteux de l'infertilité était considéré en catégories non-exclusives et
mutuellement ajustées dans les modeles car la plupart des femmes traitées pour infertilité avaient pris
plusieurs types de traitements.

La relation entre les traitements de linfertilité et le risque de mélanome a été examinée selon la
localisation et le type histologique de tumeur avec des modeles a risques compétitifs, en utilisant la
méthode causes-spécifiques (cf. 11.3.2.1.8). Les tumeurs pour lesquelles la localisation n’était pas disponible
(n =54) ont été exclues des analyses par site. De méme, les cas sans information sur le type histologique
(n =37) ont été exclus des analyses par type. L'homogénéité entre les HR estimés pour chaque site et pour
chaque type de mélanome a ensuite été testée avec des tests Q.

Nous avons également étudié les potentielles modifications d’effet par le phénotype pigmentaire, le statut
socio-économique (salaire, profession, années d’éducation et statut marital), la prise de traitements
hormonaux au cours de la vie et les antécédents de maladies gynécologiques bénignes avec des tests
d’interaction.

La plupart des médicaments de l'infertilité sont apparus sur le marché a la fin des années 1960, alors que
notre population d’étude était agée de 20 a 45 ans. La disponibilité de ces médicaments au moment de la
vie reproductive des participantes a donc été variable. Pour vérifier que cela n’affectait pas nos résultats,
nous avons estimé les HR au sein de chaque génération de naissance (<1935, 1935-1939, 1940-1945
et > 1945).

Au sein de la population issue de I'enquéte E3N-SunExp, des régressions logistiques conditionnelles
considérant les triplets de cas et contrdles appariés ont été réalisées pour tester la relation entre prise de
traitement de l'infertilité et risque de mélanome ajustée sur I'exposition aux UV. Nous avons également
étudié les interactions potentielles entre ces facteurs par rapport au risque de mélanome.

Par ailleurs, pour examiner les associations entre les comportements d’exposition aux UV et la prise de
traitements de l'infertilité, nous avons utilisé chez les témoins de I'enquéte E3N-SunExp des modeles de

159



Chapitre IV TRAITEMENT DE L’INFERTILITE

régression logistique non conditionnelle, ajustés sur I'age de réponse a I'enquéte et 'année de naissance.
Nous avons également étudié les interactions avec le phénotype pigmentaire.

Les femmes ayant des données manquantes sur leur exposition aux traitements de l'infertilité étaient
exclues des analyses lorsque I'information manquante correspondait au facteur d’intérét. La proportion de
données manquantes pour chaque facteur est indiquée dans les tableaux de résultats.
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IV.3 Résultats

IV.3.1 Analyses descriptives

Parmi les 86 653 femmes incluses, 611 cas incidents de mélanome ont été détectés sur 1 179 169 femmes-
années de suivi, correspondant a un suivi médian de 15,1 années.

IV.3.1.1 Caractéristiques générales de la population selon I'utilisation de traitements de l'infertilité

Par rapport aux femmes n’ayant jamais utilisé de traitements de l'infertilité, les utilisatrices étaient plus
jeunes, avaient une éducation plus longue et avaient plus de chance d’appartenir au quartile le plus élevé
de la cohorte en termes de salaire (Tableau 15). Elles étaient également plus fréquemment en couple,
nullipares ou avec un age tardif au premier accouchement et elles avaient plus souvent pris des traitements
hormonaux au cours de leur vie (contraceptifs oraux, progestatifs seuls en préménopause ou THM). Les
utilisatrices de traitements de l'infertilité indiquaient par ailleurs plus fréquemment des tailles élevées et
une consommation de tabac. Enfin, elles faisaient plus souvent état d’antécédents d’examens
gynécologiques et de maladies gynécologiques bénignes (pathologies mammaires, endométriose, kystes
ovariens, fibromes ou polypes utérins).

Tableau 15 - Caractéristiques des participantes de la cohorte E3N selon I'utilisation ou non de traitements
de l'infertilité (n = 86 653)

Utilisation d’un traitement de

linfertilité
Non Oui
n=82937 n=3716
% %

Année de naissance
<1930 7,6 1,9
1930-1934 12,9 4,5
1935-1939 19,0 9,9
1940-1945 24,4 22,4
> 1945 36,1 61,3

Niveau d’éducation
<12 ans 13,4 7,1
12 -14 ans 52,9 44,2
>15ans 33,7 48,7

Salaire (Fr/an)
<111k 10,9 9,5
111-115k 25,5 22,0
116 - 157 k 18,3 15,4
> 158 k 25,1 35,9
Manquant 20,2 17,2
Statut marital’

En couple 76,1 83,0
Célibataire 6,8 2,7
Séparée 9,9 9,8
Veuve 7,2 4,4

Age a la ménarche
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Utilisation d’un traitement de

Iinfertilité
Non Oui
n=282937 n=3716
% %
<13 ans 47,3 48,4
13-15ans 43,3 42,8
>15ans 9,4 8,8
Durée des cycles menstruels
<24 jours 4,0 3,2
25-31 jours 57,2 53,0
232 jours 3,3 5,6
Irréguliere 6,1 9,6
Manquant 29,3 28,6
Parité
Nullipare 9,6 21,4
Pare 90,4 78,6’
Age au premier accouchement’
<30ans 87,9 62,1
>30ans 10,9 36,6
Manquant 1,2 1,3
Statut ménopausique1
Préménopausée 7,6 11,8
Ménopausée 92,4 88,2
Prise de contraceptifs oraux’
Non 38,9 33,3
Oui 61,1 66,7
Prise de traitement hormonal de la ménopausel’3
Non 32,1 28,6
Oui 64,6 68,9
Manquant 3,3 2,5
Prise de progestatifs seuls en préménopause’
Non 59,2 41,6
Oui 36,3 54,7
Manquant 4,5 3,7
Antécédents de mammographies1
Non 4,7 2,3
Oui 95,3 96,7
Antécédents de frottis*
Non 2,1 0,5
Oui 97,9 99,5
Antécédents de maladies bénignes du sein’ 33,6 41,4
Antécédents de maladies bénignes de 'utérus et de I'ovaire®
Endometriose 3,8 9,5
Kyste ovarien 12,4 18,9
Fibrome utérin 22,3 25,1
Polype utérin 14,1 16,9
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Utilisation d’un traitement de

Iinfertilité
Non Oui
n=282937 n=3716
% %
Taille (cm)
<158 23,8 21,5
158 - 160 22,1 20,1
161-164 23,3 23,5
> 165 30,8 34,9
Indice de masse corporelle (kg/mz)
<18,5 3,1 4,1
18,5-22,4 38,8 43,1
22,5-24 27,7 26,4
25-29 23,7 20,5
>30 6,7 5,9
Tabagisme
Oui 45,6 50,8
Non 54,4 49,2
Couleur de la peau
Laiteuse/albinos 1,2 1,6
Claire 58,1 60,4
Mate 39,1 36,4
Brune 1,5 1,5
Noire 0,1 0,1
Couleur des cheveux
Roux 1,6 1,8
Blond 10,1 9,7
Chatain 60,4 60,3
Brun 23,1 23,0
Noir 4,8 5,2
Nombre de naevi
Beaucoup 10,4 15,1
Quelques-uns 43,4 45,4
Peu 36,3 32,6
Aucun 9,9 6,9
Nombre de taches de rousseur
Beaucoup 5,1 5,7
Quelques-unes 28,7 30,8
Peu 24,1 24,1
Aucune 42,1 39,4
Sensibilité de la peau au soleil
Elevée 27,9 31,5
Moyenne 49,0 49,3
Faible 23,1 19,2
Antécédents familiaux de cancers de la peau4
Non 99,0 99,0
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Utilisation d’un traitement de

infertilité
Non Oui
n =82937 n=3716
% %
Oui 1,0 1,0
Dose UV résidentielle a I'inclusion (kJ/mZ)

<24 21,6 20,6
2,4 27,3 33,1
2,5-2,6 25,7 24,9
22,7 25,4 21,4

Dose UV résidentielle a la naissance (kJ/mz)
<2,4 21,6 20,3
2,4 23,7 27,0
2,5-2,6 22,0 21,0
22,7 24,4 22,8
Manquant 8,3 8,9

Tous les paramétres présentés correspondent a I'état a I'inclusion, sauf mention contraire dans les notes de bas
de page.

A la fin du suivi.

% Chez les femmes pares. Parmi les femmes pares ayant utilisé des traitements de I'infertilité : 35,5 % ont donné
naissance avant la prise de traitements de l'infertilité et 40,7 % apres. Pour 23,8 % d’entre elles, la chronologie
était inconnue.

3 . .
Chez les femmes ménopausées.

3 Reportés en 2000 lors du sixieme questionnaire.

IV.3.1.2 Description de la prise de traitements de l'infertilité

Chez les utilisatrices de traitements de l'infertilité dans la cohorte E3N, la durée cumulée de prise était en
moyenne de 13,6 mois (Tableau 16). L’age de début de prise était en moyenne de 30,1 ans.

Une majorité des utilisatrices a déclaré avoir pris du citrate de clomifene (63 %). Dans la plupart des cas, les
femmes ont utilisé plusieurs types de traitements, a la fois SERM et gonadotrophines (38 %).

Tableau 16 - Description de la prise de traitements de I'infertilité dans la cohorte E3N (n = 3 716)

Utilisation de
traitements de
I'infertilité n(%)

n=3716

Type de médicament utilisé’

SERM (citrate de clomiféne et cyclofénil) 69,7
Clomid 630
Ondogyne 17,5
Pergotime 0,5

Gonadotrophines 57,6
Inductor 5,8
Humegon 20,9
Neo-pergonal 10,4
GCE 49,9
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HMG non spécifié 0,4

Metrodine 0,4

Fertiline 0,1
Autre /inconnu 15,1
Durée d’utilisation (mois), moyenne (SD)> 13,6 (19,5)
Age de premiére prise (années), moyenne (SD) 3 30,1 (4,8)

! La somme ne reflete pas les totaux car I'utilisation de plusieurs traitements de I'infertilité est fréquente. A titre
d’exemple, 32 % des utilisatrices dans la population d’étude ont pris a la fois des SERM et des gonadotrophines.

2 o .
n =789 valeurs manquantes chez les utilisatrices.

3 e
n = 907 valeurs manquantes chez les utilisatrices.

IV.3.2 Traitements de l'infertilité et risque de mélanome

IV.3.2.1 Analyses principales

L'utilisation de traitements de I'infertilité n’était pas associée au risque de mélanome (HR=1,15;1C=0,75 -
1,74) (Tableau 17). Ce résultat était similaire chez les femmes pares (HR =1,08 ; CI = 0,67 - 1,73) et au sein
de chaque génération (Phomogensits = 0,95). Parmi les utilisatrices, la durée de prise et I’age de premiere prise
n’avaient pas d’influence sur le risque de mélanome.

Tableau 17 - Rapports des risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les
associations entre la prise de traitements de l'infertilité et le risque de mélanome, cohorte E3N (n = 86 653)

Cas
n=611 HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)’
Prise de traitements de l'infertilité
Non 586 Ref Ref
Oui 25 1,25 (0,82 - 1,89) 1,15 (0,75 - 1,74)
Type de médicament utilisé
Aucun 586 Ref Ref
SERMs 16 1,08 (0,58 - 2,01) 1,01 (0,54 - 1,86)
Gonadotrophines 14 1,22 (0,63 - 2,37) 1,21 (0,63 - 2,33)
Autre/inconnu 3 0,81 (0,26 - 2,53) 0,72 (0,23 - 2,27)
Durée de prise, parmi les utilisatrices, mois
Continue (par mois) 1,01 (0,99 - 1,03) 1,01 (0,99 - 1,03)
<3 4 Ref Ref
3-5 6 1,82 (0,51 - 6,51) 1,95 (0,53 - 7,19)
6-14 6 1,21 (0,34 - 4,32) 1,35 (0,36 - 5,00)
>15 9 1,09 (0,27 - 4,40) 1,13 (0,27 - 4,75)
P-tendance 0,94 0,99
Age a la premiére prise, parmi les utilisatrices,
années
Continue (par année) 1,03 (0,94 -1,12) 1,02 (0,93-1,12)
<26,6 5 Ref Ref
26,6 - 29,2 5 1,04 (0,36 - 3,05) 1,05 (0,34 - 3,20)
29,3-33,2 3 0,55 (0,15 - 2,02) 0,41 (0,10 - 1,71)
>33,3 7 1,52 (0,57 - 4,05) 1,29 (0,48 - 3,47)
P-tendance 0,74 0,98
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1 \ . . N . . ;g . lea . .
Modele ajusté sur I'age et sur les interventions non médicamenteuses contre I'infertilité (chirurgie et autre), et
stratifié sur I'année de naissance.

Modele avec ajustements supplémentaires sur I'exposition aux UV résidentiels a la naissance et a l'inclusion, le
phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de la peau.

IV.3.2.2 Analyses de sensibilité

Les résultats étaient similaires lorsque des ajustements étaient ajoutés séparément sur la parité, I'age au
premier accouchement, I'age a la ménarche, la durée des cycles menstruels, I'utilisation de traitements
hormonausx, le suivi gynécologique, les antécédents de maladies gynécologiques bénignes, la taille, I'IMC, le
niveau d’éducation, le salaire, la profession, le statut marital et le tabagisme (Annexe 8).

IV.3.2.3 Analyses d’interaction

Nous n’avons pas trouvé de modification de la relation entre la prise de traitements de l'infertilité et le
risque de mélanome par le phénotype pigmentaire, I'utilisation de traitements hormonaux au cours de la
vie, les antécédents de maladies gynécologiques bénignes ou le statut socio-économique (Annexe 9).

Par ailleurs, aucune hétérogénéité n’était observée lorsque les analyses étaient séparées selon la
génération de naissance des participantes (Phomogsneits = 0,95).
IV.3.2.4 Analyses par site et type de tumeur

Dans les analyses selon le type histologique et la localisation de la tumeur, la prise de traitements de
I'infertilité n’était associée a aucun site ou type de mélanome (Tableau 18).

Tableau 18 - Rapports des risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les
associations entre la prise de traitements de l'infertilité et le risque de mélanome, selon la localisation et le
type histologique des tumeurs, cohorte E3N (n = 86 653)

Utilisation de traitements de
Iinfertilité vs. non utilisation

Cas HR (IC 95 %)*
Site anatomique2
Tronc 101 1,67 (0,72 - 3,83)
Membres supérieurs 106 1,41 (0,57 - 3,48)
Membres inférieurs 276 1,08 (0,57 - 2,04)
Téte et cou 74 0,45 (0,06 - 3,27)
P homogénéité entre les sites 0,63
Type histologique3
Mélanome a extension superficielle ou nodulaire 392 1,15 (0,70 - 1,91)
Mélanome sur lentigo malin 59 0,68 (0,09 - 4,98)
Mélanome acro-lentigineux ou autre 123 1,30 (0,53 - 3,20)
P homogénéité entre les types 0,85

1 N . . N ape s . . . , . T

Modele ajusté sur I'age, stratifié sur 'année de naissance et ajusté sur les traitements non médicamenteux
contre l'infertilité (chirurgie et autre), I'exposition résidentielle aux UV a la naissance et a l'inclusion, le
phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de la peau.

2 . . . . .
Exclusion de 54 cas sans information sur le site anatomique.

3 Exclusion de 37 cas sans information sur le type histologique.
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IV.3.2.5 Analyse de sensibilité dans E3N-SunExp

Au sein de la population E3N-SunExp, les ajustements sur I|'exposition aux UV résidentielle ou
récréationnelle n’ont pas modifié la relation entre la prise de traitements de l'infertilité et le risque de
mélanome (Annexe 10). Nous n’avons pas non plus trouvé d’interaction entre I'exposition aux UV et
I'utilisation de ces traitements par rapport au risque de mélanome.

IV.3.3 Exposition aux UV et utilisation de traitements de l'infertilité

En examinant les comportements d’exposition aux UV et I'utilisation de traitements de I'infertilité parmi les
témoins de I'enquéte E3N-SunExp, nous avons observé que les femmes traitées pour infertilité avaient plus
de chance d'avoir utilisé des cabines UV (OR=1,50; IC=1,01-2,22) (Annexe 11). Les utilisatrices de
traitements de l'infertilité reportaient par ailleurs plus fréquemment quelques coups de soleil, a différents
ages (pour 2-3 coups de soleil vs. aucun, a 15-25ans: OR=1,83 IC=1,20-2,80; a >25ans: OR=1,48,
IC =1,00 - 2,20), sans toutefois que la relation soit linéaire avec le nombre de coups de soleil. Par ailleurs, la
prise de traitements de l'infertilité n’était pas associée a d’autres facteurs d'exposition aux UV et aucune
interaction n’a été trouvée entre les comportements d’exposition aux UV et le phénotype pigmentaire par
rapport a la prise d’un traitement de I'infertilité.

IV.3.4 Résumé des résultats

Dans cette grande cohorte prospective, nous n’avons pas trouvé d’association entre la prise de traitements
de l'infertilité et le risque de mélanome, ni de modification d’effet par I’exposition aux UV. Cependant, les
utilisatrices de traitements de l'infertilité déclaraient plus fréquemment avoir été exposées a des cabines
uv.
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IV.4 Discussion

IV.4.1 Discussion des résultats

L'absence de relation observée dans la cohorte E3N entre la prise de traitements de I'infertilité et le risque
de mélanome est cohérente avec la plupart des études sur le sujet
(275,276,273,277,278,256,284,279,280,285,281-283,286).

Une relation positive avait été suggérée chez les femmes pares (286). Nous n’avons pas observé cette
association, et un résultat similaire a été observé par une autre étude, plus récente (283). Par ailleurs, les
grossesses chez les femmes infertiles sont plus souvent tardives, et le risque plus élevé chez les utilisatrices
pares observé dans des études précédentes pourrait refléter une association positive entre I'age au
premier accouchement et le risque de mélanome, comme cela a été montré pour le cancer du sein (286).

Lorsque nous avons considéré les différents types de traitements, nous n’avons pas observé d’association
avec les SERM ni les gonadotrophines. Ces observations, concordantes avec les conclusions de la littérature
sur le sujet (286), suggerent qu’il n'y a pas d’implication directe des hormones ou des traitements de
I'infertilité dans le développement du mélanome.

De plus, la prise de traitements de l'infertilité n'était associée a aucun site ou type de mélanome en
particulier. L'hétérogénéité des tumeurs n'avait jamais été considérée dans les études précédentes sur le
sujet et nos résultats invitent a étre confirmés par de futures études. Néanmoins, ils constituent une
observation supplémentaire en défaveur du réle des traitements de linfertilité dans le processus de
développement du mélanome.

Les études ayant observé des associations positives entre la prise de traitements de l'infertilité et le risque
de mélanome n'ont pas pris en compte les facteurs de risque du mélanome, tout comme la plupart des
études sur le sujet (cf. IV.1.4.2). Les résultats positifs rapportés dans ces études pourraient donc étre liés a
des effets de confusion, notamment par I'exposition aux UV. Cet effet de confusion potentiel n’avait encore
jamais été exploré dans les études examinant la prise de traitements de l'infertilité et le risque de
mélanome. L’enquéte cas-témoin nichée E3N-SunExp nous a permis d’accéder a des données détaillées sur
I’exposition aux UV des participantes, a la fois résidentielle et récréationnelle. Nous n’avons pas trouvé
d’association entre I'exposition aux UV et la prise de traitements de I'infertilité, mais les utilisatrices de ces
traitements reportaient plus fréquemment ['utilisation de cabines UV. Il n'est donc pas exclu que les
comportements d’expositions aux UV jouent un role de confusion dans la relation entre la prise des
traitements de l'infertilité et le risque de mélanome, et il est nécessaire de clarifier cette question dans des
recherches futures pour comprendre les associations positives observées avec les traitements dans
certaines études.

Par ailleurs, de méme que pour les utilisatrices de CO, nous pourrions émettre I'"hypothése que les
utilisatrices de traitements de l'infertilité sont des femmes plus proches du systeme de soins ou qui
effectuent des auto-examens de leur peau plus fréquemment. Elles auraient alors plus de chance de se
faire diagnostiquer un mélanome et/ou de se faire retirer précocement leurs éventuelles Iésions cutanées.
Dans nos analyses, nous avons utilisé les antécédents de frottis et de mammographies comme
approximation du suivi médical des femmes, mais nous n’avons pas observé d’effet sur la relation entre
['utilisation de traitements de l'infertilité et le risque de mélanome.
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IV.4.2 Forces et limites

Cette étude réalisée dans la cohorte E3N a plusieurs atouts, notamment sa taille car c’est actuellement la
plus grande étude prospective s’intéressant a I’association entre les médicaments de I'infertilité et le risque
de mélanome, et la seule a avoir considéré les facteurs de risque du mélanome. Par ailleurs, nous avons pu
prendre en compte I'exposition récréationnelle aux UV dans la sous-population E3N-SunExp et explorer le
profil des utilisatrices de traitements de l'infertilité, ce qui n’avait jamais été fait auparavant.

Notre étude comporte également plusieurs limites. La principale est le manque d’informations sur
I'infertilité définie comme la volonté de concevoir sans succés pendant au moins 12 mois. Dans nos
analyses, les utilisatrices de traitements de l'infertilité étaient comparées aux femmes non traitées.
Cependant, parmi ces femmes se trouvaient certainement des femmes infertiles n’étant pas traitées car
non conscientes de leur infertilité ou refusant un traitement. Si l'infertilité ou ses causes sous-jacentes
étaient associées au risque de mélanome, l'infertilité pourrait avoir un effet confusant sur la relation entre
['utilisation de traitements de l'infertilité et le risque de mélanome. Les études ayant considéré les causes
de l'infertilité présentent cependant des résultats non concluants. Des études ont mis en évidence un lien
entre les diagnostics d’anovulation et un risque accru de mélanome (286). Le déficit en progestérone et
I'oligoaménorrhée chez les femmes traitées ou consultant pour infertilité semblaient également étre
associées au risque de mélanome (272,275). Néanmoins, dans une autre étude, les femmes ayant eu une
FIV suite a linfertilité de leur partenaire avaient un risque trois fois plus élevé que les femmes
intrinsequement infertiles (289).

Enfin, comme mentionné précédemment pour les contraceptifs oraux (cf. 111.4.3.1), seuls les effets a long
terme des traitements de linfertilité peuvent étre étudiés dans la population E3N, dont I'dge était
relativement élevé a I'inclusion.

IV.4.3 Conclusion

Nos résultats suggerent une absence d’association entre la prise de traitements de l'infertilité et le risque
de mélanome. Néanmoins, nos observations soulignent un profil d’exposition aux UV particulier chez les
utilisatrices de ces médicaments, et invitent a un examen plus approfondi du potentiel effet confondant de
I’exposition aux UV sur ces relations.
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Parmi les traitements hormonaux, certains ne contiennent que des progestatifs. Ces traitements sont tres
largement prescrits en France pour des indications gynécologiques. lls sont également de plus en plus
utilisés dans le monde comme contraceptifs.

L'objectif suivant de cette thése est d'explorer l'influence de la prise de progestatifs seuls lors de la
préménopause sur le risque de mélanome, en les distinguant des contraceptifs oraux précédemment
étudiés (cf. I11.2).

Nous avons mené cette étude au sein de la cohorte E3N. De méme que pour les traitements de I'infertilité,
nous n’avons pas pu étendre les analyses a la population EPIC car I'information sur ces traitements n’y était
pas recueillie.

V.1 Contexte

V.1.1 Usage des progestatifs

V.1.1.1 Indications variées

En dehors de leur utilisation comme contraceptifs, les progestatifs seuls sont prescrits pour de nombreuses
indications gynécologiques liées a un déséquilibre cestro-progestatif chez les femmes préménopausées :
troubles de la péri-ménopause (irrégularités menstruelles, bouffées de chaleur, prise de poids, troubles
génito-urinaires et troubles psychiques), mastodynies, syndrome prémenstruel. Les progestatifs peuvent
également étre prescrits en cas de pathologies de I'endomeétre (hyperplasie endométriale, polypes,
fibromes, endométriose), de blocage de I'ovulation, de mastopathies (nodules mammaires), de dystrophies
ovariennes ou encore pour éviter des avortements spontanés (188—-190,346).

V.1.1.2 Utilisation en France et dans le monde

Il est difficile d’estimer la prévalence de I'exposition aux progestatifs seuls dans le monde. En comptant
I'usage massif de ces traitements en tant que contraceptifs (179), et pour des usages thérapeutiques variés,
on peut néanmoins affirmer qu’ils sont trés répandus.

En France, ou 4,3 millions de femmes sont agées de 40 a 49 ans, pres de 300 000 prescriptions de
progestatifs ont été délivrées au premier semestre 2004 (189). L’engouement francais pour les progestatifs
semble lié aux travaux pionniers d’'une équipe prestigieuse de recherche a I'hopital de Necker sur ces
traitements (191,347,348). Aujourd’hui, les progestatifs sont largement utilisés en France en dehors de
I'usage contraceptif, et une grande diversité de ces stéroides est proposée.

V.1.2 Progestatifs et mélanome
V.1.2.1 Hypothéses

V.1.2.1.1 Roéle potentiel dans la cancérogénese

Les progestatifs en association avec les cestrogenes ont été classés cancérogenes pour I'homme par le CIRC
en 2007 (196). Si beaucoup d'études examinent |'effet de la prise de traitements contenant de I'cestrogéne,
I'étude des progestatifs seuls est plus limitée. Néanmoins, des associations positives ont été observées
entre le risque de cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs et les progestatifs pris seuls en
préménopause pour un usage contraceptif ou non contraceptif (349,350). Le role des progestatifs dans la
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prolifération des cellules cancéreuses semble cependant complexe et dépendant du type de progestatif, de
la continuité de I'exposition et des voies métaboliques mises en jeu (351).

Il a par ailleurs été suggéré que la progestérone a faible concentration stimule la prolifération cellulaire des
mélanomes (352) et qu'elle favorise la progression du mélanome en atténuant la réponse immunitaire a la
tumeur (353).

V.1.2.1.2 Hypothese de photo-toxicité

Comme mentionné dans le chapitre introductif (cf. 1.6.3.2), certains stéroides sont suspectés de présenter
des effets photo-sensibilisants. Des cas de photo-toxicité ont en effet été liés a la prise de contraceptifs
combinés (234-237), dont un cas incriminant particulierement deux progestatifs (lévonorgestrel et
diacétate d’éthynodiol) (235). L'effet potentiellement photo-sensibilisant des hormones sexuelles de
synthése pourrait susciter des lésions cutanées et favoriser le développement de mélanomes.

V.1.2.2 Etatde l'art

Souvent combinés dans les traitements hormonaux, les roles distincts des cestrogénes et des progestatifs
dans la carcinogénése du mélanome ne sont pas clairs. Une étude prospective récente a montré une
association positive entre les THM et le risque de mélanome lorsqu’ils étaient constitués d’cestrogénes
seuls, mais pas lorsqu’ils étaient combinés avec de l'acétate de noréthistérone, un progestatif (263).
Cependant, les progestatifs constituent une famille chimique large et on ne peut pas exclure leur
potentielle influence sur la cancérogénese.

La prise de traitements hormonaux contenant des progestatifs, tels que les CO ou les THM, a été associée a
un risque accru de mélanome dans certaines études, sans que la relation ne soit avérée
(242,259,263,264,354,355) (cf. Chapitre Il et Chapitre VI). Cependant, aucune étude n’a encore jamais
exploré le réle potentiel des progestatifs seuls sur le risque de mélanome.

V.1.2.3 Objectifs

Face aux soupgons entourant les progestatifs quant a leur influence sur le risque de mélanome et I'absence
d’étude sur la relation entre la prise de progestatifs seuls et le risque de mélanome, nous souhaitions
analyser cette relation chez les femmes de la cohorte E3N. Cette étude a pris en compte |'exposition solaire
et les caractéristiques des tumeurs afin de tester ’hypothése d’un effet phototoxique des progestatifs et
I’'hétérogénéité des tumeurs (356). Le profil des utilisatrices des traitements a également été étudié en
relation avec les comportements d’exposition aux UV dans la sous-population de I'enquéte E3N-SunExp.

172



Chapitre V PROGESTATIFS SEULS

V.2 Matériel et méthodes

V.2.1 Données utilisées

Les données utilisées pour cette étude sont celles recueillies auprés des femmes E3N, décrites dans le
chapitre Matériels et méthodes (cf. 11.1).

La prise de progestatifs seuls a été recueillie de maniere détaillée a partir du second questionnaire (Q2,
1992) puis mise a jour a chaque questionnaire. Les femmes étaient invitées a donner pour chaque épisode
de traitement, le nom du traitement, I’dge de début de I'utilisation et la durée d’utilisation (en mois). Avec
ces informations, I'historique d'exposition aux progestatifs seuls a pu étre reconstitué jusqu'en 2008. Ont
été analysés les traitements initiés avant la ménopause. Lorsque la prise d'un cestrogéne était
simultanément déclarée, le traitement était classé comme CO. Les progestatifs micro-dosés, trés peu
utilisés dans la population E3N, étaient également classés comme CO.

Les progestatifs ont été classés en distinguant la progestérone, la dydrogestérone, les dérivés de pregnane
(acétate de chlormadinone, acétate de cyprotérone, acétate de médroxyprogestérone, acétate de
mégestrol et médrogestone), les dérivés de norpregnane (promégestone, démégestone et acétate de
nomégestrol), les dérivés de la testostérone (acétate de noréthistérone, éthynodiol, lynestrenol et méthyl-
estrenolone) et les progestatifs de type autre ou inconnus (incluant les progestatifs injectables). Comme
pour les autres traitements étudiés dans ce projet doctoral, une utilisation était considérée comme récente
si la prise datait de moins d’un an.

V.2.2 Population d’étude

Nous avons exclu de la population E3N les femmes n’ayant pas retourné le questionnaire de 1992
(n=12831), celles perdues de vue depuis 1992 (n=1852), les femmes ayant déclaré un antécédent
personnel de cancer hors basocellulaire a I'inclusion (n =4 730) et celles avec une aménorrhée primaire
(n = 24). L’échantillon final pour les analyses était ainsi constitué de 79 558 femmes.

Le suivi de ces femmes a commencé a la date de réponse au questionnaire de 1992, ce dernier détaillant
pour la premiere fois I'exposition des femmes aux progestatifs seuls. Les participantes contribuaient
ensuite en personnes-années jusqu’a la date la plus précoce entre la date de diagnostic d’'un mélanome ou
de tout autre cancer hors basocellulaire, la date du dernier questionnaire complété ou la date de fin d'un
suivi complet (juin 2008).

Les analyses de sensibilité ajustant sur I'exposition aux UV ont été réalisées dans la sous-population de
I’étude E3N-SunExp, avec inclusion uniquement des cas de mélanome (n=366) et de leurs témoins
appariés (n = 853). Par ailleurs, des analyses complémentaires sur les relations entre exposition aux UV et
prise de CO ont été réalisées sur les femmes incluses comme témoins dans I'étude E3N-SunExp
(n =4 210 femmes indemnes de tout cancer).

V.2.3 Analyses statistiques

La stratégie d'analyse suivie dans cette étude est décrite dans la partie Matériels et méthodes (cf. 11.3.3.1) :
les modeéles étaient simplement stratifiés sur I'année de naissance (Modele 1), puis ajustés sur les facteurs
de risque principaux du mélanome (UV résidentiels, phénotype pigmentaire et antécédents familiaux de
cancer de la peau) (Modele 2). Les résultats présentés sont ceux du Modele 2.
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L'utilisation de progestatifs seuls a été considérée comme dépendante du temps, et une catégorie
manquante a été intégrée a la modélisation lorsqu’un questionnaire était manquant, sauf si la femme était
ménopausée, auquel cas la valeur était imputée a la derniére observation.

Comme le profil et les indications des utilisatrices précoces de progestatifs (avant 40 ans) peuvent différer
de ceux des femmes ayant des prescriptions plus rapprochées de la ménopause, nous avons réalisé des
analyses de sensibilité en excluant les femmes ayant pris un progestatif seul avant I'age de 40 ans. Nous
avons également répété les analyses aprés exclusion des femmes pour lesquelles la prise de progestatifs
seuls se poursuivait apres la ménopause.

N

Pour les analyses selon les caractéristiques de la tumeur, nous avons utilisé des modeéles a risques
compétitifs (cf. 11.3.2.1.8), excluant d’'une part les cas de mélanome sans information sur la localisation
anatomique (n=45) pour les analyses par site et d’autre part les cas sans information sur le type
histologique (n = 29) pour les analyses par type.

Au sein de la population E3N-SunExp, des modeles de régression logistique conditionnelle étaient utilisés,
pour étudier I'association entre la prise de progestatifs et le risque de mélanome aprés ajustement sur les
mesures d’exposition aux UV, ou I'association entre les comportements d’exposition aux UV et I'utilisation
de progestatifs.
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V.3 Résultats

V.3.1 Analyses descriptives

Parmi les 79 558 femmes incluses dans I'analyse, 540 cas de mélanomes ont été diagnostiqués sur un suivi
médian de 13,4 ans, soit 969 511 personnes-années.

V.3.1.1 Caractéristiques générales de la population selon I'utilisation de progestatifs en préménopause

Par rapport aux femmes n’ayant pas utilisé de progestatifs seuls en préménopause, les utilisatrices étaient
plus jeunes, avaient un statut socio-économique et un niveau d’éducation plus élevés, et avaient plus de
chance d’étre en couple (Tableau 19). Elles étaient plus fréquemment ménopausées de maniére naturelle,
et reportaient plus souvent des antécédents de maladies gynécologiques bénignes, de suivi gynécologique
et la prise d’autres traitements hormonaux. Elles avaient également plus souvent un IMC normal (18,5-
22,4 kg/m?), plus de chance d’étre fumeuses ou d’avoir fumé par le passé et déclaraient un nombre plus
élevé de nzevi et une peau plus sensible au soleil.

Tableau 19 - Caractéristiques des participantes de la cohorte E3N selon I'utilisation ou non de progestatifs
seuls en préménopause a la fin du suivi (n = 79 558)

Utilisation de progestatifs seuls en

préménopause
Non Oui
n=47521 n=32037
n (%) n (%)
Année de naissance
<1930 5505 (11,6) 502 (1,6)
1930-1934 8423 (17,7) 1674 (5,2)
1935-1939 10 160 (21,4) 4748 (14,8)
1940-1945 9 655 (20,3) 9 439 (29,5)
> 1945 13 778 (29,0) 15 674 (48,9)
Niveau d’éducation
<12 ans 7033 (14,8) 2890 (9,0)
12— 14 ans 25269 (53,2) 16 492 (51,5)
>15 ans 15 219 (32,0) 12 655 (39,5)
Salaire (Fr/an)
<111k 6 040 (12,7) 3460 (10,8)
111-115k 13032 (27,4) 9223 (28,8)
116 - 157 k 10026 (21,1) 6 008 (18,8)
> 158 k 12 735 (26,8) 10099 (31,5)
Manquant 5688 (12,0) 3247 (10,1)
Statut marital"
En couple 34 819 (73,3) 24913 (77,8)
Célibataire 3925(8,3) 2108 (6,6)
Séparée 4586 (9,7) 3419 (10,7)
Veuve 4191 (8,8) 1597 (5,0)
Age ala ménarche
<13 ans 22 203 (46,7) 15 368 (48,0)
13-14 ans 20 540 (43,2) 14 077 (43,9)
>15 ans 4778 (10,1) 2592 (8,1)
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Utilisation de progestatifs seuls en

préménopause
Non Oui
n=47521 n =32 037
n (%) n (%)
Durée des cycles menstruels
<24 jours 2269 (4,8) 1237 (3,9)
25-31 jours 28 813 (60,6) 21238 (66,3)
>32 jours 1560 (3,3) 1463 (4,6)
Irréguliere 3412 (7,2) 2160 (6,7)
Manquant 11 467 (24,1) 5939 (18,5)
Parité
Nullipare 5671 (11,9) 3540 (11,0)
< 3 enfants 27117 (57,1) 20038 (62,5)
> 3 enfants 14 733 (31,0) 8 459 (26,5)
Age au premier accouchement’
<30ans 36 351 (86,9) 24927 (87,5)
>30ans 5007 (11,9) 3411 (11,9)
Manquant 492 (1,2) 159 (0,6)
Statut ménopausique1
Préménopausée 3015 (6,3) 2 240 (7,0)

Post-ménopausée

Ménopause naturelle’®

Ménopause 4;7rtificie//e3

Ménopause de type inconnu®

s o s . P .1
Antécédents de maladies bénignes de I'utérus et de I'ovaire

Antécédents de maladies bénignes du sein'

Endométriose
Kyste ovarien
Fibrome utérin

Polype utérin

Antécédents de frottis’

Non
Oui

Antécédents de mammographies1

Non
Oui

. . 1
Prise de contraceptifs oraux

Non
Oui

. . , 1,3
Prise de traitement hormonal de la ménopause

Non
Oui

Prise de traitement de l'infertilité"

Non
Oui

Non
Oui
176

44 506 (93,7)

38 598 (86,7)
4503 (10,1)
1405 (3,2)

1590 (3,3)
5933 (12,5)
10 036 (21,1)
6 194 (13,0)

34 178 (71,9)
13 343 (28,1)

1415 (3,0)
46 106 (97,0)

2432 (5,1)
45 089 (94,9)

22 122 (46,6)
25 399 (53,4)

17 228 (38,7)
27278 (61,3)

46 140 (97,1)
1381 (2,9)

29 797 (93,0)
27 102 (91,0)
1679 (5,6)
1016 (3,4)

2018 (6,3)
5339 (16,7)
9652 (30,1)
6 257 (19,5)

17 534 (54,7)
14 503 (45,3)

91 (0,3)
31946 (99,7)

259 (0,8)
31778 (99,2)

9122 (28,5)
22915 (71,5)

7 153 (24,0)
22 644 (76,0)

30 103 (94,0)
1934 (6,0)
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Utilisation de progestatifs seuls en

préménopause
Non Oui
n=47521 n=32037
n (%) n (%)
Taille (cm)
<158 11995 (25,2) 6 944 (21,7)
158 - 160 10555 (22,2) 6 964 (21,7)
161- 164 10768 (22,7) 7 692 (24,0)
> 165 14 203 (29,9) 10437 (32,6)
Indice de masse corporelle (kg/mz)1
<18,5 1555 (3,3) 963 (3,0)
18,5-22,4 17 193 (36,2) 13293 (41,5)
22,5-24 13119 (27,6) 9085 (28,4)
25-29 12 066 (25,4) 6943 (21,7)
>30 3588 (7,6) 1753 (5,5)
Tabagisme
Oui 21199 (44,6) 15 496 (48,4)
Non 26 303 (55,4) 16 535 (51,6)

Couleur de la peau

Couleur des cheveux

Laiteuse/albinos
Claire

Mate

Brune

Noire

Nombre de naevi

Roux
Blond
Chatain
Brun
Noir

Nombre de taches de rousseur

Beaucoup
Quelques-uns
Peu

Aucun

Sensibilité de la peau au soleil

Beaucoup
Quelques-unes
Peu

Aucune

s oy 4
Antécédents familiaux de cancers de la peau

Elevée
Moyenne
Faible

Non
Oui

177

521 (1,1)
27 231(57,3)
18 975 (39,9)

760 (1,6)

34(0,1)

788 (1,7)
4800 (10,1)
28 716 (60,4)
10 891 (22,9)

2326 (4,9)

4418 (9,3)
19 652 (41,4)
18 058 (38,0)
5393 (11,3)

2372(5,0)
13 396 (28,2)
11352 (23,9)
20 401 (42,9)

12 965 (27,2)
22 934 (48,3)
11 622 (24,5)

47 094 (99,1)
427 (0,9)

394 (1,2)
19 116 (59,7)
12 090 (37,7)

419 (1,3)

18 (0,1)

538 (1,7)
3193 (9,9)
19 188 (59,9)
7588 (23,7)
1530 (4,8)

4126 (12,9)

14 806 (46,2)

10 743 (33,5)
2362 (7,4)

1730 (5,4)
9584 (29,9)
7 846 (24,5)
12 877 (40,2)

9496 (29,7)
16 096 (50,2)
6 445 (20,1)

31632 (98,7)
405 (1,3)
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Utilisation de progestatifs seuls en

préménopause
Non Oui
n=47521 n=32037
n (%) n (%)
Dose UV résidentielle a I'inclusion (kJ/mz)
<2,4 10 268 (21,6) 6 900 (21,6)
2,4 12 499 (26,3) 9418 (29,4)
2,5-2,6 12 443 (26,2) 8 082 (25,2)
>2,7 12 311 (25,9) 7637 (23,8)
Dose UV résidentielle 3 la naissance (kJ/m?)
<2,4 10 361 (21,8) 6922 (21,6)
2,4 11287 (23,8) 7917 (24,7)
2,5-2,6 10 384 (21,9) 7077 (22,1)
>2,7 11 653 (24,5) 7718 (24,1)
Manquant 3836 (8,0) 2403 (7,5)

Tous les paramétres présentés correspondent a I'état a I'inclusion, sauf mention contraire dans les notes de bas

de page.

' Ala fin du suivi.

2 parmi les femmes pares (n =70 347).

*parmi les femmes ménopausées (n = 74 303).

* Déclarés en 2000.

V.3.1.2 Description de la prise de progestatifs seuls en préménopause

La durée de prise de progestatifs en préménopause était en moyenne de 3,4 ans dans la cohorte (Tableau
20). Les utilisatrices commencaient en moyenne ce traitement a 43,1 ans. A la fin du suivi de I'étude, la
majorité des utilisations déclarées étaient passées (87,9 %), ce qui est cohérent avec I'age de fin de prise de
traitement moyen de 48,8 ans. La plupart des utilisatrices ont déclaré avoir pris des dérivés de norpregnane

(58,8 %).
Tableau 20 - Description de la prise de progestatifs en préménopause parmi les utilisatrices, cohorte E3N
(n=32037)

Utilisation de
progestatifs en
préménopause

n =32 037
n %
Durée d’utilisation, années, moyenne (SD) ! 3,4 (3,5)
Age de début de prise, années, moyenne (SD) ! 43,1 (7,1)
Age de fin de prise, années, moyenne (SD) ! 48,8 (5,6)
Délai depuis la premiére prise, années, moyenne (SD) ! 15,3 (8,4)
Délai depuis I'arrét années, moyenne (SD) ! 9,4 (7,1)
Délai entre premiére prise et ménopause années, moyenne (SD) L2 8,0 (6,9)
Statut de prise
Récente 2716 8,5
Passée 28 157 87,9
Statut inconnu 1164 3,6
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Utilisation de
progestatifs en
préménopause

n=32037

n %

Type de progestatif (catégories non-exclusives)

Progestérone 2744 8,6
Dydrogestérone 7 598 23,7
Dérivés de pregnane 6 503 20,3
Dérivés de norpregnane 18 849 58,8

Dérivés de testostérone 8342 26,0
Autre/inconnu (inclut les injectables) 2729 8,5
Type de progestatif (catégories exclusives)
Progestérone 867 2,7
Dydrogestérone 2979 9,3
Dérivés de pregnane 2228 7,0
Dérivés de norpregnane 10019 31,3
Dérivés de testostérone 3432 10,7
Autre/inconnu (inclut les injectables) 1104 3,4

Multiple parmi les catégories ci-dessus 11 408 35,6

ol y avait n = 3 078 valeurs manquantes pour la durée d’utilisation ; n = 1 474 valeurs manquantes pour I'age de
début de prise ; n =1 601 valeurs manquantes pour I'dge de fin de prise ; n = 2 682 valeurs manquantes pour le
délai depuis la premiere prise; n=2 775 valeurs manquantes pour le délai depuis I'arrét; et n =179 valeurs
manquantes pour le délai entre la premiére prise et la ménopause.

2 parmi les femmes ménopausées (n =29 797).

V.3.2 Progestatifs en préménopause et risque de mélanome

V.3.2.1 Analyses principales

L'utilisation de progestatifs seuls en préménopause était associée a une légére augmentation du risque de
mélanome dans les modeéles ajustés sur I'age (HR=1,23; IC=1,02 - 1,47), mais la relation était réduite
apres ajustement sur les facteurs de risque du mélanome (HR=1,15; IC=0,95 - 1,39) (Tableau 21). Par
ailleurs, il n’y avait pas d’hétérogénéité entre les prises récentes ou passées (Ppomogencite = 0,98).

En distinguant les types de progestatifs, I'utilisation de dérivés de norpregnane et de testostérone étaient
associée au risque de mélanome dans les modeéles ajustés sur I'age, mais I'association n’était plus
statistiquement significative aprés ajustements (HR=1,23; I1C=1,00-1,53 pour les dérivés de
norpregnane ; HR=1,25; IC=0,98 - 1,61 pour les dérivés de la testostérone). On peut noter que les
femmes déclarant I'utilisation de dérivés de norpregnane ont souvent utilisé d’autres progestatifs, et que la
prise exclusive de dérivés norpregnane n’était pas associée au risque de mélanome (HR=1,09; IC=0,82 -
1,45) mais que I'utilisation de progestatifs multiples I'était (HR = 1,33 ; IC=1,04 - 1,70). Dans I'ensemble, il
n’y avait pas d’hétérogénéité entre les types de progestatifs utilisés (Phomogsneits = 0,22).

Parmi les utilisatrices de progestatifs seuls en préménopause, nous n’avons pas trouvé d’association avec la
durée d’utilisation, les dges ou délais depuis la premiéere prise et depuis la derniere prise, non plus qu’entre
le temps écoulé entre le début du traitement et la ménopause.
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Tableau 21 - Rapport de risques instantanés de mélanome (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour
les associations entre la prise de progestatifs en préménopause et le risque de mélanome, cohorte E3N
(n =79 558)

1

Cas
n = 540 HR (IC 95 %)’ HR (IC 95 %)
Utilisation de progestatifs en
préménopause
Non 317 Ref Ref
Oui 223 1,23 (1,02 - 1,47)* 1,15 (0,95 - 1,39)
Prise passée 177 1,20 (0,99 - 1,47) 1,13 (0,93 - 1,38)
Prise récente 36 1,20(0,82 - 1,75) 1,13 (0,78 - 1,66)
Type de progestatif utilisé
(exclusivement)
Progestérone 3 0,65 (0,21 - 2,04) 0,62 (0,20 - 1,93)
Dydrogestérone 15 0,91 (0,54 - 1,53) 0,88 (0,52 - 1,48)
Dérivés de pregnane 12 1,01 (0,56 - 1,80) 0,93 (0,52 - 1,66)
Dérivés de norpregnane 64 1,16 (0,88 - 1,54) 1,09 (0,82 - 1,45)
Dérivés de testostérone 34 1,46 (1,02 - 2,09)* 1,38 (0,97 -1,97)
Autres/inconnu (incluant les injectables) 4 0,55 (0,20 - 1,47) 0,53 (0,20-1,42)
Prise de plusieurs des catégories ci-dessus 91 1,43(1,12-1,83)* 1,33 (1,04 -1,70)*
Type de progestatif utilisé (non
exclusivement)
Progestérone 16 0,95 (0,57 - 1,56) 0,93 (0,56 - 1,54)
Dydrogestérone 48 1,00 (0,73 - 1,35) 0,98 (0,72 -1,33)
Dérivés pregnane 39 0,96 (0,68 - 1,34) 0,93 (0,66 - 1,30)
Dérivés norpregnane 138 1,28 (1,03 -1,59)* 1,23 (1,00 - 1,53)*
Dérivés testostérone 77 1,32(1,03-1,70)* 1,25(0,98 - 1,61)
Autres/inconnu (incluant les injectables) 22 1,12 (0,73 -1,72) 1,10 (0,71 -1,69)
Parmi les utilisatrices de progestatifs en
préménopause
Durée de prise
Continue (par année) 1,00 (0,96 - 1,04) 1,00 (0,96 - 1,04)
<0,8ans 53 Ref Ref
0,8-2,1ans 43 0,76 (0,51 - 1,14) 0,75 (0,50 - 1,12)
2,2-4,7ans 51 1,01 (0,69 - 1,49) 1,01 (0,68 - 1,49)
>4,8 ans 49 0,92 (0,62 - 1,36) 0,88 (0,60 - 1,31)
P-tendance 0,95 0,92
Age a la premiére prise
Continu (par année) 1,00 (0,98 - 1,02) 1,00 (0,98 - 1,02)
<40 ans 43 Ref Ref
40-44,9 ans 62 1,20 (0,81 - 1,77) 1,21 (0,82 - 1,79)
45-47,9ans 51 1,09 (0,72 - 1,63) 1,12 (0,75 - 1,69)
>48ans 52 0,93 (0,61 - 1,40) 0,95 (0,63 - 1,44)
P-tendance 0,60 0,71
Age de fin de prise
Continu (par année) 1,02 (0,99 - 1,05) 1,02 (0,99 - 1,05)
< 46,8 ans 56 Ref Ref
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Cas
n = 540 HR (IC 95 %)’ HR (IC 95 %)
46,8-49,8ans 58 1,10 (0,75 - 1,61) 1,08 (0,73 - 1,58)
49,9-52,1 ans 46 0,81 (0,54 - 1,23) 0,81 (0,53 - 1,22)
>52,2ans 52 1,00 (0,96 - 1,04) 1,13 (0,75 - 1,71)
P-tendance 0,30 0,31
Délai depuis la premiére utilisation
Continu (par année) 1,01 (0,99 - 1,03) 1,00 (0,98 - 1,02)
<9,4 ans 59 Ref Ref
9,4-13,6ans 44 1,28 (0,85 - 1,94) 1,26 (0,83 - 1,91)
13,7-19,8ans 51 1,48 (0,97 - 2,26) 1,44 (0,94 - 2,19)
>19,9ans 45 1,28 (0,81 - 2,03) 1,23 (0,78 - 1,95)
P-tendance 0,23 0,30
Délai depuis I'arrét
Continu (par année) 0,99 (0,96 - 1,02) 0,99 (0,96 - 1,02)
<5ans 82 Ref Ref
5-83ans 38 0,76 (0,50 - 1,16) 0,75 (0,49 - 1,14)
8,4-12,3ans 44 0,88 (0,56 - 1,39) 0,88 (0,56 - 1,38)
>12,4ans 39 0,66 (0,40 - 1,10) 0,65 (0,39 - 1,09)
P-tendance 0,20 0,20
Temps écoulé entre la premiére
utilisation et la ménopause4
Continu (par année) 1,00 (0,98 - 1,02) 1,00 (0,97 - 1,02)
<3ans 35 Ref Ref
3-59ans 41 1,07 (0,70 - 1,62) 1,02 (0,67 - 1,56)
6-10,9ans 55 1,46 (0,98 - 2,16) 1,41 (0,95 - 2,09)
>1lans 38 1,02 (0,99 - 1,05) 1,03 (0,67 - 1,59)
P-tendance 0,21 0,31

* Résultat significatif au seuil de < 0,05.

1 \ N ,
La somme ne refléte pas les totaux a cause des valeurs manquantes (reportées dans le Tableau 20).

2 N A e s . .
Modele ajusté sur I'age et stratifié sur I'année de naissance.

3 N . . . epe ;. . N . T .
Modele avec ajustements supplémentaires sur I’exposition aux UV résidentiels a la naissance et a I'inclusion, le
phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de la peau.

4 . s 4
Parmi les femmes ménopausées.

V.3.2.2 Analyses de sensibilité

Les résultats étaient similaires lorsque les modeles étaient additionnellement ajustés sur la taille, I'IMC, la

parité, I'dge au premier accouchement, le statut ménopausique combiné a la prise d’autres traitements

hormonaux, I'dge a la ménarche, la durée des cycles menstruels, le suivi gynécologique, les pathologies

gynécologiques bénignes, le revenu, la profession, le niveau d’éducation, le statut marital, ou le tabagisme

a linclusion (Annexe 12).

Par ailleurs, les résultats restaient stables apres exclusion des femmes ayant utilisé un progestatif seul

avant I'age de 40 ans (HR=1,15; IC=0,94 - 1,41 pour la prise d'un progestatif seul en préménopause vs.

aucune prise), ou aprés exclusion des femmes dont la prise de progestatif seul débordait aprés la

ménopause (HR =1,15;1C=0,95 - 1,38).
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V.3.2.3 Analyses d’interaction

Quand les HR étaient estimés au sein de chaque génération (née < 1930, 1930-1934, 1935-1939, 1940-1945
et > 1945), I'association entre la prise de progestatif et le risque de mélanome semblait plus forte chez les
femmes nées entre 1930 et 1934 (HR = 2,02 ; IC= 1,15 - 3,55), mais aucune hétérogénéité n’a été détectée
entre les générations (Phomogensite = 0,25).

Nous n’avons pas trouvé d’interaction entre la prise de progestatifs et le phénotype pigmentaire, les
facteurs socio-économiques, I'utilisation d’autres traitements hormonaux, le phénotype pigmentaire, ou la
taille en relation avec le risque de mélanome (Annexe 13).

Nous avons en revanche observé une interaction statistiguement significative entre la prise de progestatif
en préménopause et un antécédent de fibrome utérin dans la relation au risque de mélanome
(Pinteraction = 0,02), la relation étant positive chez les femmes avec antécédent (HR=1,67; IC=1,18 - 2,36) et
non chez les femmes sans (HR=0,93; IC=0,74-1,17). Aucune interaction n’a été observée avec les
antécédents d’autres pathologies gynécologiques bénignes.

V.3.2.4 Analyses par site et type de tumeur

Dans les analyses a risques compétitifs tenant compte des différentes localisations et types histologiques
de mélanome, aucune hétérogénéité n'a été détectée entre les différentes localisations (Phomogeneits = 0,44)
ni entre les différents types histologiques (Pnomogencits = 0,52) (Tableau 22).

Tableau 22 - Rapports de risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les
associations entre la prise de progestatifs seuls en préménopause et le risque de mélanome, selon la
localisation et le type histologique de la tumeur, cohorte E3N (n = 79 558)

Utilisation de progestatifs en
préménopause vs. non

utilisation

Cas HR (IC 95 %)* P homogénéité
Localisation de la tumeur
Téte et cou 60 1,50 (0,85 - 2,63) 0,44
Tronc 86 1,55 (0,99 - 2,44)
Membres supérieurs 106 0,98 (0,65 - 1,48)
Membres inférieurs 243 1,20 (0,92 - 1,58)
Type histologique2
SSM 335 1,13 (0,90 - 1,43) 0,52
NM 13 2,82 (0,83 - 9,61)
LMM 51 1,66 (0,89 - 3,07)
ALM 19 1,03 (0,36 - 2,97)
Autre 93 1,17 (0,75 - 1,80)

* Résultat significatif au seuil de < 0,05
1 N . . A ape 2 , . . ey

Modeéle ajusté sur I'dge et stratifié sur I'année de naissance avec ajustements additionnels sur les UV
résidentiels a la naissance et a I'inclusion, le phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de
la peau.
2 . N . . . . . . , .

SSM : mélanome a extension superficielle ou superficial spreading melanoma; NM : mélanome nodulaire ou
nodular melanoma; LMM : mélanome sur lentigo malin ou lentigo maligna melanoma; ALM : mélanome acro-
lentigineux ou acro-lentiginous melanoma.
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V.3.2.5 Analyses de sensibilité dans E3N-SunExp

Dans la sous-population E3N-SunExp, nous n’avons pas observé d’association entre [I'utilisation de
progestatifs en préménopause et le risque de mélanome (Annexe 14). Les ajustements sur I'exposition
résidentielle et récréationnelle aux UV ne modifiaient pas ce résultat. Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé
de modifications dans la relation entre la prise de progestatifs et le risque de mélanome par I'exposition
aux UV.

V.3.3 Exposition aux UV et utilisation de progestatifs en préménopause

En analysant les potentielles associations entre les comportements d’exposition aux UV et la prise de
progestatifs parmi les témoins de la population E3N-SunExp, nous avons trouvé que les utilisatrices de
progestatifs avaient des niveaux d’exposition solaire résidentielle plus faibles que les non utilisatrices
(OR=0,84;1C=0,74 - 0,95 pour le troisieme vs. le premier tercile, Piengance < 0,01), mais elles avaient plus
de chance d’avoir utilisé de la creme solaire a I'dge adulte (Piendance = 0,04) (Annexe 15). Cependant, nous
n’avons pas trouvé d’association avec le niveau d’exposition solaire récréationnelle, le nombre de coups de
soleil, ou l"utilisation de cabines UV.
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V.4 Discussion

V.4.1 Bilan des résultats

Dans cette grande étude de cohorte, nous avons trouvé une association positive modeste et non
statistiquement significative entre la prise de progestatifs seuls en préménopause et le risque de mélanome.
Par rapport aux non-utilisatrices, les femmes ayant pris plusieurs types de progestatifs en préménopause
avaient un risque accru de mélanome, mais il n’y avait pas d’hétérogénéité entre les types. Parmi les
utilisatrices, il n’y avait pas d’association avec la durée de prise, les ages ou les délais depuis la premiére et
depuis la derniere prise ou le délai entre la premiére prise et la ménopause.

Les utilisatrices avaient des niveaux d’exposition résidentielle aux UV plus bas et déclaraient plus souvent
I'utilisation de creme solaire. Cependant, nous n’avons pas observé d’effet de confusion par I'exposition
solaire dans la relation entre la prise de progestatifs et le risque de mélanome.

V.4.2 Discussion des résultats

Cette étude est la premiére a ce jour a s’étre intéressée a la relation entre I'utilisation de progestatifs seuls
en préménopause et le risque de mélanome. L’association semble positive mais elle est non
statistiquement significative et requiert une interprétation prudente. Si le mélanome était une tumeur
hormono-dépendante, on pourrait s’attendre a des relations similaires a celles observées pour le cancer du
sein (349,350) : une association positive avec l'utilisation de progestatifs, d’autant plus forte que la durée
est croissante, mais atténuée apres l'arrét du traitement. Dans notre étude, nous n’avons pas observé
d’association avec le délai depuis I'arrét, ni avec la durée de prise. Nos résultats n’accréditent donc pas une
influence des progestatifs sur le risque de mélanome.

Une interaction statistiquement significative a été observée entre les antécédents de fibrome utérin et
I'utilisation de progestatifs. Nous pourrions penser qu’un fiborome utérin crée un environnement hormonal
particulier pouvant potentialiser I'influence de la prise de progestatifs sur le développement d’un
mélanome. Cependant, aucune interaction n’a été retrouvée avec les antécédents d’autres pathologies
hormono-dépendantes, et vu le nombre de tests réalisés il est possible que l'interaction observée soit
fortuite.

L'utilisation de plusieurs types de progestatifs était associée a un risque accru de mélanome. Si ce résultat
est confirmé, il pourrait s’expliquer par un profil de santé particulier des femmes ayant eu recours a
plusieurs progestatifs au cours de leur vie. L’ajustement sur les antécédents personnels de maladies
gynécologiques bénignes, qui sont les principales indications justifiant la prescription de progestatifs, ne
modifiait cependant pas nos résultats. Nous avons également répété les analyses en excluant les femmes
dont la prise de progestatif était intervenue avant leurs 40 ans, pour lesquelles I'indication pourrait différer
des utilisatrices proches de la ménopause, mais les résultats obtenus ne différaient pas des premiers. Nous
n’avons donc pas pu mettre en évidence une influence de I'état de santé des utilisatrices de progestatifs
dans la relation au mélanome. Cependant, nous ne disposions pas de données précises sur I'indication pour
laquelle les progestatifs étaient prescrits, et nous ne pouvons donc pas exclure une confusion résiduelle
dans notre étude de I'état de santé de utilisatrices.

Par ailleurs, les utilisatrices de progestatifs sont potentiellement des utilisatrices plus réguliéres du systeme
de santé, ayant dans ce cas plus de chance d’étre diagnostiquées ou de voir leurs lésions cutanées retirées.
Dans ce sens, l'interaction observée entre la prise de progestatifs et un antécédent de fibrome utérin
pourrait suggérer un meilleur suivi et plus de chances de diagnostic chez les femmes ayant eu un fibrome et
utilisant des progestatifs. Néanmoins, cette relation ne se maintenait pas lorsque les antécédents étaient
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estimés en 1992 et non dépendants du temps, et nous n’avons observé aucune interaction avec d’autres
pathologies gynécologiques. De plus, nos résultats étaient similaires apres ajustement sur I'historique de
mammographies et frottis, ce qui ne suggere pas une forte influence du suivi médical sur la relation entre la
prise de progestatifs et le risque de mélanome.

L’étude cas-témoin nichée nous a permis de prendre en compte des données détaillées sur I'exposition aux
UV, a la fois résidentielle et récréationnelle. Les utilisatrices de progestatifs semblaient moins exposées aux
UV sur leur lieu de résidence et plus enclines a l'utilisation de creme solaire, bien que nos résultats ne
mettent pas en évidence d’effet de confusion par I'exposition aux UV.

La relation entre la prise de progestatif et le risque de mélanome n’était pas renforcée chez les femmes
plus exposées aux UV, ce qui ne soutient pas I'hypothese d’un effet phototoxique des progestatifs.
Cependant, cette hypothése nécessite un examen plus poussé, car notre analyse souffrait d’'une faible
puissance et d’un design non adapté pour mesurer les potentiels effets a court-terme de la prise de
progestatifs.

V.4.3 Forces et limites

Cette étude est la premiere a avoir examiné le lien entre la prise de progestatif seul en préménopause et le
risque de mélanome. Comme mentionné précédemment (cf. 111.4.3.1), I'étude a plusieurs atouts,
notamment sa taille, la disponibilité de détails sur les caractéristiques des tumeurs, mais aussi sur la prise
de progestatifs tout au long de la vie avec des informations sur le type de progestatif, la durée et les ages
d’utilisation ; et la possibilité de considérer I'exposition aux UV dans I'examen de I'association entre les
progestatifs seuls et le risque de mélanome avec I'enquéte E3N-SunExp. Le profil d’exposition aux UV des
utilisatrices de progestatifs a également pu étre exploré dans E3N-SunExp, ce qui n’avait jamais été
examiné.

Cependant, nous manquions d’informations concernant le dosage des progestatifs utilisés et le nombre de
jours d’utilisation du traitement par mois. Par ailleurs, I'auto-déclaration de I’exposition aux progestatifs est
probablement imparfaite et pourrait avoir affecté nos résultats en sous-estimant les potentielles
associations avec le risque de mélanome. En effet, selon les dates de prise indiquées par certaines femmes,
la prise de progestatifs seuls aurait parfois été poursuivie au-dela de la survenue de la ménopause. Sachant
que I'age a la ménopause est fiable (297), nous pouvons incriminer un mauvais report des dates de prise ou
la poursuite du traitement au-dela des indications standard. On peut néanmoins noter que les associations
ne différaient pas substantiellement apres exclusion des femmes ayant pris des progestatifs seuls au-dela
de la survenue de leur ménopause.

Enfin, les femmes de la cohorte ont un statut socio-économique relativement élevé, avec une grande
proportion d’enseignantes. Nous avons cependant déja discuté de cette limite qui présente par ailleurs des
avantages en termes de fiabilité des données auto-rapportées (292).

V.4.4 Conclusion

Nous avons observé une association positive et non statistiquement significative entre I'utilisation de
progestatifs seuls en préménopause et le risque de mélanome, mais nos résultats ne suggérent pas une
influence forte des progestatifs sur ce cancer ni un effet phototoxique des progestatifs. Nous n’avons pas
non plus mis en évidence d’effet de confusion par I'exposition aux UV, mais les utilisatrices de progestatifs
étaient légerement moins exposées au soleil en semaine, et avaient plus de chance d’utiliser de la creme
solaire, ce qui suggere des comportements particuliers vis-a-vis de I'exposition aux UV. Cette étude est la
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premiere a avoir examiné ces relations, et des recherches approfondies sont nécessaires pour confirmer
nos résultats.

186



Chapitre VI TRAITEMENTS HORMONAUX DE LA MENOPAUSE

De méme que les CO, les THM sont massivement utilisés dans les pays occidentaux, chez des femmes
globalement en bonne santé. Le quatrieme objectif de cette these était d'explorer la relation entre
I’exposition aux THM et le risque de mélanome au sein de la cohorte E3N et du consortium de cohortes
EPIC.

VI.1 Contexte

VI.1.1 Utilisation des THM

VI.1.1.1 Naissance d’un traitement de masse

Au XlIXe siecle, les ovaires étaient assimilés a I'organe responsable de la féminité et du bien-étre des
femmes. La ménopause étant associée a une pathologie physique et mentale, les cliniciens ont cherché a
traiter cette « carence en cestrogénes ». La ménopause s’est progressivement médicalisée et I'idée d’'un
traitement hormonal de la ménopause était déja populaire, avant méme que des préparations hormonales
actives n’existent (357). Au début du XXe siecle, 'un des remédes pour soigner les troubles de la
ménopause consistait en une ingestion d’ovaires frais d’animaux de ferme puis d’extraits ovariens, de
placenta ou encore d’urine (194). Les options de traitements pour les femmes ménopausées changerent
considérablement avec les progrés de la biochimie et la croissance de I'industrie pharmaceutique. A la fin
des années 1930, les extraits d’organes ont été remplacés par des hormones sexuelles purifiées actives
(358).

Les premiers traitements hormonaux actifs introduits dans les années 1940 étaient prescrits principalement
pour les cas de ménopause précoce. La diffusion des THM s’est accélérée lorsque les prescriptions ont été
élargies a des motifs de prévention dans les années 1960. Les THM étaient promus, notamment par le
docteur Robert Wilson aux Etats-Unis, pour lutter contre la « déféminisation » a la ménopause et conserver
sa jeunesse (357). La perception des THM était contradictoire (194). D’'une part, la prescription de THM
signifiait une reconnaissance des symptomes climatériques alors que ces derniers avaient longtemps été
décrits comme des conséquences psychosomatiques. D’autre part, des mouvements féministes,
principalement aux Etats-Unis, se révoltaient contre la perception de la ménopause comme une maladie a
traiter et contre les risques potentiels des THM pour la santé des utilisatrices. La question rebondit en 1975
avec la mise en évidence d’associations entre les THM (alors limités a la prise d’cestrogénes) et le risque de
cancer de I'endometre (194,357). Si cette découverte a eu des répercussions sur les prescriptions, on
montra ensuite qu’un progestatif administré en doses adéquates permettait de protéger contre ce sur-
risque (359,360). Par ailleurs, les motifs controversés de préservation de la jeunesse et de la féminité ont
été remplacés par des indications plus médicales du THM, prescrit désormais davantage pour la prévention
de I'ostéoporose et de maladies cardiovasculaires. Les prescriptions des THM ont donc repris de plus belle
dans les années 1980 et pres de la moitié des femmes ménopausées dans les pays occidentaux avaient suivi
un traitement hormonal dans les années 1990 (194).

VI.1.1.2 Le tournant des années 2000

Les grands essais cliniques randomisés de la Women’s health initiative (WHI) aux Etats-Unis ont
profondément marqué l'utilisation des THM. Publiés au début des années 2000 et largement médiatisés,
les résultats de cette étude indiquaient une augmentation des risques d’accidents artériels,
thromboemboliques veineux, allant a I'encontre du discours de certains experts qui affirmaient des effets
protecteurs des THM face aux pathologies cardiovasculaires (322). Par ailleurs, les résultats montraient un
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risque accru du cancer du sein chez les utilisatrices de THM. En 2003, des résultats similaires sont observés
en Europe avec une étude de cohorte britannique, la Million Women Study (MWS) (322).

Les agences ont rapidement répercuté ces résultats dans leurs recommandations aux médecins. L'European
Medecine Agency a ainsi restreint les indications de la THM. En France, la réaction a été plus lente : pour de
nombreux experts francais, les résultats de la WHI ne pouvaient pas étre généralisés a la situation francaise
car les participantes avaient été traitées par des substances peu utilisées en France, avaient un age
relativement avancé et un poids moyen plus élevé que celui des femmes francaises (322). Néanmoins,
I’Agence francaise pour la sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps, ancienne ANSM) a publié en
janvier 2003 un avis limitant la durée de prise de THM a cing ans maximum, avec la dose minimale efficace,
et uniqguement chez les femmes ayant une qualité de vie diminuée par les bouffées de chaleur et
symptomes gynécologiques de la ménopause.

L'année 2002 a marqué une rupture instituant une période de diminution importante d’utilisation des THM
(194). En France, un tiers des femmes de 50 a 60 ans consommait des THM sur la période 2000-2002, soit
environ 2,7 millions d’utilisatrices par an (361) et cette prévalence a chuté de 28 % entre 2003 et 2004
(362). Dans la cohorte de femmes E3N, on constate d’ailleurs une diminution brutale de 62 % des
remboursements de THM toutes classes d’age confondues (363). Aux Etats-Unis, alors que 42 % des
femmes agées de 50 a 74 ans utilisaient un THM en 2001, le nombre de prescriptions a baissé de pres de
40 % entre 2002 et 2003 (364). Cette baisse est observée également dans les pays ou |'utilisation du THM
était moins répandue. Alors que moins de 10 % des femmes de 50 a 64 ans utilisaient des THM aux Pays-
Bas en 2001, les prescriptions ont chuté dans ce pays de plus de 50 % entre 2001 et 2004 (365). Par ailleurs,
les prescriptions de THM se sont davantage tournées vers une administration transdermale et en
association avec de la progestérone (347,363,366). Enfin, les motifs de prescriptions des THM ont
également évolué. Les THM sont désormais moins utilisés pour la prévention de I'ostéoporose et davantage
prescrits en cas de bouffées de chaleur conséquentes, bien qu’un tiers des femmes commengant un THM le
font pour des indications autres que les bouffées de chaleur (367,368).

VI.1.1.3 Aujourd’hui, quelles utilisations ?

VI.1.1.3.1 Diversité des traitements

Les THM sont multiples et varient grandement en termes de préparations hormonales, de doses, de voies
d’administration et de modalités de traitement.

Les oestrogénes les plus utilisés dans les THM sont I'cestradiol, les cestrogénes conjugués équins (CEE),
I'estriol, et dans une faible proportion, I'éthynilestradiol. Ils peuvent étre administrés par voie orale,
transdermique sous forme de patch, percutanée sous forme de gel, nasale, vaginale, ou intramusculaire. En
cas de sécheresse vaginale, les traitements locaux composés d’cestrogénes a faible potentiel suffisent (369).

La progestérone et une grande variété de progestatifs de synthese sont adjointes a I'cestrogéne dans les
THM destinés aux femmes non-hystérectomisées. Les progestatifs sont généralement administrés par voie
orale, mais il existe également des associations cestro-progestatives administrables sous forme de patchs.
La tibolone constitue un THM a part, administré seul dans la mesure ou il s’agit d’un progestatif qui a une
activité a la fois cestrogénique et androgénique (370).

On distingue plusieurs modalités de prise pour les THM cestro-progestatifs. Avec les traitements
séquentiels le progestatif est pris en fin de mois pendant 10 a 14 jours et |'cestrogene est pris pendant 21 a
25 jours par mois ou en continu. Ces traitements restaurent artificiellement les regles. En revanche, les
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traitements combinés olU cestrogéne et progestatif sont prescrits ensemble, sur 25 jours par mois ou sans
interruption, ne s’accompagnent pas de regles.

VI.1.1.3.2 Disparités géographiques

Si la prévalence d’utilisation des THM fluctue selon les pays, on retrouve également une grande variation
des types de THM utilisés. Aux Etats-Unis, les traitements utilisés sont relativement homogénes. Le
traitement majoritairement utilisé au moment de 'apogée des prescriptions du THM en 2001 était une
administration par voie orale d’cestrogenes conjugués équins (CEE) associés a de [l'acétate de
médroxyprogestérone pour les femmes non-hystérectomisées (364). L'utilisation d’cestrogénes par voie
transdermique est restée faible aprées la rupture de 2002, ne représentant que 10 % des prescriptions 2003
(364). En Europe, les prescriptions sont plus diverses. On trouve principalement de I'cestradiol par voie
orale associé a un progestatif dérivé de la testostérone (acétate de noréthistérone, Iévonorgestrel) en
Europe du Nord, comme en Suede (371), au Danemark (372) et en Norvege (373). Au Royaume-Uni, les
progestatifs utilisés sont de méme souvent des dérivés de la testostérone, mais on trouve également de
I'acétate de médroxyprogestérone et plus marginalement de la dydrogestérone (374). Les cestrogénes
utilisés sont I'cestradiol ou les cestrogénes conjugués équins, pris majoritairement par voie orale (374). En
Europe centrale et du Sud, les dérivés de la testostérone sont moins utilisés et les types d’cestrogénes
utilisés sont variés. Alors que les cestrogenes sont généralement administrés par voie orale en Europe,
I’administration par voie cutanée domine dans le Sud de I'Europe (303).

Le développement des progestatifs et I'emploi répandu de la voie d’administration transdermale pour les
cestrogenes est une spécificité frangaise. L’'engouement pour les progestatifs a été précédemment décrit (cf.
V.1.1.2), et est illustré par le fait que I'on trouve en France des traitements contenant de la progestérone
micronisée, trés peu utilisée en dehors de ce pays. Par ailleurs, la voie transdermale a été jugée préférable
a la voie orale vis-a-vis des risques d’incidents thrombotiques (347).

VI.1.1.3.3 Déterminants de la prise de THM

Les THM sont des traitements relatifs a la qualité de vie, assimilés a des traitements de confort et non a des
traitements curatifs. La prise de ces traitements est donc particulierement influencée par la perception de
la ménopause et le contexte socio-économique. Une enquéte menée en 2005 en fle-de-France auprés de
224 femmes a illustré ce point en montrant que les femmes de statut social et le niveau d’étude élevés
connaissaient davantage I'existence du THM, abordaient plus spontanément le sujet avec leur médecin et
avaient donc plus de chance d’utiliser ces traitements (375).

Néanmoins, les conséquences biologiques de la privation d’cestrogenes semblent se manifester
indépendamment de l'influence culturelle puisque I'on retrouve les mémes sévérités de symptémes
climatériques dans des pays ayant des contextes culturels variés (376). Par ailleurs, bien que le statut social
de la femme ait une influence sur la prise de THM, la décision finale est principalement prise par le médecin
(367) et I'état de santé de la femme oriente la prescription ou non de THM et son type : les femmes non-
hystérectomisées prennent des associations cestro-progestatives alors que les femmes hystérectomisées
ne sont plus exposées au risque de cancer de I'endométre et peuvent utiliser des cestrogenes seuls (377).
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‘(1) Vasomotor symptom assessment

Confirm that hot flashes and/or night sweats are adversely affecting sleep,
. daytime functioning, or quality of life.

‘(@) Risk factor assessment

Confirm that there are no absolute contraindications to menopausal hormone therapy:
» Breast or endometrial cancer

« Cardiovascular disease (heart disease, stroke, transient ischemic attack)

« Active liver disease

» Undiagnosed vaginal bleeding

@ Menopausal hormone therapy initiation

Recommend Consider with caution PFAvoid

Age <60 years Age 260 years High risk of breast cancer

and or or cardiovascular disease
Menopause onset Menopause onset oo OF -----=---someeeee
within 10 years >10 years prior Age 260 years or menopause
and or onset >10 years prior

Low risk of Moderate risk of and

breast cancer and breast cancer or Moderate risk of breast cancer

cardiovascular disease cardiovascular disease or cardiovascular disease

Figure 48. Eléments de décision pour initier ou continuer un THM

Source : Shifren et al. Menopausal Hormone Therapy, JAMA 2019 (377)

VI.1.2 Lesrisques et bénéfices des THM

VI.1.2.1 Bénéfices

L'efficacité des THM a été démontrée sur les bouffées de chaleur, les sueurs et la sécheresse vaginale (177).
De nombreuses études montrent par ailleurs que les cestrogenes freinent la perte osseuse qui s’accélere
apres la ménopause (378-380) et diminuent le risque de fracture ostéoporotique (192,381). Cet effet de
réduction du risque de fractures est particulierement élevé chez les femmes de moins de 60 ans (368), mais
disparait aprés cessation du THM (382). Par ailleurs, la prise de THM semble réduire le risque de cancers
colorectaux de I'ordre de 20 % (363), les cestrogénes favorisant I'induction de I'apoptose dans les |ésions
polypoides (368).

VI.1.2.2 Risques

Les essais cliniques de la WHI ont mis en évidence des risques accrus de pathologies cardiovaculaires chez
les femmes exposées aux THM (366,383). Plus tard, des études ont montré que ce sur-risque était
principalement lié a une prise d’cestrogenes par voie orale, la voie transdermique n’étant pas associée aux
risques de thromboembolisme veineux ou d’accident vasculaire cérébral (348,363,368). Par ailleurs, le
risque semble dépendre du type de progestatif utilisé, avec un risque plus élevé pour la progestérone
micronisée que pour les progestatifs dérivés de pregnane (348).
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Si la médiatisation des essais de la WHI en a parfois exagéré les résultats', les femmes exposées aux THM
ont bien un risque accru de cancer du sein (368). Des associations positives ont également été trouvées
pour le cancer du 'endomeétre et de I'ovaire (363). Le CIRC a d’ailleurs classé les THM cestroprogestatifs ou
oestrogénes seuls comme cancérogeénes certains pour ’'homme (196,197).

Le sur-risque du cancer du sein serait lié a un effet de promotion des cestrogenes sur des tumeurs latentes.
Il serait particulierement important avec la prise d’cestrogénes en association avec des progestatifs de
synthése, en continu et sur de longues durées (348,363,368,383). En revanche le sur-risque de cancer du
sein s’atténuerait avec I'age et I'arrét de prise du THM (348,363,368).

Le risque de cancer de I'endometre est presque multiplié par huit aprés la prise d’'un THM composé
uniquement d’cestrogénes (383). La prise combinée d’'un progestatif réduit ce sur-risque (363,368),
d’autant plus que cette prise est continue (384). C'est pourquoi les cestrogénes seuls ne sont désormais
prescrits qu’aux femmes hystérectomisées qui n’ont plus d’endometre. On peut noter cependant que tous
les progestatifs n‘ont pas cet effet protecteur vis-a-vis de I'endomeétre, et le sur-risque est maintenu
notamment avec la progestérone micronisée et la tibolone (384).

Il est suggéré que le risque du cancer de I'ovaire augmente de 'ordre de 40 % suite a |'utilisation d’un THM,
et que ce sur-risque s’atténue progressivement apres I'arrét du THM (363,383). Cependant, le niveau de
preuves apportées sur la relation entre la prise de THM et le cancer de I'ovaire n’est pas suffisant et cette
relation est encore débattue (368).

VI.1.2.3 Une balance bénéfices-risques variable

La balance bénéfices-risques de la prise des THM n’est pas univoque. Chez les femmes jeunes (50-60 ans)
en bonne santé ayant initié un THM peu aprés leur ménopause, la balance bénéfices-risques de ces
traitements serait positive, avec une grande efficacité contre les symptomes climatériques (383). En
revanche, la balance ne serait pas favorable chez les femmes plus agées (> 60 ans), pour une prise des
années apreés la mise en place de leur ménopause (368). En effet, les femmes plus agées ont plus de chance
d’avoir développé de I'artériosclérose ou des facteurs de risques cardiovasculaires, et les THM seraient
particulierement dommageables dans les premieres années d’utilisation chez ces profils a risque (368). Il a
par ailleurs été suggéré que la fluctuation de la balance bénéfices-risques des THM avec I'age serait liée a la
perte ou la méthylation des récepteurs aux cestrogénes ERa au cours du vieillissement (368).

VI.1.3 THM et mélanome

VI.1.3.1 Etat de I'art et limites

La littérature montre des résultats contradictoires sur le lien entre la prise de THM et le risque de
mélanome (Annexe 16). La méta-analyse de Gandini et al. portant sur 10 études observationnelles publiées
entre 1983 et 2009 ne met pas en évidence d’association statistiquement significative (221), avec un risque
relatif de 1,16 (IC 95 % = 0,93 - 1,44). Les études incluses étaient cependant hétérogenes (Ppomogencite = 0,05).

Depuis cette méta-analyse en 2011, les essais randomisés de la WHI avec 95 cas (385) et une autre étude
prospective américaine comptant 1 061 cas (223) n’ont pas non plus montré d’association entre la prise de

Y par exemple, certains médias ont décrit dans les années 2000 la mise en évidence d’un risque du cancer du sein multiplié par 24,
alors que I'augmentation du risque observée dans la WHI était de 24 % (risque relatif de 1,24) (368).
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THM et le risque de mélanome. En revanche, une étude rétrospective suédoise incluant 898 cas de
mélanomes exposés aux THM a observé une augmentation significative de 19 % de l'incidence du
mélanome chez les utilisatrices de THM par rapport aux non-utilisatrices (264). Une étude de cohorte
prospective norvégienne, la plus conséquente sur le sujet a ce jour avec 1476cas, a montré une
association positive du méme ordre de grandeur pour la prise de THM. Cette association était
particulierement forte pour les THM composés d’cestrogenes seuls (risque relatif de 1,45 ; IC 95% = 1,21 -
1,73) (263).

Par ailleurs, les analyses concernant la durée d’utilisation de THM, I'dge de premiere prise ou le délai
depuis I'arrét montrent également des résultats contradictoires, ne permettant pas de conclure sur
I’hypothése d’une influence des THM sur le développement du mélanome.

La relation entre la prise de THM et le risque de mélanome est donc débattue depuis pres de 40 ans. La
plupart des études menées jusqu’a présent reposent cependant sur un design rétrospectif et elles incluent
souvent un faible nombre de cas de mélanome. Sur les 18 études publiées, 10 sont de type cas-témoin
incluant de 87 a 778 cas (242,247,248,251,253,255,257,259,269,270). Un essai randomisé (271), six études
de cohorte prospective (223,263,265,266,268,334) et une étude de cohorte rétrospective (264) ont été
publiés, comptant respectivement 57, 31, 60, 66, 159, 1 476, 1 061 et 898 cas. Par ailleurs, seules six études
cas-témoin ont pris en compte a la fois I'exposition solaire récréationnelle et le phénotype pigmentaire des
participantes, deux facteurs de risque majeurs du mélanome (248,253,255,257,259,270). Enfin, les
caractéristiques des tumeurs étaient rarement considérées (223,253,259,263,269,271) de méme que la
localisation, un paramétre pourtant distinctif dans I’hypothése des mécanismes divergents (cf. .4.3).

Ainsi, tout comme la littérature sur le lien entre la prise de CO et le risque de mélanome, les résultats sont
souvent limités par le design rétrospectif des études, le faible nombre de cas et le manque de prise en
compte des facteurs de risque du mélanome dont I'exposition aux UV.

VI.1.3.2 Objectif

Notre travail visait a investiguer l'influence de la prise de THM sur le risque de mélanome chez les femmes,
en explorant le rble potentiel de I'exposition aux UV et les éventuelles divergences selon les
caractéristiques des tumeurs. Comme pour les CO, nous avons analysé pour cet objectif a la fois les
données de la cohorte E3N et du consortium européen de cohortes EPIC.
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VI.2 THM et mélanome dans E3N

Nous avons exploré les relations entre la prise de THM et le risque de mélanome dans la cohorte E3N. En
France, les formulations de THM proposées sont particulierement variées et cela nous a permis d’explorer
I'influence de différentes hormones. Par ailleurs, le role potentiel de I'exposition aux UV dans cette relation
a été examiné dans une sous-population de la cohorte, grace aux données de I’enquéte E3N-SunExp.

VI.2.1 Matériel et méthodes

VI.2.1.1 Données utilisées

L'utilisation de THM a été recueillie pour la premiere fois lors du questionnaire envoyé en 1992 (cf. 11.1.4.1).
La date de début et la durée de chaque épisode de prise de traitements hormonaux tout au long de la viey
étaient demandées, ainsi que les noms des traitements pris. En dehors de cas particuliers™, nous avons pu
déduire a partir des noms de traitements indiqués dans les auto-questionnaires, la voie d’administration
des oestrogenes™®, la molécule cestrogénique utilisée, la molécule progestative utilisée et le schéma
d’administration des traitements combinés.

Les informations concernant la prise de THM étaient mises a jour dans tous les questionnaires par la suite.
Nous avons utilisé toutes les informations renseignées avant la fin de suivi pour retracer un historique
complet de l'utilisation de THM des participantes.

Nous avons classé les THM selon qu’ils étaient : 1) cestrogénes seuls (cestradiol, cestrogénes conjugués
équins (CEE), ou cestrogene oral inconnu) ; 2) cestrogenes combinés a un progestatif ou un androgene ; 3)
cestrogenes a faible potentiel (promestriene ou estriol) ; et 4) tibolone, autre et inconnu.

Nous avons également utilisé une classification plus détaillée parmi les THM combinés selon le type de
progestatif : progestérone micronisée, dydrogestérone, dérivés de pregnane (acétate de chlormadinone,
acétate de cyprotérone, acétate de médroxyprogestérone (MPA), médrogestone), dérivés de nopregnane
(promégestone, demégestone, acétate de nomégestrol) et dérivés de la testostérone (acétate de
noréthistérone, acétate d’éthynodiol, lynestrenol et hémihydrate d’estradiol).

La voie d’administration des cestrogénes était orale, transcutanée ou autre/inconnue. L’utilisation des THM
était considérée comme passée si le traitement avait cessé depuis plus d’'un an et récente dans le cas
contraire.

VI.2.1.2 Population d’étude

A partir de la population de I’étude E3N, nous avons exclu les femmes avec un antécédent de cancer (hors
basocellulaire) a I'inclusion (n =15 563), celles n’étant pas ménopausées en fin de suivi (n =4 669, dont
28 femmes avec une aménorrhée primaire) et celles perdues de vues depuis le recrutement dans I'étude
(n =349). Nous avons également exclu les femmes qui n’ont pas répondu au questionnaire de 1992 alors

3 Estreva® contient de I'cestradiol et existe sous deux formes, en comprimés ou en gel. Par conséquent, il n’était pas possible de
déterminer la voie d’administration de ce traitement que si la participante ne I'avait pas elle-méme précisée. Par ailleurs,
Climaston® est une association cestro-progestative destinée a étre administrée selon un schéma continu séquentiel ou selon un
schéma combiné continu.

'8 |a voie d’administration des progestatifs était toujours la voie orale sauf pour Femseptcombi®, administré de maniere
transdermale.
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gu’elles étaient déja ménopausées en 1990 (n=2891), car le questionnaire de 1992 recueillait les
informations sur I'exposition aux THM tout au long de la vie, alors que les questionnaires suivants ne
demandaient I'information que depuis le dernier questionnaire complété. La population finale pour les
analyses était ainsi constituée de 75 523 femmes ménopausées.

Le suivi des participantes débutait au premier questionnaire répondu a partir de 1992 aprés leur
ménopause. La fin de suivi correspondait ensuite a I'age le plus précoce entre I'dge au diagnostic d’un
mélanome ou de tout autre cancer, I'adge lors du dernier questionnaire complété ou I'age a la fin du suivi
complet (en juin 2008).

Des analyses de sensibilité ont été menées avec I'enquéte cas-témoin nichée E3N-SunExp pour tester le
role de I'exposition aux UV par rapport a la prise de THM. Des 5 783 femmes initiales de la population E3N-
SunExp, nous n'avons considéré que les cas de mélanome et leurs témoins appariés (n =1 219) et exclu les
femmes non ménopausées (n=9), laissant un échantillon final de 1210 femmes pour I'analyse, dont
365 cas et 845 témoins.

Nous avons également analysé les relations entre I'exposition aux UV et I'usage de THM dans la population
des témoins de I'enquéte E3N-SunExp. Pour cette analyse, nous avons exclu tous les cas de cancers de la
peau de la population initiale de I'enquéte (n=1573) et les femmes non ménopausées (n=32).
L’échantillon final était constitué de 4 178 femmes, dont 74 % avaient déja pris un THM dans leur vie.

VI1.2.1.3 Analyses statistiques

La stratégie d'analyse suivie dans cette étude est décrite dans la partie Matériels et méthodes (cf. 11.3.3.1) :
les modeéles étaient simplement stratifiés sur I'année de naissance (Modele 1), puis ajustés sur les facteurs
de risque principaux du mélanome (UV résidentiels, phénotype pigmentaire et antécédents familiaux de
cancer de la peau) (Modele 2). Les résultats présentés dans le texte sont ceux du Modéle 2.

Des analyses de sensibilité ont également été menées en ajoutant séparément au Modele 2 des
ajustements sur la prise d’autres traitements hormonaux, des facteurs anthropométriques, socio-
économiques, reproductifs et menstruels et de suivi gynécologique.

L'utilisation de THM était considérée en dépendant du temps, et une catégorie « manquant » a été intégrée
a la modélisation lorsqu’un questionnaire était manquant.

Pour les analyses selon les caractéristiques de la tumeur, nous avons utilisé des modeéles a risques
compétitifs (cf. 11.3.2.1.8), excluant les cas de mélanome sans information sur la localisation anatomique
(n =40) pour les analyses par site et les cas sans information sur le type histologique (n=29) pour les
analyses par type.

L'exploration des associations entre I'exposition aux UV et la prise de THM chez les témoins de la
population E3N-SunExp a été menée avec des modeles de régression logistique classique pour I'étude de la
prise de THM, et polytomique pour I'étude de la prise des différents types de traitements (cestrogénes
seuls, cestrogenes a faible potentiel, traitements combinés, traitements multiples, autre vs. aucune prise de
THM).

VI.2.2 Résultats

VI.2.2.1 Analyses descriptives

Parmi les 75 523 femmes incluses, 444 cas incidents de mélanome ont été détectés sur 712 764 femmes-
années de suivi, correspondant a un suivi médian de 10,4 années.
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VI.2.2.1.1 Caractéristiques générales de la population

Les utilisatrices de THM étaient plus jeunes, plus éduquées et d’un niveau de revenu plus élevé que les non-
utilisatrices (Tableau 23). Elles avaient également plus de chance d’étre en couple, d’avoir des enfants, de
déclarer des antécédents de maladies gynécologiques bénignes, des examens gynécologiques et
I'utilisation d’autres traitements hormonaux au cours de leur vie (progestatifs seuls en préménopause, CO
ou traitements de l'infertilité). Par ailleurs, elles avaient des IMC plus bas et indiquaient plus souvent une
consommation de tabac.

Parmi les utilisatrices de THM, les femmes ayant pris des cestrogenes seuls étaient plus jeunes et avaient
davantage un dge précoce a la ménarche, une ménopause survenue artificiellement et des antécédents de
pathologies gynécologiques bénignes. Cependant, elles rapportaient moins d’examens de frottis que les
utilisatrices d’autres types de THM. A I'opposé, les utilisatrices de THM combinés étaient souvent les plus
éduquées et celles qui indiquaient les revenus les plus élevés de la cohorte. Ces derniéres avaient
également plus de chance de déclarer une consommation de tabac. Enfin, les utilisatrices d’cestrogenes a
faible potentiel étaient quant a elles plus agées, moins souvent en couple et plus souvent nullipares que les
autres utilisatrices. Elles étaient également plus fréquemment utilisatrices d’autres traitements hormonaux
tels que les CO et les progestatifs seuls.

195



Chapitre VI TRAITEMENTS HORMONAUX DE LA MENOPAUSE

Tableau 23 — Caractéristiques des participantes selon le statut de prise de THM tel qu’il était en fin de suivi, cohorte E3N (n = 71 344)

Utilisatices Utilisatrices de Utilisatrices
Non-utilisatrices de  Utilisatrices  d’cestrogénes seuls THM combinés d’cestrogénes a THM autres ou
THM (%) de THM (%) (%) (%) faible potentiel (%) inconnus (%) Multiple (%)
n =19 398 n =51 946 n=3536 n =28 106 n =2 047 n=5475 n=12782
Année de naissance
<1930 16,0 4,8 6,5 1,8 25,5 3,5 8,1
1930-1934 18,3 11,6 8,6 7,8 33,8 6,1 19,2
1935-1939 15,9 21,5 14,8 20,8 21,5 8,5 30,7
1940-1945 16,5 29,3 26,5 32,8 10,5 26,7 26,6
> 1945 33,3 32,8 43,6 36,8 8,7 55,2 15,4
Niveau d’éducation
<12ans 16,6 11,1 14,2 10,0 14,1 10,4 12,2
12-14 ans 52,2 53,4 55,0 52,3 57,5 51,8 55,4
>15ans 31,2 35,5 30,8 37,7 28,4 37,8 32,4
Salaire (Fr/an)
<111k 12,7 10,5 11,7 10,2 10,0 11,1 10,6
111-115k 25,8 27,3 26,4 27,2 27,8 26,2 28,1
116- 157 k 19,9 19,7 19,9 18,9 23,6 18,4 21,3
> 158 k 24,7 28,1 25,2 29,0 25,5 28,7 27,1
Manquant 16,9 14,4 16,8 14,7 13,1 15,6 12,9
Statut marital’
En couple 62,9 71,8 71,3 73,0 65,2 72,7 69,9
Célibataire 9,1 5,5 5,6 5,4 7,8 5,4 5,6
Séparée 11,6 11,8 12,0 12,2 7,1 13,0 11,1
Veuve 16,4 10,9 11,1 9,4 19,8 8,9 13,4
Parité
Nullipare 13,9 10,9 10,8 10,2 15,3 9,9 12,0
< 3 enfants 54,6 60,4 60,4 62,0 51,8 62,1 57,8
> 3 enfants 31,5 28,7 28,8 27,8 32,9 28,0 30,2

Age a la ménarche
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Utilisatices Utilisatrices de Utilisatrices
Non-utilisatrices de  Utilisatrices  d’cestrogénes seuls THM combinés d’cestrogénes a THM autres ou
THM (%) de THM (%) (%) (%) faible potentiel (%) inconnus (%) Multiple (%)
n =19 398 n=51946 n=3536 n =28 106 n =2 047 n=5475 n=12782
<13ans 47,1 46,8 52,0 46,7 43,2 46,8 46,1
13-14ans 42,7 44,0 39,7 44,3 45,0 44,4 44,3
>15ans 10,2 9,2 8,3 9,0 11,8 8,8 9,6
Durée des cycles menstruels
<24 jours 4,4 4,4 4,2 4,2 4,6 4,0 4,9
25-31 jours 57,1 61,3 57,2 61,9 60,3 60,4 61,5
> 32 jours 3,6 3,4 4,1 3,5 3,0 3,5 3,2
Irréguliére 7,0 6,8 7,8 6,3 8,7 5,6 7,9
Inconnue 27,9 24,1 26,7 24,1 23,4 26,5 22,5
Type de ménopause
Naturelle 92,4 91,2 67,5 96,7 92,3 94,5 84,1
Artificielle 7,6 8,8 32,5 3,3 7,7 5,5 15,9
Antécédents de maladies
gynécologiques bénignes1
Endométriose 3,1 5,3 12,2 3,6 4,8 3,5 7,8
Kyste ovarien 11,6 15,4 24,0 13,1 13,9 13,1 19,4
Fibrome utérin 21,6 26,6 63,7 19,1 24,0 18,1 36,9
Polype utérin 12,9 17,1 18,2 16,4 18,1 12,3 20,1
Maladie bénigne du sein 29,9 36,9 36,8 37,5 36,4 32,1 37,9
Antécédents de mammographies1 92,3 99,5 98,7 99,8 98,4 98,6 99,7
Antécédents de frottis® 95,2 99,3 97,4 99,7 98,8 99,2 99,1
Prise de progestatifs seuls en
préménopause1
Non 72,4 56,3 61,4 51,1 68,7 59,9 62,6
Oui 27,6 43,7 38,6 48,9 31,3 40,1 37,4
Prise de contraceptifs oraux’
Non 53,3 36,0 39,6 31,8 65,7 26,0 43,8
Oui 46,7 64,0 60,4 68,2 34,3 74,0 56,2
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Utilisatices Utilisatrices de Utilisatrices
Non-utilisatrices de  Utilisatrices  d’cestrogénes seuls THM combinés d’cestrogénes a THM autres ou
THM (%) de THM (%) (%) (%) faible potentiel (%) inconnus (%) Multiple (%)
n =19 398 n=51946 n=3536 n =28 106 n =2 047 n=5475 n=12782
Prise de traitement
médicamenteux de l'infertilité*
Non 96,8 95,8 94,9 95,7 96,7 95,3 96,2
Oui 3,2 4,2 51 4,3 3,3 4,7 3,8
Indice de masse corporelle
(kg/m’*)*
<18,5 3,7 2,9 2,4 2,8 3,3 3,3 3,0
18,5-22,4 32,7 39,9 35,9 41,4 37,2 42,9 37,1
22,5-24 25,7 29,0 26,7 28,8 28,3 27,9 30,8
25-29 27,6 22,9 26,6 22,2 24,9 20,9 24,0
>30 10,4 5,2 8,4 4,8 6,2 5,0 51
Taille (cm)
<158 26,0 23,3 22,7 22,2 30,4 21,2 25,8
158 - 160 22,0 22,2 21,1 22,4 20,6 22,9 22,0
161- 164 22,2 23,6 24,0 23,8 22,4 23,4 23,3
2165 29,8 30,9 32,2 31,6 26,6 32,5 28,9
Tabagisme
Oui 41,8 46,9 45,9 48,0 39,4 49,4 44,9
Non 58,2 53,1 54,0 52,0 60,6 50,6 55,1
Couleur de la peau
Laiteuse 1,1 1,0 1,4 1,0 0,8 1,1 1,1
Claire 57,6 58,3 58,6 58,3 58,0 58,2 58,1
Mate 39,5 39,2 38,5 39,3 39,3 39,2 39,3
Brune 1,7 1,4 1,3 1,4 1,9 1,4 1,4
Noire 0,1 0,1 0,2 0 0 0,1 0,1
Couleur des cheveux
Roux 1,6 1,7 1,6 1,7 1,6 1,5 1,8
Blond 9,7 10,1 9,6 10,2 10,1 10,6 10,0
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Utilisatices Utilisatrices de Utilisatrices
Non-utilisatrices de  Utilisatrices  d’cestrogénes seuls THM combinés d’cestrogénes a THM autres ou
THM (%) de THM (%) (%) (%) faible potentiel (%) inconnus (%) Multiple (%)
n =19 398 n=51946 n=3536 n =28 106 n =2 047 n=5475 n=12782
Chatain 59,9 60,5 60,2 60,5 58,9 60,0 60,9
Brun 23,7 23,0 23,7 23,0 24,9 22,7 22,6
Noir 51 4,7 4,9 4,6 4,5 5,2 4,7
Nombre de naevi
Beaucoup 9,5 10,8 13,4 10,7 9,3 11,5 10,2
Quelques-uns 38,8 41,9 41,3 42,7 37,7 40,3 41,4
Peu 40,2 38,0 36,4 37,6 39,7 39,3 38,3
Aucun 11,5 9,3 8,9 9,0 13,3 8,9 10,1
Nombre de taches de rousseur
Beaucoup 4,7 5,2 5,6 51 5,2 4,7 5,4
Quelques-unes 27,5 29,1 30,7 28,9 28,7 27,9 29,8
Peu 23,2 24,5 23,7 24,8 24,6 25,2 23,7
Aucune 44,6 41,2 40,0 41,2 41,5 42,2 41,1
Sensibilité de la peau au soleil
Elevée 27,7 28,1 28,7 27,9 28,8 28,0 28,3
Moyenne 47,4 49,7 48,6 50,5 48,7 49,8 48,5
Faible 24,9 22,2 22,7 21,6 22,5 22,2 23,2
Antécédents familiaux de cancers
dela peauZ
Non 99,1 98,9 99,0 98,8 99,0 98,9 98,9
Oui 0,9 1,1 1,0 1,2 1,0 1,1 1,1
Dose UV résidentielle a la
naissance (kJ/m?)
Quartile 1 21,1 21,7 21,2 21,8 19,7 22,7 21,5
Quartile 2 22,3 24,4 23,0 24,7 21,6 24,2 24,9
Quartile 3 22,2 22,1 24,5 21,8 23,5 21,4 22,0
Quartile 4 26,8 23,8 23,3 24,1 25,9 24,9 22,5
Manquant 7,6 8,0 8,0 7,6 9,3 6,8 9,1
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Utilisatices Utilisatrices de Utilisatrices
Non-utilisatrices de  Utilisatrices  d’cestrogénes seuls THM combinés d’cestrogénes a THM autres ou
THM (%) de THM (%) (%) (%) faible potentiel (%) inconnus (%) Multiple (%)
n =19 398 n=51946 n=3536 n =28 106 n =2 047 n=5475 n=12782
Dose UV résidentielle a I'inclusion
(ki/m?’)
<2,4 20,4 21,7 21,7 22,0 18,3 24,0 20,8
2,4 24,7 29,9 25,5 31,2 23,6 26,2 30,6
2,5-2,6 26,0 24,3 29,4 23,2 28,1 25,5 24,1
22,7 28,9 24,1 23,4 23,6 30,0 24,3 24,5

Cette table n’inclut pas n = 4 179 femmes pour lesquelles le statut de prise de THM était manquant en fin de suivi. Les valeurs décrites sont celles en début de suivi.

A la fin du suivi
2 Reporté en 2000.
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VI.2.2.1.2 Description de I'utilisation de THM

En fin de suivi, les utilisations de THM étaient principalement des utilisations récentes (74,5 %) (Tableau 24).
Parmi les utilisatrices, la durée médiane de prise de THM était de 5,3 ans. L'age médian d’initiation du
traitement dans la cohorte était de 52 ans, correspondant a moins d’un an apres la ménopause. Une
grande proportion d’utilisatrices avaient pris plusieurs types de THM au cours du suivi (41 %), et le type le
plus utilisé de maniere exclusive était des cestrogénes combinés a de la progestérone micronisée. La voie
d’administration principale des cestrogénes était la voie transcutanée (62 %).

Tableau 24 — Description de la prise de THM parmi les utilisatrices, cohorte E3N (n = 51 946)

Exposition aux THM'

n %

Utilisation de THM

Récente 38 686 74,5

Passée 13192 25,4

Statut de prise inconnu 68 0,1

Durée de prise2 années, moyenne (SD) 5,9 (4,3)

Délai depuis la premiére prise’années, moyenne (SD) 8,5 (5,6)

Age a la premiére priselans, moyenne (SD) 52,3 (4,4)

Délai entre la ménopause et I'initiation du traitement

< 6 mois 23 406 45,1

6 mois —2 ans 12 045 23,2

22 ans 15 106 29,1

Manquant 1389 2,6

Type de THM (exclusif)

(Estrogenes seuls 3536 6,8
CEE 128 0,2
Estradiol 3215 6,2
(Estrogéne autre 70 0,1
(Estrogénes multiples 123 0,2

Traitements combinés 28 106 54,1
Progestérone 6 658 12,8
Dydrogestérone 3989 7,7
Dérivés de pregnane 3178 6,1

Chlormadinone acetate 1639 3,2
Cyprotérone acetate 243 0,5
MPA 80 0,2
Medrogestone 1062 2,0
Multiples dérivés de pregnane 154 0,3
Dérivés de norpregnane 6 391 12,3
Promégestone 2764 5,3
Demeégestone 72 0,1
Nomegestrol acetate 3200 6,2
Multiples dérivés norpregnane 355 0,7
Dérivés de nortestostérone 129 0,2
Multiples traitements combinés 7761 14,9
(Estrogenes a faible potentiel 2047 3,9
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Traitement autre/inconnu 5475 10,5
Multiples types de traitement 12 782 24,6
Voie d’administration de I’cestrogene (exclusive)

Orale 4 891 9,4
Transcutanée 32093 61,8
Autre ou multiple 14 962 28,8

! Etat défini en fin de suivi.
2 y avait n=3051 (5,9 %) données manquantes pour la durée de prise et n=1389 (2,7 %) données
manquantes pour I'age a la premiére utilisation et le délai depuis la premiere utilisation.

VI.2.2.2 Prise de THM et risque de mélanome

VI1.2.2.2.1 Analyses principales

Par rapport aux non-utilisatrices, les utilisatrices de THM avaient un risque accru de mélanome, méme
apres ajustement sur les facteurs de risque du mélanome (HR=1,35; IC=1,07 - 1,71) (Tableau 25). Cette
association semblait plus forte pour les utilisations passées (HR=1,55; IC=1,17-2,07) que pour les
utilisations récentes (HR=1,26; I1C=0,98-1,61; Phomogeneite =0,11). Les utilisations exclusives de
traitements combinés (HR=1,36; IC=1,05-1,77) ou d’cestrogénes seuls (HR=1,49; IC=0,95-2,34)
étaient associées de maniére similaire au risque de mélanome et nous n’avons pas observé d’hétérogénéité
entre les types de THM (Ppomogensite = 0,13 entre traitement combiné, cestrogénes seuls, cestrogenes a faible
potentiel, multiples types de traitements et traitements autres/inconnus). Parmi les traitements combinés,
I'association semblait plus forte avec les formulations contenant des dérivés de norpregnane (HR=1,59;
IC=1,11-2,27), bien que les différences entre les traitements contenant des progestatifs ne soient pas
statistiquement significatives (Promogensits = 0,68). En revanche, aucune hétérogénéité n’a été observée entre
les différentes voies d’administration des cestrogénes (Phomogénsite = 0,99).

Chez les utilisatrices de THM, la durée de prise n’était pas associée au risque de mélanome (HR=1,00;
IC=0,97 - 1,03 par année d’utilisation). Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé d’association entre I'dge a la
premiere prise de THM et le risque, mais les femmes ayant initié le traitement peu de temps apres la
survenue de leur ménopause avaient un risque de mélanome accru (< 6 mois: HR=1,551C=1,16 - 2,07 ;
6 mois—2 ans:HR=1,401C=1,00—1,97 ; par rapport a = 2 ans ; Pingance = 0,02).

Tableau 25 — Rapports de risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les
associations entre la prise de THM et le risque de mélanome, cohorte E3N (n = 75 523)

Cas’ HR (IC 95 %)’ HR (IC 95 %)*
Prise de THM
Aucune 110 Ref Ref
Oui 334 1,40 (1,11 - 1,76)* 1,35 (1,07 - 1,71)*
Passée 100 1,60 (1,20 - 2,14)* 1,55 (1,17 - 2,07)*
Récente 229 1,30 (1,02 - 1,67)* 1,26 (0,98 - 1,61)
Type de THM
Aucune utilisation 110 Ref Ref
(Estrogenes seuls 27 1,57 (1,00 - 2,45)* 1,49 (0,95 - 2,34)
Traitements combinés 169 1,38 (1,07 - 1,79)* 1,36 (1,05-1,77)*
Progestérone 33 1,18 (0,79 - 1,76) 1,16 (0,78 - 1,74)
Dydrogestérone 22 1,15 (0,71 - 1,84) 1,13 (0,70 - 1,82)
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1

Cas HR (IC 95 %)’ HR (IC 95 %)°
Dérivés de pregnane 17 1,34 (0,79 - 2,25) 1,32 (0,78 - 2,23)
Dérivés de norpregnane 49 1,62 (1,13-2,31)* 1,59 (1,11-2,27)*
Traitements combinés autres ou multiples 48 1,51 (1,06 -2,15)* 1,48 (1,04 -2,12)*
(Estrogenes a faible potentiel 10 0,85 (0,44 - 1,63) 0,79 (0,41 -1,53)
Type autre/inconnu 41 1,87 (1,28 -2,75)* 1,90(1,30-2,78)*
Multiples types de THM 87 1,37 (1,02 -1,85)* 1,29 (0,95 - 1,74)
Voie d’administration des cestrogénes
Aucune utilisation 110 Ref Ref
Orale 30 1,35 (0,88 - 2,06) 1,32 (0,86 - 2,01)
Transcutanée 213 1,40(1,10-1,80)* 1,35(1,06 - 1,74)*
Autre ou multiple 91 1,40(1,05-1,87)* 1,36 (1,02-1,81)*
Parmi les utilisatrices de THM
Durée de prise
Continue (par année) 1,01 (0,98 - 1,04) 1,00 (0,97 - 1,03)
<2,5ans 86 Ref Ref
2,5-5,2 ans 84 1,14 (0,83 - 1,56) 1,14 (0,83 - 1,56)
5,3-8,3 ans 66 1,08 (0,76 - 1,54) 1,07 (0,75 - 1,53)
> 8,4 ans 69 1,14 (0,79 - 1,65) 1,11 (0,77 - 1,61)
P-tendance 0,36 0,43
Age a la premiére prise
Continu (par année) 0,99 (0,96 - 1,01) 0,99 (0,96 - 1,02)
<50ans 80 Ref Ref
50-51,9ans 79 1,02 (0,74 - 1,42) 1,02 (0,73 - 1,41)
52-54,2 ans 76 0,95 (0,67 - 1,33) 0,96 (0,68 - 1,35)
>54,3 ans 80 0,89 (0,62 - 1,27) 0,91 (0,64 - 1,30)
P-tendance 0,54 0,66
Délai entre la ménopause et I'initiation du THM
Continu (par année) 0,97 (0,93 - 1,00) 0,97 (0,94 - 1,01)
<6 mois 162 1,61 (1,20 - 2,15)* 1,55 (1,16 - 2,07)*
6 mois — 2 ans 74 1,42 (1,01 -2,00)* 1,40(1,00-1,97)*
22 ans 79 Ref Ref
P-tendance 0,01* 0,02*
Délai depuis la premiére prise
Continu (par année) 1,02 (0,99 - 1,05) 1,02 (0,99 - 1,04)
<4,4 ans 91 Ref Ref
44-75ans 71 1,06 (0,75 - 1,49) 1,06 (0,75 - 1,50)
7,6-11,5 ans 79 1,30 (0,90 - 1,89) 1,30(0,89 - 1,88)
>11,6ans 74 1,15 (0,75 - 1,76) 1,11 (0,72 - 1,69)
P-tendance 0,19 0,25

* Résultat significatif au seuil de < 0,05

1 N . . N .
La somme ne reflete pas nécessairement les totaux a cause des données manquantes (cf.Tableau 24).

Modele ajusté sur I'age et stratifié sur I'année de naissance.

3 . . , A op s , . . ., Jo) . N .
Modele ajusté sur I'age, stratifié sur I'année de naissance et ajusté sur la dose UV résidentielle a la naissance
et a I'inclusion, le phénotype pigmentaire et les antécédents familiaux de cancers de la peau.
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VI.2.2.2.2 Analyses de sensibilité

L’association entre la prise de THM et le risque de mélanome n’était pas modifiée dans les modeles avec
des ajouts séparés d’ajustements sur 'utilisation d’autres traitements hormonaux, le type de ménopause,
la parité, I'age a la ménarche, la durée des cycles menstruels, le suivi gynécologique, la taille, I'IMC, le
revenu, le statut marital, le niveau d’éducation ou le tabagisme (Annexe 17).

VI1.2.2.2.3 Analyses d’interaction

Nous n’avons pas non plus observé d’interaction entre la prise de THM et le phénotype pigmentaire,
I'utilisation d’autres traitements hormonaux, les antécédents personnels de pathologies gynécologiques
bénignes, la taille, le niveau d’éducation, le revenu, le statut en couple ou la profession par rapport au
risque de mélanome (Annexe 18).

VI.2.2.2.4 Analyses par site et type de tumeur

La prise de THM semblait plus fortement associée aux mélanomes sur lentigo malin (HR = 2,76, IC=1,30 -
5,86) et aux mélanomes de la téte et du cou (HR =2,57, IC=1,16 - 5,68), bien qu’aucune hétérogénéité ne
soit détectée entre les types de tumeur (Phomogencits = 0,19) ou entre leurs localisations (Phomogensite = 0,69)
(Tableau 26).

Tableau 26 — Rapports de risques instantanés (HR) et intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les
associations entre la prise de THM et 