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1 Chapitre 1 : Introduction

1.1 Le cancer du poumon

1.1.1 Anatomie de I’arbre broncho-pulmonaire

L’arbre broncho-pulmonaire se divise a partir d’'un tronc commun constitué par la trachée par
ou péneétre I'air provenant des voies aériennes supérieures et du larynx. La trachée se divise
en deux bronches souches droite et gauche, pénétrant chacune dans un poumon. Ces
bronches souches se séparent a nouveau pour former des bronches secondaires qui se
dirigent vers un lobe pulmonaire. Il y a 3 bronches secondaires dans le poumon droit et deux
dans le poumon gauche, correspondant respectivement aux 3 lobes du poumon droit
(supérieur, moyen et inférieur) et aux 2 lobes du poumon gauche (supérieur et inférieur). Les
lobes sont séparés entre eux par des cloisons inter lobaires qui sont une extension de la plévre,
et qui sont eux-mémes divisés en plusieurs segments. Les bronches secondaires se ramifient
ensuite pour donner naissance a des bronches de plus en plus petites consistant en
bronchioles dépourvues de cartilage pénétrant dans des lobules. Ces bronchioles se terminent
en alvéoles pulmonaires ou ont lieu les échanges gazeux entre I'air respiré et le sang (Figure

1-1). (Collége francais des pathologistes 2019; INCa 2018)

Les poumons sont situés dans la cage thoracique de chaque c6té du médiastin qui contient le
ceceur, de gros vaisseaux sanguins, la trachée, et I'cesophage. Les poumons sont entourés par
la plévre, une membrane élastique qui permet aux poumons de changer de volume lors de la
respiration. Leur fonction est d’assurer les échanges gazeux. Grace a la contraction active et
automatique du diaphragme, les poumons permettent a I'oxygene contenu dans I'air inspiré
de passer dans le sang pour le distribuer ensuite a toutes les cellules de I'organisme. Au cours
de I'expiration, ils permettent d’éliminer le gaz carbonique excrété par les tissus et organes

dans la circulation sanguine. (Collége francais des pathologistes 2019; INCa 2018)
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Figure 1-1. Anatomie de I’arbre broncho-pulmonaire (source INCa).

1.1.2 Anatomopathologie — types histologiques

Le poumon est ainsi constitué de I'arbre bronchique et d’un parenchyme périphérique. L'arbre
bronchique est recouvert d’un épithélium respiratoire constitué de cellules épithéliales ciliées
secrétant le mucus bronchique, et de cellules épithéliales neuroendocrines. Le parenchyme
est constitué des bronchioles terminales, bronchioles respiratoires et des alvéoles. Les

alvéoles son tapissées de pneumocytes (Collége Francais des Pathologistes (CoPath) 2014).

La grande majorité des cancers primitifs de la trachée, des bronches et du poumon sont des

carcinomes développés a partir des cellules épithéliales qui recouvrent la paroi des bronches.

Il existe deux grandes familles de cancers bronchiques : les cancers bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) et les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC) dont I’évolution et la prise
en charge thérapeutique sont différentes (cf. partie 1.2.4 Survie). En effet, contrairement aux
CBNPC, les CBPC ne relévent pas d’un traitement chirurgical, d’ou I'importance de les
distinguer des le diagnostic (College Frangais des Pathologistes (CoPath) 2014; College
National des Enseignants en Cancérologie (CNEC) 2019).

La majorité des tumeurs du poumon sont des CBNPC qui représentent prés de 85% des

cancers broncho-pulmonaires.
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Les types histologiques les plus fréquents des CBNPC sont :

+ L’adénocarcinome bronchique qui correspond a une tumeur épithéliale avec une
différenciation glandulaire. Cette différenciation peut étre identifiée morphologiquement
par la présence d’une mucosécrétion et/ou de glandes. Ce type histologique prend
souvent naissance en périphérie des lobes pulmonaires, suivi d’'une prolifération de
cellules carcinomateuses le long des alvéoles sans invasion stromale, vasculaire, pleurale,
ni métastases ganglionnaires.

+ Le carcinome épidermoide se développe dans les grosses bronches situées dans la partie
centrale du poumon. Il s’agit d’'une tumeur maligne épithéliale avec différenciation
malpighienne. Sa localisation est souvent proximale, péri- ou endo-bronchique. La
différenciation épidermoide se traduit morphologiquement par des ponts intercellulaires
et des foyers de kératinisation ;

+* Le carcinome a grandes cellules a un aspect indifférencié avec de grandes cellules
atypiques. Aucune mucosécrétion ou différenciation épidermoide n’est identifiée. Il s’agit

d’un diagnostic d’exclusion. Il peut siéger dans toutes les parties du poumon. Il s’agit

d’une tumeur trés invasive, notamment pour les structures adjacentes.

Le CBPC correspond a un carcinome neuroendocrine (i.e. les cellules expriment des marqueurs
nerveux et produisent des hormones) peu différencié. Les cellules sont petites et ont des
noyaux volumineux. Il est habituellement proximal (voies aériennes proximales et médiastin).
Ce type histologique est souvent accompagné d’un syndrome paranéoplasique. Il se
caractérise par une trés grande évolutivité locale et métastatique. (Cancer 2018; College

francais des pathologistes 2019; College Francais des Pathologistes (CoPath) 2014).
1.1.3 Diagnostic

Le diagnostic repose sur |'obtention d’une preuve histologique obtenue par des examens
anatomo-pathologiques effectués sur des prélévements obtenus par fibroscopie bronchique
(bronchoscopie souple), écho-endoscopie bronchique ou oesophagienne, biopsie
transbronchique du parenchyme ou des ganglions médiastinaux, biopsie transpariétale, ou

bien par intervention chirurgicale. (Cancer 2018; College francais des pathologistes 2019;
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College Francais des Pathologistes (CoPath) 2014; College National des Enseignants en
Cancérologie (CNEC) 2019)

Avant I'avénement des thérapies dites « ciblées », les traitements des CBNPC étaient assez
homogeénes. Dorénavant, il est indispensable de réaliser un sous-typage des carcinomes afin
de choisir le traitement le plus efficace tout en optimisant le rapport bénéfice/risque (College

francais des pathologistes 2019).
1.2 Epidémiologie descriptive
1.2.1 Incidence et mortalité par cancer du poumon dans le monde

En 2020, plus de 2,2 millions de nouveaux cas de cancer du poumon ont été enregistrés dans
le monde (IARC 2020), dont 1,4 million chez I’'homme et prés de 0,8 million chez la femme,

situant ainsi le cancer du poumon comme le cancer le plus fréquent dans les deux sexes.

Il existe des fortes disparités géographiques comme l'illustre la Figure 1-2 (IARC 2020). Les
taux d’incidence standardisés sur I'age (population mondiale) s’établissent autour de 30 pour

100 000 personnes-années chez les hommes et de 15 pour 100 000 chez les femmes.

Avec 1,8 million de décés par an, le cancer du poumon est la premiere cause de mortalité par
cancer dans le monde. Chez ’lhomme, c’est de loin la principale cause de mortalité par cancer
avec plus de 1,2 million de déces par cancer du poumon en 2020. Apreés le cancer du sein, il
s’agit du cancer qui entraine le plus grand nombre de déces chez les femmes, avec plus de 0,6
million de déces en 2020. Les disparités géographiques des cas de décés par cancer du

poumon sont a I'image de I'incidence (voir Figure 1-2, (IARC 2020)).
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Figure 1-2. Taux d’incidence et de mortalité du cancer du poumon par sexe standardisés sur

I’dge (population mondiale) par région

1.2.2 Incidence et mortalité par cancer du poumon en France

En France en 2020, plus de 48 000 nouveaux cas de cancer du poumon ont été enregistrés,
dont 32 000 chez ’homme et 16 000 chez la femme. Il s’agit du 2™ cancer le plus fréquent
chez ’lhomme derriére le cancer de la prostate, et du 3¢™¢ chez la femme aprés le cancer du
sein et le cancer colorectal (IARC 2020). Avec plus de 37 000 déces en 2020, le cancer du
poumon est le cancer qui entraine le plus grand nombre de décés dans notre pays (12 000
chez les femmes ; 25 000 chez les hommes).

La Figure 1-3 montre I’évolution des taux d’incidence et de mortalité par cancer du poumon
en France entre 1990 et 2018 (taux standardisés sur la population mondiale). Alors que les
taux d’incidence se sont stabilisés chez les hommes (avec une légere tendance a la diminution
depuis 2005) autour de 50,5 pour 100 000 personnes-années, ceux-ci ont augmenté chez les
femmes (+5 % par an de 2010 a 2018) pour atteindre 23 pour 100 000 personnes-années en

2018 (Defossez G 2019).
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Chez ’homme, la mortalité a diminué entre 1990 et 2018, passant d’un taux supérieur a 48,0
pour 100 000 personnes-années au début des années 1990 a un taux de 34,7 en 2018 (en
moyenne -1,2 % par an sur la période 1990-2018 et -1,6 % par an sur la période récente
2010-2018). Chez la femme, la mortalité suit une évolution superposable a I'incidence avec
une augmentation en moyenne de +3,5 % par an entre 1990 et 2018, et de +3 % par an sur la

période récente 2010-2018 (Figure 1-3, (Defossez G 2019)).
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Figure 1-3. Taux d’incidence et de mortalité pour le cancer du poumon standardisés
sur la population mondiale selon le sexe en France, entre 1990 et 2018 (source

Defossez et al).

1.2.3 Incidence par type histologique

L’évolution des taux d’incidence du cancer du poumon dans son ensemble traduit des
situations différentes selon le type histologique (Figure 1-4). Chez les hommes, la stabilité
apparente des taux d’incidence résulte d’une augmentation de [lincidence des
adénocarcinomes (+3,9% par an), et d’une diminution de l'incidence des carcinomes
épidermoides et des cancers a petites cellules (-2,9 % et -0,9 % par an respectivement). Chez
les femmes, le taux d’incidence de chacun des trois principaux types histologiques a
augmenté, notamment pour les adénocarcinomes dont I'incidence a augmenté de +7,7 % par
an entre 1990 et 2018 (Defossez G 2019). Une augmentation de l'incidence des
adénocarcinomes chez les femmes a également été relevée aux Etats-Unis (National Center

for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (US) 2014).
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Figure 1-4. Evolution des taux d’incidence standardisés sur la population mondiale du cancer
du poumon par type histologique, selon le sexe, entre 1990 et 2018 en France.

1.2.4 Survie

Le cancer bronchique est un cancer de mauvais pronostic. En France métropolitaine, la survie
nette a 5 ans standardisée sur I'age est en moyenne de 24 % chez les femmes et de 18 % chez
les hommes (Delafosse 2020). A 10 ans, la survie nette est de 13 % chez les femmes et de 10 %

chez les hommes (Cancer 2017).

D’apreés certaines études, le cancer du poumon chez les femmes est de meilleur pronostic que
celui des hommes du fait d’un stade moins avancé au moment du diagnostic et de différences

dans la prise en charge thérapeutique (Sagerup 2011).

Méme si elle reste faible, la survie nette standardisée tout sexe confondu a 1 an et 5 ans s’est
améliorée durant la période 1990-2015 (Figure 1-5). Elle a enregistré une augmentation de

12 % pour la survie a 1 an et de 11 % pour la survie a 5 ans (Delafosse 2020).
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Figure 1-5. Tendances de la survie nette standardisée du cancer du poumon a 1, 5 et 10 ans
selon I'année de diagnostic (source Delafosse et al.).

La survie a 1 an et 3 ans différe selon le sexe, le type histologique et le stade au moment du
diagnostic. Les femmes ont un taux de survie plus favorable que les hommes. A stade égal
dans les deux sexes, la survie est globalement meilleure pour les CNPC que pour les
carcinomes a petites cellules. Pour un méme type histologique, la survie décroit rapidement

des formes localisées, aux carcinomes avec localisation régionale et aux formes avec

métastase a distance (Araghi 2021).

1.3 Facteurs de risque du cancer du poumon
1.3.1 Le tabac

1.3.1.1 Historique

Le tabagisme est la cause majeure de cancer du poumon (IARC 2021). On considére que plus
de 80 % des cas de cancer du poumon dans le monde occidental sont attribuables au
tabagisme. Le tabagisme est considéré comme la principale cause évitable de décés dans le
monde, principalement en raison du risque accru de cancer du poumon, mais également du
risque de plusieurs autres cancers (IARC) et d’autres pathologies non cancéreuses. La nicotine

est le composant du tabac qui crée une dépendance. Elle se lie aux récepteurs nicotiniques de
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I'acétylcholine dans le cerveau, modifiant I'expression des génes et des récepteurs ainsi que
les niveaux de neurotransmetteurs pour favoriser la dépendance. La combustion du tabac
produit plus de 60 substances cancérigénes connues, dont des hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) et des N-nitrosamines. Ces composés provoquent des lésions et des
mutations de I'ADN qui augmentent le risque de cancer pouvant persister pendant plusieurs

décennies.

Dans les pays occidentaux, la consommation de cigarettes a fortement augmenté pendant les
deux guerres mondiales. Les jeunes hommes revenant de la guerre ont été les premiers a
adopter la cigarette, mais la pratique s'est rapidement répandue et est également devenue
courante chez les femmes. Ce n'est qu'en 1950 que des études épidémiologiques majeures
ont établi le lien avec le risque de cancer du poumon (Wynder 1950). Les efforts déployés
depuis les années 1960 ont permis de réduire la prévalence du tabagisme, mais les réductions
de la prévalence du tabagisme chez les femmes dans les pays occidentaux ont été plus lentes
qgue chez les hommes, ce qui a contribué a I'augmentation des taux de cancer du poumon chez
les femmes (Bray 2018; Devesa 2005). Les nations en développement telles que la Chine, I'Inde
et la Russie devraient contribuer a I'augmentation du fardeau mondial du cancer du poumon

en raison de la prévalence élevée et continue du tabagisme (Bray 2018).
1.3.1.2 Consommation de tabac en France

Selon le Baromeétre Santé, la prévalence de la consommation de tabac chez les hommes en
France est passée de 60 % dans les années 1970 a moins de 40 % au début des années 2000,
alors que chez les femmes, la proportion de fumeuses s’est stabilisée autour de 30 % depuis

les années 1970 (Olié V 2018) (voir Figure 1-6A).

Il existe également de grandes disparités selon I’dge. La prévalence du tabagisme est plus
élevée dans les classes d’age les plus jeunes. Elle a augmenté depuis le début des années 2000

chez les femmes agées de 45 a 64 ans (voir Figure 1-6B).
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Figure 1-6. A : Prévalence du tabagisme quotidien selon le sexe chez les 18-75 ans, France, 1974-2017.

B : Prévalences du tabagisme quotidien selon I'Gge et le sexe parmi les 35-75 ans, France, 2000-2017.

1.3.1.3 Tabac et types histologiques

Tous les types histologiques de cancer du poumon sont associés au tabagisme, mais a des
degrés divers. L'association est plus forte avec le carcinome épidermoide et le carcinome a
petites cellules qu'avec le cancer a grandes cellules et avec I'adénocarcinome. Dans une méta-
analyse de 28 études épidémiologiques (Khuder 2001), le méta-OR (odds ratio) de cancer du
poumon pour une consommation de plus de 30 cigarettes par jour variait de 4,10 (IC 95% 3,16-
5,31) pour I'adénocarcinome a 18,3 (IC 95% 9,26-36,4) pour le cancer a petites cellules. Le
méta-OR pour la plus longue durée de tabagisme (40 ans et plus) variait de 3,80 (IC 2,35-6,16)

pour I'adénocarcinome a 38,6 (IC 11,9-125) pour le cancer a petites cellules.
1.3.1.4 Tabagisme passif

Le tabagisme passif correspond au fait d’inhaler, de maniere involontaire, la fumée dégagée
par un ou plusieurs fumeurs. Dans la littérature, ce facteur de risque a été largement exploré
et est reconnu comme étant un cancérogéne pulmonaire avéré (groupe 1 du CIRC (entre

International de Recherche sur le Cancer) (IARC 2004).
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L'exposition au tabac passif a la maison ou sur le lieu de travail a montré une relation dose-
dépendante avec le risque de cancer du poumon chez les non-fumeurs dans une cinquantaine
d’études cas-témoins, de cohorte et méta-analyses (IARC 2012). De nombreux constituants de
la fumée secondaire de tabac sont génotoxiques et cancérogénes (groupe 1 du CIRC:
benzene, cadmium, 2-aminonaphtaléne, nickel, chrome, arsenic et 4-aminobiphényle,
formaldéhyde, 1,3-butadiéne, benzo[a]pyréne). Certains agents cancérigénes présents dans
la fumée secondaire sont inhalés dans des concentrations plus élevées que chez le fumeur en
raison des filtres utilisés chez le fumeur. L'exposition au benzo-(a)pyréne, par exemple, est

trois a quatre fois plus élevée dans la fumée secondaire (IARC 2004).
1.3.2 Expositions environnementales

La pollution de I'air extérieur et les particules fines PM10 et PM2.5 contenues dans la pollution
de I'air ont été classées par le CIRC comme cancérogenes pour I'homme (groupe 1 du CIRC)
(IARC 2016), notamment sur la base d’associations observées avec le cancer du poumon

(Hamra 2014; Raaschou-Nielsen 2013).

Le radon est un gaz produit naturellement par la désintégration de I'uranium dans le sol, qui
a des propriétés mutagenes. L'exposition résidentielle au radon est le deuxiéme plus grand
facteur de risque de cancer du poumon dans le monde occidental pouvant représenter jusqu’a
30 % des cas de cancer du poumon chez les non-fumeurs (Krewski 2006). L'exposition au radon

a un effet synergique sur le risque de cancer du poumon avec le tabagisme (Krewski 2006).
1.3.3 Expositions professionnelles

En France, on estime que prés de 15 % des cas de cancer du poumon survenus en 2015 sont
expliqués par des expositions professionnelles aux agents reconnus comme cancérogenes par
le CIRC (groupe 1) (amiante, arsenic, béryllium, bischlorométhyl-ether, cadmium, chrome
hexavalent, fumées diesel, fonderies, nickel, travaux de peinture, HAP, industrie du
caoutchoug, silice cristalline) (Marant Micallef 2019). Parmi ces expositions, I'amiante serait
responsable d’environ 7% des cas de cancer du poumon. Les fibres d'amiante sont également
connues pour piéger les particules de tabac, ce qui explique I'effet synergique de I'amiante et

du tabagisme sur le cancer du poumon (Markowitz 2013).
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1.3.4 Indice de masse corporelle

Un faible IMC a été associé a un risque augmenté de cancer du poumon dans différentes
études (Dewi 2016; Sanikini 2018; Smith 2012; Tarnaud 2012) et dans des méta-analyses (Yang
2013; Zhu 2018). Cette association a été observée principalement chez les fumeurs actuels ou
les ex-fumeurs et pose la question d’une confusion résiduelle lié au tabagisme (Audrain-
McGovern 2011; Lycett 2011). L’antériorité de la mesure de I'IMC par rapport a I'apparition
du cancer (le faible IMC est-il antérieur a la survenue du cancer ?) doit étre envisagée avec

soin pour éliminer la possibilité d’une causalité inverse.
1.3.5 Antécédents de maladie chronique

Les maladies pulmonaires telles que la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),
la pneumonie et la tuberculose sont a I'origine d'inflammation du tissu pulmonaire, et peuvent
favoriser le développement de tumeurs pulmonaires. Plusieurs études ont montré une
association positive entre la BPCO, I'emphyséme, la bronchite chronique, la pneumonie, la
tuberculose et le cancer du poumon, que ce soit chez les fumeurs ou les non-fumeurs (Brenner

2003; Denholm 2014).

Les résultats des études épidémiologiques sur le réle de I'asthme dans la survenue du cancer
du poumon sont contradictoires : association inverse dans certaines études (Denholm 2014)

et association positive dans d’autres (Rosenberger 2012).

L'antécédent de diabéte sucré chez les femmes est associé avec un risque augmenté de cancer

du poumon, aprés prise en compte du tabagisme (JY Lee 2013).
1.3.6 Autres facteurs de risque

Une alimentation pauvre en fruits et légumes, poissons, et certaines vitamines pourrait
favoriser le cancer du poumon (De Stefani 1998; Fakhri 2020). L’exposition aux fumées émises
par I'huile lors de la cuisson pourrait augmenter le risque (T Lee 2013). Le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) (Hessol 2004; Levine 2010), et les papillomavirus humains
(HPV) (Cheng 2004), pourraient jouer un réle, mais aucun effet propre de ces virus sur le

cancer du poumon n’a été identifié.
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1.4 Facteurs de risque du cancer du poumon spécifiques a la femme ?
1.4.1 Effet différentiel du tabagisme selon le sexe et type histologique

Historiquement, le cancer du poumon a été considéré comme une maladie essentiellement
masculine. Au cours des 50 derniéres années, on a assisté a une augmentation spectaculaire
de l'incidence du cancer du poumon chez les femmes, ou il est devenu la premiére cause de

déces par cancer, indubitablement liée a I'augmentation du tabagisme chez les femmes.

Alors que le type histologique du cancer du poumon le plus courant était I'adénocarcinome
chez les femmes et le carcinome épidermoide chez les hommes, la proportion
d'adénocarcinomes parmi les cas de cancer du poumon a augmenté depuis le début des
années 1990 aussi bien chez les femmes que chez les hommes, et cette proportion dépasse
désormais tous les autres types histologiques dans les deux sexes (Egleston 2009) (voir 1.2.3).
L’augmentation de la proportion d'adénocarcinomes parmi les patients atteints d'un cancer
du poumon a été considérée comme une conséquence du déclin du tabagisme chez les
hommes, qui s'est avéré étre systématiquement associé a un risque plus faible
d'adénocarcinome pulmonaire que de carcinome épidermoide ou de carcinome a petites
cellules (Barbone 1997; Kenfield 2008; Khuder 2001; Papadopoulos 2011; Seki 2013). Il a
également été suggéré que la proportion croissante d'adénocarcinomes chez les patients
atteints d'un cancer du poumon pourrait étre due a des changements dans les habitudes de
consommation du tabac (utilisation croissante de cigarettes a filtre, de tabac blond) et dans la
composition de cigarettes (consommation de cigarettes dites ‘light’ ou Iégéres, allégées en
goudron et en nicotine). Les études ont montré que ces cigarettes sont aussi nocives, voire
plus nocives, que les cigarettes classiques. Pour satisfaire le besoin de nicotine, les fumeurs
ont tendance a fumer plus de cigarettes ‘light’, mais aussi a augmenter le nombre et l'intensité
des bouffées. lls inhalent plus profondément la fumée exposant ainsi les alvéoles pulmonaires
et les petites bronches a de fortes quantités de petites particules et de composés cancérigenes
présents dans la fumée. Ces comportements sont propices au développement
d'adénocarcinomes qui ont une localisation plus périphérique que les autres cancers du

poumon (Stellman 1997; Thun 1997).
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Certains auteurs ont également suggéré que, pour une méme consommation de tabac, les
femmes fumeuses avaient un risque de cancer du poumon plus élevé que les hommes
fumeurs (Belani 2007; Ernster 1996; Khuder 2001; Risch 1993; Seki 2013). Dans la méta-
analyse de Khuder (Khuder 2001), le risque de cancer du poumon augmentait en effet plus
rapidement chez les femmes que chez les hommes avec l'intensité et la durée de tabagisme,
suggérant une susceptibilité accrue des femmes aux effets du tabagisme. Des spécificités de
I'appareil respiratoire féminin, telles que la taille réduite des poumons et certaines
caractéristiques immunologiques et hormonales au niveau des voies respiratoires, ont été
évoquées pour tenter d’expliquer une plus grande prédisposition au cancer du poumon chez
les femmes fumeuses que chez les hommes fumeurs (Becklake 1999). A l'inverse, d’autres
études (Bain 2004; De Matteis 2013; Freedman 2008; Kreuzer 2000) et des méta-analyses plus
récentes n’ont pas montré que les femmes et les hommes avaient un risque de cancer du
poumon différent a consommation égale de tabac (O'Keeffe 2018) ou a I'inverse que les effets
du tabac sur le risque de cancer du poumon était plus marqué chez les hommes que chez les
femmes (Yu 2014). Ces incohérences entre études pourraient étre expliquées par des modes
de consommation différents portant sur le type de tabac fumé, les habitudes d’inhalation,
d’utilisation de filtres, ou de type de cigarettes consommeées. Ainsi, dans certaines
populations, les femmes commenceraient a fumer plus tard, seraient davantage utilisatrices
de filtres, consommatrices de tabac blond et de cigarettes légéres, inhaleraient moins
profondément et en moins grande quantité que les hommes (Donington 2011; Papadopoulos
2011) ; cela entraine des risques de cancer du poumon différents pour une méme mesure de
consommation de tabac dans les études. |l n’en reste pas moins que ces différences hommes-
femmes dans la susceptibilité au tabagisme nécessitent d’étre explorées de facon plus

approfondie.
1.4.2 Facteurs de risque liés a des expositions fréquentes chez la femme

Bien que I'augmentation de la consommation de tabac chez les femmes ait entrainé une nette
augmentation de l'incidence du cancer du poumon féminin, une proportion importante de
non-fumeuses est toujours observée chez les patientes. Ainsi, en France, pres de 40 % des cas
de cancer du poumon chez la femme ne sont pas expliqués par une exposition au tabagisme

actif contre moins de 15 % chez ’homme (Cao 2018). Ces différences entre les deux sexes
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suggerent I'existence de facteurs de risque spécifiques ou plus fréquents chez la femme que
chez I'homme qui pourraient étre de nature hormonale, comportementale ou

environnementale, et justifient des recherches approfondies (Belani 2007; Donington 2011).
1.4.2.1 Exposition environnementale a la fumée de tabac

L’exposition de femmes non fumeuses a la fumée de leur conjoint fumeur pourrait expliquer
partiellement la proportion élevée de femmes non-fumeuses chez les cas de cancer du
poumon féminins par rapport aux hommes (IARC 2012). Dans une méta-analyse de 55 études,
le risque relatif de cancer du poumon pour les femmes non-fumeuses exposées a la fumée de
tabac de leur conjoint était de 1,27 (IC95% 1.17-1.37) (Taylor 2007). Chez les non-fumeuses,
des relations dose-réponse ont été observées entre le risque d’adénocarcinome et l'intensité

et la quantité totale du tabagisme du conjoint (Kurahashi 2008).
1.4.2.2 Expositions professionnelles

La plupart des travaux étudiant le réle des expositions professionnelles dans le cancer du
poumon ont principalement été réalisées chez les hommes (Betansedi 2018), laissant ainsi
méconnus les possibles effets cancérogenes d’expositions professionnelles de métiers

principalement exercés par des femmes.

En France, Marant-Micallef a estimé que 19,3 % des cas de cancer du poumon chez les
hommes et 2,6 % chez les femmes sont attribuables a des expositions professionnelles aux
agents reconnus comme cancérogénes par le CIRC (Marant Micallef 2019). Ces chiffres
refletent des prévalences d’exposition professionnelle plus faibles chez les femmes que chez
les hommes a des cancérogenes pulmonaires reconnus, mais pourraient également indiquer
gue nos connaissances sur I'exposition a des cancérogenes dans les métiers a prédominance
féminine sont insuffisantes. Ainsi, les expositions aux agents chimiques des esthéticiennes,
des coiffeuses, des agents d’entretien, ou les expositions aux fumées de cuisine pourraient
représenter des facteurs de risque de cancer du poumon insuffisamment explorés.
Concernant les agents d’entretien, une étude francaise a trouvé un lien entre les métiers de
I’entretien et le cancer du poumon (Atramont 2016). Une méta-analyse a rapporté
I'augmentation du risque de cancer du poumon associé au secteur de la coiffure, la population

étant principalement composée de femmes (Takkouche 2009).
29



1.4.3 Facteurs hormonaux

Les facteurs hormonaux spécifiquement féminins ont été évoqués comme des facteurs de
risque du cancer du poumon pouvant expliquer la proportion plus importante de non-fumeurs
parmi les cas féminins en comparaison a la proportion chez les cas de cancer masculin, et la

prédominance des adénocarcinomes chez les femmes (Gasperino 2004; Taioli 1994).
1.4.3.1 Rappels physiologiques

Les hormones sexuelles féminines, estrogénes (estradiol, estrone et estriol) et progestérone
sont sécrétées par les ovaires a différents moments du cycle menstruel. De la puberté a la
ménopause, une femme connait environ cing cents cycles dont la succession est interrompue
par les grossesses. Durant le cycle, l'activité des ovaires est controlée par deux hormones
produites par I'hypophyse, une glande située a la base du cerveau : I'hormone

folliculostimulante (FSH) et I'hormone lutéinisante (LH).

Le cycle menstruel se répete tous les 28 jours environ. Au premier jour des regles, I’hypophyse
commence a sécréter la FSH qui favorise la sécrétion d'estrogénes par les ovaires et la
maturation du futur ovule. Quelques jours avant I'ovulation, le cerveau commence a sécréter
de la LH. Au 14eme jour du cycle, les taux sanguins de LH sont élevés : I'ovulation a lieu et
I'ovaire commence a sécréter de la progestérone qui prépare 'endomeétre a la nidation. Sous
I'effet de la progestérone, I’"hypophyse cesse progressivement de sécréter la FSH et la LH, les
ovaires diminuent leur production d'estrogénes, puis de progestérone, jusqu'au prochain
cycle. La diminution des taux sanguins de I'ensemble de ces hormones est responsable du

déclenchement des regles.

Les estrogénes sont responsables du développement des organes génitaux féminins au
moment de la puberté (utérus, seins et épaississement de la paroi du vagin). lls agissent
également sur le cerveau, participent a la consolidation des os, féminisent la voix et jouent un

role important dans la qualité de la peau et des cheveux.

La progestérone est produite par les ovaires apres |I'ovulation. Elle compléte et controle les
effets des estrogénes. Elle permet l'implantation de I'ceuf dans I'utérus et participe au bon

déroulement de la grossesse.

30



Les grossesses se caractérisent par une augmentation de la production de progestérone et
d’cestrogénes mais également d’hormones spécifiques (HCG, ocytocine, prolactine,
prostaglandines...) permettant la gestation, le développement du feetus, la préparation du

corps a lI'accouchement, le déclenchement du travail et 'allaitement.

La ménopause intervient chez 80% des femmes entre 44 et 55 ans (50 ans en moyenne pour
les femmes européennes). La ménopause s’accompagne d’un arrét de la production
d’hormones par les ovaires. Un traitement hormonal de la ménopause (THM) peut étre
instauré afin de limiter les troubles physiologiques qui lui sont associés. Au niveau

plasmatique, la FSH est élevée et I'cestradiol est effondré.

Des études expérimentales ont montré que les récepteurs aux cestrogénes (ER) sont exprimés
dans le tissu pulmonaire et jouent un role dans le développement pulmonaire feetal
(Brandenberger 1997; Siegfried 2014; Slowikowski 2017). Les récepteurs ER-alpha et ER-beta
ont été détectés dans les tissus pulmonaires sains mais également dans les tissus tumoraux
des CBNPC (Slowikowski 2017). Les récepteurs hormonaux, surexprimés dans les lignées
cellulaires de CBNPC, pourraient jouer un réle dans la modulation de I'expression des génes
dans les cellules tumorales. Les cestrogénes auraient un effet cancérogéne en formant des
adduits a I’'ADN, ou en activant des facteurs de croissance tel que le facteur de croissance
épidermique (EGF) servant de médiateur a la division cellulaire dans le cancer du poumon.
Enfin, les cestrogénes interagiraient avec la consommation de tabac en accélérant le
métabolisme des cancérogenes contenus dans la fumée du tabac (Meireles 2010; Siegfried

2014).
1.4.3.2 Facteurs hormonaux endogeénes

Le lien entre les facteurs menstruels et reproductifs et le cancer du poumon a été étudié dans
de nombreuses études épidémiologiques. Jin et al. ont mis en évidence, a partir d’'une analyse
poolée basée sur des populations asiatiques, une association entre un age tardif aux
premieres régles et le risque de cancer du poumon (Jin 2020), alors que d’autres études n’ont
rapporté aucun effet (Ben Khedher 2017; Zhang 2012). Dans la majorité des études, le risque
de cancer du poumon est augmenté chez les femmes ménopausées par rapport aux femmes
non ménopausées (Ben Khedher 2017; Min 2017). Une analyse poolée composée
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majoritairement de femmes européennes et d’Amérique du Nord rapporte une association
positive entre le risque de cancer du poumon et I'dge a la ménopause (Ben Khedher 2017),
tandis qu’une étude composée majoritairement de femmes asiatiques rapporte un résultat
inverse (Min 2017). L’age a la premiere grossesse, la parité ou la gestité, le nombre d’enfants
nés vivants ou encore l'allaitement n’ont pas été associé de facon consistante au risque de
cancer du poumon (Ben Khedher 2017; Dahabreh 2012; Zhang 2012). Les résultats

contradictoires entre ces études nécessitent d’étre examinés de fagon plus approfondie.
1.4.3.3 Facteurs hormonaux exogénes

La prise de contraceptifs oraux et la prise de traitements hormonaux substitutifs de la
ménopause (THM) ont été le plus souvent étudiées. Certaines études ont montré une
association inverse entre le cancer du poumon et la prise de contraceptifs oraux, plus marqué
chez les femmes fumeuses (K Jin 2019; Kreuzer 2003; Pesatori 2013b; Schwartz 2007), tandis
que d’autres nont montré aucune association (Charlton 2014; Jeon 2020; Schwartz 2007;
Schwartz 2015; Titan 2020). Concernant la prise de THM, les résultats des études
épidémiologiques sont plus souvent en faveur d’une association inverse avec le cancer du
poumon (Chen 2007; Kreuzer 2003; Lo 2013; Pesatori 2013b; Rodriguez 2008; Titan 2020),
indépendamment de la composition (cestrogéne ou cestro-progestatif) et du statut tabagique.
Cependant, d’autres études ne trouvent pas d’association (Blackman 2002; Dorjgochoo 2009;
Elliott 2006; Hannaford 2007; Jeon 2020; Schwartz 2015) ou montrent un risque élevé chez
les utilisatrices de THM (Kabat 2007; Slatore 2010; Taioli 1994).

Malgré les incohérences entre études, les travaux épidémiologiques sont évocateurs d’un
effet des facteurs hormonaux sur le cancer du poumon, et méritent des investigations

complémentaires.
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1.5 Objectifs de la these

L’objectif général de la thése est d’explorer le role de plusieurs facteurs de risque du cancer
du poumon chez la femme a partir des données recueillies dans une étude épidémiologique

conduite en lle-de-France.
Nous nous intéresserons plus spécifiquement :

1. Au risque de cancer du poumon en fonction des caractéristiques de la consommation de
tabac chez les femmes en termes de durée et d’intensité, et des habitudes de consommation.
Le risque de cancer du poumon sera étudié globalement et pour les différents types

histologiques.

2. Dans un second temps, nous étudierons le réle des facteurs hormonaux endogenes

(facteurs menstruels et reproductifs) sur le risque de cancer du poumon féminin.

3. Enfin, nous étudierons le réle des facteurs hormonaux exogénes (traitements contraceptifs

hormonaux, traitements hormonaux de la ménopause).
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2 Chapitre 2 : Matériel et méthodes

2.1 L'étude WELCA

Les données de I'étude WELCA (Women Epidemiology Lung Cancer) ont été utilisées pour le
travail de these (Stlicker 2017). WELCA est une étude cas-témoins multicentrique en
population générale, menée entre 2014 et 2017 chez les femmes agées de 18 a 75 ans résidant
dans I'un des huit départements d’lle-de-France (75 : Paris, 77 : Seine-et-Marne, 91 : Essonne,

92 : Hauts-de-Seine, 93 : Seine-Saint-Denis, 94 : Val-de-Marne, 95 : Val d’Oise) (Figure 2-1).
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Figure 2-1. Départements d’lle-de-France inclus dans I’étude WELCA.

2.2 Sélection des sujets
2.2.1 Sélection des cas

Les cas sont des femmes de 18 a 75 ans atteintes d’un cancer primitif du poumon (CIM-10,
codes : C34.0-C34.9) ou de la trachée (CIM-10, code : C33) (WHO/OMS 1992) diagnostiqué
dans les services de pneumologie et d’oncologie de onze centres hospitaliers d’lle-de-France

(Saint-Louis, Cochin, Saint-Joseph, Georges Pompidou, Bichat, Tenon, Ambroise Paré, Percy,
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Foch, Avicenne, Hopital intercommunal de Créteil). Tous les types histologiques ont été pris
en compte, a I’'exception des tumeurs carcinoides. Les cas ont été identifiés par les partenaires
du projet a I'occasion des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Les patientes
étaient ensuite contactées pour un entretien réalisé par une infirmiére de recherche clinique
a I'aide d’un questionnaire standardisé. Des informations sur les objectifs de I'’étude étaient

fournies et un consentement de participation signé était obtenu avant chaque entretien.

Parmi les 849 patientes éligibles identifiées dans les centres participants, 47 ont refusé ou
étaient trop malades pour répondre au questionnaire, 28 étaient décédées avant I'entretien,
et 27 n’ont pu étre contactées pour un entretien en face-a-face. Parmi les 747 femmes
contactées et interrogées, 31 cas supplémentaires chez lesquels seul un questionnaire résumé
a été administré ont également été exclus du fait du grand nombre de données utiles aux
analyses non renseignées. Au total, le groupe des cas comprenait 716 femmes (participation

84,3 %).
2.2.2 Sélection des témoins

Le groupe témoin est constitué d’un échantillon aléatoire de la population des femmes non
atteintes d’un cancer du poumon résidant en ile-de-France au moment du diagnostic des cas,

appariées par fréquence sur I'age (classes de 5 ans) et le département de résidence.

Les témoins ont été sélectionnés par l'intermédiaire d’un institut de sondage (IPSOS) en
composant un numéro tiré au sort dans I'annuaire téléphonique apres reconstitution des
numéros non-inscrits. Aprés exclusion des numéros professionnels, chague numéro
sélectionné était appelé jusqu’a 15 fois avant d'étre abandonné en cas de non réponse. Les
appels étaient effectués le matin ou le soir en semaine et pendant la journée le samedi. Pour
minimiser les biais de sélection liés a de possibles différences de participation selon la
catégorie socio-professionnelle (CSP), les témoins étaient inclus dans la limite de quotas par
CSP prédéfinis de facon a obtenir un groupe témoin représentatif de la CSP de I'’ensemble des
femmes résidant dans chaque département, connu d’apres le recensement de la population
(NB: il ne s’agit pas d’'un appariement des cas et des témoins selon la CSP). Les CSP
considérées étaient les suivantes : ouvriéres, commergantes/artisanes, cadres et professions
libérales, professions intermédiaires, employées, agricultrices. Aprés accord des femmes
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éligibles contactées par téléphone, un rendez-vous a domicile était organisé avec une

infirmiere de recherche pour I'entretien.

Sur 1107 témoins éligibles ayant accepté de participer au moment du premier contact
téléphonique, 256 ont finalement refusé I'entretien, 67 n’ont pas pu étre joints pour un
entretien en face a face, et 22 étaient trop malades. Quatre témoins ayant rempli un
questionnaire résumé ont été exclus du fait du grand nombre de données manquantes. Une
participante n’ayant fourni aucune donnée sur sa consommation de tabac a également été
exclue. Au total, 757 témoins ont été inclus dans les analyses (participation 68,4 % des témoins

éligibles).
2.2.3 Date de référence

Une date de référence a été définie pour chaque cas et chaque témoin. Cette date de
référence correspond a la date de diagnostic pour les cas et a la date d’entretien pour les
témoins. Seuls les événements antérieurs a la date de référence ont été pris en compte dans

les analyses.

2.3 Données recueillies

2.3.1 Données concernant la tumeur

Les données médicales concernant les cas de cancer (type histologique, classification TNM,
stade, traitement envisagé) ont été obtenues a partir des dossiers médicaux et des comptes
rendus anatomopathologiques par les infirmieres de recherche au sein des établissements

participants ou lors des RCP.
2.3.2 Questionnaire

Des entretiens en face-a-face avec des infirmiéres de recherche spécialement formées ont été
réalisés avec chacun des cas et des témoins a I'aide d’'un questionnaire standardisé au
domicile des sujets ou a I'h6pital. Les questionnaires ont été administrés a I'aide d’une
procédure CAPl (Computer-Assisted Personal Interview). Un consentement signé pour

participer a I'’étude WELCA a été obtenu pour chacun des sujets.
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Le questionnaire d’une durée d’une a deux heures comportait les sections suivantes : données
socio-démographiques, consommation de tabac vie entiére, exposition au tabac passif chez
les non-fumeuses, antécédents médicaux personnels et familiaux (maladies pulmonaires,
cancers), taille et poids actuel mesuré, données anthropométriques a partir de I’age de 20 ans,
données reproductives et traitements hormonaux, consommation de boissons alcoolisées et
non alcoolisées vie entiere, activité physique et qualité du sommeil, historique résidentiel au
cours des 20 dernieres années, historique professionnel complet. Lors des entretiens, des
préléevements sanguins ou salivaires ont également été réalisés par les infirmiéres de

recherche.
2.4 Tabagisme

Les données sur les habitudes tabagiques ont été recueillies pour chaque période de

consommation au cours de la vie, définie par 'année de début et I'année de fin.

Pour chaque période, le nombre de cigarettes, de pipes, de cigarillos, ou de tabac a rouler
consommeés par jour était recueilli dans le questionnaire. En considérant la teneur de tabac en
grammes d'une cigarette (1 g), d'un cigare (4 g) et d'un cigarillo (2 g), la quantité de tabac
fumé par jour a été convertie en équivalent-cigarette en utilisant les facteurs de conversion
suivants: 1 cigarillo = 2 cigarettes et 1 cigare = 4 cigarettes. Par souci de simplicité, le terme
"cigarettes" a été utilisé dans I'ensemble du document pour désigner la quantité de tabac

fumé.

Le questionnaire permettait de préciser également le type de tabac (blond ou brun), le type
de cigarette (classique ou ‘light’), I'utilisation ou non de filtres, la marque des cigarettes, la
profondeur de l'inhalation (pas d’inhalation, inhalation peu profonde, inhalation profonde).
Afin d’évaluer la dépendance a la nicotine, les femmes ont été interrogées sur le délai écoulé
entre le réveil et la premiére cigarette fumée ; la difficulté a ne pas fumer dans les endroits
interdits (par exemple, cinémas, bibliotheques...); la cigarette de la journée la plus
indispensable ; le nombre moyen de cigarettes fumées par jour ; le fait de fumer de facon plus
rapprochée dans la 1ére heure apreés le réveil que pendant le reste de la journée ; et le fait de

fumer méme alitée lors d’'une maladie.
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A partir de ces informations, les variables suivantes ont été créées pour les analyses :

2.4.1 Statut tabagique
Le statut tabagique a été défini en 3 classes de la fagon suivante :
- Non-fumeur : consommation inférieure a 100 cigarettes vie entiére

- Ancien fumeur : consommation supérieure a 100 cigarettes au cours de la vie et arrét

du tabac depuis au moins 2 ans a la date de référence

- Fumeur actuel : consommation supérieure a 100 cigarettes au cours de la vie et pas

d’arrét du tabac depuis plus de 2 ans a la date de référence
2.4.2 Durée de consommation

La durée correspond a la somme des durées de chaque période de consommation. Une durée

de 0,5 année était attribuée a une période ayant une méme année de début et de fin.
2.4.3 Intensité du tabagisme

L'intensité du tabagisme correspond au nombre moyen de cigarettes (ou cigarettes-

équivalent) consommées par jour, pondéré par la durée de chaque période de consommation.
2.4.4 Paquets-années
Les paquets-années (PA) ont été calculés a partir de la formule suivante :
PA = (Int / 20) x Dur
Ou:
Int = intensité du tabagisme
Dur = durée de consommation

2.4.5 Délai depuis I'arrét

Le délai depuis I'arrét du tabagisme est le nombre d’années écoulées entre la date de fin de
la derniére période de tabagisme renseignée et la date de référence (date de diagnostic pour

les cas et date d’entretien pour les témoins).

2.4.6 Comprehensive Smoking Index (CSl)
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Afin de prendre en compte dans un score unique les principaux parametres de consommation
de tabac au cours de la vie qui impactent significativement le risque de cancer du poumon,
nous avons modélisé le tabagisme actif grace a un indice composite, le CSI (Comprehensive

Smoking Index).

Le CSI a été développé par Hoffmann (Dietrich 2004; Hoffmann 2003) et adapté au cancer du
poumon par Leffondré (Leffondre 2006). Cet indice intégre I'intensité, la durée, et le délai
depuis I'arrét du tabagisme dans une seule variable. L’avantage d’utiliser le CSI est de
s’affranchir des problemes de multicolinéarité entre I'intensité, la durée et le délai depuis
I'arrét du tabagisme en les intégrant dans un seul score. En effet, dans une régression
logistique, la multicolinéarité peut augmenter la variance des coefficients de régression et les

rendre instables et difficiles a interpréter.
La construction du CSI a nécessité les étapes suivantes :

1) Etude de la forme de I'association (linéaire ou non-linéaire) entre le cancer du poumon et
chacune des variables intensité, durée et délai depuis I'arrét étudiés séparément dans des
modeles de régression logistique. Les variables ont tout d’abord été incluses sous forme
quantitative continue dans les modéles pour tester leur linéarité. Des splines cubiques ont
ensuite été utilisés pour modéliser I’association entre chacune des variables et le risque
de cancer du poumon. Dans ces modeles, les nceuds des splines ont été déterminés a partir
de la distribution de I'intensité chez les témoins fumeurs et ont été fixés au 10é™e, 50eme,
et 90°™e percentiles. L'association entre l'intensité et le cancer du poumon n'étant pas
linéaire, nous avons retenu le modele sous forme de splines. En ce qui concerne la durée
et le délai depuis I'arrét, les modeles basés sur les splines cubiques n'étaient pas
statistiguement meilleurs que les modeéles basés sur la forme linéaire, et c’est cette

derniéere qui a été retenue.
2) Calcul du CSI et estimation des paramétres (6-delta et t-tau) :
Pour le calcul du CSI, il était ensuite nécessaire de déterminer les paramétres 6 et T :

- Le parametre & est le lag-time qui donne une information sur le délai entre I'arrét du

tabagisme et I'impact sur la santé. Ce parameétre tient compte des changements dans les
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comportements tabagiques qui peuvent entrainer une causalité inverse (arrét de tabac a
la suite d’un état de santé détérioré) et rend compte de l'augmentation du risque de
cancer du poumon observée dans les premieres années apres |'arrét du tabac (Leffondre

2002).

- Le paramétre t peut étre interprété comme la durée de l'impact sur la santé du
tabagisme, car il renseigne sur la forme de la courbe dose-réponse entre la durée depuis
I'arrét du tabagisme (time since cessation ou « tsc ») et le risque de cancer du poumon

(Leffondre 2006).

Pour estimer ces deux parameétres, une série de modeles de régression logistique ont été

réalisés. Chaque modeéle contenait un CSl calculé a l'aide d'une paire (t, 6) sélectionnée

dans une grille bidimensionnelle dense a I'aide de la formule suivante (Leffondre 2006):
CSI=(1-0,5dur*/T) (0,5 tsc* / 1) log (int + 1)

Ou:

tsc*=max (tsc - §, 0)

dur*=max (dur + tsc - §, 0) - tsc*

tsc = temps depuis I'arrét (time since cessation)

int = intensité du tabagisme

dur = durée du tabagisme

Dans cette grille bidimensionnelle, le parametre t variait dans une plage de 13,1 a 52,2 ans

par incrément d'un an, et le parameétre & dans une plage de 0,3-1,7 ans par incrément de

0,1 an. Ces fourchettes correspondent aux limites des intervalles de confiance (IC) a 95 %

observés dans les travaux de Leffondré basés sur un échantillon féminin (sous-population

d’une étude cas-témoins sur le cancer du poumon, incluant 1 609 femmes, soit 460 cas et

609 témoins) (Benedetti 2006; Leffondre 2006). La paire (t, §) a été identifiée en

comparant I'adéquation des modeéles sur la base du critere d'information d'Akaike (AIC).

Le modeéle qui donnait I'AIC le plus petit (le meilleur modele) correspondait aux valeurs

=26 et 6=0,7, que nous avons retenues.

3) La derniére étape a consisté a attribuer a chaque cas et témoin le CSl selon la formule ci-

dessus en utilisant les valeurs de 1=26 et 6=0,7. Les non-fumeurs ont un CSI égal a zéro.

2.4.7 Habitudes tabagiques
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Les variables suivantes ont été créées pour étudier les habitudes tabagiques :

- utilisation de filtre : oui, non ou mixte

- inhalation : jamais d’inhalation, inhalation peu profonde, profonde, ou mixte
- type de cigarettes : |égere, normale, ou mixte

- type de tabac : blond, brun, ou mixte

2.4.8 Dépendance a la nicotine

Le questionnaire a permis d’estimer l'intensité de la dépendance a la nicotine a l'aide du test
de Fagerstrom (Fagerstrom 2012) qui comprend les items suivants : délai entre le réveil et la
premiere cigarette (<5 min, 6-30 min, 31-60 min, >60 min), difficulté a s'abstenir de fumer
dans les lieux ou cela est interdit, cigarette essentielle dans la journée (la premiére, une autre,
toutes, aucune), intensité moyenne du tabagisme pendant les périodes de forte dépendance
(€10, 11-20, 21-30, >31 cigarettes/jour), intensité du tabagisme pendant la premiére heure
apres le réveil par rapport au reste de la journée (la méme ou plus intense), consommation
tabagique méme lors d’une maladie nécessitant un alitement (oui/non). Le score total de
dépendance est obtenu en sommant les scores des 6 items. Il varie de 0 a 10. Plus le score
total de Fagerstrom est élevé, plus la dépendance a la nicotine du sujet est intense. Nous
avons catégorisé la dépendance au tabac en 3 catégories : 0-3 = faible dépendance ; 4-6 =

dépendance modérée ; 7-10 = forte dépendance.
2.5 Facteurs hormonaux endogénes (menstruels et reproductifs)

Le questionnaire a permis de recueillir des informations sur :

- les facteurs menstruels : age aux premiéeres regles, régularité et durée des cycles, ménopause
et ses effets indésirables, antécédents d'ovariectomie (uni et bilatérale, avec ou sans

hystérectomie).

- Les facteurs reproductifs : grossesses (nombre, date, et issue), enfants nés vivants (nombre,

date de naissance et sexe), allaitement (périodes et durée).

2.5.1 Age aux premiéres régles
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Cette variable a été catégorisée en : <11, 12, 13, 14, 215 ans.
2.5.2 Statut ménopausique et nature de la ménopause

Le statut ménopausique a été obtenu a partir des réponses fournies dans le questionnaire a
I'aide d’un algorithme. Pour étre considérées ménopausées, les femmes devaient avoir une
date des derniéeres regles remontant a plus de 12 mois et ne pas étre enceintes ou allaitantes,
ne pas prendre de contraceptif a la date de référence, prendre un traitement substitutif de la
ménopause (THM) ou avoir des symptomes de la ménopause. Pour certaines femmes ayant
bénéficié de dosages biologiques, le statut ménopausique était déterminé par dosage
plasmatique d'estradiol et de FSH. Lorsque le statut ménopausique ne pouvait étre déterminé
de facon certaine sur la base de ces criteres (n=59), les femmes étaient considérées
ménopausées si elles étaient agées de 50 ans ou plus (age moyen de la ménopause chez les

témoins) et non ménopausées dans le cas contraire.

Pour déterminer le caractére naturel ou artificiel de la ménopause, les notions d’ovariectomie
bilatérale avec ou sans hystérectomie ou de traitement anti-cancéreux amenant a l'arrét

définitif des regles étaient prises en compte.
L’algorithme de classement du statut ménopausique est présenté en Annexe 1.
2.5.3 Age ala ménopause

Pour déterminer I’age a la ménopause de chaque femme ménopausée, nous avons utilisé I'age
a la ménopause déclaré lors de I'entretien. Lorsqu’il n’était pas renseigné, les données
manguantes ont été remplacées par I'dge aux dernieres regles ; si cette donnée n’était pas
disponible, I'age a la premiere prise de THM, ou l'age aux premiers symptomes de la
ménopause a été utilisé. Pour les données manquantes restantes (N=146), I’age médian a la
ménopause des femmes témoins ménopausées naturellement (51 ans) ou artificiellement (44
ans) a été affecté respectivement aux femmes ménopausées naturellement ou de facon

induite.
Cette variable a été analysée en continu et en catégories : <48, 49-51, 52-53, >54 ans.

2.5.4 Gestité
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La gestité correspond au nombre total de grossesses, prenant en compte les grossesses non
menées a terme quelle qu’en soit la raison (fausse couche, interruption médicale ou volontaire

de la grossesse, grossesse extra-utérine et la durée de la grossesse).
Cette variable a été analysée en catégories : nulligeste, 1, 2, 3, >3 grossesses.
2.5.5 Parité

La parité correspond au nombre de grossesses menées a terme, soit une grossesse de 24

semaines minimum, que I’enfant soit né vivant ou mort-né.
La variable a été étudiée en catégories : nullipare, 1, 2, 3, >3 grossesses a terme.
2.5.6 Grossesses honh menées a terme

Cette variable inclut divers évenements : les fausses couches, les grossesses extra-utérines,
les interruptions médicales de grossesse, et les interruptions volontaires de grossesse. Elle a

été catégorisée ainsi : jamais / au moins un événement parmi ceux cités.
2.5.7 Age a la premiére grossesse a terme

La variable a été analysée en continu (augmentation de 5 ans) et en catégories : <21, 22 — 25,

26 —29, 230 ans.
2.5.8 Allaitement et durée d’allaitement

L'allaitement a été étudié en variable catégorielle en deux classes (déja allaité, jamais allaité).
La durée d’allaitement total en mois a été calculée en additionnant toutes les périodes

d’allaitement.

La durée d’allaitement a été analysée en continu (augmentation de 3 mois) et en catégories :

jamais ou moins d’'un mois, 1-6, >6 mois.
2.5.9 Durée de la vie reproductive
La durée de la vie reproductive en années a été déterminée de la fagon suivante :

Femmes non ménopausées :

Durée vie reproductive = Age a date de référence — Age premiéres régles
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Femmes ménopausées :

Durée vie reproductive = Age ménopause — Age premiéres régles

Cette variable a été étudiée en continu (par pas de 5 ans) et en catégories basées sur la

distribution en quartiles chez les témoins : <35, 35-37, 38-39, >39 ans.
2.5.10 Nombre de cycles menstruels vie entiére
Le nombre de cycles menstruels au cours de la vie (cycles_vie) a été calculé de la facon

suivante :

Cycles_vie = N_cycles/an x [Dur_Vie_Repro (ans) — Dur_Grossesses (ans)
— Dur_Contraceptif (ans) — Durée_Allaitement (ans)]

Ou N_cycles/an = 365/Durée des cycles menstruels (en jours)

La variable a été analysée en continu (par pas de 50 cycles) et en catégories : <313, 313 — 396,
397 — 464, >464 cycles.

2.6 Les facteurs hormonaux exogenes

Le questionnaire permettait de renseigner |'utilisation d'hormones exogenes avec une date
de début et une date de fin de chaque période de consommation : contraceptifs hormonaux,
traitements de l'infertilité, traitements hormonaux de la ménopause (THM) et traitements
hormonaux prescrits pour des pathologies gynécologiques. Une liste des principaux noms
commerciaux de chaque médicament était fournie par I'’enquétrice pour aider la femme a se

remémorer les médicaments utilisés.

Dans ce travail de thése nous nous sommes limités a I'analyse des contraceptifs hormonaux

et des THM.
2.6.1 Contraceptifs hormonaux

Tous les contraceptifs hormonaux ont été considérés dans le questionnaire, qu’il s’agisse de
contraceptifs oraux (CO), de patchs, d’implants, d’anneaux vaginaux ou de stérilets
hormonaux. Les contraceptifs non hormonaux (tels que stérilet au cuivre) ne sont pas
considérés ici.
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L’exposition a la prise de contraceptif hormonal a été codée en : jamais, au moins une fois au

cours de sa vie. Chaque type de contraceptif a ensuite été codé de méme :

- contraceptifs oraux (CO) : jamais de contraceptif/ au moins une fois un contraceptif oral

- stérilets hormonaux : jamais de contraceptif/ au moins une fois un stérilet hormonal

- autres contraceptifs hormonaux (implant, patch, anneau vaginal) : jamais de contraceptif/

au moins une fois un autre contraceptif hormonal

La catégorie de référence est toujours identique quel que soit le type de contraceptif (jamais

aucun contraceptif hormonal).

Pour chaque période de prise de contraceptif, ou pour tout changement de type de

contraception, une date de début et de fin a été renseignée. Cela nous a permis de créer 4

variables :

L’age de début des contraceptifs (=age a la premiere prise de contraceptif), la variable

est catégorisée en : jamais de contraceptif (référence), <18, 18-20, 21-24, 225 ans.

L’age de fin des contraceptifs (=age a la derniere prise de contraceptif), la variable est

catégorisée en : jamais de contraceptif (référence), <29, 29-34, 35-44, >45 ans.

Une durée a été calculée pour chacun des contraceptifs en additionnant les durées de
chaque période de prise déclarée pour un type de contraceptif. La durée totale
d’utilisation de contraceptifs hormonaux (tous confondus) vie entiére a été calculée
en additionnant les durées de prise de chaque type de contraceptif. La variable durée

totale a été analysée en continu et en catégories : jamais, <5, 5-9, 10-19, 220 ans.

Le délai depuis I'arrét a été calculé comme la différence entre la date de référence et
la date de fin de prise du dernier contraceptif. La variable a été catégorisée en jamais,
prise actuelle (en cours ou arrét depuis moins d’un an), arrét depuis 1-14 ans, 15-24

ans, 25-34 ans, 235 ans.

Le nombre de sujets utilisant d’autres moyens contraceptifs hormonaux que les contraceptifs

oraux (CO) étant insuffisant pour mener des analyses séparées, seuls les CO ont été analysés.
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2.6.2 Traitements hormonaux de la ménopause (THM)

Les THM considérés sont les cestrogenes (voie orale, transdermique/cutanée), les cestro-
progestatifs (en association de deux comprimés ou en comprimé combiné ou en patch), et la
tibolone. Les médicaments administrés par voie vaginale pour traiter des symptomes locaux
de la ménopause ainsi que la progestérone par voie orale prise seule, n’ont pas été considérés

comme THM et donc pas comptabilisés dans les analyses.

L’exposition a la prise de THM a été codée en : jamais, au moins une fois au cours de la vie.

Chaque type de THM a ensuite été codé de méme :
- (Estrogene seul : jamais de THM/ au moins une fois un cestrogene seul
- (Estro-progestatif : jamais de THM / au moins une fois un oestro-progestatif
- Tibolone : jamais de THM / au moins une fois de la tibolone

La catégorie de référence est toujours identique quel que soit le type de THM (jamais AUCUN

THM).

Pour chaque période de prise de THM ou pour tout changement de type de THM, une date de

début et de fin a été renseignée. Cela nous a permis de créer 4 variables :

. L’age de début des THM (=age a la premiere prise de THM) : variable catégorisée en

jamais de THM, <45, 45-54, > 55 ans.

U L’age de fin des THM (=age a la derniére prise de THM) : variable catégorisée en jamais

de THM, <55, 55-64, > 65 ans.

. Une durée a été calculée pour chaque type de THM en additionnant les durées de
chaque période de prise déclarée pour le type respectif. La durée totale d’utilisation des THM
(tous confondus) vie entiére a été calculée en additionnant les durées de prise de chaque type
de THM. La variable durée totale a été analysée en continu et en catégories : jamais de THM,

<5, 5-9, 210 ans.
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. Le délai depuis I'arrét a été calculé comme la différence entre la date de référence et
la date de fin de prise du dernier THM. La variable a été catégorisée en : jamais de THM, prise

actuelle, arrét depuis moins de 2 ans, arrét depuis 2-9 ans, arrét > 10 ans.

o Des analyses complémentaires ont été menées par type de THM. Dans ce but, les
mémes variables ont été créés pour chaque type de THM (avec le méme découpage que tous
THM confondus) : age de début, age de fin, délai depuis I'arrét et durée de prise
d’cestrogeénes/d’ cestro-progestatifs. Le nombre de patientes sous tibolone était trop faible

pour mener des analyses spécifiques pour ce THM.
2.7 Analyses statistiques

Les analyses portant sur la consommation de tabac, les facteurs hormonaux endogénes et les
traitements contraceptifs oraux ont été menées sur I’'ensemble de la population d’étude (716
cas et 757 témoins). Les analyses sur les traitements substitutifs de la ménopause ont porté

uniquement sur les femmes ménopausées (626 cas et 672 témoins).
2.7.1 Statistiques descriptives

Afin de décrire la population, les comparaisons de la distribution des facteurs de risque entre
les cas et les témoins ont été effectuées a l'aide du test du Chi? (test de Pearson), et les

comparaisons des moyennes ont été effectuées a l'aide du test t (test de Student).
2.7.2 Statistiques analytiques

Les odds ratios (OR) avec leur intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été estimés a I'aide de

modeles de régression logistique non conditionnelle.

Tous les modeles ont été ajustés sur I'age (en continu), le département de résidence (8
départements), ainsi que sur le niveau d'éducation (école primaire ou moins, collége, lycée et
université) et de I'lMC 2 ans avant I'entretien (continu). Les analyses des facteurs hormonaux
endogeénes ont été ajustées sur le CSI (continu) et le statut ménopausique et celles des
facteurs exogenes sur le CSI (continu) et la durée de la vie reproductive (continu). Les tests de
linéarité ont été réalisés pour toutes les variables quantitatives a I'aide du rapport de

vraisemblances des modeles avec splines cubiques et avec la variable en continu. La linéarité
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a été retenue pour les variables : age, IMC, CSI, et durée de vie reproductive, qui ont été

introduites en continu dans les modéles.

Pour évaluer l'association entre le risque de cancer du poumon et les facteurs de risque
analysés (tabagisme, facteurs hormonaux endogenes et exogenes) par type histologique, les
OR ainsi que les IC a 95% ont été estimés en utilisant la régression logistique multinomiale

(polytomique).

Des analyses stratifiées sur le statut tabagique et sur le statut ménopausique ont été menées
pour les facteurs endogénes et les traitements contraceptifs ; des analyses stratifiées sur le

statut tabagique ont été menée pour les THM.
Les covariables utilisées comme facteurs d’ajustement sont les suivantes :
2.7.2.1 Age, département

L'age et le département ont été introduits dans tous les modéles comme variables

d’appariement des cas et des témoins
2.7.2.2 Niveau d’éducation

Le niveau d’éducation a été retenu comme variable d’ajustement car il est lié au risque de
cancer du poumon dans la littérature et associé aux variables d’intérét (tabac, facteurs
hormonaux). Les catégories suivantes ont été utilisées : école élémentaire, college, lycée, et

université.
2.7.2.3 IMC

L'IMC a été retenu comme variable d’ajustement car il est suspecté d’étre associé au risque
de cancer du poumon et il est associé aux variables d’intérét. L'IMC a 2 ans a été calculé pour
chaque sujet, en divisant le poids (en kilogramme, kg) a 2 ans avant I’entretien par le carré de

la taille (en métre).
2.7.2.4 Autres facteurs d’ajustement considérés

Des ajustements supplémentaires sur le statut marital, les antécédents de maladies

respiratoires chroniques (asthme et bronchite chronique), ou I'activité physique ont été
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réalisés. Les OR n’étaient pas modifiés par ces ajustements, et les modeles correspondant ne

sont pas présentés dans les analyses.

Les analyses statistiques ont été réalisées a |'aide de SAS (Statistical Analysis Software 9.4, SAS

Institute Inc, Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis).
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3 Chapitre 3 : Association entre le tabagisme actif et le

risque de cancer du poumon chez la femme

3.1 Contexte

Comme évoqué dans l'introduction (chapitre 1, Le tabac 1.3.1), I'augmentation du tabagisme
chez les femmes au cours des dernieres décennies a entrainé une augmentation des taux
d'incidence du cancer du poumon chez les femmes qui convergent dorénavant vers ceux des
hommes (Bray 2018). En France, I'augmentation du tabagisme chez les femmes a été suivie
d’une augmentation de I'incidence du cancer du poumon (+5% par an sur 2010-2018), alors
que les taux d'incidence chez les hommes sont restés relativement stables sur la méme
période (moins 0,3% par an sur 2010-2018) (chapitre 1.2.2 ; figure 1.4) (Defossez G 2019). Aux
Etats-Unis, ou I'épidémie de tabagisme chez les femmes a commencé plus tdt qu'en France,
les taux d'incidence du cancer du poumon historiquement plus élevés chez les hommes que
chez les femmes se sont inversés dans la jeune génération née depuis le milieu des années

1960 (Jemal 2018).

Nous avons également évoqué une modification de la répartition des principaux types
histologiques au cours du temps, avec une nette prédominance des adénocarcinomes
(chapitre 1). Il a été suggéré que la proportion croissante d'adénocarcinomes chez les patients
atteints d'un cancer du poumon pouvait étre due a des changements dans les habitudes de
consommation du tabac (utilisation croissante de cigarettes a filtre, de tabac blond) et dans la
composition de cigarettes (consommation de cigarettes dites ‘light’ ou légéres, allégées en
goudron et en nicotine). Les études ont montré que ces cigarettes sont aussi nocives, voire
plus nocives, que les cigarettes classiques. Pour satisfaire le besoin de nicotine, les fumeurs
ont tendance a fumer plus de cigarettes ‘light’, mais aussi a augmenter le nombre et l'intensité
des bouffées. lls inhalent plus profondément la fumée exposant ainsi les alvéoles pulmonaires
et les petites bronches a de fortes quantités de petites particules et de composés cancérigenes
présents dans la fumée. Ces comportements seraient propices au développement
d'adénocarcinomes qui ont une localisation plus périphérique que les autres cancers du

poumon (Stellman 1997; Thun 1997).
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3.2 Rappel des objectifs

En utilisant les données de I'étude WELCA, cette partie de la thése visait a étudier le risque de
cancer du poumon chez les femmes en lien avec plusieurs caractéristiques du tabagisme actif
(durée, intensité, délai depuis I'arrét du tabac), globalement et par type histologique. Nous
avons souhaité également étudier le réle des habitudes tabagiques et des comportements de

dépendance a la cigarette.
3.3 Résultats
3.3.1 Caractéristiques de la population étudiée

Les principales caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le Tableau 3-1.
Comme attendu, la répartition par age des cas et des témoins était similaire avec un age
moyen de 60,9 et 61,9 ans, respectivement. Plus de 40% des femmes des deux groupes
résidaient a Paris. Les cas étaient légérement moins éduqués (p=0,01) et déclaraient un IMC
deux ans avant l'entretien plus faible que les témoins (p=0,03). Parmi les cas,
I'adénocarcinome était le type histologique le plus fréquent (71,9%), suivi du carcinome a

petites cellules (12,3%) et du carcinome épidermoide (9,4%).
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Tableau 3-1. Caractéristiques de la population d’étude.

Cas Témoins
N=716 (%)  N=757 (%) P

AGE
<50 95 (13,3) 86 (11,4)
[50-60[ 196 (27,4) 175 (23,1)
[60-70[ 309 (43,2) 353 (46,6)
>70 116 (16,2) 143 (18,9) 0,10
moyenne (ET) 60,9 (9,4) 61,9(9,5) 0,79
DEPARTEMENT
75 Paris 289 (40,4) 315 (41,6)
77 Seine-et-Marne 27 (3,8) 22(2,9)
78 Yvelines 32(4,5) 30 (4,0)
91 Essonne 24 (3,4) 24 (3,2)
92 Hauts-de-Seine 116 (16,2) 124 (16,4)
93 Seine-Saint-Denis 84 (11,7) 73 (9,6)
94 Val-de-Marne 130 (18,2) 156 (20,6)
95 Val-d'Oise 14 (2,0) 13 (1,7) 0,78
NIVEAU D’ETUDES
Université 336 (47,1) 372 (49,1)
Lycée 117 (16,4) 141 (18,6)
College 199 (27,9) 211 (27,9)
Primaire 62 (8,7) 33 (4,4) 0,01
IMC a 2 ans AVANT L'INTERVIEW (kg/m?)
<18,5 62 (8,7) 37(4,9)
[18,5-25,0] 402 (56,2) 350 (46,3)
[25,0-30,0] 161 (22,5) 207 (27,4)
>30,0 90 (12,6) 162 (21,4) <0,001
moyenne (ET) 24,2 (5,3) 25,8(5,7) 0,03
TYPES HISTOLOGIQUES Cas N (%)
Adénocarcinomes 514 (71,8) -
Carcinomes épidermoides 67 (9,4) -
Carcinomes a grandes cellules 28 (3,9) -
Carcinomes a petites cellules 88 (12,3) -
Autres types 19 (2,6) -

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle ; ET : écart-type.
Les statistiques descriptives ont été réalisées a partir du test de Student pour les variables continues et du Chi? de Pearson pour les
variables catégorielles.
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3.3.2 Cancer du poumon et principales caractéristiques du tabagisme

Le Tableau 3-2 présente les OR du cancer du poumon associé aux caractéristiques du
tabagisme. Par rapport aux femmes n'ayant jamais fumé, I'OR du cancer du poumon était de
2,15 (IC95% 1,62 - 2,84) pour les anciens fumeurs et de 5,22 (IC95% 3,96 - 6,89) pour les
fumeurs actuels. Les OR augmentent linéairement avec le nombre de cigarettes par jour (OR
par pas de 10 cig/j = 2,27 (1C95% 2,02 - 2,56), avec la durée du tabagisme (OR par pas de 10
ans = 1,59 (IC95% 1,49 - 1,70), et avec le nombre de paquets-années (OR pour 10 PA = 1,65
(1C95% 1,54 - 1,76). Le risque de cancer du poumon diminue avec le délai depuis l'arrét du
tabac (OR par pas de 1 année = 0,94 (1C95% 0,93 - 0,96) et était proche de 1 (OR = 0,97 (IC95%
0,66 - 1,42) chez les femmes ayant arrété de fumer depuis 20 ans ou plus. Les OR augmentent
avec le score CS| intégrant les effets combinés de l'intensité, de la durée et du délai depuis
I'arrét du tabac, avec un OR supérieur a 12 dans le quartile d'exposition le plus élevé par

rapport aux femmes non-fumeuses (p de tendance <0,001).
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Tableau 3-2. Associations entre les principales caractéristiques du tabagisme et le cancer du

poumon.
N=7C1a65(%) NT:;;;';;) OR (ICa95%)2 p tendance

STATUT TABAGIQUE®

Non fumeuses 142 (19,8) 341 (45,1) 1,00 (Réf.)

Ex-fumeuses 201 (28,1) 246 (32,5) 2,15 (1,62 - 2,84)

Fumeuses actuelles 373 (52,1) 170 (22,5) 5,22 (3,96 - 6,89)

INTENSITE, cigarettes/jour

moyenne (ET)* 18,5 (8,9) 12,5(9,2)

Non fumeuses 142 (19,8) 341 (45,1) 1,00 (Réf.)

<10 80 (11,2) 175 (23,2) 1,11 (0,79 - 1,56)

10-19 286 (39,9) 150 (19,8) 4,69 (3,52 - 6,26)

20-29 148 (20,7) 72 (9,5) 5,40 (3,78 - 7,70)

230 60 (8,4) 18 (2,4) 9,63 (5,37 - 17,24) <0,001
Pour 10 cigarettes/jour 2,27 (2,02 - 2,56)

DUREE, années

moyenne (ET)* 36,5(11,6) 26,4 (14,8)

Non fumeuses 142 (19,8) 341 (45,1) 1,00 (Réf.)

<20 62 (8,7) 150 (19,8) 1,07 (0,74 - 1,55)

20-29 74 (10,3) 76 (10,1) 2,19 (1,49 - 3,23)

30-39 184 (25,7) 94 (12,4) 4,80 (3,46 - 6,65)

>40 254 (35,5) 95 (12,6) 7,43 (5,36 - 10,30) < 0,001
Pour 10 ans 1,59(1,49-1,70)
PAQUETS-ANNEES

moyenne (ET)* 35,4 (21,0) 18,5(17,5)

Non fumeuses 142 (19,8) 341 (45,1) 1,00 (Réf.)

<10 57 (8) 173 (22,9) 0,81 (0,56 - 1,17)

10-19 83 (11,6) 86 (11,4) 2,40 (1,66 - 3,48)

20-29 106 (14,8) 58(7,7) 4,37 (2,97 - 6,44)

>30 328 (45,8) 98 (13,0) 9,16 (6,68 - 12,54) < 0,001
Pour 10 paquets-années 1,65 (1,54 -1,76)

DELAI DEPUIS L’ARRET, années

moyenne (ET)* 11,7 (10,7) 24,0 (14,6)

Non fumeuses 142 (19,8) 341 (45,1) 1,00 (Réf.)

Fumeuses actuelles 373 (52,1) 170 (22,5) 5,30 (4,02 - 7,00)

2-9 84 (11,7) 45 (5,9) 4,78 (3,14 - 7,27)

10-19 65 (9,1) 58(7,7) 2,78 (1,84 - 4,20)

>20 52(7,3) 143 (18,9) 0,97 (0,66 - 1,42) <0,001
Pour 1 année (uniquement chez les fumeuses) 0,94 (0,93 - 0,96)

CSl¢c

moyenne (ET)* 1,6 (0,6) 1,0(0,7)

Non fumeuses 142 (19,8) 341 (45,1) 1,00 (Réf.)

<0,69 67 (9,4) 181 (23,9) 0,98 (0,69 - 1,39)

0,69-1,45 130 (18,2) 116 (15,3) 2,71 (1,95 - 3,75)

1,46-1,95 173 (24,2) 74 (9,8) 5,69 (4,02 - 8,04)

>1,96 204 (28,5) 44 (5,8) 12,64 (8,50 - 18,80) < 0,001
Pour 1 unité de CSI 3,13(2,71- 3,61)
Abréviations: IC: intervalle de confiance - CSl: «comprehensive smoking index» - OR: odds ratio - ET: écart-type.

* Les moyennes et les ET ont été calculés chez les fumeuses et ex-fumeuses a I'aide du test de Student.
2 Les OR ont été ajustés sur I'dge (continu), le département, le niveau d’études, et 'IMC a 2 ans avant |'entretien (continu).
b Le statut « fumeuses » correspond aux sujets ayant fumé au moins 100 cigarettes au cours de la vie - « ex-fumeuses » correspond aux sujets

ayant arrété de fumer depuis au moins 2 ans avant I'entretien (ou avant le diagnostic pour les cas).

¢ Quartiles réalisés chez les cas et les témoins.
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Le Tableau 3-3 montre I'effet combiné de la durée et de l'intensité du tabagisme chez les
femmes fumeuses ou ex-fumeuses, aprées classement des femmes en 3 catégories d’intensité
(<10, 10-19 et >20 cigarettes/jour) et 3 catégories de durée du tabagisme (<20, 20-39, >40
ans). En utilisant le groupe des « petites » fumeuses (<10 cigarettes/jour) a « courte » durée
de tabagisme (<20 ans) comme catégorie de référence, le tableau 3 montre que les OR
augmentent avec I'intensité du tabagisme a durée constante, et avec la durée du tabagisme a
intensité constante. L'effet combiné de l'intensité et de la durée était plus que multiplicatif (p
d’interaction = 0,012).

Tableau 3-3. Effet combiné de I'intensité et de la durée de consommation de cigarette sur le
cancer du poumon chez les fumeuses.

INTENSITE (cigarettes/jour)

- >
FUMEUSES b o <10 — 10-19 — 220
3 o/)a 3 o/)a 3 o/)a
oy OR (IC 3 95%) /tem  ORUC2SS%)™ 28 OR(ICa95%)
DUREE
<20 ans 23/81 1,00 (Réf.) 26/41 2,08 (1,03 - 4,19) 13/28 1,74 (0,76 - 3,99)
20-39 ans 36/65 1,62 (0,86 - 3,07) 134/65 6,17 (3,50-10,89) 88/40 7,50 (4,06 -13,87)
>40 ans 21/29 2,47 (1,16-526) 126/44 10,26 (5,61-18,75) 107/22 19,02 (9,66 - 37,46)
P interaction 0,012

intensité*durée

Abréviations : IC : intervalle de confiance - OR : odds ratio.
2 Les OR sont ajustés sur I'dge (continu), le département, le niveau d’études, et I'lMC a 2 ans avant |'entretien (continu).
b Le statut « fumeuses » correspond aux sujets ayant fumé au moins 100 cigarettes au cours de la vie.

Le Tableau 3-4 présente les mémes résultats sous une forme différente, en utilisant a tour de
role chaque catégorie de durée et d'intensité comme catégorie de référence. Pour chaque
niveau d’intensité, on constate une augmentation nette des OR avec la durée du tabagisme
(lecture du tableau par colonnes). Pour chaque durée de tabagisme (lecture du tableau par
lignes), les OR augmentent clairement lorsque I'intensité augmente du niveau faible (<10 cig/j)
au niveau intermédiaire (10-19 cig/j), mais restent stables lorsque I'intensité augmente du
niveau intermédiaire (10-19 cig/j) au niveau fort (=20 cig/j) notamment chez les fumeurs de
courte durée [p.ex. : OR »20vs 10-19 cig/j = 0,84 (IC95 % 0,36 - 1,96) pour une durée < 20 ans]. Ces

éléments suggerent qu’au-dela de 10-19 cigarettes/jour, I'intensité de consommation de

55



tabac n’aurait que peu d’'impact chez les fumeurs de courte durée (<20 ans) sur le risque de

cancer du poumon.

Tableau 3-4. Odds ratios du cancer du poumon pour les catégories combinées d’intensité et
de durée du tabagisme, calculés en changeant la catégorie de référence.

INTENSITE (cigarettes/jour)
DUREE (années) <10 10-19 220
<20 1,00 (Réf.) 2,08 (1,03 ; 4,19) 1,74 (0,76 ; 3,99)
20-39 1,62 (0,86 ; 3,07) 6,17 (3,50; 10,89) 7,50 (4,06 ; 13,87)
240 2,47 (1,16 ; 5,26) 10,26 (5,61 ; 18,75) 19,02 (9,66 ; 37,46)
<20 0,48 (0,24 ;0,97) 1,00 (Réf.) 0,84 (0,36 ; 1,96)
20-39 0,78 (0,40 ; 1,52) 2,97 (1,63 ; 5,44) 3,61(1,89;6,91)
240 1,19 (0,54 ; 2,64) 4,94 (2,58 ;9,47) 9,16 (4,47 ; 18,79)
<20 0,57 (0,25 ; 1,31) 1,19 (0,51 ; 2,79) 1,00 (Réf.)
20-39 0,93 (0,42 ;2,07) 3,54 (1,69 ; 7,45) 4,30 (1,98 9,37)
>40 1,42 (0,58 ; 3,47) 5,89 (2,73 ; 12,71) 10,92 (4,77 ; 24,98)
<20 0,62 (0,33;1,17) 1,28 (0,66 ; 2,50) 1,08 (0,48 ; 2,39)
20-39 1,00 (Réf.) 3,81(2,26; 6,42) 4,63 (2,60 ; 8,22)
240 1,52 (0,74 ; 3,14) 6,33 (3,59 ; 11,15) 11,74 (6,15 ; 22,38)
<20 0,16 (0,09 ; 0,29) 0,34 (0,18 ; 0,62) 0,28 (0,13 ; 0,59)
20-39 0,26 (0,16 ; 0,44) 1,00 (Réf.) 1,22 (0,74 ;1,99)
>40 0,40 (0,21 ; 0,78) 1,66 (1,03 ; 2,69) 3,08 (1,74 ; 5,46)
<20 0,13 (0,07 0,25) 0,28 (0,15 ; 0,53) 0,23 (0,11; 0,51)
20-39 0,22 (0,12 ; 0,38) 0,82 (0,50 ; 1,35) 1,00 (Réf.)
240 0,33 (0,16 0,67) 1,37 (0,80 ; 2,34) 2,54 (1,37 ; 4,69)
<20 0,41 (0,19 ; 0,87) 0,84 (0,38 ; 1,87) 0,71 (0,29 ; 1,73)
20-39 0,66 (0,32 ; 1,36) 2,50 (1,29 ; 4,87) 3,04 (1,50 6,17)
>40 1,00 (Réf.) 4,16 (2,12 ; 8,17) 7,71 (3,66 ; 16,24)
<20 0,10 (0,05 ; 0,18) 0,20 (0,11 ; 0,39) 0,17 (0,08 ; 0,37)
20-39 0,16 (0,09 ; 0,28) 0,60 (0,37 ; 0,98) 0,73 (0,43 ;1,25)
>40 0,24 (0,12 ; 0,47) 1,00 (Réf.) 1,85 (1,03 ; 3,33)
<20 0,05 (0,03 ; 0,10) 0,11 (0,05 ; 0,22) 0,09 (0,04 ; 0,21)
20-39 0,09 (0,05 ; 0,16) 0,32 (0,18 ; 0,58) 0,39 (0,21; 0,73)
240 0,13 (0,06 0,27) 0,54 (0,30; 0,97) 1,00 (Réf.)

OR ajustés sur age (continu), département, niveau d’études, et IMC 2 ans avant I'entretien (continu)
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3.3.3 Caractéristiques du tabagisme et risque de cancer du poumon par type histologique

Le Tableau 3-5 montre les OR associés aux caractéristiques du tabagisme pour chacun des
types histologiques principaux. Le carcinome a petites cellules était le type histologique le plus
fortement associé au statut tabagique, a l'intensité, a la durée, au nombre de paquets-années,
au délai depuis l'arrét du tabac et au CSl, suivi par le carcinome épidermoide et
I'adénocarcinome. Les comparaisons des OR deux a deux entre les types histologiques étaient
statistiguement significatives, quelle que soit la variable de consommation de tabac

considérée.

3.3.4 Risque de cancer du poumon lié aux habitudes tabagiques

La grande majorité des cas et des témoins fumaient des cigarettes (99%) ; seuls 3 cas (0,6%)
et 2 témoins (0,5%) avaient fumé a la fois des cigarettes et des cigarillos ou a la fois des
cigarettes et des cigares ; 2 cas (0,3%) et 2 témoins (0,5%) avaient fumé exclusivement des
cigarillos ; aucune femme ne fumait la pipe. Pour rappel, dans les analyses qui suivent les
cigares et les cigarillos ont été convertis en cigarettes équivalent en utilisant les conversions
suivantes : 1 cigarillo = 2 cigarettes = 2 g de tabac ; 1 cigare = 4 cigarettes = 4 g de tabac. Les
résultats concernant l'inhalation, le type de tabac, |'utilisation du filtre et le type de cigarettes
sont présentés dans le Tableau 3-6. Avant ajustement sur le CSI, les OR étaient plus élevés :
chez les inhalatrices, en particulier chez celles rapportant une inhalation profonde ou mixte
(peu profonde et profonde) que chez les non-inhalatrices; chez les non-utilisatrices de
cigarettes avec filtre ou utilisatrices mixtes de cigarettes avec et sans filtre que chez les
utilisatrices exclusives de cigarettes avec filtre; chez les fumeuses de tabac brun ou de tabac
brun et blond que chez les fumeuses de tabac blond exclusivement ; et chez les fumeuses de
cigarettes classiques (ou les fumeuses de cigarettes légéres et classiques) que chez les
fumeuses de cigarettes légéres exclusivement. Les OR associés a l'inhalation, a I'utilisation
d'un filtre, au type de tabac et au type de cigarettes diminuaient aprés ajustement sur le CSI
mais restaient élevés, suggérant un effet propre de ces habitudes de consommation de tabac,

indépendant de I'intensité et de la durée, sur le risque du cancer du poumon.
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Tableau 3-5. Association entre les variables tabagiques et les types histologiques de cancer du poumon.

. . CARCINOMES CARCINOMES A PETITES , L e s
TEMOINS ADENOCARCINOMES (1) EPIDERMOIDES (2) CELLULES (3) p test d’homogénéité
N=757 N=514 OR (IC 2 95%) N=67 OR (IC a 95%) N=88 OR (IC 2 95%) (1)/(2) (1)/(3) (2)/(3)
STATUT TABAGIQUE
Non-fumeuses 341 129 1,00 (Réf.) 7 1,00 (Réf.) 3 1,00 (Réf.)
Ex-fumeuses 246 149 1,76 (1,31 - 2,37) 24 5,23 (2,17 - 12,59) 15 7,66 (2,17 - 27,10) 0,15 0,89 0,43
Fumeuses actuelles 170 236 3,50 (2,61 - 4,70) 36 12,56 (5,33 - 29,58) 70 59,43 (18,11 - 194,97) 0,01 <0,001 0,01
INTENSITE
Per 10 cigarettes/jour 2,04 (1,79 - 2,31) 2,82 (2,23 - 3,56) 3,45 (2,79 - 4,28) 0,01 < 0,001 0,14
DUREE
Pour 10 ans 1,44 (1,35 - 1,54) 2,04 (1,71 - 2,43) 2,83 (2,26 - 3,55) <0,001 <0,001 0,02
PAQUETS-ANNEES
Pour 10 paquets-années 1,55 (1,45 - 1,66) 1,86 (1,66 - 2,09) 2,13 (1,90- 2,38) <0,001 <o0,001 0,04
DELAI DEPUIS ARRET (uniquement chez les fumeuses)
Pour 1 année 0,96 (0,94 - 0,97) 0,92 (0,89 - 0,95) 0,87 (0,82 -0,91) 0,03 <0,001 0,05
csl
Pour 1 unité de CSI 2,54 (2,18 - 2,96) 5,12 (3,61 -7,26) 9,98 (6,60 - 15,09) <0,001 <0,001 0,01

Abréviations : IC : intervalle de confiance - CSI : « comprehensive smoking index » - OR : odds ratio.
Les ORs ont été ajustés sur I’age (continu), le département, le niveau d’études, et I'IMC a 2 ans avant I'entretien (continu).
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Tableau 3-6. Association entre les habitudes tabagiques et le cancer du poumon chez les

fumeuses.
N g‘: o Jf';";"(\f,:) OR (IC 3 95%)° OR (IC 3 95%)
INHALATION
Nulle 46 (8,1) 73 (17,8) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Peu profonde 130(22,8) 129 (31,4) 1,57 (0,98 - 2,50) 1,02 (0,61 -1,73)
Profonde 274 (48,0) 159 (38,7) 2,57 (1,65 - 4,00) 1,22 (0,73 - 2,03)
Mixte 121 (21,2) 50 (12,2) 3,70 (2,20 - 6,21) 1,60 (0,90 - 2,85)
UTILISATION D’UN FILTRE
Oui 435 (75,9) 348 (84,3) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Non 33(5,8) 26 (6,3) 1,02 (0,58 - 1,80) 1,41 (0,74 - 2,69)
Mixte 105 (18,3) 39(9,4) 2,33 (1,54 -3,51) 1,57 (1,00 - 2,44)
TYPE DE TABAC
Blond 289 (50,5) 247 (60,1) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Brun 69 (12,1) 50 (12,2) 1,36 (0,88 - 2,09) 1,47 (0,89 - 2,40)
Mixte 214 (37,4) 114 (27,7) 1,74 (1,28 - 2,37) 1,11 (0,79 - 1,57)
TYPE DE CIGARETTES
Légéres 38 (6,6) 50 (12,2) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Classiques 373 (65,0) 278 (67,8) 1,89 (1,18 - 3,02) 1,44 (0,87 - 2,38)
Mixtes 163 (28,4) 82 (20,0) 2,85 (1,70 - 4,77) 1,70 (0,98 - 2,96)

Abréviations : IC : intervalle de confiance - OR : odds ratio.
2 Les OR ont été ajustés sur I’age (continu), le département, le niveau d’études, et I'lMC a 2 ans avant I'entretien (continu).

b Les OR ont été ajustés sur I'dge (continu), le département, le niveau d’études, et 'IMC a 2 ans avant I'entretien (continu), et le CSI
(comprehensive smoking index) (continu).
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3.3.5 Risque de cancer du poumon lié a la dépendance a la nicotine

Le Tableau 3-7 sur la dépendance a la nicotine montre que le risque de cancer du poumon
était fortement associé au délai entre la premiéere cigarette et le réveil. Les femmes qui
fumaient leur premiere cigarette dans les 5 minutes suivant le réveil avaient 5 fois plus de
risque de développer un cancer du poumon que celles qui fumaient leur premiére cigarette
aprés 60 minutes. La difficulté de s'abstenir de fumer dans les lieux non-fumeur, le fait de
devoir fumer de facon indispensable a un moment de la journée, et le fait de fumer en étant
alité a cause d’une maladie, étaient associés positivement avec le risque de cancer du
poumon. Ces associations persistaient aprés ajustement sur le CSl. Les OR augmentaient
fortement avec le score global de dépendance de Fagerstrom et restaient élevés aprés
ajustement sur le CSI, suggérant un effet indépendant de la dépendance a la cigarette sur le

risque du cancer du poumon.

3.3.6 Relation entre les habitudes tabagiques et la dépendance a la nicotine et les types

histologiques de cancer du poumon

Les résultats concernant l'inhalation, le type de tabac, l'utilisation du filtre, le type de
cigarettes et le score global de dépendance a la cigarette par type histologique sont présentés
dans le Tableau 3-8. A |'exception d'une augmentation de I'OR associé au tabac brun par
rapport au tabac blond pour le carcinome épidermoide (OR = 3,72, IC95% 1,58 - 8,77), aucune
différence entre les types de cancer du poumon n’était observée par rapport aux
comportements tabagiques et au score de dépendance a la cigarette. Toutefois, ces résultats

sont basés sur de petits effectifs.
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Tableau 3-7. Association entre le score de dépendance a la nicotine de Fagerstrom (par item
et globalement) et le cancer du poumon chez les fumeuses.

Cas N (%) Témoins N (%) OR (IC a 95%) ® OR (IC 2 95%) ®
Délai entre cigarette et le réveil
Aprés 60 min 111 (19,5) 205 (50,0) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
31360 min 70 (12,3) 43 (10,5) 2,94 (1,86 -4,64)  1,61(0,98 - 2,64)
6 a 30 min 219 (38,4) 99 (24,2) 4,00 (2,83 - 5,64) 1,72 (1,16 - 2,57)
Dans les 5 min 170 (29,8) 63 (15,4) 5,21 (3,54 - 7,66) 1,96 (1,25 - 3,06)

Difficulté d’abstention dans les lieux publics
Non 389 (68,7) 346 (85,2) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Oui 177 (31,3) 60 (14,8) 2,68 (1,91 - 3,75) 1,73 (1,21 -2,48)

Cigarette indispensable de la journée

Aucune 56 (10,0) 118 (29,4) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

Une autre que la premiere 124 (22,1) 122 (30,4) 2,08 (1,37 - 3,16) 1,23 (0,77 - 1,94)
La premiére de la journée 307 (54,8) 128 (31,9) 4,85 (3,28 - 7,17) 1,79 (1,13 - 2,83)
Toutes 73 (13,0) 33 (8,2) 4,67 (2,74 - 7,97) 1,93 (1,07 - 3,48)

Nombre moyen de cigarettes fumées durant les périodes de dépendance (cigarettes/jour)

<10 53(9,3) 138 (33,6) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

11-20 192 (33,5) 144 (35) 3,36 (2,26-5,00) 1,42 (0,90 - 2,24)
21-30 135 (23,6) 65 (15,8) 5,49 (3,51-8,59) 1,93 (1,15 - 3,24)
>31 193 (33,7) 64 (15,6) 8,39 (5,4-13,06) 2,30 (1,34 -3,93)

Intensité plus importante durant les premiéres heures de la matinée versus le reste de la journée
Pas de différence 358 (65,2) 343 (84,1) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Plus intense 191 (34,8) 65 (15,9) 2,6(1,88-3,61) 1,11 (0,76 - 1,61)

Continuer de fumer lorsqu’on est alité a cause d’'une maladie
Non 256 (46,4) 293 (72,4) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Oui 296 (53,6) 112 (27,7) 2,96 (2,23 - 3,94) 1,44 (1,04 - 1,99)

Score de Fagerstrom

0-3 (dépendance faible) 138 (27,0) 224 (59,6) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
4-6 (dépendance moyenne) 173 (33,9) 90 (23,9) 3,15(2,24-4,44) 1,56(1,06-2,31)
7-10 (dépendance forte) 200 (39,1) 62 (16,5) 5,08(3,52-7,34) 1,93(1,25-2,99)

Abréviations : IC : intervalle de confiance ; min : minutes ; OR : odds ratio.

2 Les OR ont été ajustés sur I’age (continu), le département, le niveau d’études, et I'IMC a 2 ans avant I'entretien (continu).

b Les OR ont été ajustés sur I'dge (continu), le département, le niveau d’études, et 'IMC a 2 ans avant I'entretien (continu), et le CSI
(comprehensive smoking index) (continu).
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Tableau 3-8. Odds ratios du cancer du poumon par type histologique associé aux habitudes tabagiques et a la dépendance chez les fumeuses.

. P CARCINOMES CARCINOMES A PETITES , e s
TEMOINS ADENOCARCINOMES (1) EPIDERMOIDES (2) CELLULES (3) p test d’homogénéité
N=416 (%) N=385 OR(ICa95%)°? N=60 OR (ICa95%)> N=85 OR(ICa95%)°? (1)/(2) (1)/(3) (2)/(3)
INHALATION
Nulle 73 28 1,00 (Réf.) 4 1,00 (Réf.) 12 1,00 (Réf.)
Peu profonde 129 88 1,12 (0,63 - 2,00) 9 0,97 (0,27 - 3,54) 22 0,56(0,23-1,40) 0,32 0,73 0,27
Profonde 159 183  1,35(0,77 - 2,36) 33 2,23(0,69-7,22) 37 0,48(0,20-1,13) 0,17 0,18 0,03
Mixte 50 85 1,86 (0,99 - 3,50) 14 2,58 (0,73 -9,10) 12 0,48(0,18-1,32) 0,59 0,03 0,04
UTILISATION D’UN FILTRE
Oui 348 302 1,00 (Réf.) 41 1,00 (Réf.) 58 1,00 (Réf.)
Non 26 16 0,96 (0,45 -2,02) 6 2,75 (0,95 - 7,94) 7 2,57(0,92-7,21) 0,06 0,08 0,87
Mixte 39 66 1,53 (0,96 - 2,45) 13  1,66(0,76 - 3,62) 20 1,78 (0,90 - 3,54) 0,29 0,37 0,83
TYPE DE TABAC
Blond 247 212 1,00 (Réf.) 17 1,00 (Réf.) 35 1,00 (Réf.)
Brun 50 35 1,09 (0,63 - 1,89) 14  3,72(1,58-8,77) 12 1,77 (0,77 - 4,07) 0,01 0,24 0,25
Mixte 114 136 1,08 (0,75 - 1,55) 29 1,84(0,91-3,70) 38 1,15(0,64 - 2,08) 0,79 0,54 0,79
TYPE DE CIGARETTES
Légéres 50 27 1,00 (Réf.) 2 1,00 (Réf.) 7 1,00 (Réf.)
Classiques 278 248 1,56 (0,91-2,70) 44  2,02(0,45-9,07) 51 0,60(0,24-1,55) 0,36 0,12 0,07
Mixtes 82 110 1,94 (1,07 - 3,54) 14 1,47 (0,30 - 7,19) 27 0,75(0,27 - 2,05) 0,41 0,15 0,89
SCORE DE DEPENDANCE DE FAGERSTROM
0-2 196 74 1,00 (Réf.) 5 1,00 (Réf.) 7 1,00 (Réf.)
3-6 118 151 1,84(1,21-2,82) 24 3,67 (1,23-10,97) 30 2,35(0,91-6,03) 0,31 0,93 0,45
7-10 62 121 2,12 (1,27 - 3,52) 21 4,07 (1,22 - 13,53) 39 3,24(1,19-8,83) 0,45 0,37 0,99

Abréviations : IC : intervalle de confiance ; OR : odds ratio.
3 0dds ratio adjustés sur age,(continu), département, niveau d’études, IMC 2 ans avant I'entretien (continu), et CSI (comprehensive smoking index) (continu).
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3.4 Discussion

Cette étude apporte de nouvelles informations sur la relation entre la consommation de tabac
et le cancer du poumon chez la femme. Comme attendu, une relation dose-réponse claire a
été observée entre le risque de cancer du poumon et l'intensité de la consommation de
cigarette, la durée et le nombre de paquets-années. Le risque diminuait progressivement avec
le délai depuis I'arrét du tabac, jusqu’a disparaitre pour les femmes ayant arrété de fumer
depuis au moins 20 ans. La relation dose-réponse était particulierement prononcée avec le
score CSI, qui modélise les effets complexes de l'intensité, de la durée et du délai depuis 'arrét
du tabac. L'adénocarcinome était le type histologique le moins lié au tabagisme, et le cancer
du poumon a petites cellules était le plus lié. L'inhalation profonde de la fumée, I'utilisation
de tabac brun plut6t que blond, de cigarettes classiques plutét que légéres, de cigarettes sans
filtre plutét qu’avec filtre, ainsi que des comportements de forte dépendance a la cigarette,
pourraient étre associés de facon indépendante au risque de cancer du poumon chez les

femmes.
3.4.1 Durée, intensité et délai depuis I'arrét du tabac

La plupart des études précédentes étaient exclusivement basées sur les paquets-années
comme principale mesure d'exposition pour décrire la relation entre le tabagisme au cours de
la vie et le risque de cancer du poumon. Cependant, cette mesure d'exposition est insuffisante
pour caractériser la consommation de tabac vie entiére, car elle ne tient compte ni des effets
propres de la durée, de l'intensité, et du délai depuis I'arrét du tabac, ni de leurs interactions.
Nous avons constaté que l'intensité et la durée du tabagisme étaient des facteurs prédictifs
indépendants du risque de cancer du poumon chez les femmes. En outre, nous avons constaté
une interaction entre la durée et l'intensité sous un modele multiplicatif, c’est-a-dire que le
risque de cancer du poumon associé a la fois a une forte intensité et une longue durée de
tabagisme était plus élevé que la multiplication des effets de chaque parametre considéré
séparément. Une analyse plus fine suggére également qu’au-dela de 10-19 cigarettes/jour,
I'intensité de consommation de tabac n’aurait que peu d’impact sur le risque de cancer du

poumon chez les fumeurs de courte durée (<20 ans).
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Pour tenir compte des effets combinés de la durée, de l'intensité et du délai depuis I'arrét du
tabac, nous avons utilisé le CSI qui fournit une mesure globale du tabagisme au cours de la vie
en intégrant les caractéristiques les plus importantes de |'histoire du tabagisme dans un score
unique (Leffondre 2006). Le CSI permet de tenir compte des problémes posés par la
multicolinéarité entre la durée, l'intensité et le délai depuis l'arrét du tabac lorsque ces
variables sont introduites simultanément dans le méme modele de régression logistique. Nous
avons observé une tendance dose-réponse claire entre le CSl et le risque de cancer du
poumon, indiguant que ce score est fortement prédictif du risque de cancer du poumon. Nous
avons également utilisé le CSI comme facteur d’ajustement pour I'étude des effets propres

des habitudes tabagiques (inhalation, type de tabac, etc.).
3.4.2 Types histologiques de cancer du poumon

Comme dans les études précédentes chez les femmes (Kenfield 2008; Khuder 2001;
Papadopoulos 2011; Seki 2013), nous avons constaté que le tabagisme était plus faiblement
associé aux adénocarcinomes qu'aux carcinomes épidermoides ou a petites cellules. En effet,
dans notre étude, pour une augmentation du CSI d’une unité, les OR était 2,0 et 3,9 fois plus
élevé pour les carcinomes épidermoides et a petites cellules que pour les adénocarcinomes,
respectivement. Ce gradient était reflété par la forte proportion de personnes n'ayant jamais
fumé parmi les cas d'adénocarcinome (25,1 %), comparés aux carcinomes épidermoides (10,5

%) ou aux carcinomes a petites cellules (3,4 %).
3.4.3 Habitudes tabagiques, type de tabac

Nous avons constaté que l'inhalation profonde augmentait le risque de cancer du poumon. Ce
résultat doit étre considéré avec prudence car les associations persistaient mais n’étaient plus
significatives aprés ajustement sur le CSI. D’autre part l'auto-déclaration des habitudes
d'inhalation peut ne pas refléter correctement les niveaux de cotinine, un indicateur
spécifique de la consommation de tabac (Tsutsumi 2002). Des études ont montré qu’il y a des
différences significatives entre les habitudes tabagiques déclarées (profondeur de I'inhalation,

longueur du mégot) et les valeurs mesurées de la cotinine urinaire (Tsutsumi 2002).

Nous avons constaté que I'utilisation de cigarettes sans filtre, que le fait de fumer du tabac

brun plut6ét que blond et des cigarettes classiques plutot que ‘light’ étaient associés a des OR
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plus élevés, bien que les associations diminuent généralement et ne soient plus significatives

apres ajustement sur le CSI.

En ce qui concerne le type de tabac fumé, un impact plus important du tabac brun est plausible
car il a été montré que les niveaux d'adduits d’ADN cancérigénes étaient 1,5 fois plus élevés
et I'excrétion de mutageénes urinaires 1,8 fois plus élevée chez les fumeurs de tabac brun
comparés aux fumeurs de tabac blond (IARC 2012). Comme dans |'étude de Papadopoulos et
al. (Papadopoulos 2011), nous n'avons pas trouvé de différence concernant les habitudes
tabagiques au niveau des types histologiques de cancer du poumon, sauf pour ['utilisation de
tabac brun qui était significativement associée au risque de carcinome épidermoide.
Cependant, les résultats par types histologiques sont basés sur de petits effectifs, et ne

permettent pas de conclure.
3.4.4 Dépendance a la nicotine

La dépendance a la cigarette était associée a un risque accru de cancer du poumon pour
chaque item du score de dépendance de Fagerstrom ainsi que pour le score global. Les
associations étaient toujours apparentes aprés ajustement sur le CSI, controlant ainsi
I'intensité, la durée et délai depuis I'arrét du tabac, ce qui indique que la dépendance a la
cigarette peut étre un facteur de risque indépendant du cancer du poumon. Des résultats
similaires ont été observés dans deux études cas-témoins (Gu 2014; Thomas 2020). Gu et al.
ont étudié le délai entre le réveil et la premiere cigarette (Gu 2014) et ont observé un risque
élevé de cancer du poumon pour les sujets concernés par un délai plus court. Thomas et al.
(Thomas 2020) ont constaté que le risque de cancer du poumon augmentait avec le score
global de dépendance de Fagerstrém ainsi qu'avec chacune de ses composantes, a I'exception
de I'item lié au fait de fumer en étant alité a cause d’une maladie. Dans les deux études, les
associations entre la dépendance a la cigarette et le cancer du poumon étaient les plus fortes

chez les patients atteints de carcinomes épidermoides.
3.4.5 Mécanismes biologiques

La nicotine, l'ingrédient actif du tabac, est le principal facteur contribuant a la dépendance
(IARC 2012). Bien que la nicotine ne soit pas considérée comme cancérigéne, des études in
vitro ont montré qu'elle pouvait contribuer au développement du cancer par plusieurs

mécanismes : perturbation des voies de signalisation cellulaire, favorisation de la prolifération
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cellulaire et de la migration des cellules endothéliales, augmentation des facteurs de
croissance angiogéniques et diminution de la suppression des tumeurs (IARC 2012).
Cependant, le role de la dépendance a la cigarette comme facteur de risque indépendant du

cancer du poumon reste a confirmer.

Synthése des résultats cancer du poumon et tabac chez la femme

e L'intensité, la durée et le délai depuis I'arrét du tabac sont les principaux facteurs

prédictifs.

e Les habitudes tabagiques affectent le risque de cancer du poumon dans des proportions

différentes selon I'histologie.

e Letype detabacfumé, I'utilisation ou non de filtre et la dépendance a la nicotine semblent

étre associés de maniére indépendante au risque de cancer du poumon.
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4 Chapitre 4 : Facteurs menstruels et reproductifs
(facteurs hormonaux endogénes)

4.1 Rappel des objectifs

Ce chapitre a pour objet I’étude des liens entre les facteurs menstruels et reproductifs (ou

facteurs hormonaux endogenes) et le cancer du poumon.

4.2 Résultats

4.2.1 Facteurs menstruels et reproductifs

Le Tableau 4-1 présente les OR associés a chacun des facteurs menstruels et reproductifs
aprés ajustement sur l'dge et le département de résidence (modéle 1), ajustement
supplémentaire sur le CSI (modele 2), et enfin ajustement sur ces variables ainsi que sur le

niveau d’éducation, I'IMC deux ans avant I'entretien et le statut ménopausique (Modele 3).

Dans le modeéle 1, les OR de cancer du poumon diminuaient avec I'dge a la ménopause et la
durée de la vie reproductive, avec une tendance significative. Cette tendance était moins
marquée dans les modeles 2 et 3 mais persistait pour I'age a la ménopause (p=0.05) et pour
la durée de la vie reproductive (p<0.01). Les autres facteurs menstruels étudiés n’étaient pas

associés au risque de cancer du poumon quel que soit le modele utilisé.

Concernant les facteurs reproductifs, le Tableau 4-1 montre que la parité, I'age a la premiere
grossesse a terme, et l'allaitement étaient inversement associés au risque de cancer du
poumon dans le modéle 1. Les associations avec la parité et I'age a la premiére grossesse a
terme disparaissaient apres ajustement sur le CSI (modéle 2) indiquant que le tabac joue un
role de confusion majeur dans l'association observée. En revanche, I'OR associé avec
I'allaitement restait inférieur a 1 et a la limite de la significativité dans les modéles 2 et 3 (OR
0.76 1C95% 0.58-1.01), mais il n’existait pas de relation dose-effet significative avec la durée

de I'allaitement.

Dans la suite des analyses, seuls les résultats basés sur le modéle 3 avec ajustement complet
sur les facteurs d’appariement (age, département), le CSI, I'éducation, I'IMC et le statut

ménopausique le cas échéant seront présentés.
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Tableau 4-1. Odds ratios de cancer du poumon associés avec les facteurs menstruels et reproductifs.

Cas Témoins Model 1 p Model 2 p Model 3 p
N=716 (%) N=757 (%) OR (IC 95%) trend OR (IC 95%) trend OR (IC 95%) trend
AGE AUX 1éres REGLES (ans)
<11 150 (21,0) 173 (22,9) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
12 159 (22,2) 164 (21,7) 1,14 (0,84 - 1,55) 1,28 (0,91 - 1,82) 1,21 (0,85-1,73)
13 171 (23,9) 183 (24,2) 1,10 (0,81 - 1,49) 1,16 (0,83 - 1,63) 1,05 (0,74 - 1,48)
14 131 (18,3) 135(17,8) 1,15 (0,83 - 1,59) 1,20(0,83-1,73) 1,06 (0,73 - 1,54)
215 105 (14,7) 102 (13,5) 1,18 (0,83 - 1,67) 0,38 1,26 (0,85 - 1,87) 0,35 1,13 (0,75 - 1,68) 0,85
En continu par pas de 1 an 1,02 (0,96 - 1,09) 1,03 (0,97-1,11) 1,01 (0,94 - 1,08)
STATUT MENOPAUSIQUE 2
Non-ménopausées 90 (12,6) 85 (11,2) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Ménopausées 626 (87,4) 672 (88,8) 1,21 (0,78 - 1,89) 0,69 (0,42 - 1,13) 0,69 (0,42 - 1,12)
NATURE DE LA MENOPAUSE @
Naturelle 602 (96,2) 655 (97,5) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
Induite 24 (3,8) 17 (2,5) 1,58 (0,84 - 2,97) 1,44 (0,71 - 2,95) 1,56 (0,76 - 3,20)
AGE A LA MENOPAUSE ? (ans)
<48 236 (37,7) 176 (26,2) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
49-51 218 (34,8) 248 (36,9) 0,66 (0,50 - 0,86) 0,79 (0,59 - 1,07) 0,80 (0,59 - 1,08)
52-53 85 (13,6) 113 (16,8) 0,56 (0,40 - 0,79) 0,72 (0,49 - 1,06) 0,72 (0,49 - 1,07)
>54 87 (13,9) 135(20,1) 0,49 (0,35 -0,69) <0,001 0,73 (0,50 - 1,07) 0,05 0,72 (0,49 - 1,06) 0,05
En continu pour 1 an 0,95 (0,93 -0,97) 0,98 (0,95 - 1,00) 0,97 (0,95 - 1,00)
DUREE DE LA VIE REPRODUCTIVE (ans)
<35 264 (36,9) 197 (26,0) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
35-37 172 (24,0) 172 (22,7) 0,75 (0,57 - 1,00) 0,73 (0,53 -1,01) 0,72 (0,52 - 0,99)
38-39 125 (17,5) 172 (22,7) 0,56 (0,41 - 0,75) 0,62 (0,44 - 0,87) 0,61 (0,43 - 0,86)
>39 155 (21,7) 216 (28,5) 0,54 (0,40-0,72) <0,001 0,67(0,49-0,93) <0,01 0,68(0,49-0,94) <0,01
En continu pour 5 ans 0,84 (0,76 - 0,94) 0,88 (0,78 - 0,98) 0,87 (0,77 - 0,98)
NOMBRE DE CYCLES VIE ENTIERE
<313 209 (29,2) 194 (25,6) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
313-396 173 (24,2) 185 (24,4) 0,90 (0,67 - 1,20) 0,93 (0,67 - 1,28) 0,97 (0,70 - 1,34)
397 - 464 183 (25,6) 192 (25,4) 0,94 (0,70 - 1,25) 0,93 (0,67 - 1,28) 0,96 (0,69 - 1,33)
>464 151 (21,1) 186 (24,6) 0,81 (0,60 - 1,09) 022 095(0,68-1,34) 0,73  1,01(0,71-1,42) 0,97

En continu pour 50 cycles

0,95 (0,91 - 1,00)

0,97 (0,92 - 1,02)

0,98 (0,92 - 1,03)
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Tableau 4 - 1 (suite) Cas Témoins Model 1 P Model 2 p Model 3 P
trend trend trend

N =716 (%) N =757 (%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

GESTITE

Nulligeste 103 (14,4) 104 (13,7) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

1 118 (16,5) 94 (12,4) 1,26 (0,86 - 1,86) 1,18 (0,77 - 1,82) 1,21 (0,78 - 1,87)

2 162 (22,6) 201 (26,6) 0,80 (0,56 - 1,12) 0,81 (0,55 -1,18) 0,78 (0,53 - 1,16)

3 135 (18,9) 156 (20,6) 0,85 (0,59 - 1,22) 0,78 (0,52 -1,17) 0,78 (0,52-1,17)

>3 198 (27,7) 202 (26,7) 0,94 (0,67 - 1,32) 042 091(062-133) 039 0,85(0,58-1,25) 0,19

PARITE

Nullipare 160 (22,4) 150 (19,8) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

1 175 (24,4) 168 (22,2) 0,96 (0,70 - 1,31) 1,05 (0,74 - 1,48) 1,04 (0,73 - 1,48)

2 243 (33,9) 276 (36,5) 0,79 (0,59 - 1,05) 0,89 (0,65 - 1,22) 0,90 (0,65 - 1,24)

3 95 (13,3) 100 (13,2) 0,84 (0,58 - 1,21) 1,11 (0,74 - 1,67) 1,05 (0,69 - 1,59)

>3 43 (6,0) 63 (8,3) 0,59 (0,38 - 0,93) 002 0,81(049-135 056 0,69(040-1,17) 0,31

AGE A LA PREMIERE GROSSESSE A TERME (ans) ®

<21 174 (31,4) 155 (25,5) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

22-25 139 (25,1) 160 (26,4) 0,77 (0,56 - 1,06) 0,78 (0,54 - 1,11) 0,78 (0,53 - 1,13)

26-29 137 (24,7) 153 (25,2) 0,78 (0,57 - 1,08) 0,87 (0,61 - 1,25) 0,86 (0,58 - 1,26)

230 105 (18,9) 139 (22,9) 0,66 (0,47 - 0,94) 0,03 0,86 (0,59 - 1,26) 0,59 0,87 (0,57 - 1,31) 0,66

En continu pour 5 ans 0,86 (0,78 - 0,96) 0,92 (0,82 - 1,04) 0,92 (0,81 - 1,04)

GROSSESSES NON MENEES A TERME

Jamais 343 (47,9) 367 (48,5) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

Au moins une fausse couche, GEU, 373(52,1) 390 (51,5) 1,01 (0,82 - 1,24) 0,86 (0,68 - 1,08) 0,84 (0,66 - 1,06)

IVG, IMG

ALLAITEMENT ®

Non 222 (40,1) 179 (29,5) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

Oui 332 (59,9) 427 (70,5) 0,62 (0,48 - 0,79) 0,77 (0,58 - 1,01) 0,76 (0,58 - 1,01)

DUREE DE L'ALLAITEMENT (mois) ®

<1 255 (46,5) 218 (36,1) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)

1-6 193 (35,2) 233 (38,6) 0,70 (0,54 - 0,91) 0,77 (0,57 - 1,03) 0,79 (0,59 - 1,07)

>6 100 (18,3) 153 (25,3) 0,54 (0,39-0,74) <0,001 0,83(0,59-1,19) 0,41 0,77 (0,53-1,10) 0,19

En continu pour 3 mois

0,99 (0,96 - 1,02)

1,03 (1,00 - 1,06)

1,02 (0,99 - 1,05)

Model 1 : ajusté sur I'age et le département ; Model 2 = model 1 + CSI ; Model 3 = Model 2 + niveau d'éducation + IMC + statut ménopause
2 Uniquement chez les femmes ménopausées - ® Uniquement chez les femmes ayant eu au moins une grossesse a terme
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4.2.2 Facteurs menstruels et reproductifs selon le statut ménopausique

Le Tableau 4-2 présente les OR associés aux facteurs menstruels et reproductifs séparément

chez les femmes ménopausées et non ménopausées.
4.2.2.1 Facteurs menstruels

Chez les femmes non ménopausées, les OR de cancer du poumon associés a un age aux
premieres regles au-dela de 11 ans étaient augmentés de fagon non significative, et sans
tendance linéaire claire. Des OR inférieurs a 1 mais non significatifs ont été également observés
pour des durées de la vie reproductive au-dela de 37 années, mais avec des effectifs faibles.
En revanche, le nombre total de cycles était associé positivement avec le cancer du poumon

chez les femmes non-ménopausées avec un test de tendance significative (p=0,02).

Chez les femmes ménopausées, des associations inverses avec I'age a la ménopause (p
tendance 0,05) et avec la durée de la vie reproductive (p tendance 0,04) ont été observées.

Aucune association n’apparaissait avec I’age aux premiéres regles ou avec le nombre de cycles.
4.2.2.2 Facteurs reproductifs

La parité et la durée de I'allaitement étaient associées négativement avec le risque de cancer
du poumon chez les femmes non-ménopausées avec des OR inférieurs a 1 au-dela d’'une
grossesse ou au-dela de 6 mois d’allaitement. Cette association inverse pourrait suggérer
I'existence d’une confusion résiduelle liée au tabac, du fait d’'une diminution de la
consommation lors des périodes de grossesse et d’allaitement. Aucune association marquante

avec les facteurs reproductifs étudiés n’était observée chez les femmes ménopausées.
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Tableau 4-2. Association entre les facteurs menstruels et reproductifs et le risque du cancer du poumon selon le statut ménopausique.

NON-MENOPAUSEES

MENOPAUSEES

'(;::n(l(\ll\igg OR (IC 3 95%) 2 p tend $::n('(\l|\;=6:76% OR (IC 3 95%) 2 p tend p interaction
AGE AUX 1éres REGLES (ans) 0,64
<11 26/27 1,00 (Réf.) 124/146 1,00 (Réf.)
12 17/18 1,53 (0,58 - 4,07) 142/146 1,22 (0,83 -1,79)
13 21/17 1,71 (0,65 - 4,50) 150/166 1,00 (0,68 - 1,46)
14 14/13 1,07 (0,37 - 3,11) 117/122 1,07 (0,71 -1,61)
215 12/10 1,83 (0,60 - 5,56) 0,43 93/92 1,11 (0,72 -1,72) 0,92
En continu pour 1 an 1,13 (0,93 - 1,39) 1,00 (0,93 - 1,08)
AGE A LA MENOPAUSE ® (ans)
<48 1,00 (Réf.)
49 -51 0,80 (0,59 - 1,08)
52-53 0,72 (0,49 - 1,07)
>54 0,72 (0,49 - 1,06) 0,05
En continu pour 1 an 0,97 (0,95 - 1,00)
DUREE DE LA VIE REPRODUCTIVE (ans) 0,82
<35 64/58 1,00 (Réf.) 200/139 1,00 (Réf.)
35-37 18/15 1,31 (0,45 - 3,82) 154/157 0,73 (0,51 - 1,04)
38-39 5/7 0,33 (0,07 - 1,65) 120/165 0,64 (0,45 - 0,93)
>39 3/5 0,42 (0,06 - 3,06) 0,40 152/211 0,71 (0,50 -1,01) 0,04
En continu pour 5 ans 0,60 (0,23 - 1,58) 0,89 (0,77 - 1,01)
NOMBRE DE CYCLES VIE ENTIERE 0,17
<313 40/51 1,00 (Réf.) 169/143 1,00 (Réf.)
313-396 27/18 2,33 (0,98 - 5,56) 146/167 0,85 (0,59 - 1,22)
397 - 464 16/9 3,99 (1,21-13,11) 167/183 0,85 (0,60 - 1,21)
>464 7/7 2,43 (0,58 - 10,27) 0,02 144/179 0,93 (0,64 - 1,34) 0,62

En continu pour 50 cycles

1,27 (1,02 -1,58)

0,96 (0,91 - 1,02)

3 OR ajustés sur I'age, le département, le CSI, le niveau d'éducation, et I'MC 2 ans avant I'entretien.

b Femmes ménopausées seulement
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Tableau 4 - 2 (suite) NON-MENOPAUSEES MENOPAUSEES
e onicasmr  pnd NI onicasr e P

GESTITE 0,45
Nulligeste 15/12 1,00 (Réf.) 88/92 1,00 (Réf.)
1 12/6 1,46 (0,36 - 5,95) 106/88 1,19 (0,75 - 1,91)
2 20/16 0,90 (0,29 - 2,82) 142/185 0,77 (0,50 - 1,18)
3 20/20 0,77 (0,25 - 2,32) 115/136 0,78 (0,50 - 1,22)
>3 23/31 0,50 (0,17 - 1,51) 0,09 175/171 0,92 (0,60 - 1,40) 0,48
PARITE 0,23
Nullipare 22/18 1,00 (Réf.) 138/132 1,00 (Réf.)
1 19/12 1,85 (0,62 - 5,56) 156/156 1,00 (0,68 - 1,47)
2 32/28 0,83 (0,33 - 2,13) 211/248 0,93 (0,65 - 1,32)
3 12/16 0,43 (0,14-1,37) 83/84 1,20 (0,76 - 1,89)
>3 5/11 0,31 (0,07 - 1,42) 0,03 38/52 0,80 (0,44 - 1,43) 0,85
AGE A LA PREMIERE GROSSESSE A TERME (ans) 0,05
<21 11/15 1,00 (Réf.) 163/140 1,00 (Réf.)
22-25 11/15 0,97 (0,24 - 4,02) 128/145 0,76 (0,51 - 1,13)
26 -29 27/20 2,11 (0,52 - 8,51) 110/133 0,74 (0,49 - 1,12)
230 18/17 1,74 (0,43 - 7,12) 0,36 87/122 0,82 (0,53 - 1,27) 0,41
En continu pour 5 ans 1,33 (0,88 - 2,01) 0,88 (0,77 - 1,01)
ALLAITEMENT © 0,24
Non 24/11 1,00 (Réf.) 198/168 1,00 (Réf.)
Oui 44/56 0,47 (0,18 - 1,26) 288/371 0,82 (0,61 - 1,10)
DUREE DE L'ALLAITEMENT (mois) ® 0,10
<1 27/14 1,00 (Réf.) 228/204 1,00 (Réf.)
1-6 27/23 1,05 (0,37 - 3,02) 166/210 0,79 (0,57 - 1,09)
>6 13/30 0,23 (0,08 - 0,70) <0,01 87/123 0,91 (0,61 - 1,35) 0,71

En continu pour 3 mois

0,84 (0,73 - 0,97)

1,04 (1,00 - 1,08)

3 OR ajustés sur I'age, le département, le CSI, le niveau d'éducation, et I'lMC 2 ans avant I'entretien.

¢ Uniquement chez les femmes ayant eu au moins une grossesse a terme.
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4.2.3 Facteurs menstruels et reproductifs selon le statut tabagique

Le Tableau 4-3 présente les OR de cancer du poumon pour les facteurs menstruels et
reproductifs séparément chez les non-fumeuses, les anciennes fumeuses et les fumeuses

actuelles.
4.2.3.1 Facteurs menstruels

Chez les non-fumeuses, un age aux premiéeres regles au-dela de 11 ans était associé a des OR
élevés (p de tendance 0,06), et une durée de vie reproductive dans les classes de plus de 35
ans était associée avec une diminution des OR d’un facteur 2 environ (p de tendance <0,01).
Chez les ex-fumeuses, I'age a la ménopause et la durée de la vie reproductive étaient associées
négativement avec les OR de cancer du poumon. Aucune association avec les facteurs

menstruels n’était observée chez les fumeuses actuelles.
4.2.3.2 Facteurs reproductifs

Aucune association avec les facteurs reproductifs étudiés n’était observée chez les non-
fumeuses. La gestité et la parité étaient inversement associées avec le cancer du poumon chez
les anciennes fumeuses avec une diminution des OR chez les femmes ayant 1 grossesse ou
plus, avec une tendance linéaire significative avec le nombre de gestations (p<0.01).
L'allaitement est associé inversement avec le cancer du poumon chez les fumeuses actuelles

(OR = 0,47 ; IC95% 0,28 — 0,79).

Les interactions entre le statut tabagique d’une part et la gestité, la parité, et I'allaitement

d’autre part étaient respectivement de 0,01, 0,05 et 0,07.
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Tableau 4-3. Association entre les facteurs menstruels et reproductifs et le risque du cancer du poumon selon le statut tabagique.

NON-FUMEUSES

EX-FUMEUSES

FUMEUSES

g:;(l(\:\::ﬂ{ OR(ICa95%)* ptend 5::,,(7.\]:2:();; OR(IC295%)* ptend g::n(l(\i:ﬁg OR (IC 3 95%) te’:\d p interaction
AGE AUX 1éres REGLES (ans) 0,26
<11 23/82 1,00 (Réf.) 40/54 1,00 (Réf.) 87/37 1,00 (Réf.)
12 32/72 1,53 (0,80 - 2,92) 48/60 1,06 (0,56 - 2,02) 79/32 1,23 (0,66 - 2,28)
13 31/84 1,29 (0,68 - 2,48) 55/63 1,02 (0,54 - 1,90) 85/36 1,02 (0,56 - 1,87)
14 29/56 1,97 (0,99 - 3,92) 29/42 0,87 (0,43 -1,77) 73/37 0,91 (0,48 -1,71)
215 27/47 1,91 (0,95 - 3,84) 0,06 29/27 1,16 (0,53 - 2,53) 1,00 49/28 0,77 (0,39 - 1,50) 0,31
En continu pour 1 an 1,10 (0,98 - 1,24) 1,00 (0,87 - 1,16) 0,95 (0,84 - 1,07)
STATUT MENOPAUSIQUE ® 0,90
Non-ménopausées 31/44 1,00 (Réf.) 14/12 1,00 (Réf.) 45/29 1,00 (Réf.)
Ménopausées 111/297 0,57 (0,25 - 1,30) 187/234 0,31 (0,10-0,95) 328/141 1,34 (0,60 - 3,01)
AGE A LA MENOPAUSE (ans) ® 0,48
<48 27/70 1,00 (Réf.) 76/59 1,00 (Réf.) 133/47 1,00 (Réf.)
49-51 35/118 0,76 (0,41 - 1,40) 56/82 0,57 (0,32-0,98) 127/48 1,29 (0,75 - 2,19)
52-53 24/41 1,62 (0,80 - 3,28) 29/47 0,48 (0,25 - 0,94) 32/25 0,45 (0,22 - 0,90)
254 25/68 0,92 (0,47 - 1,80) 0,86 26/46 0,65 (0,33 -1,29) 0,05 36/21 0,78 (0,37 - 1,62) 0,28
En continu pour 1 an 0,99 (0,94 - 1,05) 0,96 (0,91 - 1,01) 0,98 (0,93 - 1,03)
DUREE DE LA VIE REPRODUCTIVE (ans) 0,48
<35 53/85 1,00 (Réf.) 63/54 1,00 (Réf.) 148/58 1,00 (Réf.)
35-37 25/71 0,53 (0,28 - 0,99) 54/55 0,83 (0,46 - 1,49) 93/46 0,82 (0,48 - 1,40)
38-39 24/79 0,46 (0,24 - 0,88) 42/60 0,57 (0,31 - 1,05) 59/33 0,78 (0,43 - 1,43)
>39 40/106 0,59 (0,33 - 1,05) <0,01 42/77 0,55 (0,30 - 1,00) 0,03 73/33 0,84 (0,46 - 1,53) 0,46
En continu pour 5 ans 0,86 (0,70 - 1,06) 0,77 (0,61-0,97) 0,95 (0,77 - 1,16)
NOMBRE DE CYCLES VIE ENTIERE 0,58
<313 44/81 1,00 (Réf.) 57/59 1,00 (Réf.) 108/54 1,00 (Réf.)
313-396 30/82 0,76 (0,42 - 1,37) 48/53 1,15(0,62 - 2,12) 95/50 1,16 (0,68 - 1,99)
397 -464 34/93 0,75 (0,42 - 1,34) 51/63 0,66 (0,36 - 1,20) 98/36 1,48 (0,84 - 2,61)
>464 34/85 0,86 (0,47 - 1,56) 0,54 45/71 0,90 (0,49 -1,65) 0,40 72/30 1,34 (0,72-2,49) 0,21

En continu pour 50 cycles

0,95 (0,86 - 1,05)

0,92 (0,83 - 1,02)

1,04 (0,95 - 1,14)

3 OR ajustés sur I'age, le département, le CSI, le niveau d'éducation, I'/MC 2 ans avant I'entretien et statut ménopausique (le cas échéant)

b Femmes ménopausées uniquement
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Tableau 4 - 3 (suite). Association entre les facteurs menstruels et reproductifs et le risque du cancer du poumon selon le statut tabagique.

NON-FUMEUSES

EX-FUMEUSES

FUMEUSES ACTUELLES

Cas (N=142)/

Cas (N=201)/

Cas (N=373)/

Tém (N=341) OR(ICa95%)® ptend Tém (N=246) OR(ICa95%)* ptend Tém (N=170) OR(ICa95%)® ptend pinteraction
GESTITE 0,01
Nulligeste 14/51 1,00 (Réf.) 42/31 1,00 (Réf.) 47/22 1,00 (Réf.)
1 29/32 3,18 (1,41 - 7,19) 29/38 0,48 (0,22 - 1,03) 60/24 1,24 (0,59 - 2,63)
2 30/98 1,05 (0,49 - 2,22) 52/62 0,53 (0,27 - 1,04) 80/41 1,04 (0,52 - 2,09)
3 24/69 1,13 (0,52 - 2,48) 38/49 0,43 (0,21-0,88) 73/38 1,06 (0,53 - 2,15)
>3 45/91 1,55(0,75-3,23) 0,98 40/66 0,27 (0,13-0,57) <0,01 113/45 1,30 (0,67 -2,55) 0,51
PARITE 0,05
Nullipare 20/63 1,00 (Réf.) 54/48 1,00 (Réf.) 86/39 1,00 (Réf.)
1 40/62 1,87 (0,95 - 3,69) 40/66 0,49 (0,26 - 0,91) 95/40 1,39 (0,77 - 2,51)
2 46/127 1,11 (0,59 - 2,09) 70/85 0,68 (0,38 - 1,21) 127/64 1,12 (0,65 - 1,91)
3 24/53 1,27 (0,61 - 2,64) 29/28 0,81 (0,37 - 1,76) 42/19 1,23 (0,58 - 2,61)
>3 12/36 0,84(0,34-2,09) 0,41 8/19 0,23(0,07-0,74) 0,14 23/8 1,69 (0,59 - 4,88) 0,50
AGE A LA PREMIERE GROSSESSE A TERME (ans) ® 0,37
<21 35/76 1,00 (Réf.) 42/46 1,00 (Réf.) 97/33 1,00 (Réf.)
22-25 23/83 0,63(0,33-1,22 38/45 1,00 (0,49 - 2,03) 78/32 0,74 (0,37 - 1,48)
26-29 36/60 1,21 (0,63 - 2,31 36/58 0,94 (0,46 - 1,91) 65/35 0,62 (0,31 -1,26)
230 28/59 1,02 (0,51 - 2,03 0,56 31/49 1,07 (0,49-2,32) 0,89 46/31 0,68 (0,32-1,45) 0,30
En continu pour 5 ans 1,05 (0,84 - 1,31 0,93 (0,74 - 1,18) 0,85 (0,68 -1,07)
ALLAITEMENT ® 0,07
Non 31/82 1,00 (Réf.) 57/62 1,00 (Réf.) 134/35 1,00 (Réf.)
Oui 91/196 1,20 (0,72 - 1,99) 90/136 0,81 (0,49 - 1,35) 151/95 0,47 (0,28 - 0,79)
DUREE DE L'ALLAITEMENT (mois) ® 0,54
<1 36/102 1,00 (Réf.) 66/72 1,00 (Réf.) 153/44 1,00 (Réf.)
1-6 44/89 1,49 (0,86 - 2,58) 56/84 0,80 (0,46 - 1,38) 93/60 0,51 (0,30-0,87)
>6 38/85 1,18 (0,65-2,12) 0,85 24/42 0,83(0,42-1,66) 0,63 38/26 0,49 (0,24-0,98) 0,05

En continu pour 3 mois

1,03 (0,99 - 1,07)

1,05 (0,95 - 1,16)

0,99 (0,93 - 1,04)

3 OR ajustés sur I'age, le département, le CSI, le niveau d'éducation, I''MC 2 ans avant I'entretien et le statut ménopausique

b Uniquement chez les femmes ayant eu au moins une grossesse a terme
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4.2.4 Facteurs menstruels et reproductifs et risque de cancer du poumon par type

histologique

Le Tableau 4-4 présente les OR associés aux facteurs menstruels et reproductifs pour les
adénocarcinomes et les autres types histologiques, que nous n’avons pas distingués du fait

des petits effectifs.

La durée de vie reproductive était inversement associée au risque d’adénocarcinome (p de
tendance 0,03) et au risque d’autres types histologiques (p de tendance 0,02). Il n’y avait pas
de différence selon le type histologique (p homogénéité NS). Aucune association avec les

autres facteurs menstruels étudiés n’était apparente dans nos données.

Pour les types histologiques autres que lI'adénocarcinome, le Tableau 4-4 montre une
tendance a la diminution des OR avec I'dge a la premiére grossesse (p tendance 0,02) et une
association inverse avec I'allaitement. Aucune association avec les adénocarcinomes n’était

apparente pour les facteurs reproductifs.
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Tableau 4-4. Association entre les facteurs menstruels et reproductifs et le type histologique.

L. . . . . p test
Témoins Adénocarcinomes p tend Autres types histologiques p tend d’homogénéité
N =757 (%) N =514 (%) OR (IC 95%) ® N =202 OR (IC95%) @

AGE AUX 1éres REGLES (ans)
<11 173 (22,9) 120 (23,4) 1,00 (Réf.) 30 (14,9) 1,00 (Réf.)
12 164 (21,7) 108 (21,0) 1,03 (0,71 -1,49) 51 (25,3) 2,34 (1,33 -4,13) 0,16
13 183 (24,2) 121 (23,5) 0,91 (0,64 - 1,31) 50 (24,8) 1,83 (1,04 - 3,23) 0,52
14 135 (17,8) 90 (17,5) 0,92 (0,62 - 1,37) 41 (20,3) 1,90 (1,04 - 3,48) 0,47
>15 102 (13,5) 75 (14,6) 0,97 (0,64 - 1,47) 0,65 30 (14,9) 1,97 (1,04 - 3,74) 0,12 0,53
En continu pour 1 an 0,98 (0,91 - 1,06) 1,09 (0,98 - 1,21) 0,06
STATUT MENOPAUSIQUE
Non-ménopausées 85 (11,2) 77 (15,0) 1,00 (Réf.) 13 (6,4) 1,00 (Réf.)
Ménopausées 672 (88,8) 437 (85,0) 0,70 (0,42 - 1,16) 189 (93,6) 0,81 (0,35 -1,86) 0,7
AGE A LA MENOPAUSE (ans) ®
<48 176 (26,2) 159 (36,4) 1,00 (Réf.) 77 (40,7) 1,00 (Réf.)
49 -51 248 (36,9) 148 (33,9) 0,77 (0,56 - 1,07) 70(37,0) 0,87 (0,56 - 1,35) 0,29
52 -53 113 (16,8) 63 (14,4) 0,73 (0,49-1,11) 22 (11,6) 0,66 (0,36 - 1,22) 0,79
>54 135 (20,1) 67 (15,3) 0,74 (0,50 - 1,11) 0,35 20 (10,6) 0,62 (0,33 - 1,15) 0,92 0,51
En continu pour 1 an 0,97 (0,95 - 1,00) 0,97 (0,93 -1,01) 0,95
DUREE DE LA VIE REPRODUCTIVE (ans)
<35 197 (26,0) 189 (36,8) 1,00 (Réf.) 75 (37,1) 1,00 (Réf.)
35-37 172 (22,7) 120(23,4) 0,73 (0,52 - 1,02) 52 (25,7) 0,74 (0,46 - 1,18) 0,71
38-39 172 (22,7) 87 (16,9) 0,60 (0,42 - 0,87) 38 (18,8) 0,66 (0,40 - 1,09) 0,46
>39 216 (28,5) 118 (23,0) 0,72 (0,51 -1,02) 0,03 37 (18,3) 0,55 (0,33-0,92) 0,02 0,18
En continu pour 5 ans 0,90 (0,79 - 1,02) 0,81 (0,68-0,97) 0,25
NOMBRE DE CYCLES VIE ENTIERE
<313 194 (25,6) 154 (30,0) 1,00 (Réf.) 55 (27,2) 1,00 (Réf.)
313-396 185 (24,4) 126 (24,5) 0,96 (0,69 - 1,35) 47 (23,3) 1,03 (0,62 - 1,69) 0,87
397 - 464 192 (25,4) 127 (24,7) 0,94 (0,66 - 1,32) 56 (27,7) 1,10 (0,67 - 1,78) 0,65
>464 186 (24,6) 107 (20,8) 0,99 (0,69 - 1,42) 0,86 44 (21,8) 1,13 (0,67 - 1,90) 0,62 0,78
En continu pour 50 cycles 0,97 (0,92 - 1,03) 1,00 (0,92 - 1,08) 0,59

@ Ajusté sur age, département, le CSI, le niveau d'éducation, I'lMC 2 ans avant I'entretien, et le statut ménopausique.
b Uniquement chez les femmes ayant eu au moins une grossesse a terme.



Tableau 4 - 4 (suite). Association entre les facteurs menstruels et reproductifs et le type histologique.

Témoins Adénocarcinomes p tend Autres types histologiques p tend p test
d’homogénéité
N =757 (%) N =514 (%) OR (IC 95%) @ N =202 (%) OR (IC 95%) @

GESTITE
Nulligeste 104 (13,7) 83 (16,2) 1,00 (Réf.) 20(9,9) 1,00 (Réf.)
1 94 (12,4) 80 (15,6) 1,06 (0,67 - 1,67) 0,13 38(18,8) 2,16 (1,09 - 4,30) 0,91 0,30
2 201 (26,6) 117 (22,8) 0,71 (0,47 - 1,06) 45 (22,3) 1,32 (0,69 - 2,52) 0,56
3 156 (20,6) 92 (17,9) 0,69 (0,45 - 1,05) 43 (21,3) 1,39 (0,72 - 2,70) 0,29
>3 202 (26,7) 142 (27,6) 0,77 (0,52 - 1,15) 56 (27,7)  1,35(0,72 - 2,56) 0,79
PARITE
Nullipare 150 (19,8) 115 (22,37) 1,00 (Réf.) 0,17 45 (22,3) 1,00 (Réf.) 0,61
1 168 (22,2) 129 (25,1) 1,05(0,73-1,52) 46 (22,8) 1,02 (0,60 - 1,75) 0,21
2 276 (36,5) 171(33,3) 0,85(0,61-1,20) 72 (35,6) 1,12 (0,69 - 1,83) 0,61
3 100 (13,2) 72 (14,0) 1,04 (0,67 - 1,60) 23 (11,4) 1,13 (0,59 - 2,18) 0,62
>3 63 (8,3) 27 (5,3) 0,59 (0,33 - 1,06) 16 (7,9) 1,12 (0,51 - 2,48) 0,13
AGE A LA PREMIERE GROSSESSE A TERME (ans) ®
<21 155 (25,5) 108 (27,1) 1,00 (Réf.) 0,68 66 (42,0) 1,00 (Réf.) 0,02
22-25 160 (26,4) 95 (23,9) 0,84 (0,56 - 1,26) 44 (28,0) 0,64 (0,37 - 1,09) 0,33
26-29 153 (25,2) 111(27,9) 1,03 (0,69 - 1,54) 26 (16,6) 0,46 (0,25 - 0,84) 0,07
>30 139 (22,9) 84 (21,1) 1,02 (0,66 - 1,58) 21(13,4) 0,50 (0,26 - 0,97) 0,23
En continu pour 5 ans 0,97 (0,85-1,11) 0,74 (0,60 -0,91) 0,01
ALLAITEMENT ®
Non 179 (29,5) 146 (36,8) 1,00 (Réf.) 76 (48,4) 1,00 (Réf.)
Oui 427 (70,5) 251(63,2) 0,83(0,62-1,12) 81(51,6) 0,57 (0,38 - 0,87) 0,07
DUREE DE L'ALLAITEMENT (mois) °
<1 218 (36,1) 170 (43,3) 1,00 (Réf.) 0,29 85 (54,8) 1,00 (Réf.) 0,18
1-6 233 (38,6) 146 (37,2) 0,87 (0,64 - 1,20) 47 (30,3) 0,56 (0,35 - 0,89) 0,14
>6 153 (25,3) 77 (19,6) 0,80 (0,55-1,17) 23 (14,8) 0,66 (0,36 - 1,19) 0,93
En continu pour 3 mois 1,02 (0,99 - 1,06) 0,99 (0,93 - 1,06) 0,33

@ Ajusté sur age, département, le CSI, le niveau d'éducation, I''lMC 2 ans avant I'entretien, et le statut ménopausique.
b Uniquement chez les femmes ayant eu au moins une grossesse a terme.



4.3 Discussion

Dans cette partie de la these, nous avons étudié la relation entre le cancer du poumon et les
facteurs hormonaux endogénes incluant les facteurs menstruels et les facteurs reproductifs.
Des stratifications ont été réalisées sur le statut ménopausique, le statut tabagique, et enfin
le type histologique. L'age a la ménopause et la durée de vie reproductive étaient inversement
associés avec le risque de cancer du poumon, notamment chez les femmes ménopausées. Des
associations inverses étaient également observées avec la gestité et la parité, ainsi qu’avec
I'allaitement mais les associations n’étaient pas significatives et aucune relation dose-effet n’a

été retrouvée.

Chez les femmes non-ménopausées, le nombre total de cycles était associé positivement,

tandis qu’une relation inverse était observée pour I'allaitement.

Chez les non-fumeuses, la durée de vie reproductive était inversement associée au risque du
cancer du poumon, avec une relation dose-effet. Chez les ex-fumeuses, I'dge a la ménopause,
la durée de la vie reproductive et le nombre de grossesses étaient associés a une diminution
des OR. L'allaitement et la durée de I'allaitement étaient associés a une réduction de risque

uniqguement chez les fumeuses actuelles.

La durée de vie reproductive était associée a une diminution du risque de cancer du poumon,
indépendamment du type histologique (adénocarcinomes ou autres types). L'age tardif a
premiere grossesse a terme était associé avec un risque diminué des types histologiques

autres que I'adénocarcinome.

4.3.1 Cycles menstruels, durée de la vie reproductive et ménopause

Nos résultats ne montrent pas de relation nette entre |’age aux premiéres régles et le cancer

du poumon, a I'exception des non-fumeuses chez lesquelles les OR élevés a la limite de la
significativité sont observés pour les ages tardifs a la ménarche. L’dge aux premieres regles
n’était pas associé au cancer du poumon dans des méta-analyses (Ben Khedher 2017; Zhang
2012), ou des études de cohorte ou cas témoins (Baik 2010; Kabat 2007; Kreuzer 2003;
Schwartz 2007; Schwartz 2015) portant sur des populations européennes et d’Amérique du
Nord. Les résultats d’études menées chez les femmes asiatiques sont contradictoires : une

analyse poolée chez les femmes asiatiques a mis en évidence une augmentation du risque de
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cancer du poumon chez les femmes ayant eu leurs premieres regles apres 14 ans, avec une
tendance significative (Jin 2020) alors que d’autres études ont rapporté une diminution de
risque avec I’age tardif a ménarche (Brenner 2003; He 2017). Concernant le type histologique,
Seow et al. ont trouvé une augmentation de risque des adénocarcinomes chez femmes ayant
eu leurs premiéres regles a un age supérieur ou égal a 15 ans, et aucun effet pour les autres
types histologiques. Dans notre étude, bien que les associations soient positives pour les
autres types histologiques mais pas pour les adénocarcinomes, les OR n’étaient pas

statistiguement différents.

Le nombre de cycles menstruels était associé a une augmentation du risque chez les femmes

non-ménopausées. A noter que les effectifs des femmes non-ménopausées sont trés faibles
dans notre étude et les intervalles de confiance des OR particulierement larges, ce qui
implique de rester prudent sur I'interprétation de ces résultats. Brenner et al. ont montré une
absence d’effet du nombre de cycles menstruels vie entiere sur le cancer du poumon dans

une population de femmes asiatiques (Brenner 2003).

La durée de la vie reproductive est une variable construite a partir de I'age aux premiéres
régles et de I'dge a la ménopause chez les femmes ménopausées et de I'age aux premiéres
régles et I'age a la date de référence pour les femmes non-ménopausées. L'un des principaux
résultats de notre analyse est I'observation d’une association inverse entre la durée de la vie
reproductive et le cancer du poumon identique pour les adénocarcinomes et les autres types
histologiques. Chez les femmes ménopausées, ce résultat est porté essentiellement par
I'association inverse avec I'dge tardif a la ménopause qui détermine une durée de vie
reproductive plus élevée, mais également par I'age aux premiéres regles qui est associé

positivement au risque de cancer du poumon chez les femmes non-fumeuses et ex-fumeuses.

La diminution du risque du cancer du poumon chez les femmes a longue durée de vie
reproductive a été rapportée par des études sur des populations asiatiques de femmes non-
fumeuses (Liu 2005; Weiss 2008). L’effet protecteur de la longue durée de vie reproductive a
également été retrouvé dans une population européenne (Pesatori 2013a) et dans une méta-
analyse portant sur des populations asiatiques, européennes et nord-américaines (Zhang
2012), mais la plupart des études n’ont pas mis en évidence une telle association (Gallagher
2013; Jeon 2020; K Jin 2019; Jin 2020; Schwartz 2007). L’association inverse entre |'age a la

ménopause et le cancer du poumon a été largement montrée dans la littérature (Baik 2010;
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Ben Khedher 2017; Brenner 2003; Pesatori 2013a; Vohra 2019; Weiss 2008), bien que
certaines études chez des femmes asiatiques aient rapporté des associations positives (He
2017; K lJin 2019; Wu-Williams 1990). Ceci peut s’expliquer par des différences de
comportements de santé, le tabac étant moins fréquent chez les femmes asiatiques qu’en
Europe. Ainsi I’age précoce de la ménopause n’est pas le reflet d’une exposition délétere

comme il peut I'étre en Europe/Amérique du Nord.

Dans nos données, |’association inverse avec la durée de la vie de vie reproductive, et dans
une moindre mesure avec I'age a la ménopause a été observée de facon nette chez les non-
fumeuses, ce qui exclut a priori I'existence d’un effet de confusion résiduel lié a la
consommation de tabac. En effet, le tabagisme actif ou passif présente des effets anti-
oestrogéniques et réduit la longueur de la vie reproductive en favorisant I'arrivée plus précoce
de la ménopause ; une étude a par ailleurs montré que I'exposition au tabagisme passif du
pére était associée a une réduction de la durée de la vie reproductive chez la fille (Fukuda
2011). Le fait d’observer une association entre le cancer du poumon et la durée de vie
reproductive chez les femmes n’ayant jamais fumé est donc en faveur d’un effet propre de la

durée de la vie reproductive sur le risque de cancer du poumon.
4.3.2 Grossesses et allaitement

Dans notre étude, il n’y avait pas d’association entre le nombre de grossesses (la gestité et la
parité) et le risque du cancer du poumon globalement et par type histologique. Les résultats
dans la littérature divergent, mais la majorité des études ne rapportent pas d’association avec
la gestité (Brenner 2003; Gallagher 2013; Koushik 2009; Schwartz 2007; Vohra 2019) ou la
parité (Ben Khedher 2017; Brenner 2003; Dahabreh 2012; He 2017; Koushik 2009; Pesatori
2013a; Wu-Williams 1990). D’autres études ont rapporté une association inverse entre risque
de cancer du poumon et le nombre de grossesses (K Jin 2019). Dans notre étude, I'association
inverse significative avec la gestité et la parité observée par exemple chez les ex-fumeuses
pourrait étre expliquée par un effet de confusion résiduelle lié au tabac, non pris totalement
en compte par I'ajustement sur le CSI, et correspondant a la diminution ou l'arrét de la
consommation de tabac durant les grossesses. Ainsi, nous n’observons aucune association
avec la parité ou la gestité chez les non-fumeuses, ce qui n’est pas en faveur d’un effet propre

de ces facteurs sur le risque de cancer du poumon.
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Dans notre étude, le fait d’avoir allaité était associé a une diminution du risque de cancer du
poumon, notamment chez les femmes fumeuses et chez les non-ménopausées. L’association
inverse avec l'allaitement observée dans des études antérieures (Ben Khedher 2017; He 2017),
n’est cependant pas confirmée par la plupart des autres (Gallagher 2013; Jeon 2020; Koushik
2009; Liu 2005; Pesatori 2013a). A nouveau, I’hypothése d’un effet de confusion résiduel en
rapport avec l'arrét du tabagisme durant I'allaitement pourrait expliquer les associations

inverses observées dans nos données.

4.3.3 Mécanismes biologiques

Des études ont montré que les récepteurs cestrogenes (ER) sont exprimés dans les poumons
et jouent probablement un réle dans le développement pulmonaire foetal (Brandenberger
1997; Siegfried 2014; Slowikowski 2017). Les ER ont été détectés dans les tissus pulmonaires
sains mais également dans les CBNPC (Slowikowski 2017). La fréquence plus élevée des
adénocarcinomes pulmonaires chez les femmes que chez les hommes suggere fortement
I'implication de facteurs liés au sexe dans |'étiologie de cette maladie. L'expression de I'ER-I
est plus élevée dans les adénocarcinomes que dans les carcinomes épidermoides (Omoto
2001). A I'heure actuelle, le role des cestrogénes dans la carcinogénése pulmonaire n’est pas
clairement établi, mais plusieurs hypothéses mécanistiques ont été proposées: Les
récepteurs hormonaux, surexprimés dans les lignées cellulaires de CBNPC, peuvent jouer un
role dans la régulation des genes ou dans la modulation de I'expression des génes dans les
cellules tumorales ; les cestrogenes joueraient le réle de carcinogene en formant des adduits
d’ADN, ou encore en activant des facteurs de croissance tel que le facteur de croissance
épidermique (EGF) servant de médiateur a la division cellulaire dans le cancer du poumon ;
enfin, les cestrogénes interagiraient avec la consommation de cigarettes, en accélérant le

métabolisme des dérivés carcinogénes du tabac (Meireles 2010; Siegfried 2014).

Cependant, ces hypothéses n’expliquent pas clairement les associations possibles avec I'age
tardif a la ménopause, la durée de la vie reproductive, la parité et I'allaitement. Certains
auteurs considérent que les changements hormonaux survenant pendant la grossesse
peuvent réduire le risque de cancer du poumon (Gallagher 2013). Des études expérimentales
ont montré que les cestrogenes stimulent la croissance des cellules des tumeurs pulmonaires
humaines non a petites cellules : ainsi I'absence de production réguliere d'cestrogénes par les

ovaires au cours de la grossesse pourrait contribuer ainsi a une réduction du risque de cancer
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du poumon qui augmente avec la parité (Meinhold 2011). Il a également été suggéré que les
cestrogénes pourraient jouer un role de compétiteur avec les HAP au niveau de leur liaison
avec les récepteurs hormonaux du tissu pulmonaire, limitant ainsi le potentiel cancérigene de
ces derniers (Schabath 2004). La crédibilité biologique d'un role bénéfique des cestrogenes
dans la pathogenése des cancers du poumon découle également des découvertes selon
lesquelles I'cestradiol peut interagir de maniére unique avec le récepteur ER-8 (Patel 2004).
De plus, il a été démontré que les cestrogenes influencent la production de cytokines (Bird
2008) et jouent un role important dans la régénération alvéolaire et le contréle de la matrice
extracellulaire (Morani 2008), en prévenant l'inflammation chronique et la fibrose

pulmonaire.

Ces hypotheses biologiques devraient étre étayées par des études complémentaires et

confirmées par des résultats épidémiologiques.

Synthése des résultats cancer du poumon et facteurs hormonaux endogénes chez la

femme

e Unelongue durée de vie reproductive et un age tardif a la ménopause sont associés a une

diminution du risque de cancer du poumon chez les non-fumeuses et ex-fumeuses.

e Une gestité et une parité élevées sont inversement associés avec le cancer du poumon,

notamment chez les ex-fumeuses.

o [’allaitement et la durée de I'allaitement sont inversement liés au cancer du poumon chez

les femmes fumeuses et chez les femmes non-ménopausées.

e Les associations observées ne sont pas notablement différentes entre les

adénocarcinomes pulmonaires et les autres types histologiques.
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5 Chapitre 5 : Facteurs hormonaux exogenes (contraceptifs

et traitements hormonaux de la ménopause THM)

5.1 Rappel du contexte et objectifs

Cette partie de la these a pour but d’étudier I'effet des facteurs hormonaux exogenes

(contraceptifs hormonaux et THM) sur le risque de cancer du poumon.

La plupart des études antérieures ont rapporté des résultats contradictoires. Au-dela du
simple statut exposé/non exposé, nous proposons ici d’explorer le réle des traitements
hormonaux sur le risque de cancer du poumon en tenant compte des dates de début et de fin
des traitements, des durées totales d’exposition, des délais depuis I'arrét des traitements, et

en considérant les différents types de contraceptifs et de THM.
5.2 Résultats

5.2.1 Résultats sur 'ensemble de I’échantillon d’étude
5.2.1.1 Contraceptifs hormonaux

Le Tableau 5-1 montre une relation inverse entre le cancer du poumon et la prise de
contraceptifs hormonaux (OR 0,70, 1C95% 0,50 — 0,99) et de contraceptifs oraux associés a
d’autres traitements (anneaux, implants, patchs, et stérilets) avec un OR de 0,40 (IC95% :
0,22 -0,72). Il n’y avait pas d’association significative entre les contraceptifs oraux seuls et le
cancer du poumon (OR 0,72, IC95% 0,51 — 1,01). En utilisant comme classe de référence les
femmes n’ayant jamais utilisé de contraceptifs hormonaux, les OR associés a I’age de début,
I’age de fin, le délai depuis I'arrét ou la durée totale de traitement ne montraient aucune

tendance significative.

Nous avons également calculé les OR associés a I'dge de début, I'dge de fin, le délai depuis

I'arrét, et la durée totale de prise de contraceptifs oraux seuls, par rapport aux femmes

n’ayant jamais pris de contraceptifs. Les résultats sont identiques au tableau 5-1 et sont

présentés en Annexe 2.
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Tableau 5-1. Contraceptifs hormonaux et cancer du poumon.

Témoin
N =716 (5 Ne7s7(e)  OR(SS%C) tend
JAMAIS DE CONTRACEPTIF HORMONAL 112 (16,0) 108 (14,6) 1,00 (Réf.)
PRISE DE CONTRACEPTIF HORMONAL 587 (84,0) 632 (85,4) 0,70 (0,50 ; 0,99)
TYPE DE CONTRACEPTIF
Contraceptif oral seul 552 (79,0) 569 (76,9) 0.72(0,51;1,01)
CO + autres contraceptifs* 35(5,0) 63 (8,5) 0.40 (0,22 ; 0,72]
AGE DE DEBUT (ans) ?
<18 120(17,2) 106 (14,4) 0,57 (0,36 ; 0,92)
18-20 213 (30,6) 191 (25,9) 0,75 (0,50; 1,12)
21-24 126 (18,1) 158 (21,4) 0,64 (0,43 ;0,97)
225 126 (18,1) 175 (23,7) 0,76 (0,51 ; 1,14) 0,36
AGE DE FIN (ans) ?
<29 148 (21,2) 151 (20,5) 0,63 (0,42;0,95)
29-34 134 (19,2) 143 (19,4) 0,78 (0,52;1,18)
35-44 159 (22,8) 172 (23,3) 0,67 (0,45;1,01)
245 144 (20,7) 164 (22,2) 0,72 (0,48 ; 1,09) 0,70
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ®
Utilisatrices actuelles 41 (5,9) 53(7,2) 0,48 (0,25 ; 0,93)
1-14 110 (15,8) 124 (16,8) 0,63 (0,39;1,02)
15-24 141 (20,2) 113 (15,3) 0,90 (0,59; 1,39)
25-34 145 (20,8) 173 (23,4) 0,64 (0,43 ; 0,96)
>35 148 (21,2) 167 (22,6) 0,69 (0,46 ; 1,03) 0,82
DUREE TOTALE (ans)
<5 125 (17,9) 146 (19,8) 0,73(0,48;1,11)
5-9 109 (15,6) 134 (18,2) 0,59 (0,38 ; 0,90)
10-19 186 (26,7) 190 (25,8) 0,72 (0,49;1,07)
>20 165 (23,7) 160 (21,7) 0,76 (0,51 ; 1,15) 0,73

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.
OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien et durée de la vie reproductive.

*anneaux, implants, patchs, stérilets
2 Uniguement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif étudié.

b Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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5.2.1.2 Traitements hormonaux de la ménopause

Les associations entre les variables caractérisant la prise de THM et le cancer du poumon sont

présentées dans le Tableau 5-2.

Les OR associés a la prise de THM sont supérieurs a 1, mais non significativement augmentés
pour tous THM confondus et quel que soit le type de THM considéré. Ce résultat n’était pas
modifié par I'age de début et de fin, le délai depuis I'arrét du traitement. Par rapport aux
femmes n’ayant jamais pris de THM, I'OR chez les femmes ayant une courte durée
d’exposition (< 5 ans) aux THM était de 1,66, IC 95% 1,02-2,70, mais cette augmentation du

risque n’était pas confirmée pour les plus longues durées d’exposition.

Nous avons également calculé les OR associés a I’age de début, I'dge de fin, le délai depuis

I'arrét, et la durée totale de traitement par oestro-progestatifs seuls d’'une part et par

cestrogenes seuls d’autre part, par rapport aux femmes n’ayant jamais pris de THM. Les

résultats sont identiques au Tableau 5-2 et sont présentés en Annexe 3.
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Tableau 5-2. Traitements hormonaux de la ménopause et cancer du poumon.

Cas Témoins OR (95% ClI) P tend
N = 626 (%) N =672 (%)

Jamais de THM 423 (74,1) 467 (75,9) 1,00 (Réf.)

Prise de THM 148 (25,9) 148 (24,1) 1,28 (0,93 ; 1,76)
TYPE DE THM*
(Estro-progestatifs 88 (15,4) 90 (14,6) 1,15 (0,78 ; 1,71)
(Estrogénes 51(8,9) 59 (9,6) 1,13 (0,71; 1,79)
Tibolone 6(1,1) 5(0,8) 2,52 (0,69;9,19)
AGE DE DEBUT (ans) ®
<45 21(3,7) 23(3,7) 0,93 (0,43 ; 2,01)
45-54 112 (19,6) 92 (15,0) 1,53 (1,06 ; 2,20)
>55 15 (2,6) 33(5,4) 0,80 (0,39; 1,65) 0,28
AGE DE FIN (ans) ?
<55 51(8,9) 43 (7,0) 1,38 (0,83 ; 2,29)
55-64 73 (12,8) 73 (11,9) 1,33(0,88;2,01)
> 65 24 (4,2) 32(5,2) 1,02 (0,53 ; 1,96) 0,33
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ®
Utilisatrices actuelles 51 (8,9) 48 (7,8) 1,36 (0,84 ; 2,19)
<2 38(6,7) 38(6,2) 1,25(0,72;2,17)
2-9 25 (4,4) 38(6,2) 0,93 (0,50; 1,73)
>10 34 (6,0) 24 (3,9) 1,73 (0,89 ; 3,37) 0,42
DUREE TOTALE (ans) @
<5 53(9,3) 43 (7,0) 1,66 (1,02 ; 2,70)
5-9 31(5,4) 45 (7,3) 0,94 (0,54 ; 1,63)
>10 64 (11,2) 60 (9,8) 1,26 (0,79 ; 2,00) 0,43

OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant |'entretien, et durée de la vie
reproductive.

* Une femme a pu prendre plusieurs types de traitement au cours de la vie. Les totaux par type de
traitement peuvent étre supérieurs au nombre de cas et de témoins. Certaines femmes ont pris un THM
mais I'absence de nom d'un des 2 composants du traitement ne nous a pas permis de les classer parmi un
type de THM (cas: n=9, témoins: n=3).

Certaines femmes ont une exposition au THM manquante et n'apparaissent pas dans les effectifs car elles
ont déclaré une prise de THM sans donner aucune indication sur le nom du ou des composants du
traitement (Données manquantes : Cas, n=55 ; témoins, n=57).

@ Uniquement chez les femmes concernées par le traitement hormonal étudié.

b Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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5.2.2 Facteurs hormonaux exogénes et risque du cancer du poumon selon le statut

tabagique

Les résultats sont présentés dans le Tableau 5-3 pour les contraceptifs et le Tableau 5-4 pour

les THM.
5.2.2.1 Contraceptifs hormonaux selon le statut tabagique

Les OR associés aux traitements contraceptifs ne varient pas en fonction du statut tabagique
(Tableau 5-3). Le p d’interaction entre la prise de contraceptifs (oui/non) et le statut tabagique

était de 0,81. Les résultats pour les contraceptifs oraux seuls sont montrés en Annexe 4.
5.2.2.2 THM selon le statut tabagique

Pour une raison d’effectif, les analyses concernant les THM ont été stratifiées sur le statut
tabagique en deux classes (fumeuses, comprenant les consommatrices actuelles et les ex-
fumeuses, et les non fumeuses) (Tableau 5-4). La prise de THM (tous types) était associée
positivement au cancer du poumon uniquement chez les fumeuses, avec un OR de 1,52 (IC95%
1,02-2,27). Les OR étaient plus élevés chez les fumeuses actuelles que chez les non fumeuses
(p d’interaction = 0,23). On note que les femmes fumeuses et utilisatrices actuelles de THM

avaient un OR = 2,06 (IC%95 1,13 —3,77).

Nous avons également calculé les OR stratifiés sur le statut tabagique associés a I'age de

début, I'dge de fin, le délai depuis 'arrét, et la durée totale de traitement par cestro-

progestatifs, d’une part, par cestrogenes seuls d’autre part, par rapport aux femmes n’ayant
jamais pris de THM. Les résultats sont identiques au Tableau 5-4 et sont présentés en Annexe
5. On note notamment que les femmes fumeuses et utilisatrices actuelles d’cestro-

progestatifs avaient un OR de 2,68 (1,29 — 5,55).
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Tableau 5-3. ORs de cancer du poumon associés aux traitements contraceptifs hormonaux selon le statut tabagique.

NON-FUMEUSES EX-FUMEUSES FUMEUSES
Ncas=142/ Ncas=201/ Ncas=373/
) OR (95% Cl)2 p tend ) OR (95% Cl) 2 p tend ) OR (95% ClI) 2 p tend
Ntém=341 Ntém=246 Ntém=170
Jamais de contraceptif hormonal 31/60 1,00 (Réf.) 24 /32 1,00 (Réf.) 57/16 1,00 (Réf.)

oul 109/271 0.67 [0.39-1.14] 173/210 0.89 (0.45-1.72) 305/151 0.51(0.26-1.01)
TYPE DE CONTRACEPTIF
Contraceptif oral seul 106/240 0.71[0.42-1.23] 164/194 0.89 [0.46-1.73] 282/135 0.51 [0.26-1.01]
CO + autres * 3/31 0.15 [0.04-0.55] 9/16 0.78 [0.24-2.51] 23/16 0.44 [0.16-1.24]
AGE DE DEBUT (ans) b
<18 13/26 0,67 (0,26 ; 1,68) 24/38 0,55(0,21; 1,42) 83/42 0,42 (0,19 ; 0,95)
18-20 27/79 0,56 (0,28 ; 1,10) 69/ 63 1,05 (0,48 ; 2,30) 117 /49 0,63(0,30; 1,34)
21-24 33/75 0,77 (0,41 ; 1,47) 27 /48 0,58 (0,26 ; 1,33) 66 /35 0,49 (0,23 ; 1,06)
225 36/91 0,66(0,35;1,23) 0,93 52/59 1,11 (0,53 ; 2,33) 0,19 38/25 0,45 (0,19 ; 1,04) 0,94
AGE DE FIN (ans) ®
<29 25/58 0,71(0,36; 1,42) 34/51 0,60 (0,27 ; 1,34) 89/ 42 0,50 (0,23 ; 1,05)
29-34 30/63 0,74 (0,38 ; 1,43) 46 /53 0,90 (0,41 ; 1,94) 58 /27 0,65 (0,28 ; 1,49)
35-44 32/79 0,67 (0,35 1,29) 43 /45 1,01 (0,45 ; 2,27) 84/48 0,42 (0,20 ; 0,90)
245 22/71 0,55(0,27;1,10) 0,38 49 /59 1,09 (0,51 ; 2,35) 0,09 73/34 0,57 (0,26 ; 1,26) 0,92
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢
Utilisatrices actuelles 8/26 0.24 (0.08; 0.77) 7/12 0,96 (0,22 ; 4,26) 26 /15 0,49 (0,16 ; 1,47)
1-14 27 /56 0,64 (0,30; 1,38) 29/35 1,00 (0,38 ; 2,65) 54 /33 0,35(0,15; 0,84)
15-24 21/55 0,59 (0,29 ; 1,23) 34/30 1,49 (0,64 ; 3,49) 86/ 28 0,86 (0,38 ;1,91)
25-34 29/67 0,75(0,39; 1,44) 52/63 0,82(0,38; 1,77) 64 /43 0,36 (0,16 ;0,77)
235 24 /67 0,71(0,36;1,41) 0,34 50/ 68 0,74 (0,35 1,56) 0,19 74/ 32 0,55 (0,25 ; 1,20) 0,78
DUREE TOTALE (ans) ®
<5 30/72 0,74 (0,39; 1,42) 36 /49 0,69 (0,31; 1,54) 59/ 25 0,56 (0,25 ; 1,28)
5-9 22/48 0,75 (0,36 ; 1,55) 31/50 0,61(0,27; 1,37) 56 /36 0,44 (0,20 ; 0,95)
10-19 27 /89 0,44 (0,23;0,87) 58 /53 1,31 (0,61 ; 2,80) 101/ 48 0,58(0,27 ; 1,24)
220 30/62 0,91(0,45;1,80) 0,60 47 /56 1,01 (0,46 ; 2,23) 0,20 88 /42 0,47 (0,22 ; 1,02) 0,25

* Autres : anneaux, implants, patchs, stérilets

3 OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.

¢ Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.



Tableau 5-4. Association entre les traitements hormonaux de la ménopause et le risque du
cancer du poumon stratifiée sur le statut tabagique.

NON-FUMEUSES FUMEUSES
I'\\:‘;Z-‘;:i;;; OR (95% CI)® ::::::‘::5/ OR (95% C1) * inter:ction

Jamais de THM 76 / 202 1,00 (Réf.) 347 / 265 1,00 (Réf.)

Prise de THM 24 /70 0,96 (0,54 ; 1,74) 124 /78 1,52 (1,02 ; 2,27) 0,23
(Estro-progestatifs 11/42 0,84(0,39;1,81) 77 /48 1,40 (0,86 ; 2,28)
(Estrogénes 10/26 0,99(0,42;2,30) 41 /33 1,27 (0,71 ; 2,27)

Tibolone 2/2 2,51 (0,31 ; 20,04) 4/3 3,21 (0,58 ; 17,66)
AGE DE DEBUT (ans) ®

<50 6/26 0,51 (0,18 ;1,42) 63/34 1,49 (0,84 ; 2,65)
250 18 /44 1,30 (0,66 ; 2,57) 61/44 1,54 (0,93 ; 2,56)
AGE DE FIN (ans)®

<60 2/32 0,97 (0,45; 2,11) 75/ 46 1,45 (0,90 ; 2,34)
260 12/38 0,95(0,44;2,07) 49/32 1,64 (0,92 ;2,94)
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢

Utilisatrices actuelles 5/24 0,63 (0,22;1,78) 46 / 24 2,06 (1,13 ; 3,77)
1-9 7/20 1,01 (0,38; 2,70) 31/18 1,37 (0,68 ; 2,78)
210 12/26 1,27 (0,56 2,92) 47 /36 1,18 (0,65 ; 2,15)
DUREE TOTALE (ans)

<10 15/42 0,95(0,48;1,90) 69 /46 1,53 (0,95 2,47)
210 9/28 0,99 (0,41 2,38) 55/32 1,50 (0,84 ; 2,70)

@ OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant l'entretien, et durée de la vie

reproductive.

b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement hormonal étudié.

¢ Uniguement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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5.2.3 Prise de contraceptifs hormonaux et cancer du poumon selon le statut

ménopausique

Les résultats sont présentés dans le Tableau 5-5. Il n’y avait pas de différence entre les OR des
femmes non-ménopausées et ménopausées pour toutes les variables contraceptifs (tous
confondus). Cependant I'age de fin, la durée et le délai depuis I'arrét des contraceptifs tout
type confondu avaient une tendance significative chez les non-ménopausées. Chez les non-
ménopausées, plus I'age de fin de consommation était tardif (p=0,02), plus le délai depuis
I'arrét était court (p=0,02) et plus la durée d’exposition était longue (p=0,03) et moins I'OR

était élevé. Ceci n’a pas été observé chez les ménopausées.

Les résultats des analyses limitées aux contraceptifs oraux seuls sont montrés en Annexe 6.
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Tableau 5-5. Association entre les traitements contraceptifs et le risque du cancer du poumon
stratifiée sur le statut ménopausique.

NON-MENOPAUSEES

MENOPAUSEES

Cas (N=90)/ s p Cas (N=626)/ s p p
Tém (N=85) OR (95% C1) trend Tém (N=672) OR (95% C1) trend interaction

Jamais de contraceptif 7/6 1,00 (Réf.) 105/102 1,00 (Réf.)

hormonal

oul 82/79  0,59(0,15;2,28) 505/553 0,73 (0,51 ;1,04) 0,94

TYPE DE CONTRACEPTIF

Contraceptif oral seul 66 /53 0,72 (0,18 ; 2,87) 846 /516 0,73 (0,51;1,05)

CO + autres * 16 /26 0,33 (0,07;1,47) 19/37 0,44 (0,21;0,93)

AGE DE DEBUT (ans) ®

<18 35/32 0,53 (0,12 ; 2,26) 85/74 0,59 (0,35; 1,00)

18-20 27/29  0,47(0,11;2,02) 186/162 0,81(0,53;1,25)

21-24 9/6 1,04 (0,18 ; 6,11) 117 /152 0,63 (0,41 ;0,98)

>25 11/12 0,77 (0,16 ;3,73) 0,46 115/163 0,78 (0,51;1,19) 0,55

AGE DE FIN (ans)

<29 17 /12 1,09 (0,23 ; 5,14) 131/139 0,61 (0,40 0,95)

29-34 17 /13 0,75 (0,15 ; 3,77) 117 /130 0,80 (0,52 ;1,23)

35-44 37/37 0,55 (0,13 ; 2,32) 122 /135 0,69 (0,45 ; 1,07)

245 11/17 0,25(0,05;1,26) 0,02 133/ 147 0,81(0,53;1,25) 0,27

DELAI DEPUIS ARRET (ans)¢

Utilisatrices actuelles 33/40 0,40 (0,10; 1,67) 8/13 0,41 (0,14 ;1,22)

1-14 27 /29 0,56 (0,13 ; 2,43) 83/95 0,73 (0,44 ; 1,23)

15-24 18/7 1,81(0,34;9,71) 123 /106 0,88 (0,56 ; 1,39)

25-34 4/3 1,01 (0,10;9,92) 141 /170 0,67 (0,44 ; 1,02)

>35 0/0 - 0,02 148 / 167 0,70(0,46;1,05) 0,63

DUREE TOTALE (ans) ®

<5 13/7 1,18 (0,23 ; 5,98) 112/139 0,72 (0,47 ;1,11)

5-9 13 /15 0,64 (0,13 ; 3,19) 96 /119 0,60 (0,38 ; 0,95)

10-19 34 /28 0,66 (0,16 ; 2,84) 152 /162 0,72 (0,47 ; 1,09)

220 22 /29 0,32 (0,07;1,41) 0,03 143 /131 0,90(0,58;1,39) 0,67

* Autres : anneaux, implants, patchs, stérilets
Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.
@ OR ajustés sur age, département, CSl, niveau d'éducation, IMC 2 avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.

¢ Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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5.2.4 Association entre les facteurs hormonaux exogénes et les principaux types histologiques

du cancer du poumon

Les résultats sont présentés dans le Tableau 5-6. Les OR pour les variables contraceptifs (tous types)
étaient globalement inférieurs a 1 ; cependant, les associations étaient plus marquées pour les types
histologiques autres qu’adénocarcinomes, notamment pour la variable age au début du traitement
contraceptif, variable pour laquelle le test de tendance était significatif (plus I'age de début était
tardif, plus le risque de cancer du poumon augmentait, p=0,01). La comparaison de tous les OR deux
a deux était non significative sauf pour la variable age de début des contraceptifs (p= 0,02). Les

résultats des analyses limitées aux contraceptifs oraux seuls sont montrés en Annexe 7.

Concernant les THM, les résultats par type histologique sont présentés dans le Tableau 5-7.
Globalement, les résultats sont non-significatifs, peu importe les variables étudiées. Les OR étaient
plus élevés pour les adénocarcinomes par rapport aux autres types histologiques mais les tests de
comparaison des OR deux par deux n’étaient pas significatifs sauf pour le délai depuis I'arrét des
THM (tous confondus). Les femmes ayant arrété la prise de THM cestro-progestatifs depuis au moins
10 ans étaient moins a risque de cancer du poumon ‘autres types histologiques’ (OR : 0,32 (0,10 —
0,98)), contre un risque plus élevé pour I'adénocarcinome (OR: 1,17 (0,60 — 2,28)) avec un test
d’homogénéité significatif (p=0,01) (Annexe 8). Cependant, les résultats pour les autres types de

cancer du poumon sont basés sur un faible nombre de sujets.
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Tableau 5-6. Association entre les traitements contraceptifs hormonaux et les principaux types histologiques du cancer du poumon.

Témoins Adénocarcinomes Autres types histologiques

N =757 N=514 OR(95% Cl)? Ptend N=202 OR(95%Cl)? P tend p test
Jamais de contraceptif 108 73 1,00 (Réf.) 39 1,00 (Réf.) ’homogénéité
hormonal
oul 632 430 0,75 (0,52 ; 1,08) 157 0,58 (0,35; 0,96) 0,30
TYPE DE CONTRACEPTIF
Contraceptif oral seul 569 401 0,76 (0,53 ; 1,10) 151 0,59 (0,36 ; 0,98) 0,29
CO + autres * 63 29 0,43 (0,23 ; 0,80) 6 0,33(0,12;0,95) 0,63

CONTRACEPTIFS HORMONAUX - TOUT TYPE

AGE DE DEBUT (ans) ®
<18 106 98 0,71 (0,44 ; 1,16) 22 0,28 (0,14 ; 0,58) <0.01
18-20 191 160 0,84 (0,55 ; 1,29) 53 0,52 (0,29 0,93) 0,20
21-24 158 81 0,63 (0,40 0,98) 45 0,67 (0,37;1,22) 0,06
225 175 90 0,78 (0,51;1,19) 0,99 36 0,74 (0,40; 1,35) 0,01 0,24
AGE DE FIN (ans) b
<29 151 105 0,67 (0,43 ; 1,04) 43 0,53 (0,29 0,98) 0,91
29-34 143 96 0,81(0,52; 1,25) 38 0,74 (0,40; 1,36) 0,53
35-44 172 126 0,77 (0,51; 1,19) 33 0,40 (0,21; 0,74) 0,01
245 164 102 0,74 (0,48 ; 1,14) 0,78 42 0,70 (0,38 ; 1,30) 0,70 0,37
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢
Utilisatrices actuelles 53 35 0,52 (0,26 ; 1,02) 6 0,35(0,11;1,11) 0,72
1-14 124 85 0,67 (0,40; 1,10) 25 0,53 (0,26; 1,10) 1,00
15-24 113 99 0,93 (0,59 ; 1,47) 42 0,83 (0,45 ; 1,55) 0,55
25-34 173 106 0,70 (0,46 ; 1,08) 39 0,49 (0,27 ; 0,89) 0,51
235 167 104 0,74 (0,48 ; 1,14) 0,72 44 0,55 (0,31; 1,00) 0,85 0,77
DUREE TOTALE (ans) P
<5 146 86 0,73 (0,47 ; 1,14) 39 0,73 (0,40 ; 1,35) 0,24
5-9 134 80 0,65 (0,41 ; 1,01) 29 0,46 (0,24 ; 0,86) 0,52
10-19 190 134 0,75 (0,50; 1,15) 52 0,64 (0,36 ; 1,15) 0,71
220 160 129 0,86 (0,56 ; 1,33) 0,76 36 0,48 (0,26 ; 0,90) 0,07 0,04

* Autres : anneaux, implants, patchs, stérilets

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.

3 OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.

¢ Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis moins d'un an.



Tableau 5-7. Association entre les traitements hormonaux de la ménopause et les principaux types histologiques du cancer du poumon.

Témoins Adénocarcinomes Autres types histologiques p test
N =757 N =514 OR (95% Cl) 2 N =202 OR (95% Cl) 2 d’homogénéité

Jamais de THM 467 287 1,00 (Réf.) 136 1,00 (Réf.)

Prise de THM 148 109 1,36 (0,98 ; 1,90) 39 1,06 (0,65 ; 1,72) 0,29
(Estro-progestatifs 90 64 1,22 (0,81; 1,83) 24 0,95 (0,53;1,73) 0,39
CEstrogenes 59 38 1,22 (0,75; 1,99) 13 0,93 (0,45;1,92) 0,45
Tibolone 5 6 3,04 (0,84 ; 10,97) 0 - -

THM - TOUT TYPE

AGE DE DEBUT (ans) b

<50 60 51 1,26 (0,77 ; 2,05) 18 0,78 (0,39; 1,57) 0,20

250 88 58 1,43(0,95; 2,17) 21 1,37 (0,74 ; 2,54) 0,57

AGE DE FIN (ans) ®

<60 78 66 1,42 (0,94 ; 2,13) 21 0,96 (0,53; 1,75) 0,24

> 60 70 43 1,29 (0,81 ; 2,06) 18 1,23 (0,62 ; 2,44) 0,67

DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢

Utilisatrices actuelles 48 35 1,31(0,79; 2,16) 16 1,58 (0,78 ; 3,19) 0,18

1-9 38 28 1,31 (0,74 ; 2,33) 10 1,14 (0,49 ; 2,64) 0,89

>10 62 46 1,47 (0,90; 2,42) 13 0,68 (0,32; 1,45) 0,04

DUREE TOTALE (ans) ®

<10 88 63 1,36 (0,92 ; 2,03) 21 1,11 (0,62 ; 2,01) 0,89

210 60 46 1,36 (0,84 ; 2,21) 18 0,99 (0,50; 1,99) 0,53

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.

3 OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.

¢ Uniguement chez les femmes ayant arrété depuis moins d'un an.



5.3 Discussion

Dans cette partie de la thése nous avons étudié la relation entre les traitements contraceptifs
hormonaux et substitutifs de la ménopause et le cancer du poumon. Nos résultats ne
montrent pas de lien clair entre les traitements hormonaux et le risque de cancer du poumon,
que ce soit globalement, en fonction du statut tabagique, du statut ménopausique, ou du type
histologique. Toutefois, certains résultats méritent d’étre explorés plus attentivement : les
odds ratios associés a l'utilisation d’un contraceptif hormonal, notamment chez les
utilisatrices actuelles, étaient sensiblement diminués ; les odds ratios diminuaient également
pour les ages jeunes au début et a I'arrét de la contraception hormonale, et pour une durée
de consommation des contraceptifs entre 5 et 9 ans. A I'inverse, un début des THM entre 45
et 54 ans et une durée d’exposition aux THM (tout type/cestro-progestatif) de moins de 5 ans
étaient associés a une augmentation du risque. Cependant, I'absence de relation dose-effet

pour toutes ces variables incite a la prudence quant a l'interprétation des résultats.

On note également que parmi les fumeuses, les utilisatrices de THM et notamment les
utilisatrices actuelles, avaient un risque de cancer du poumon significativement plus élevé que
les non-utilisatrices. Enfin, dans les analyses par type histologique, les associations inverses
observées avec les traitements contraceptifs étaient sensiblement plus marquées pour les
types histologiques autres que les adénocarcinomes. Les associations avec les THM ne
différaient pas selon le type histologique, a I'exception possible du délai depuis I'arrét
(association plus marquée avec I'adénocarcinome chez les femmes ayant arrété depuis plus

de 10 ans).

Dans la littérature, la plupart des études ont analysé l’association entre les facteurs
hormonaux exogénes et le cancer du poumon chez les femmes en considérant la variable
dichotomique exposée/non exposée ainsi que la durée d’exposition aux contraceptifs oraux
et/ou aux THM avec des résultats contradictoires. D’autres variables comme I’age au début
du traitement, I’dge a la fin du traitement, le délai depuis la derniére prise, ou la composition
des traitements ont été étudiées surtout pour le THM et rarement pour les contraceptifs
oraux. Nous avons tenté d’étudier plus en détail les associations, en tenant compte de

paramétres temporels tels que I'dge de début, I'age de fin, le délai depuis I'arrét et la durée
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d’exposition. Nous avons également tenté de considérer dans les analyses les différents type

de contraceptifs (oraux, autres) et de THM (cestrogénes, cestro-progestatifs, tibolone).
5.3.1 Traitements contraceptifs hormonaux

Le faible nombre de femmes utilisant d’autres moyens contraceptifs hormonaux que la
contraception orale (implant, anneau, stérilet, patch) ne nous a pas permis de mener des
analyses spécifiques sur ces dispositifs. Dans la littérature, 2 articles ont étudié le lien entre le
cancer du poumon et l'utilisation des dispositifs intra-utérins (dont la nature mécanique ou
hormonale n’était pas précisée); ils ont trouvé une association inverse significative

(Dorjgochoo 2009; Weiss 2008).
5.3.1.1 Utilisatrices ou non

Dans la littérature, la grande majorité des études portent sur les contraceptifs oraux, qui sont
les plus utilisés. Il en est de méme dans notre population d’étude (plus de 80% des cas et des
témoins ayant utilisé au moins une fois dans la vie cette méthode de contraception). La pilule
reste aujourd’hui la méthode de contraception la plus utilisée en France, mais sa suprématie
est remise en cause depuis quelques années. La « crise de la pilule » de 3e et 4e générations
(risques de thrombo-embolies) a entrainé une désaffection vis-a-vis de la contraception orale
avec une baisse du recours a la contraception orale de 50% en 2010 a 41% en 2013 chez les
femmes de 15-49 ans (parmi celles concernées par la contraception). La baisse est
particulierement marquée chez les jeunes femmes qui se sont davantage tournées vers les
nouvelles méthodes hormonales (implant, anneaux, patch) (Rahib 2017). Ce changement
étant trop récent, il n’a probablement pas impacté la prise de contraceptifs oraux et des autres
moyens de contraception hormonale des femmes de I'étude WELCA qui s’est déroulée entre

2014 et 2017 et inclut majoritairement des femmes agées de plus de 50 ans.

Les résultats des études sur I’association entre le cancer du poumon et les contraceptifs oraux
divergent : la plupart des études cas-témoins et de cohorte, principalement basées sur des
populations américaines et asiatiques, ne trouvent pas d’association (Baik 2010; Dorjgochoo
2009; Elliott 2006; Kabat 2007; Schwartz 2007; Taioli 1994; Weiss 2008; Wu-Williams 1990) ;
il en est de méme pour la méta-analyse de Wu et al. (Wu 2014). Cependant, cette méta-
analyse (Wu 2014) a mis en évidence, apreés stratification sur I'ethnie, un effet « protecteur »

de l'usage des contraceptifs oraux (OR : 0,74 (IC a 95% 0,60 — 0,91)) limité aux études menées
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en populations européennes (Elliott 2006; Kreuzer 2003; Pesatori 2013a). Certaines études
n’ont pas trouvé d’association, néanmoins la mesure d’association était inférieure a 1 (Baik
2010; Elliott 2006; Kabat 2007; Schwartz 2007; Taioli 1994; Wu-Williams 1990). D’autres
études retrouvent un effet « protecteur » de I'exposition aux contraceptifs oraux, dont une
analyse poolée sur des populations asiatiques (Jin 2020), avec une relation dose-effet pour la
durée de la prise, et une analyse poolée sur des populations américaines ou européennes
(Pesatori 2013b) mais sans effet de la durée de la prise sur le risque. Au contraire, d’autres
études trouvent des risques élevés de cancer du poumon chez les utilisatrices des
contraceptifs oraux avec des associations significatives dans la population d’étude entiére (He
2017) ou chez les femmes ménopausées, fumeuses/ex-fumeuses, avec une durée de prise

supérieure a 5 ans (Baik 2010).
5.3.1.2 Age au début d’exposition et délai depuis la premiére exposition

Dans notre étude, nous avons observé un OR inférieur a 1 chez les femmes qui commencaient
tot la contraception hormonale/orale (<18 ans) mais I'absence d’une relation dose-effet ne
permet pas de conclure quant a un lien entre cette variable et le cancer du poumon. Comme
dans notre étude, Kreuzer et al. ne retrouvent pas d’association entre I'dge au début de la
contraception orale et le cancer du poumon (Kreuzer 2003). Elliott et al. ont étudié I'effet du

délai depuis la premiere utilisation, et ne retrouvent aucun effet (Elliott 2006).
5.3.1.3 Age a la derniére exposition et délai depuis la derniére exposition

Dans WELCA, les femmes n’ayant jamais arrété l'utilisation de contraceptifs oraux ou ayant
arrété depuis moins d’un an (les « utilisatrices actuelles ») avaient un risque de cancer du
poumon diminué par rapport aux femmes n’ayant jamais consommé ces traitements, mais
aucune tendance n’a été retrouvée pour le temps depuis I'arrét. Elliott et al. ont montré

également I'absence de lien entre le cancer du poumon et ce parameétre (Elliott 2006).
5.3.1.4 Durée d’exposition

Quelques études ont examiné |'effet de la durée d’exposition aux contraceptifs oraux sur le
cancer du poumon avec des résultats divergents. Baik et al. ont mis en évidence dans une
population de femmes ménopausées avec des expositions passées aux contraceptives oraux
un effet délétere pour une durée supérieure a 5 ans, avec une tendance (Baik 2010) mais
seulement chez les fumeuses et ex-fumeuses. Au contraire, dans notre étude, les mesures
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d’association étaient inférieures a 1 et significatives uniqguement pour les durées moyenne (5
a 9 ans) (tendance uniquement chez les non-ménopausées). Seow et al. ont trouvé des
résultats similaires pour des expositions <10 ans mais uniguement pour I'adénocarcinome et
sans tendance significative (Seow 2009). D’autres études ont retrouvé une association inverse
avec la durée mais non significative (Brinton 2011; Dorjgochoo 2009). D’autres études ne
trouvaient pas d’association entre la durée d’exposition aux contraceptifs oraux et le cancer

du poumon (Elliott 2006; Hannaford 2007; Kabat 2007).
5.3.1.5 Interaction avec le tabac

Nous n’avons pas relevé d’interaction significative entre la prise de contraceptifs et le statut
tabagique comme dans d’autres études (Kabat 2007; Meinhold 2011), mais il est a noter que
la puissance statistique de notre étude était insuffisante pour pouvoir détecter de telles
interactions. Dans I’étude de Pesatori et al., I'effet protecteur des contraceptifs oraux, observé
dans toutes les strates de tabac, était plus important chez les ex-fumeuses, sans qu’une
interaction soit présente (Pesatori 2013b). Dans WELCA, les fumeuses actuelles présentaient
des OR légérement plus faibles que les non-fumeuses et les ex-fumeuses pour toutes les

variables des contraceptifs.
5.3.1.6 Types histologiques

Kreuzer et al. ont observé une association inverse entre la prise de contraceptifs oraux et le
cancer du poumon, avec une diminution des OR moins importante pour les adénocarcinomes
gue pour les autres types histologiques (Kreuzer 2003). Dans notre étude, bien que les OR
soient plus faibles pour certaines variables (age de début et de fin par exemple) chez les
femmes avec d’autres types histologiques que chez celles ayant des adénocarcinomes, le test
de comparaison des OR deux par deux n’a pas permis de conclure a une différence entre les
types histologiques. Au contraire, He et al., ont mis en évidence une relation positive entre les
adénocarcinomes et les contraceptifs oraux, et une absence d’association avec les autres
types histologiques (He 2017). Les autres études n’ont pas montré de différence selon le type
histologique (Schwartz 2015). Pesatori et al. ont trouvé une association inverse entre les
carcinomes épidermoides et I'utilisation de contraceptifs oraux, et aucune association pour

les autres types histologiques (Pesatori 2013b). Dans notre étude, le faible nombre de cancers
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épidermoides et a petites cellules n’a pas permis de mener des analyses séparées pour ces

types de cancer du poumon.
5.3.2 Traitement hormonal de la ménopause
5.3.2.1 Utilisatrices ou non

La plupart des études cas-témoins ont mis en évidence une association inverse entre les THM
et le cancer du poumon (Chen 2007; Pesatori 2013a), comme le confirment Jin et al. a travers
une méta-analyse basée sur des cohortes (C Jin 2019), Pesatori et al. dans une analyse poolée
d’études cas-témoins (Pesatori 2013b), et Yao et al. et Oh et al. dans des méta-analyses

limitées aux études cas-témoins (Oh 2010; Yao 2013).

Un nombre important d’études de cohorte, ainsi qu’une méta-analyse regroupant des études
cas-témoins et de cohorte (Oh 2010), ont conclu a I'absence d’association entre la prise des
THM et le cancer du poumon, mais contrairement a notre étude, les mesures d’association
étaient inférieures a 1 (Baik 2010; Brinton 2011). Trois méta-analyses obtenaient un OR
proche de 1 lorsqu’elles n’incluaient que des études de cohorte (Bae 2015; Oh 2010; Yao

2013).

A l'inverse, certaines études ont mis en évidence un effet délétere de I'exposition aux THM
sur l'incidence et la mortalité du cancer du poumon, dans des populations principalement
américaines (Chlebowski 2009; Kabat 2007; Slatore 2010; Taioli 1994), notamment pour de
utilisations longues et chez les fumeuses. Dans notre étude la prise de THM tout type
confondu était associée avec un risque augmenté non-significativement dans la population
d’étude entiére, et significativement seulement chez les fumeuses, les fumeuses actuelles,

mais sans impact clair de la durée d’exposition au traitement au-dela de 5 ans.
5.3.2.2 Type de THM et type de ménopause

Dans notre étude, le risque de cancer du poumon était similaire quel que soit le type de THM
(cestrogene, oestro-progestatif). Dans la population d’étude, environ 9% des cas et des
témoins déclaraient avoir pris un THM au moins une fois de la vie sans pouvoir nommer le
médicament ou donner sa composition. Ces sujets n’ont pas pu étre inclus dans les analyses
par type de THM, ce qui a pu conduire a un manque de puissance et impacter les résultats

obtenus.
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Les résultats de la littérature sont controversés quant au lien entre le type de THM et le cancer
du poumon. Dans certaines études, des associations inverses ont été observées pour aussi
bien pour les cestrogénes que pour les cestro-progestatifs (Pesatori 2013a; Rodriguez 2008;
Schabath 2004), tandis que d’autres ne mettent pas en évidence d’association (Adami 1989;
Blackman 2002), ou trouvent un risque élevé (Slatore 2010; Taioli 1994). Un parametre
pouvant expliquer ces différences est le lien qui peut exister entre la prescription de THM et
le type de ménopause (naturelle et artificielle) (usage précoce si ménopause artificielle) ou
I'antécédent d’hystérectomie qui peut conduire a la prescription d’un cestrogéne plutét que
d’un cestro-progestatif. Par exemple, Kreuzer el al. mettent en évidence un risque diminué
chez les femmes avec une ménopause chirurgicale et prise de THM oestrogénique (Kreuzer
2000), tandis que Brinton et al. n’observent pas d’association avec les THM chez la méme
catégorie de femmes, quel que soit le paramétre analysé (Brinton 2012). Nous n’avons pas

encore mené des analyses plus approfondies sur ces facteurs qui restent a explorer.

La composition chimique des THM est un autre parameétre a prendre en compte. Leur
composition varie selon les pays : en France, on utilise surtout une molécule oestrogénique
identique a I'cestradiol naturel, administrée par voie transdermique ou orale, alors que dans
les pays anglo-saxons, dans la plupart des cas un cestrogéne oral d'origine équine est prescrit.
De méme, la progestérone naturelle est largement utilisée en France, alors que dans les pays
anglo-saxons, un progestatif de synthese (acétate de médroxyprogestérone) est préféré. Des
travaux antérieurs ont suggéré que ces différences pouvaient expliquer en partie les résultats
divergents entre la France et les Etats-Unis concernant le risque de plusieurs pathologies
cestrogene-dépendantes, comme le cancer du sein ou les maladies cardiovasculaires (Kabat

2007).
5.3.2.3 Durée d’exposition

Nous avons observé un risque de cancer du poumon augmenté pour une exposition courte
aux THM tous types ou cestro-progestatifs (<5ans) mais sans relation dose-effet. Dans la
littérature, certaines études trouvent une diminution du risque avec I'augmentation de la
durée de prise de THM (Kreuzer 2003; Schabath 2004) mais dans plusieurs études la durée de
prise des THM ne semble pas impacter le risque de cancer du poumon (Pesatori 20133;

Pesatori 2013b; Rodriguez 2008; Slatore 2010), comme dans notre étude.
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5.3.2.4 Interaction avec le tabac

Les résultats sur I'association entre le cancer du poumon et les THM selon le statut tabagique
sont divergents dans la littérature, avec des associations inverses significatives chez les
femmes non-fumeuses (Chen 2007; Oh 2010; Yao 2013), ex-fumeuses (Ramnath 2007) ou
fumeuses actuelles (Schabath 2004; Titan 2020), I'absence d’association et de différence selon
le statut tabagique (Blackman 2002) ou une augmentation du risque chez les fumeuses (Kabat
2007; Taioli 1994). Nous n’avons pas mis en évidence de différence dans les OR selon le statut
tabagique, pour aucune variable THM étudiée a I'exception d’un risque 2 fois plus élevé chez
les femmes fumeuses utilisatrices actuelles de THM (tout type et cestro-progestatifs) mais en
I'absence d’une interaction avec le tabac et d’'une relation dose-effet entre le risque et la

durée de prise ou le délai depuis I'arrét.
5.3.2.5 Types histologiques

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les adénocarcinomes et les autres
types histologiques réunis pour les variables THM, sauf pour le délai long depuis I'arrét du
THM qui était associé inversement avec les cancers du poumon autres qu’adénocarcinomes.
Dans la littérature, les résultats des études épidémiologiques sont trés contrastés, avec des
associations inverses significatives entre la prise de THM et les adénocarcinomes/les
carcinomes a petites cellules (Rodriguez 2008), les carcinomes non a petites cellules (Schabath
2004), ou I'absence d’association et de différence entre les types histologiques (Adami 1989;
Blackman 2002; Brinton 2011; Brinton 2012). Cependant, en I'absence de test d’homogénéité

des OR dans ces études, il est difficile de comparer leurs résultats aux notres.
5.3.3 Mécanismes biologiques

Al'heure actuelle, la place des cestrogénes dans la carcinogénése n’est pas clairement connue,
néanmoins plusieurs mécanismes ont été proposés. Les récepteurs hormonaux (ER alpha,
béta), surexprimés dans les lignées cellulaires de CBNPC, peuvent jouer un role dans la
régulation des genes ou dans la modulation de I'expression des genes dans les cellules
tumorales. Les cestrogeénes joueraient le role de carcinogéne en formant des adduits d’ADN,
ou encore en activant des facteurs de croissance tel que le facteur de croissance épidermique
(EGF) servant de médiateur a la division cellulaire dans le cancer du poumon. Cette hypothése

est avancée par certains auteurs pour expliquer I'effet délétere de I'exposition aux THM, mais
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n’explique par I'association inverse entre la prise de contraceptifs hormonaux et le cancer du

poumon.

D’autres auteurs considérent que chez les fumeurs, les hydrocarbures aromatiques
polycycliques de la fumée de cigarette peuvent se lier aux récepteurs d'cestrogenes. Chez les
femmes sous THM, ces hormones exogenes peuvent se lier aux récepteurs d'cestrogenes a la
place des hydrocarbures aromatiques polycycliques de la fumée de cigarette, limitant ainsi
leur effet cancérigene sur le poumon (Schabath). Enfin, I'cestrogéne interagirait avec la
cigarette, en accélérant le métabolisme des dérivés carcinogéenes du tabac (Meireles 2010;
Siegfried 2014). Dans notre étude, les OR étaient proches dans les différentes strates du statut
tabagique pour les contraceptifs alors que pour les THM le risque était augmenté chez les
fumeuses/fumeuses actuelles ; cette hypothése ne peut donc pas expliquer les résultats

observés.

Synthése des résultats cancer du poumon et facteurs hormonaux exogénes

e La prise de contraceptifs hormonaux (oui/non) et I'utilisation actuelle étaient associées

inversement avec le risque de cancer du poumon.

e Des OR<1 non significatifs ont été observés globalement pour toutes les variables

contraception hormonale étudiées, mais sans différence selon le statut tabagique, le

statut ménopausique et le type histologique.

e Une courte durée de prise de THM <5 ans et la consommation de THM en général/actuelle

chez les fumeuses étaient associées avec un risque augmenté de cancer du poumon.

e Les autres variables THM n’étaient pas associées significativement avec le cancer du

poumon.
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6 Chapitre 6 : Discussion générale

6.1 Syntheése des résultats

Dans ce travail de these sur les facteurs de risque du cancer du poumon chez la femme, nous
avons étudié successivement la consommation de tabac, un facteur de risque bien établi dont
diverses caractéristiques ont été analysées de facon détaillée, et les facteurs hormonaux
endogenes ou exogénes, dont le role reste largement a démontrer. Nous nous sommes
appuyés sur les données de I'’étude WELCA, une étude cas-témoins en population, qui a fait
I'objet d’'une toute premiere analyse a I'occasion de ce travail. Les objectifs de cette étude
étaient de mettre en évidence de nouveaux facteurs de risque du cancer du poumon chez la
femme dont I’étiologie a insuffisamment été explorée jusqu’a présent, et qui se distingue des
cancers du poumon chez 'lhomme par plusieurs caractéristiques spécifiques, telles que la
prédominance des adénocarcinomes sur les autres types histologiques, la proportion
importante de non fumeuses parmi les patientes, la possibilité d’une susceptibilité aux effets

du tabac plus importante que chez les hommes, et la survie généralement meilleure.
6.1.1. Tabagisme, habitudes tabagiques et dépendance a la nicotine

La premiere partie de la these a été consacrée a I’étude de I'association entre le tabagisme
actif et le cancer du poumon chez la femme, en lien avec la durée, I'intensité, le délai depuis

I'arrét, les habitudes de consommation et les comportements de dépendance a la nicotine.

L'intensité, la durée et le délai depuis I'arrét du tabac sont les principaux facteurs prédictifs du
risque du cancer du poumon. Chacun de ces facteurs a un effet propre sur le risque mais ils
sont intimement corrélés les uns avec les autres. Sur la base de ces facteurs prédictifs, nous
avons calculé un score d’exposition au tabac, le CSI (comprehensive smoking index), fortement
associé au risque de cancer du poumon, et qui peut étre utilisé comme variable d’ajustement
dans les modeéles destinés a I'étude des facteurs de risque du cancer du poumon autres que
la durée, l'intensité et le délai depuis I'arrét du tabagisme, tout en s’affranchissant des
problemes de colinéarité entre ces variables. L'étude révéle que le CSI, tout comme ses
composantes, était associé au risque de cancer du poumon dans des proportions différentes
selon le type histologique, I'adénocarcinome étant le type histologique le moins fortement
associé au tabagisme, et le carcinome a petites cellules le type histologique le plus fortement

associé. L'inhalation profonde de la fumée, I'utilisation de tabac brun plutét que blond, de

104



cigarettes classiques plutot que légeres, de cigarettes sans filtre plutét qu’avec filtre, ainsi que
des comportements de forte dépendance a la nicotine semblent étre associés de maniere
indépendante au risque de cancer du poumon chez les femmes, mais les associations
observées diminuaient fortement apres prise en compte du CSI. L'étude des habitudes
tabagiques et de la dépendance a également été réalisée par type histologique de cancer du
poumon. Les effectifs réduits pour les autres types histologiques ne permettaient pas de
conclure clairement a un impact différent des habitudes de consommation selon le type

histologique.

Nous nous sommes également intéressés a l'interaction entre la durée et l'intensité du
tabagisme sur le risque de cancer du poumon. Nos résultats suggérent I'existence d’une
interaction entre l'intensité et la durée sur le risque de cancer du poumon, c’est-a-dire un
risque plus que multiplicatif lié aux effets combinés d’'une longue durée et d’une forte
intensité. L'effet de la durée du tabagisme semble étre prépondérant chez les femmes fumant

plus de 20 cigarettes par jour.
6.1.2. Facteurs hormonaux endogénes et exogénes

La deuxieme partie de la thése a été consacrée a |'étude des facteurs menstruels et
reproductifs, et la troisieme partie a I'étude des traitements hormonaux contraceptifs et des
traitements hormonaux de la ménopause. Ces facteurs de risque suspectés du cancer du

poumon chez la femme ont fait I'objet d’études antérieures avec des résultats discordants.

Nos résultats suggerent qu’une longue durée de vie reproductive ainsi qu’un age tardif a la
ménopause sont associés a une diminution du risque de cancer du poumon. Cette association
constitue I'un des résultats les plus probants de notre étude, car elle est confirmée chez les
non-fumeuses et ex-fumeuses, et est peu susceptible d’étre influencée par un effet de
confusion lié au tabac. Ce résultat suggére qu’une exposition prolongée aux cestrogenes
pourrait avoir un effet bénéfique sur le risque de cancer du poumon, mais doit étre confirmé.
Nous avons également rapporté gu’une gestité et une parité élevées étaient inversement
associées avec le risque de cancer du poumon, mais ces associations sont fortement atténuées
par I'ajustement sur le CSl, et ne sont pas confirmées chez les non-fumeuses. Un effet de
confusion résiduelle lié au tabac pourrait expliquer ce résultat, au moins partiellement, si I'on

considere que les interruptions de la consommation de tabac durant les grossesses ont pu ne
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pas étre captées avec précision dans le questionnaire. Il en est de méme des associations
inverses observées avec |'allaitement chez les fumeuses actuelles et chez les femmes non-
ménopausées. Une confusion résiduelle liée a la non-prise en compte de I'interruption de la
consommation de tabac durant les périodes d’allaitement pourrait également expliquer ce
résultat. La possibilité de tels effets de confusion résiduels devra par la suite étre explorée de

facon plus approfondie.

Concernant les THM, nous avons notamment observé qu’une consommation de THM a une
période quelconque de la vie, ou que la consommation actuelle chez les femmes fumeuses
étaient associées positivement au risque de cancer du poumon. Ce résultat évoque I'existence

d’une interaction entre le tabac et les THM qui doit étre explorée.

6.2 WELCA : les forces et limites

La taille relativement grande de la population d’étude et la disponibilité d’informations
détaillées a permis de réaliser des analyses fines sur les facteurs d’intérét, rarement ou jamais
réalisées jusqu’a présent sur les cancers du poumon féminin. Les données ont été recueillies
a l'aide d’un questionnaire standardisé administré par des enquétrices spécialement formées.
Toutefois, comme dans toute étude cas-témoins des biais de sélection et des biais de mémoire

ont pu survenir et doivent étre pris en considération dans l'interprétation des résultats.

Les cas ont été recrutés dans les services de pneumologie et d'oncologie des hopitaux publics
de Paris. La mise en place de I'étude dans une zone a forte densité de population a permis
d'inclure les principaux services cliniques qui traitent les patients atteints de cancer du
poumon, et d'optimiser le nombre de femmes éligibles. Les médecins traitants ont sollicité la
participation de leurs patientes, et des entretiens en face a face avec des enquéteurs formés
ont été menés peu de temps apres le diagnostic afin de réduire le biais potentiel de survie.
Pour le recrutement des témoins, le recrutement a été réalisé par un institut de sondage. Des
guotas par Catégorie socio-professionnelle (CSP) ont été appliqués dans le choix des témoins
afin de minimiser les biais de sélection qui pourraient résulter de taux de participation
différentiels par catégorie de CSP. Bien qu'un biais de sélection des cas et des témoins ne
puisse étre exclu, des taux de participation élevés ont été obtenus tant pour les cas que pour

les témoins.
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Un biais de mémoire sur la déclaration de la consommation de tabac a pu exister. Cependant,
dans notre étude il y avait 22,5% de fumeuses actuelles avec une consommation quotidienne
moyenne de 12,5 cigarettes, 32,5% d'anciennes fumeuses et 45% de femmes n'ayant jamais
fumé. Dans une enquéte nationale sur le tabagisme en France réalisée en 2017, il a été montré
que 28,7 % des femmes francaises étaient des fumeuses actuelles avec une consommation
quotidienne moyenne de 12,2 cigarettes, 27,7 % étaient des anciennes fumeuses et 43,6 %
n'avaient jamais fumé (Pasquereau 2018). Ces pourcentages sont similaires a ceux rapportés
par les témoins dans notre étude, rassurant ainsi sur la représentativité du groupe témoin.
Par ailleurs, les associations observées entre le cancer du poumon et la consommation de
tabac sont conformes aux valeurs attendues, et permettent de conclure a I'absence de biais

de mémoire différentiel chez les cas et chez les témoins.

Concernant les facteurs reproductifs, les données sur les facteurs menstruels et reproductifs
étaient basées sur des informations obtenues a partir de données objectives. Les données sur
les traitements hormonaux étaient en revanche complexes et difficiles a obtenir. Afin de
diminuer le bais de mémoire et les données manquantes, des listes avec des noms de
contraceptifs et THM et des photographies des boites des médicaments commercialisés en

France ont été présentées aux femmes lors de I'entretien.

Le facteur de risque principal du cancer du poumon, étant le tabac, il était nécessaire d’ajuster
sur ce facteur de risque dans les analyses des habitudes tabagiques et de la dépendance et
des facteurs hormonaux. Le CSI permet de modéliser au mieux |’exposition au tabac durant la
vie entiére. Bien que cet outil optimise la prise en compte du tabac, cela n’exclue pas une
éventuelle confusion résiduelle, comme évoqué ci-dessus. Nous avons également ajusté sur
I'IMC deux ans avant I’entretien et sur le niveau d’éducation en tant que facteurs de risque
connus ou suspectés du cancer du poumon. D’autres facteurs de risque (maladies
respiratoires chroniques, activité physique) n‘ont pas été retenus comme facteurs

d’ajustement dans les analyses car ils ne changeaient les OR que de facon marginale (<10 %).

Un autre point faible de I'étude est le faible nombre de sujets dans certaines analyses (par
exemple les habitudes tabagiques et la dépendance par type histologique, le faible nombre
de femmes non-fumeuses pour |'étude des facteurs hormonaux), ce qui a pu conduire a un

mangque de puissance statistique.
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6.3 Perspectives

6.3.1 Tabagisme chez la femme

Une exploration plus approfondie des effets du tabagisme sur le risque de cancer du poumon
chez la femme peut étre complétée par |'utilisation de modélisations au-dela du CSI
développées spécifiqguement pour prendre en compte de fagon fine la temporalité des

expositions (Lévéque 2018).

D’autres travaux sont également nécessaires afin d’explorer de fagon approfondie les effets
de confusion possibles liés au tabac. De tels travaux devraient étre réalisés au mieux dans des
populations de femmes non fumeuses. Cette analyse pourrait étre réalisée dans le cadre d’une
étude regroupant plusieurs études épidémiologiques afin d’obtenir des effectifs suffisants de
non fumeuses. Une telle base de données permettrait d’explorer également d’autres facteurs
de risque non pris en compte dans ce travail tels que le tabagisme passif, la pollution

atmosphérique, ou certaines expositions professionnelles.

Concernant les facteurs hormonaus, il est nécessaire de poursuivre les analyses présentées ici
afin de prendre en compte de facon plus fine les effets de confusion résiduels possibles liés a
la consommation de tabac. Il serait également intéressant d’étudier les autres traitements
hormonaux auxquels une femme a pu étre exposée au cours de la vie, comme les traitements

pour la fertilité.
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ANNEXES

Annexe 1. Algorithme décisionnel pour la variable ménopause.

Enceinte ou allaitante

\J

Dern. régles < 12 mois
Sans chirurgie

g
AL
=4

Dern. régles = 12 mois
Sans chirurgie
5ans THM
Sans contraceptif

0

Ovariectomie bilatérale

0

Prise de THM oul : Ménopausée

¢

Hystérectomie +
symptimes de
ménopause

Daosage biologigue
évocateur de ménopause

Symptdimes de la
mEénopause

Age <50ans

Age = 50ans
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Annexe 2. Association entre les traitements contraceptifs oraux et le risque du cancer du
poumon.

Cas Témoins P
N = 716 (%) N = 757 (%) OR (95% C1) tend

Jamais de contraceptif hormonal 112 (16) 108 (14,6) 1,00 (Réf.)

CONTRACEPTIFS ORAUX
AGE DE DEBUT (ans) ®
<18 120(17,2) 106 (14,5) 0,55 (0,34 0,88)
18-20 213 (30,6) 190 (26,0) 0,73 (0,49; 1,10)
21-24 125 (18,0) 158 (21,6) 0,63 (0,41;0,95)
225 126 (18,1) 170 (23,2) 0,80(0,53;1,19) 0,18
AGE DE FIN (ans) ?
<28 138 (19,8) 134 (18,3) 0,62 (0,41 ; 0,95)
28-33 143 (20,6) 169 (23,1) 0,69 (0,46 ; 1.03)
34-41 136 (19,5) 161 (22,0) 0,59 (0,39 ; 0.90)
>42 167 (24,0) 160 (21,9) 0,90 (0,60 ; 1,35) 0,07
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ®
Utilisatrices actuelles 29 (4,2) 29 (4,0) 0,77 (0,37 ;1,62)
1-14 105 (15,1) 113 (15,4) 0,72 (0,45 ; 1,17)
15-24 147 (21,1) 128 (17,5) 0,83 (0,54 ; 1,28)
25-34 153 (22,0) 183 (25,0) 0,65 (0,44 ; 0,97)
>35 150 (21,6) 171 (23,4) 0,67 (0,45 ; 0,99) 0,37
DUREE TOTALE (ans) ?
<5 132 (19,0) 155 (21,2) 0,71 (0,47 ; 1,07)
5-9 114 (16,4) 144 (19,7) 0,58 (0,38 ; 0,88)
10-19 184 (26,4) 191 (26,1) 0,69 (0,46 ; 1,02)
>20 154 (22,1) 134 (18,3) 0,86 (0,57 ; 1,31) 0,74

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.
OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
2 Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif étudié.

b Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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Annexe 3. Association entre les types de traitements hormonaux de la ménopause et le risque
du cancer du poumon.

Cas Témoins p
N =626 (%) N =672 (%) OR (95% Cl) trend
Jamais de THM 423 (74,1) 467 (75,9) 1,00 (Réf.)

OESTRO-PROGESTATIFS
AGE DE DEBUT (ans) 2

<45 14 (2,7) 12 (2,2) 1,04 (0,38 ; 2,84)

45-54 65 (12,7) 56 (10,1) 1,32 (0,84 ; 2,08)

255 9(1,8) 22 (4,0) 0,70 (0,28; 1,76) 0,36

AGE DE FIN (ans) ®

<55 25 (4,9) 20 (3,6) 1,26 (0,61 ; 2,59)

55-64 48 (9,4) 47 (8,4) 1,22 (0,74 ; 2,02)

265 15 (2,9) 23 (4,1) 0,88(0,39; 1,96) 0,56

DELAI DEPUIS ARRET (ans) P

Utilisatrices actuelles 38 (7,4) 34 (6,1) 1,53 (0,88 ; 2,68)

<2 22 (4,3) 26 (4,7) 0,96 (0,47 ; 1,95)

2-9 14 (2,7) 21 (3,8) 0,62 (0,28 ; 1,40)

210 14 (2,7) 9(1,6) 1,73 (0,60 ; 4,97) 0,89

DUREE TOTALE (ans) ?

<5 29 (5,7) 20 (3,6) 2,05 (1,04 ; 4,04)

5-9 18 (3,5) 30 (5,4) 0,72 (0,36 ; 1,45)

210 41 (8,0) 40 (7,2) 1,05 (0,60 ; 1,86) 1,00
OESTROGENES

AGE DE DEBUT (ans) 2

<45 6(1,3) 11 (2,1) 0,62 (0,19; 1,97)

45-54 38 (8,0) 31(5,9) 1,64 (0,92 ; 2,90)

255 7(1,5) 17 (3,2) 0,59 (0,22 ; 1,59) 0,11

AGE DE FIN (ans)?

<55 21 (4,4) 22 (4,2) 1,13 (0,55; 2,31)

55-64 22 (4,6) 29 (5,5) 1,07 (0,56 ; 2,04)

265 8(1,7) 8(1,5) 1,37 (0,43 ; 4,36) 0,36

DELAI DEPUIS ARRET (ans) ®

Utilisatrices actuelles 12 (2,5) 12 (2,3) 1,14 (0,46 ; 2,84)

<2 14 (3,0) 14 (2,7) 1,29 (0,56 ; 2,99)

2-9 9(1,9) 17 (3,2) 0,87 (0,34 ; 2,20)

210 16 (3,4) 16 (3) 1,21 (0,52 ; 2,84) 0,19

DUREE TOTALE (ans)?

<5 24 (5,1) 26 (4,9) 1,08 (0,56 ; 2,06)

5-9 9(1,9) 18 (3,4) 0,79 (0,33 1,93)

210 18 (3,8) 15 (2,9) 1,68 (0,74 ; 3,84) 0,38

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.

OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
2 Uniquement chez les femmes concernées par le traitement hormonal étudié.

b Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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Annexe 4. Association entre les traitements contraceptifs oraux et le risque du cancer du poumon stratifiée sur le statut tabagique.

NON-FUMEUSES EX-FUMEUSES FUMEUSES
Ncas=142/ Ncas=201/ Ncas=373/ p p
OR (95% Cl)2 p tend OR (95% Cl) 2 p tend OR (95% Cl) @ . .
Ntém=341 Ntém=246 Ntém=170 tend interaction
Jamais de contraceptif hormonal 31/60 1,00 (Réf.) 24 /32 1,00 (Réf.) 57/ 16 1,00 (Réf.)
CONTRACEPTIFS ORAUX

AGE DE DEBUT (ans) b 0,32
<18 13/26 0,66 (0,26 ; 1,66) 24 /38 0,53(0,21;1,38) 83/42 0,40 (0,18 ;0,91)
18-20 27/78 0,56 (0,28 ; 1,11) 69/63 1,03 (0,47 ;2,25) 117/49 0,61(0,29;1,31)
21-24 32/75 0,75 (0,39 ; 1,43) 27/48 0,58(0,25;1,32) 66/35  0,48(0,22;1,05)
225 36/90 0,67 (0,36 ; 1,25) 0,87 52 /58 1,13 (0,54 ; 2,39) 0,15 38/22 0,50(0,21;1,17) 0,62
AGE DE FIN (ans) ® 0,52
<28 20/50 0,68 (0,33;1,43) 31/43 0,61 (0,26 ; 1,40) 87/41 0,52 (0,24 ;1,12)
28-33 30/75 0,63(0,32;1,21) 45/ 62 0,76 (0,36 ; 1,64) 68 /32 0,61 (0,27 ; 1,37)
34-41 25/76 0,51 (0,26;1,02) 40/41 1,10 (0,49; 2,49) 71/ 44 0,35(0,16; 0,75)
242 33/68 0,88 (0,46;1,71) 0,42 56/61 1,13(0,53;2,41) 0,15 78 /31 0,64 (0,29; 1,42) 0,79
DELAI DEPUIS ARRET (ans) 0,6
Utilisatrices actuelles 8/17 0,42 (0,13 ; 1,42) 5/6  1,58(0,28;8,85) 16/6 0,69 (0,18;2,59)
1-14 26 /51 0,73 (0,34 ; 1,60) 28 /31 1,20 (0,45 ; 3,23) 51/31 0,39 (0,16 ; 0,95)
15-24 21/62 0,56 (0,27 ; 1,16) 34 /32 1,44 (0,62 ; 3,37) 92/34 0,73 (0,33; 1,59)
25-34 30/69 0,77 (0,40 ; 1,48) 54 /70 0,82 (0,38; 1,74) 69 /44 0,39 (0,18;0,84)
235 23 /70 0,63 (0,32;1,24) 1,00 51/68 0,77 (0,37 ; 1,62) 0,09 76 /33 0,54 (0,25; 1,18) 0,96
DUREE TOTALE (ans) 0,38
<5 30/76 0,70(0,36; 1,33) 38/55 0,64(0,29; 1,40) 64 /24 0,62 (0,28 ; 1,42)
5-9 22 /56 0,63(0,31;1,31) 32/48 0,70(0,31;1,58) 60/ 40 0,43 (0,20; 0,94)
10-19 27/85 0,47 (0,24 ; 0,92) 58/56 1,23 (0,58;2,63) 99/50 0,49 (0,23 ; 1,04)
220 29/52 1,04 (0,52 ; 2,10) 0,89 44 /48 1,08 (0,49 ; 2,40) 0,14 81/34 0,55 (0,25 ; 1,20) 0,36

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.

3 OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.

b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.

¢ Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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Annexe 5. Association entre les types traitements hormonaux de la ménopause et le risque du
cancer du poumon stratifiée sur le statut tabagique.

NON-FUMEUSES FUMEUSES
m::::zl;; OR (95% Cl) 2 2:2:3;755{ OR (95% Cl) 2 p interaction
Jamais de THM 76 / 202 1,00 (Réf.) 347 / 265 1,00 (Réf.)
OESTRO-PROGESTATIFS
AGE DE DEBUT (ans) 0,43
<50 3/15 0,56 (0,15 ; 2,16) 37/19 1,13 (0,54 ; 2,35)
250 8/27 1,02 (0,41 2,52) 40/ 29 1,61 (0,87; 2,97)
AGE DE FIN (ans) b 0,46
<60 4/15 0,79 (0,24 ; 2,60) 43 /25 1,25 (0,68 ; 2,32)
> 60 7/27 0,87 (0,34 ; 2,24) 34/23 1,61(0,81;3,21)
DELAI DEPUIS ARRET (ans) 0,14
Utilisatrices actuelles 3/18 0,53 (0,15; 1,95) 35/16 2,68(1,29; 5,55)
1-9 4/13 1,20 (0,35 ; 4,16) 18 /13 0,86 (0,36 ; 2,08)
210 4/11 0,98 (0,27 ; 3,51) 24 /19 0,85 (0,38 ; 1,88)
DUREE TOTALE (ans) ® 0,48
<10 6/23 0,81(0,30;2,17) 41/27 1,56 (0,84 ; 2,88)
>10 5/19 0,88 (0,29 ; 2,64) 36/21 1,21 (0,60 ; 2,44)
OESTROGENES
AGE DE DEBUT (ans) 0,25
<50 2/11 0,30 (0,06 ; 1,56) 20/14 1,54 (0,65 ; 3,64)
>50 8/15 1,74 (0,65 ; 4,67) 21/19 1,10 (0,52 ; 2,34)
AGE DE FIN (ans) b 0,95
<60 6/16 0,87 (0,29 ; 2,56) 27 /22 1,16 (0,58 ; 2,29)
260 4/10 1,19 (0,33 ; 4,26) 14 /11 1,56 (0,59 ; 4,10)
DELAI DEPUIS ARRET (ans) 0,89
Utilisatrices actuelles 2/5 1,06 (0,19 ; 5,91) 10/7 1,26 (0,41 ; 3,88)
1-9 2/6 0,67 (0,11 ; 4,09) 12/8 1,80 (0,64 ; 5,01)
210 6/15 1,10 (0,37 ; 3,25) 19/18 1,03 (0,45 ; 2,34)
DUREE TOTALE (ans) ® 0,97
<10 7/20 0,80 (0,30;2,12) 26 /24 1,08 (0,56 ; 2,11)
210 3/6 1,86 (0,41 8,41) 15/9 1,92 (0,68 ; 5,44)

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.

2 OR ajustés sur I'age, le département, le CSI (CSI=0 chez les non-fumeurs, et >1 chez ex-fumeurs et fumeurs actuels), le niveau
d'éducation, I'MC 2 ans avant I'entretien, et la durée de la vie reproductive.

b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement hormonal étudié.

¢ Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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Annexe 6. Association entre les traitements contraceptifs oraux et le risque du cancer du
poumon stratifiée sur le statut ménopausique.

NON-MENOPAUSEES MENOPAUSEES
Cas (N=90)/ . p Cas (N=626)/ s p p
Tém (N=85) OR (95% C1) trend Tém (N=672) OR (95% C1) trend interaction
Jamais de contraceptif 7/6 1,00 (Réf.) 105 / 102 1,00 (Réf.)
hormonal
CONTRACEPTIFS ORAUX
AGE DE DEBUT (ans)® 0,71
<18 35/32 0,51(0,12;2,17) 85/74 0,56 (0,33 ; 0,96)
18-20 27/29 0,47 (0,11 ; 2,01) 186/161 0,80 (0,52;1,23)
21-24 9/6 1,02 (0,17 ; 6,04) 116 /152 0,62 (0,40 ; 0,95)
225 11/10 1,02 (0,20;5,18) 0,23 115/160 0,80(0,53;1,22) 0,36
AGE DE FIN (ans) ® 0,91
<28 19/16 0,74 (0,16 ; 3,33) 119/118 0,62 (0,39;0,98)
28-33 20/18 0,59 (0,13 ; 2,69) 123 /151 0,70 (0,46 ; 1,08)
34-41 23/29 0,38 (0,09 ; 1,65) 113/132 0,63 (0,41;0,99)
242 20/ 14 0,95(0,20;4,47) 0,95 147/146 0,91(0,60;1,39) 0,07
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢ 0,77
Utilisatrices actuelles 25/ 24 0,56 (0,13 ; 2,46) 4/5 0,70 (0,15; 3,25)
1-14 31/36 0,51 (0,12 ; 2,10) 74777 0,83 (0,48 ; 1,41)
15-24 21/12 0,99 (0,21 ; 4,67) 126 /116 0,82 (0,52 1,30)
25-34 5/5 0,58 (0,08 ; 4,34) 148 /178 0,69 (0,45 ; 1,04)
235 0/0 0,53 150/171 0,68(0,45;1,03) 0,26
DUREE TOTALE (ans) ® 0,75
<5 14 /10 0,90 (0,19 ; 4,33) 118/145 0,71 (0,46 ; 1,09)
5-9 16 /17 0,65 (0,14 ; 3,02) 98/127  0,58(0,37;0,91)
10-19 33/31 0,53 (0,13 ; 2,23) 151/160 0,71 (0,46 ; 1,07)
220 19/19 0,49(0,11;2,28) 0,25 135/115 0,95(0,60;1,48) 0,47

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.
3 OR ajustés sur age, département, CSl, niveau d'éducation, IMC 2 avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.
b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.
¢ Uniguement chez les femmes ayant arrété depuis au moins un an.
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Annexe 7. Association entre les traitements contraceptifs oraux et les principaux types histologiques du cancer du poumon.

Témoins Adénocarcinomes Autres types histologiques p test

N =757 N=514 OR(95% Cl)® ptend N=202 OR(95%Cl)>? Ptend i omogénéité
Jamais de contraceptif 108 73 1,00 (Réf.) 39 1,00 (Réf.)
hormonal

CONTRACEPTIFS ORAUX

AGE DE DEBUT (ans) b
<18 106 98 0,68(0,42;1,12) 22 0,27 (0,13 ; 0,56) <0.01
18-20 190 160 0,83 (0,54 ; 1,26) 53 0,51 (0,28;0,91) 0,19
21-24 158 80 0,61 (0,39 ; 0,95) 45 0,66 (0,36 ; 1,19) 0,05
>25 170 90 0,81 (0,53 ; 1,25) 0,67 36 0,77 (0,42 ; 1,42) 0,01 0,25
AGE DE FIN (ans) b
<28 108 99 0,67 (0,42 ; 1,04) 39 0,53 (0,29 ; 0,99) 0,98
28-33 134 102 0,71 (0,46 ; 1,09) 41 0,65 (0,36 ; 1,19) 0,44
34-41 169 107 0,68 (0,44 ; 1,05) 29 0,36 (0,19 ; 0,67) 0,02
242 161 120 0,93 (0,61 1,43) 0,09 47 0,81 (0,45 ; 1,48) 0,25 0,63
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢
Utilisatrices actuelles 29 24 0,79 (0,37 ; 1,70) 5 0,70 (0,20 ; 2,43) 0,91
1-14 113 81 0,75 (0,45 ; 1,25) 24 0,64 (0,31 1,34) 0,94
15-24 128 105 0,87 (0,55 ; 1,36) 42 0,75 (0,40 ; 1,40) 0,86
25-34 183 112 0,71 (0,47 ; 1,08) 41 0,51 (0,28 ; 0,93) 0,45
235 171 106 0,72 (0,47 ;1,11) 0,42 44 0,53 (0,29 ; 0,95) 0,55 0,54
DUREE TOTALE (ans) ®
<5 155 91 0,71 (0,46 ; 1,11) 41 0,71(0,39; 1,30) 0,23
5-9 144 84 0,63 (0,40 ; 0,98) 30 0,46 (0,25 ; 0,88) 0,68
10-19 191 133 0,73 (0,48 ; 1,10) 51 0,60 (0,34 ; 1,08) 0,84
220 134 120 0,98(0,63;1,52) 0,32 34 0,53 (0,28 ; 1,00) 0,14 0,04

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.
3 OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I’entretien, et durée de la vie reproductive.
b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.
¢ Uniquement chez les femmes ayant arrété depuis moins d'un an.
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Annexe 8. Association entre les types traitements hormonaux de la ménopause et les principaux types histologiques du cancer du poumon.

Témoins

Adénocarcinomes

Autres types histologiques

p test
N =757 N =514 OR (95% Cl) 2 N =202 OR (95% CI) @ d’homogénéité
Jamais de THM 467 287 1,00 (Réf.) 136 1,00 (Réf.)
OESTRO-PROGESTATIFS
AGE DE DEBUT (ans) b
<50 34 30 1,09 (0,59 ; 2,03) 10 0,57 (0,23 ; 1,41) 0,13
250 56 34 1,28 (0,77 ; 2,13) 14 1,41 (0,67 ; 2,96) 0,31
AGE DE FIN (ans) b
<60 40 36 1,25 (0,73 ; 2,14) 11 0,76 (0,34 ; 1,69) 0,20
> 60 50 28 1,18 (0,68 ; 2,05) 13 1,24 (0,56 ; 2,74) 0,47
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢
Utilisatrices actuelles 34 26 1,44 (0,80; 2,59) 12 1,94 (0,85 ; 4,41) 0,12
1-9 26 15 0,94 (0,45 ; 2,00) 7 1,04 (0,37 ; 2,90) 0,41
210 30 23 1,17 (0,60 ; 2,28) 5 0,32(0,10; 0,98) 0,01
DUREE TOTALE (ans) ®
<10 50 36 1,30 (0,78 ; 2,15) 11 0,99 (0,45 ; 2,17) 0,69
210 40 28 1,12 (0,62 ; 2,03) 13 0,91 (0,40 ; 2,05) 0,86
OESTROGENES

AGE DE DEBUT (ans) b
<50 25 16 1,13 (0,54 ; 2,37) 6 0,78 (0,27 ; 2,24) 0,62
250 34 22 1,29 (0,69 ; 2,40) 7 1,08 (0,41 ; 2,82) 0,99
AGE DE FIN (ans) ®
<60 38 25 1,16 (0,65 ; 2,09) 8 0,82 (0,34;1,97) 0,57
> 60 21 13 1,35 (0,62 ; 2,94) 5 1,20 (0,37 ; 3,88) 0,92
DELAI DEPUIS ARRET (ans) ¢
Utilisatrices actuelles 12 8 1,10(0,42; 2,91) 4 1,19 (0,32 ; 4,51) 0,66
1-9 14 11 1,39 (0,59 ; 3,30) 3 1,14 (0,28 ; 4,60) 0,93
>10 33 19 1,20 (0,61 ; 2,36) 6 0,73 (0,26 ; 2,03) 0,44
DUREE TOTALE (ans) P
<10 44 25 1,05 (0,60 ; 1,84) 8 0,81 (0,34; 1,92) 0,83
>10 15 13 1,83 (0,78 ; 4,30) 5 1,35 (0,40 ; 4,61) 0,78

Abréviations : IC pour intervalle de confiance, OR pour odds ratios.

3 OR ajustés sur age, département, CSI, niveau d'éducation, IMC 2 ans avant I'entretien, et durée de la vie reproductive.

b Uniquement chez les femmes concernées par le traitement contraceptif en question.
¢ Uniqguement chez les femmes ayant arrété depuis moins d'un an.
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Annexe 9. Questionnaire de I'étude cas-témoins WELCA - volets histoire reproductive et
hormonale, et tabac.

« Etude du role des facteurs hormonaux et reproductifs
et des facteurs d’expositions professionnelles
sur la santé des femmes »
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WELCA

N°WELCA :|__ || [ | | |

Investigateur coordonnateur
Mme Isabelle STUCKER

Fonction | Directeur de Recherches

CESP Inserm U1018

Adresse | Epidémiologie Environnementale des Cancers
16 Avenue Paul Vaillant Couturier

94807 Villejuif cedex

Tel | 01 4559 50 33

Fax |01 47 26 94 54

Courriel | Isabelle.stucker@inserm.fr
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I1l.i. Histoire reproductive

Nous allons maintenant passer a la partie « historique reproductif et hormonal » qui
comprendra des questions concernant les cycles menstruels (régles), la/les grossesse(s), la
ménopause, les traitements hormonaux, les antécédents gynécologiques).

Les questions suivantes concernent certains événements gynécologiques qui sont survenus

au cours de votre vie.

lllLA. Cycles menstruels

3al. En quelle année ou a quel 4ge avez-vous eu vos premieres regles ?
O,Enannée: || | || (AAAA)

O,Enéage:|__|__|ans (min5/max40)

[J 3 Vous n’avez jamais eu de régles. Pouvez-vous préciser la raison ?

.............................................................................. (->passez a Grossesse)

0, Refus / s NSP

3a2. En quelle année ou a quel age vos regles sont-elles devenues réguliéres, c'est-a-
dire a quel age avez-vous pu prédire leur moment de survenue ?

U, Enannée: | ||| | (AAAA)

O0,Enage:|_ | |ans

[J 3 Ne sont jamais devenues régulieres (-> passer a la q.3a6)

[, Refus /[0 5 NSP (-> passer a la g.3a5)

3a3. Vos regles sont-elles devenues réguliéres naturellement, ou du fait de la prise de

contraceptifs par exemple la pilule ou d’autre fagon ?

1, Naturellement (-> passer a la g.3a5)
1, Du fait de la prise de contraceptifs par exemple de la pilule

(13 D’une autre fagon, PreCISEZ ........ouiuiii e

], Refus / [ ¢ NSP (-> passer a la g.3a5)
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3a4. En dehors des périodes ou vous preniez des contraceptifs hormonaux (pilule,

anneau vaginal, implant, patch, stérilet hormonal), avez-vous eu des régles régulieres?
O, Oui

J, Non O ; Refus O, NSP (-> passer a la 9.3a6)

3a5. En dehors des périodes ou vous preniez des contraceptifs hormonaux (pilule, anneau
vaginal, implant, patch, stérilet hormonal), quelle était la durée de vos cycles menstruels ?
L1, cycles courts (<26j)

[, cycles normaux (26 a 32j)

[ ; cycles longs (>32))

L 4 AULIE, PrCISEZ ... it e e

0 s Refus / ¢ NSP

3a6. En dehors des périodes ou vous preniez des contraceptifs hormonaux (pilule, anneau
vaginal, implant, patch, stérilet hormonal) et en dehors des périodes sous traitement pour
diminuer vos douleurs de regles, comment évalueriez-vous l’'intensité moyenne de ces

douleurs en vous situant sur une échellede 0a 10 ?

O 0J 0J 0J O 0O 0 0J o o 0o Douleur

Aucune .
maximale

douleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
imaginable

0 Refus /0 NSP
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3a6a. Avez-vous ou aviez-vous des douleurs au(x) sein(s) liées a vos cycles
menstruels?
Eng : une seule réponse possible

(1, Oui, un seul sein 1, Oui, les deux seins
L3 Non / (], Refus / 05 NSP (-> passer a la g.3a7a)

3a6b. Pendant combien de jours aviez-vous mal au(x) sein(s) avant les regles ?
Eng : une seule réponse possible

L], Moins de 4 jours

(1,4 a8 jours

039 a 15 jours

14 Plus de 15 jours

O s Refus / s NSP

3a7a. Au cours de votre vie, avez-vous eu une ou des périodes sans regles /
aménorrhées en dehors des périodes de grossesse ?

ENQ : L’aménorrhée correspond a I'absence de régles de plus de 3 mois chez une femme déja réglée
[J 4 Oui, une seule

[J 2 Oui, plusieurs :
3a7b. Préciser le nombre de périodes sans regles en dehors des périodes de grossesse :

||| (min2/max9) 0 NSP /0O Refus
1 3Non (-> passer a la q.3a8a)
[0, NSP /s Refus (-> passer a la g.3a8a)

3a7c-3a7f. Si oui, pourriez-vous préciser la/les période(s) ?

ou

(min = age aux 1eéres régles (min = année des 1éres régles

Max = age a l'interview) Max = année de l'interview)
-de|_|_|ansa|_|_|ans -de ||l Jal |||
-de|_|_|ansa|_|_|[ans -de |||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_|_|ans -de |||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_|_|ans -de ||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_|_|ans -de |||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_|_|ans -de |||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_|_|ans -de |||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_|_|ans -de |||l Jal |||
-de|_|_Jansa|_| |ans -de ||| Jal || | |

3a8a. A quand remontent vos derniéres regles ?
1, A moins de 12 mois

1, A plus de 12 mois (-> passer a la ¢.3a8d)
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Si £ 12 mois :

3a8b. A quelle date avez-vous eu vos dernieres regles avant aujourd’hui?

[/l__|__|/201|__] (JJ/MM/A) (min = date de 'entretien moins 1 an / Max = date de I’entretien)

O NSP /O Refus

Si <12 mois :

3a8c. Actuellement, vous diriez que vous vous trouvez dans quelle situation ?
1, Vous avez encore des régles et n’étes pas en phase de pré ménopause

[J, Vous avez encore des regles, mais peut-étre en début de ménopause

(1 ; Vous étes sous traitement hormonal substitutif (qui supprime ou non les régles)

L1, Vous étes enceinte ou vous allaitez votre enfant

0 s Vous prenez un contraceptif qui supprime les regles (pilule en continu, stérilet hormonal,
implant)

[0 6 AURIE, PIECISEZ . ... e et

00, Refus /[, NSP
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Si > 12 mois :

3a8d. Actuellement, vous diriez que vous vous trouvez dans quelle situation ?

[0, Vous prenez un contraceptif qui supprime les regles (pilule en continu, stérilet hormonal,
implant)

(1, Vous débutez la ménopause / vous étes en périménopause (bouffées de chaleur, regles
irrégulieres, prise de THM...)

[J ; Vous étes en ménopause (régles arrétées naturellement)

(], Vous avez des regles arrétées apres chirurgie : utérus retiré et/ou un ovaire retiré

[1s Vous avez des régles arrétées apres chirurgie : deux ovaires retirés

[ ¢ Vous avez des régles arrétées di a un traitement (chimio, rayons, autres):

3a8do. Quel type de traitement ?
161 Rayons

[J 6, Chimiothérapie

L1 ¢3 Rayons et chimiothérapie

[0 64 AULIE, PrECISEZ & o.vnini ettt e e et

[ es Refus / [ 66 NSP

[0 7 AURIE, PrECISOZ ...t

[l ¢ Refus / [J 4 NSP
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l1l.B. Ménopause

3b0. Un médecin vous as-t-il déja parlé de ménopause ?

O ; Oui

J, Non 03 NSP

U1, Refus

3b1. Votre ménopause a-t-elle été confirmée par des dosages hormonaux ?
[, Oui 0, Non 0 NSP

U1, Refus

3b2. En quelle année ou a quel age avez-vous été ménopausée ?

ENQ : ne pas poser la question si 3a8c= « Vous avez encore des régles, mais peut-étre en début de
ménopause » ET 3b1= Non, NSP, refus

ENQ : Demander une confirmation au sujet si Mme indique avoir moins 40 ou plus de 60 ans au moment
de la ménopause (passer directement a 3b3a)

O.Enannée: | | V| _|_|__| (MM/AAAA)

Eng : Veuillez préciser I’'année et si possible le mois
(min = année des 1éres régles / Max = date de I'entretien)
(-> passer a la g.3b3a)
(1, En age :|__|__| ans (min = age aux 1éres régles / Max = age a I'entretien)
(->passer a la q.3b3a)
153 NSP

L] 4Refus (->passer a la q.3b3a)

3b2c. Si vous ne vous souvenez pas exactement, est-ce depuis ... ?
ENQ : Une seule réponse possible

,<1an

1,1 a2 ans compris

133 a 5 ans compris

[J,6 a 10 ans compris

Lls>10ans

0O ¢ Refus / [, NSP
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3b3a. Avez-vous déja eu des bouffées de chaleur, des sueurs nocturnes, ou d’autres

symptomes de la ménopause ?
[0, Oui
1,Non / 1;NSP / 1, Refus (->passer a la g.3b4a)

3b3b. Si oui, quel age aviez-vous lorsque vous avez eu ces symptomes pour la premiére

fois ? (min = age aux 1éres régles / Max = age a I'entretien)

| |_|ans O NSP /O Refus

3b4a. Suivez-vous actuellement un traitement en rapport avec la ménopause ?
O, Oui
1,Non / I ;Refus / J,NSP (-> passer a la partie « grossesses »)

3b4b. Si Oui, quel(s) traitement(s) prenez-vous ?

L], Traitement Hormonal Substitutif / Traitement Hormonal de la Ménopause

L1, Traitement local vaginal

[ ; Traitement non hormonal contre les bouffées de chaleur

[0 , Homéopathie

[ s Plantes, précisez s’il s’agit de plantes phyto-cestrogénes (dont le soja)
O, Oui 0, Non O ; Refus O, NSP

[ ¢ Acupuncture

N (= T o =1 <= P

O s Refus
O, NSP
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I11.C. Grossesses

Je vais maintenant vous poser des questions concernant les grossesses éventuelles que vous

avez pu avoir.

3c1. Avez-vous déja été enceinte ?

Cela comprend les naissances d’enfants vivants, les enfants mort-nés, les fausses-couches,
les avortements, les grossesses extra-utérines.

Si vous étes enceinte, cela comprend également la grossesse actuelle.

1, Oui, une fois

L1, Oui, plusieurs fois

Os;Non / [, Refus / s NSP (-> passer a la partie « contraception »)
3c2. En quelle année ou a quel age avez-vous été enceinte pour la 1" fois ?

U, Enannée: | ||| |(AAAA)
(min = année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si ménopausée ou année de I’entretien)

(0,Enage:|_ | |ans
(min = age aux 1éres régles / Max = age a la ménopause si ménopausée ou age a I’entretien)

[1; NSP /[, Refus
3c3. En quelle année ou a quel age avez-vous été enceinte pour la derniéere fois ?

O;Enannée: || | | |(AAAA)
(min = année lors de la 1ére grossesse / Max = année de la ménopause si ménopausée ou année de I'entretien)

O0,Enage:|_ | |ans
(min = age lors de la 1ére grossesse / Max = dge a la ménopause si ménopausée ou age a I’entretien)

05 NSP /0, Refus
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3c4. Avez-vous eu des grossesses multiples (jumeau, triplet, ...) ?

[0, Oui : nombre de grossesse multiple ? |__|__| grossesse(s)
(min=1/ Max =6)
1, Non / [1; NSP / 1, Refus (-> passer a la g.3c6)

3cdc/d Quel age aviez-vous lors de cette/ces grossesse(s) ou en quelle(s) année(s)
étiez-vous enceinte ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= age aux léres régles / Max = 4ge a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

O,Enannée:| | | | |(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 13 NSP /0, Refus
O,Enannée: | | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 3 NSP /0O, Refus
O,Enannée:| | | | [(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 13 NSP /0, Refus
O,Enannée:| | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans s NSP /0O, Refus
O,Enannée:| | | | [(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 13 NSP /0, Refus
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans (13 NSP /0, Refus
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3c6 Au cours de votre vie, avez-vous eu une ou plusieurs grossesses extra-utérines ?

[0, Oui : nombre de grossesse extra-utérines ? |__|__| grossesse(s)
(min=1/ Max=6)
1, Non / ] ; Refus / 1, NSP (-> passer a la q.3c7)

3c6e/d Quel age aviez-vous lors de cette/ces grossesse(s) ou en quelle(s) année(s)
étiez-vous enceinte ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en dge : Min= age aux léres régles / Max = age a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

(0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U;Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /[, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /[, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
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3c7. Au cours de votre vie, avez-vous eu une ou plusieurs fausses couches en dehors
d’interruption de grossesses (IVG/IMG) ?

(1, Oui : nombre de grossesse ? ||| grossesse(s)
(min =1/ Max = 15)
1, Non / ] ; Refus / 1, NSP (-> passer & la 9.3c8)

3c7c/d Quel age aviez-vous lors de cette/ces grossesse(s) ou en quelle(s) année(s)
étiez-vous enceinte ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= 4ge aux léres régles / Max = 4ge a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

O,Enannée:| | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 0] ; Refus / 4, NSP
U,Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /[, NSP
O,Enannée:| | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 0] ;3 Refus / 4, NSP
U;Enannée: || | | |(AAAA) LD, Enéage:|_|_|ans 01 ; Refus /4, NSP
O0,Enannée:| | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
(0,Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | |(AAAA) LD, Enéage:|_|_|ans 01 ; Refus / 4, NSP
O,Enannée: | | | | [|(AAAA) O,Enége:|_|_|ans 0] ; Refus / 4, NSP
U;Enannée: || | | |(AAAA) LD, Enéage:|_|_|ans 01 ; Refus / 4, NSP
(0,Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | |ans [1; Refus /[, NSP
U;Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus / 4, NSP
(O,Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
O,Enannée:| | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 05 Refus /0, NSP
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3c8. Au cours de votre vie, avez-vous accouché d’enfant(s) mort(s)-né(s) ?

(1, Oui : nombre de grossesse ? ||| grossesse(s)
(min=1/ Max=6)
1, Non / ] ; Refus / 1, NSP (-> passer & la 9.3c9)

3c8c/d Quel age aviez-vous lors de cette/ces grossesse(s) ou en quelle(s) année(s)
étiez-vous enceinte ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= age aux léres régles / Max = 4ge a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

U, Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
O,Enannée:| | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 0] ;3 Refus / 4, NSP
U,;Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
O,Enannée:| | | | [|(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 0] ; Refus / 4, NSP
U,Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
(0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
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3c9. Au cours de votre vie, avez-vous eu une ou plusieurs Interruption Médicale de
Grossesse ou IMG ?

(1, Oui : nombre de grossesse ? ||| grossesse(s)
(min=1/ Max=6)
1, Non / 1 ; Refus / 1, NSP (-> passer a la 9.3¢10)

3c9c/d Quel age aviez-vous lors de cette/ces grossesse(s) ou en quelle(s) année(s)
étiez-vous enceinte ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= 4ge aux léres régles / Max = 4ge a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

U, Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U;Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
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3c10. Au cours de votre vie, avez-vous eu une ou plusieurs Interruption Volontaire de
Grossesse ou IVG ?

(1, Oui : nombre de grossesse ? ||| grossesse(s)
(min=1/ Max=6)
1, Non / 1 ; Refus / 1, NSP (-> passer & la 9.3¢50)

3c10c/d Quel age aviez-vous lors de cette/ces grossesse(s) ou en quelle(s) année(s)
étiez-vous enceinte ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= 4ge aux léres régles / Max = 4ge a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

U, Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U;Enannée: || | | |(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
0;Enannée:|_ | | | |(AAAA) TO,Enage:| | _|ans [1; Refus /[, NSP
U,Enannée: || | | _|(AAAA) LJ,Enéage:|_|_|ans L1 ; Refus /4, NSP
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3c50. Avez-vous des enfants biologiques ?

(1, Oui : nombre de grossesse ? ||| grossesse(s)
(min =1/ Max = 20)

1, Non / ] ; Refus / 1, NSP (-> passer a la partie suivante)

3c5b a 3c12. Pour chacun de vos enfants biologiques nés vivants,

merci de préciser dans le tableau suivant I’année de naissance, le sexe et le poids de
naissance ainsi que le mode d’accouchement et si vous l'avez allaité (méme
partiellement) en commencant par votre enfant né en 1°" (le plus agé) et en terminant
par votre enfant né en dernier (le plus jeune) :
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Enfant Allaitement
A e tentant | Sexe | Enfant, ‘ I-Césarionne. 2oio naturelle, | 10U 2100, | & o duree
(MM/AAAA)*** 12I\|£:$ncllrjwl|lr? 1-Oui, 2-Non, Poids a la naissance 3-NSP, 4-Refus 3-2;5,84- en mois
3-NSP, 4-Refus
1| ] | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/Refus || | [
2 | ] | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/ Refus | | -
2 O T O O || || |__lkgl__|__|__|g OO NSP/Refus || || [
A T O T I || || |__lkgl__|__|__|g O NSP/Refus L || (-
ST I T T I || || |__lkgl__|__|__|g OONSP/Refus || || [
6 |/ || || |__lkgl__|__|__|g O NSP/Refus L || (-
LA N T T O || || |__lkgl__|__|_|g OONSP/Refus || || ||
8 | /|| | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/ Refus | | -
9 | /]| | | |_lkgl_|__| |g CJNSP/Refus || - [
10| ||/ | | | |_Ikgl_|__|_Ig ONSP/Refus | | -
RN | | |_lkgl_|__| |g CJNSP/Refus | - [
12| |/ | | |_Ikgl_|__|__|g ONSP/ Refus | | -
L O O A O O | || |__Ikgl__|__|_lg O NSP/Refus | | -
14|/ | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/Refus | | -
LI O O A O O | || |_Ikgl__|__|_lg O NSP/Refus | | -
16 | ||/ ||| | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/Refus | | -
17 ] | || |_Ikgl__|__|_lg O NSP/Refus | | -
18 | ||/ | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/Refus || | -
19| || /|| | | |_lkgl__|__|_lg O NSP/Refus | | -
20 | || /] | | |_Ikgl__|__|__|g ONSP/Refus || | -
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Un médecin vous a-t-il diagnostiqué ?
Année de naissance lf::gfstsa;gcie U')e.éCIamp.Sie ! Un diabete gestationnel ?
de ’enfant intra-utérin du pre-eclgmpSIe ? 1-Oui, 2-Non,
(MM/AAAA) bébé ? 1-Oui, 2-Non, 3-NSP,
1-Oui, 2-Non, Shoe 4-Refus
3-NSP, 4-Refus
L O I A I I || || ||
O O A || || ||
I I T A I O || || ||
S T I A O || || ||
S I T I A O || || ||
LI T I A || || ||
LA T T A O || || ||
2 O O A || || ||
S I T I A O || || ||
LS I T O /A || || ||
LA O O I || || ||
20 |__| || ||
L I O O I || || ||
L I T O A O |__| || ||
LS O O I || || ||
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l1.ii. Traitements hormonaux

l11.D. Contraceptifs hormonaux

Les questions suivantes concernent les méthodes contraceptives que vous avez pu utiliser.

3d1. Au cours de votre vie, avez-vous déja pris des contraceptifs : pilule, anneau, implant,
patch, stérilet ?

L1, Oui

O,Non / [O;Refus / [O,;NSP (-> passer a la partie « Traitement pour la fertilité »)

3d2. En quelle année ou a quel age avez-vous débuté un contraceptif : pilule, anneau,
implant, patch, stérilet ?

Réponse en année : Min= année des 1éres régles / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= age aux léres régles / Max = age a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

O,;Enannée:| | | | |(AAAA) O,Enéage:|_|_|ans 1, NSP

O ; Refus (-> passer a la partie « Traitement pour la fertilité »)

3d3. En quelle année ou a quel age, la derniére fois, avez-vous pris un contraceptif :
pilule, anneau, implant, patch, stérilet ?

Réponse en année : Min= année du 1°' contraceptif / Max = année de la ménopause si renseignée ou année de
I'entretien.
Réponse en age : Min= age au 1°' contraceptif / Max = dge a la ménopause si renseignée ou age a I'entretien.

0, Enannée:|_| | | |(AAAA) OO,Enage:| | |ans
13 A ce jour, vous n’avez pas interrompu votre contraceptif
s NSP

1, Refus (-> passer a la partie « Traitement pour la fertilité »)
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Les questions suivantes concernent la période entre :

- le début de la contraception

et

- 'année de naissance du 1¢ enfant né vivant ou la date de fin des contraceptifs (si pas de
grossesses).

3d1(b). Au cours de cette période (début contraception — 1°* enfant ou date de fin de
contraception), avez-vous pris un contraceptif : pilule, anneau, implant, patch, stérilet ?
O, Oui

1, Non

1 ; Refus (-> passer a la période « contraceptif » suivante ou a la partie suivante)

1, NSP

Durant cette période, pouvez-vous préciser ...

3D6— de quand a quand vous avez pris un contraceptif ? 3D5 - Le nom
Vous pouvez me répondre en année ou en age. 3D4 - Le type de du

contraceptif pris ? | contraceptif

Réponse en annee Réponse en age NSP pris ?

3D6-

3D6d-a 3D6f-a 3D6d-b 3D6f-b NSP

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
De a De a I 3 Implant
| e [ ] | L | DaPateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) L] 5 Stérilet

[ g Refus

[ 7 NSP

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
De a De a O 3 Implant

2 | | ] | L | D aPaten
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) U 5 Stérilet

] ¢ Refus

[J 7 NSP

[J 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a [J 3 Implant

c SN O T I O G = Y
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0] 5 Stérilet

[ g Refus

1 7 NSP

|**

|**

|**
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Vous pouvez me répondre en année ou en age.

3D6— de quand a quand vous avez pris un contraceptif ?

Réponse en année

Réponse en age

NSP

3D4 - Le type de

contraceptif pris ?

3D5 - Le nom
du
contraceptif
pris ?

3D6d-a

3D6f-a

3D6d-b

3D6f-b

3D6-
NSP

De a

(ans)

[J 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
J 3 Implant

[J 4 Patch

[ 5 Stérilet

[J g Refus

O 7 NSP

|**

De

De a

(AAAA)

(ans)

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
U] 3 Implant

[ 4 Patch

[] 5 Stérilet

] 6 Refus

0 7 NSP

|

De a

(ans)

] 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
] 3 Implant

[ 4 Patch

[J 5 Stérilet

[ g Refus

O 7 NSP

|**

De a

(ans)

] 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
[ 3 Implant

[J 4 Patch

[ 5 Stérilet

[ g Refus

O 7 NSP

|**

De

De a

(AAAA)

(ans)

|*

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
[ 3 Implant

[J 4 Patch

[J 5 Stérilet

] 6 Refus

[ 7 NSP

|**

De a

(ans)

I

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
[J 3 Implant

(1 4 Patch

[ 5 Stérilet

] ¢ Refus

[J 7 NSP

S
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Les questions suivantes concernent la période entre :

- 'année de naissance du 1¢" enfant né vivant
et
- 'année de naissance du 2" enfant né vivant ou la date de fin des contraceptifs (si pas de

grossesses).

3d1(c). Au cours de cette période (1° enfant et 2" enfant ou date de fin de contraception),
avez-vous pris un contraceptif : pilule, anneau, implant, patch, stérilet ?

O, Oui

L1, Non

15 Refus (-> passer a la période « contraceptif » suivante ou a la partie suivante)

0, NSP

Durant cette période, pouvez-vous préciser ...

3D6(2) - de quand a quand vous avez pris un contraceptif ? 3D5(2) - Le
i . R 3D4(2) - Le type
Vous pouvez me répondre en année ou en age. . nom du
de contraceptif

contraceptif

5 5 4 5 ris ?
Réponse en année Réponse en age NSP P pris ?

3D6-

3D6d-a 3D6f-a 3D6d-b 3D6f-b NSP

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a I 3 Implant
1| e e [ ] | L | D aPatch L
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) [ 5 Stérilet

[ g Refus

[J 7 NSP

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
De a De a [ 3 Implant

2 | | ] | L1 | D aPateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0 5 Stérilet

[ g Refus

[J 7 NSP

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
De a De a O 3 Implant

3 L | ] | L | D aPaten
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) [J 5 Stérilet

[J 6 Refus

[J 7 NSP

[J 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a [J 3 Implant

A 0 e e | [ | P4 Pateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) L 5 Stérilet

] ¢ Refus

[J 7 NSP

|**

|**

|**
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Les questions suivantes concernent la période entre :

- 'année de naissance du 2" enfant né vivant
et
- 'année de naissance du 3°™ enfant né vivant ou la date de fin des contraceptifs (si pas de

grossesses).

3d1(e). Au cours de cette période (2" enfant et 3°™ enfant ou date de fin de contraception),
avez-vous pris un contraceptif : pilule, anneau, implant, patch, stérilet ?

O, Oui

L1, Non

15 Refus (-> passer a la période « contraceptif » suivante ou a la partie suivante)

0, NSP

Durant cette période, pouvez-vous préciser ...

3D6(3) - de quand a quand vous avez pris un contraceptif ? 3D5(3) - Le
i . . 3D4(3) - Le type
Vous pouvez me répondre en année ou en age. . nom du
de contraceptif

contraceptif

5 5 4 5 ris ?
Réponse en année Réponse en age NSP P pris ?

3D6-

3D6d-a 3D6f-a 3D6d-b 3D6f-b NSP

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a I 3 Implant
1| e e [ ] | L | D aPatch L
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) [ 5 Stérilet

[ g Refus

[J 7 NSP

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
De a De a [ 3 Implant

2 | | ] | L1 | D aPateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0 5 Stérilet

[ g Refus

[J 7 NSP

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
De a De a O 3 Implant

3 L | ] | L | D aPaten
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) [J 5 Stérilet

[J 6 Refus

[J 7 NSP

[J 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a [J 3 Implant

A 0 e e | [ | P4 Pateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) L 5 Stérilet

] ¢ Refus

[J 7 NSP

|**

|**

|**
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Les questions suivantes concernent la période entre :

- 'année de naissance du 3°™ enfant né vivant
et
- 'année de naissance du 4°™ enfant né vivant ou la date de fin des contraceptifs (si pas de

grossesses).

3d1(f). Au cours de cette période (3°™ enfant et le 4°™ enfant ou date de fin de contraception),
avez-vous pris un contraceptif : pilule, anneau, implant, patch, stérilet ?

O, Oui

L1, Non

15 Refus (-> passer a la période « contraceptif » suivante ou a la partie suivante)

0, NSP

Durant cette période, pouvez-vous préciser ...

3D6(4) - de quand a quand vous avez pris un contraceptif ? 3D5(4) - Le
i . . 3D4(4) - Le type
Vous pouvez me répondre en année ou en age. . nom du
de contraceptif

contraceptif

5 5 4 5 ris ?
Réponse en année Réponse en age NSP P pris ?

3D6-

3D6d-a 3D6f-a 3D6d-b 3D6f-b NSP

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a I 3 Implant

L | e [ ] | L | Dapateh I
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) L] 5 Stérilet

[ g Refus

17 NSP

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
De a De a [ 3 Implant

2 | | ] | L1 | D aPateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0 5 Stérilet

[ g Refus

17 NSP

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
De a De a O 3 Implant

3 L | ] | L | D aPaten
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0] 5 Stérilet

] 6 Refus

[J 7 NSP

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a [J 3 Implant

S T T I I O G = DY
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0] 5 Stérilet

] 6 Refus

[J 7 NSP

|**

|**

|**
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Les questions suivantes concernent la période entre :

- 'année de naissance du dernier enfant né vivant
et
- 'année de fin des contraceptifs si renseignée ou I'année de la ménopause si ménopausée ou

année de I'entretien.

3d1(g)- Au cours de cette période (dernier enfant et fin de contraception), avez-vous pris un
contraceptif : pilule, anneau, implant, patch, stérilet ?

O, Oui

L1, Non

15 Refus (-> passer a la période « contraceptif » suivante ou a la partie suivante)

0, NSP

Durant cette période, pouvez-vous préciser ...

3D6(x) - de quand a quand vous avez pris un contraceptif ? 3D5(x) - Le
i . . 3D4(x) - Le type
Vous pouvez me répondre en année ou en age. . nom du
de contraceptif

contraceptif

5 5 4 5 ris ?
Réponse en année Réponse en age NSP P pris ?

3D6-

3D6d-a 3D6f-a 3D6d-b 3D6f-b NSP

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a I 3 Implant
1| e e [ ] | L | D aPatch L
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) [ 5 Stérilet

[ g Refus

[J 7 NSP

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
De a De a [ 3 Implant

2 | | ] | L1 | D aPateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) 0 5 Stérilet

[ g Refus

[J 7 NSP

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
De a De a O 3 Implant

3 L | ] | L | D aPaten
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) [J 5 Stérilet

[J 6 Refus

[J 7 NSP

[J 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
De a De a [J 3 Implant

A 0 e e | [ | P4 Pateh
(AAAA) (AAAA) (ans) (ans) L 5 Stérilet

] ¢ Refus

[J 7 NSP

|**

|**

|**
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Vous pouvez me répondre en année ou en age.

3D6(x)— de quand a quand vous avez pris un contraceptif ?

Réponse en année

Réponse en age

NSP

3D4(x) - Le type
de contraceptif
pris ?

3D5(x) — Le
nom du
contraceptif
pris ?

3D6d-a

3D6f-a

3D6d-b

3D6f-b

3D6-
NSP

De a

(ans)

[J 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
J 3 Implant

[J 4 Patch

[ 5 Stérilet

[J g Refus

O 7 NSP

|**

De

De a

(AAAA)

(ans)

1 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
U] 3 Implant

[ 4 Patch

[] 5 Stérilet

] 6 Refus

0 7 NSP

|

De a

(ans)

] 1 Pilule

] 2 Anneau vaginal
] 3 Implant

[ 4 Patch

[J 5 Stérilet

[ g Refus

O 7 NSP

|**

De a

(ans)

] 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
[ 3 Implant

[J 4 Patch

[ 5 Stérilet

[ g Refus

O 7 NSP

|**

De

De a

(AAAA)

(ans)

|*

[ 1 Pilule

1 2 Anneau vaginal
[ 3 Implant

[J 4 Patch

[J 5 Stérilet

] 6 Refus

[ 7 NSP

|**

De a

(ans)

I

1 1 Pilule

[J 2 Anneau vaginal
[J 3 Implant

(1 4 Patch

[ 5 Stérilet

] ¢ Refus

[J 7 NSP

S
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lll.F. Traitements hormonaux de la ménopause (THM)

Les questions suivantes concernent les médicaments hormonaux que vous avez pu
prendre juste avant la ménopause, autour de la ménopause, ou apres la ménopause.
Ces médicaments sont habituellement désignés sous le terme de « traitement hormonal de la
meénopause » ou « traitement hormonal substitutif », et sont destinés a prévenir ou a atténuer
les symptomes de la ménopause. Il peut s’agir de médicaments qui vous ont été prescrits aprés
une ovariectomie (retrait des ovaires).

Engq : Les THM font partie des informations d’intérét majeur pour I'étude.

3f1. Au cours de votre vie, avez-vous déja pris des traitements hormonaux de la
ménopause (THM) ?

O, Oui
[J, Non
15 NSP (-> passer a la partie « autres traitements hormonaux »)

0 , Refus

3f2. En quelle année ou a quel age avez-vous débuté un THM pour la 1ere fois ?

U, Enannée: || || |(AAAA)

(Min= année des 1éres régles / Max = année de I'entretien)
O,Enage:|_| |ans

(Min= age aux 1léres régles / Max = age a 'entretien)

4 NSP

[ ; Refus (-> passer a la partie « autres traitements hormonaux »)

3f3. En quelle année ou a quel age avez-vous arrété de prendre un THM ?
U, Enannée: || || |(AAAA)

(Min= année du 1° traitement / Max = année de I'entretien)

O,Enége:|_|_ |ans

(Min= age au 1° traitement / Max = age a I’entretien)

[J 3 Vous n‘avez pas arrété a ce jour la prise de THM

15 NSP

1, Refus (-> passer a la partie « autres traitements hormonaux »)
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ENQ : Proposer I'iconographie des différents traitements hormonaux pour faciliter la mémorisation

ENQ :

Un traitement hormonal correspond a un médicament ou a une association de médicaments de non
différents.

Tout changement de thérapeutique (association, arrét, reprise, ...) doit correspondre a un traitement

distinct.

ENQ : Si le sujet ne se rappelle pas bien, lui proposer de regarder les traitements en fonction de leur

modalité d’administration (oral, vaginal, cutané, ...).

A savoir, il n’est pas possible d’avoir 2 cestrogénes en paralléle ou 2 progestatifs en paralléle.
Possibilités sur une méme période :

- (Estrogéne seul

- (Estroprogestatif combinés en un seul traitement

- (Estrogéne + progestatif

Possibilités rares : Progestatif seul sauf Livial (Tibolone) qui est prescrit seul

3f4 a 3f12. Vous souvenez-vous des différentes THM que vous avez prises ?
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do 18 aanté ot do I rechorche midicale

1¢" traitement

2%me traitement

3%me traitement

4éme traitement

1.Ce traitement comportait-il
l'association de  plusieurs

médicaments de nom différent
?

[0 1 Oui O 2 Non
0O 3 NSP [0 4 Refus

[0 1 Oui O 2 Non
O 3 NSP [0 4 Refus

[0 1 Oui 2 Non
O 3 NSP [0 4 Refus

[0 1 Oui 2 Non
0 3 NSP O 4 Refus

de |_|_|_|_I(AAAA) de |_|_|_|_I(AAAA) de |_|_|_|_I(AAAA) de |_|_|_|_[(AAAA)
2.En quelle année ou a quel|ou ou ou ou
age avez-vous débuté ce THM [de |_|_| ans de |_|_| ans de |_|_| ans de |_|_| ans
? ou ou ou ou

O NSP 0 NSP O NSP O NSP
3.En quelle année ou a quel|a |_|_|_|_|[(AAAA) al_|_|_|_|(AAAA) al_|_|_|_[(AAAA) al_|_|_|_[(AAAA)
age avez-vous arrété ce THM [ou ou ou ou
? al_|_|ans al_|_|ans al_|_|ans al_|_|ans

ou ou ou ou

O Toujours en cours
O NSP:|_|
(proposer des périodes
de vie)

O Toujours en cours
O NSP:|_|
(proposer des périodes
de vie)

O Toujours en cours
O NSP:|_|
(proposer des périodes
de vie)

O Toujours en cours
O NSP:|_|
(proposer des périodes
de vie)

4.Sous quelle forme preniez-
vous ce médicament ?

0 1 comprimé oral
O » patch cutané

O 3 créeme/gel

O 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

[ 1 comprimé oral
[ 7 patch cutané

O 3 creme/gel

[ 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

O 1 comprimé oral
O 7 patch cutané

O 3 créeme/gel

O 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

0 1 comprimé oral
O  patch cutané

O 3 créeme/gel

O 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

5.Quel est le nom du (premier)
médicament que vous avez
utilisé ?

5.a. Si la patiente ne connait
pas le nom du ttt mais que la
forme est connue: Ce
traitement, était-ce un

[ 1 oestrogene

O , progestatif

O 3 oestro-progestatif
O 4 Refus

O 5 NSP

[ 1 oestrogene
O , progestatif
[0 3 oestro-progestatif
O 4 Refus
O 5 NSP

O 1 oestrogéne
O 5 progestatif
O 3 oestro-progestatif
O 4 Refus
O 5 NSP

O 1 oestrogéne
O 5 progestatif
O 3 oestro-progestatif
O 4 Refus
O 5 NSP

6.Avez-vous pris ce
médicament de fagon continue
(tous les jours sans
interruption) ou discontinue
(arrét d'une semaine par mois
par exemple)

[0 1 continue
[0 7 discontinue

(préciser nombre de
jour par cycle)
t|__|__|jours

[0 1 continue

[0 7 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)
t__]__|jours

0 1 continue

O 5 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)
t|__]__|jours

0 1 continue

O 5 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)
:__|__|jours

7.Sous quelle forme preniez-
vous ce second médicament ?

[ 1 comprimé oral
[ 7 patch cutané

O 3 creme/gel

[ 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

[ 1 comprimé oral
[ 7 patch cutané

O 3 creme/gel

[ 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

O 1 comprimé oral
O 7 patch cutané

O 3 creme/gel

O 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

O 1 comprimé oral
O » patch cutané

O 3 créeme/gel

O 4 ovule/Cp vaginal
O 5 Autre, préciser :

8.Quel est le nom du second
médicament que vous avez
utilisé ?

8.a. Si la patiente ne connait
pas le nom du ttt mais que la
forme est connue: Ce
traitement, était-ce un

[0 1 oestrogéne
O 5 progestatif
[ 3 oestro-progestatif

[0 1 oestrogéne
O , progestatif
[0 3 oestro-progestatif

[0 1 oestrogéne
O 5 progestatif
O 3 oestro-progestatif

[0 1 oestrogéne
O 5 progestatif
[ 3 oestro-progestatif

[ 4 Refus [ 4 Refus O 4 Refus O 4 Refus
O 5 NSP O 5 NSP O 5 NSP O 5 NSP
9.Avez-vous pris ce second|[ 4 continue O 1 continue I 1 continue O 1 continue

médicament de fagon continue
(tous les jours sans
interruption) ou discontinue
(arrét d'une semaine par mois
par exemple)

[0 7 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)
T jours

[0 7 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)
T jours

O 5 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)

T ]__|jours

O 5 discontinue
(préciser nombre de

jour par cycle)
Y| jours

* 1- Moins de 30 ans, 2-de 30 a 34 ans, 3-de 35 a 39 ans, 4- de 40 a 44 ans, 5- de 45 a 49 ans, 6- de 50 a 54 ans, 7-
de 55 a 59 ans, 8- 60 ans -et plus, 9- NSP
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VII.LA. Tabac

Pour la description des consommations de cigarettes, commencer par la période la plus ancienne.
Cigarettes :

Pour chaque période de consommation, indiquer si la personne fumait :

-occasionnellement (moins d’une cigarette par semaine)

-au moins une cigarette par semaine et moins d’une cigarette par jour : indiquer le nombre de cigarettes
par semaine

-au moins une cigarette par jour : indiquer le nombre de cigarettes par jour

Si la personne a fumé plusieurs types de cigarettes pendant la méme période, remplir autant de lignes

que nécessaire avec le méme dge de début et de fin.

Eng : Les THM font partie des informations d’intérét majeur pour I’étude.

Nous allons maintenant parler de I'évolution de votre consommation en matiére de tabac au

long de votre vie.

7a1 Au cours de votre vie, avez-vous fumé au moins 100 cigarettes (soit 5 paquets) ?
[J 1 Oui
[J2 Non [J 3 Refus 14 NSP (-> passer a la partie « cannabis »)

7a2 A quel age avez-vous fumé votre 1° cigarette ?
ENQ : Demander une confirmation au sujet si Mme indique avoir fumé avant I’dge de 10 ans.

|| |ans O Refus /O NSP

(Min =1/ Max = age a l'interviewée)

7a3 Fumez-vous actuellement ?
11 Oui
[J2 Non : a quel age avez-vous arrété de fumer ?|__|__| ans (1 Refus / [0 NSP

(Min = 4ge de début du tabac / Max = age a l'interviewée)
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7a5 Vous est-il déja arrivée d’arréter puis de recommencer a fumer ?

[0 4 Oui : nombre de fois ? |__|__|

(Min =1/ Max = age de fin de consommation de cigarettes (7A4) si renseigné ou age a l'interview)

[J2 Non [J 3 Refus [J4 NSP (-> passer a la q.7a9)

7a8 Au total, combien de temps ces périodes d’arrét ont-elles durées ?

1 Moins d'1 an (-> passer a la gq.7a9)
02 1 an ou plus : Indiquez combien d’'année(s) au total : |__|__| ans 1 Refus /0 NSP
3 Refus /04 NSP (-> passer ala g.7a9)

7a9 a 7a17 Nous allons maintenant retracer ensemble votre consommation de cigarettes en
paquets et ou de tabac a rouler de la période la plus ancienne a la plus récente.

Nous allons noter toutes les périodes ou vous avez changé votre consommation sur au moins
un des criteres suivants :

- la quantité fumée,

- le type de tabac (tabac a rouler ou cigarette vendu en paquet)

- la fagon d’inhaler le tabac (un peu, profondément ou pas d’inhalation).

7A9 a 7A17 - La premiére fois que vous avez fumé, combien de cigarette fumiez-vous ...
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Quantité Durée Type
. . De Roulées | Tabac filtre Inhaliez-vous
(leflmglz?fl ;ee:_'egzesttf quel Aéqueel Tabac ala vendu en Type la fumée ?
’ age g main commerce
[J 1 Moins d'une cig/sem Y . . .| O1Non
[ »Moins d’1 cig/j a 1 cig/sem : Blond [0, Oui 004 Oui L1+ "Classique [, Oui, un peu
||| cig/sem | D O.Non | O2Non LDéZ srofiant | D3O
Os=1ciglf:|_|_| cig/j Brun g g profondément
0 1 Moins d’une cig/sem y . . .| O¢Non
O »Moins d’1 cig/j a 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O+ "Classique™ | 5 i un peu
||| cig/sem | D C2Non | CI2Non LDéz sofiaht | D a0ui
Os=1cigl:|_| | cig/j Brun g g profondément
0 1 Moins d’une cig/sem y . . .| O1Non
[ 2Moins d'1 cig/j a 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O "Classique”™ | 5, 5 un peu
||| cig/sem | | D2 C2Non | O12Non L'jéz sofiaht | 00U
Os=1ciglf:|_|_| cig/j Brun g g profondément
[J 1 Moins d’une cig/sem Y . . .| O1Non
[J 2Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 qui | O, 0ui O+ "Classique™ | 5 oi. un peu
||| cig/sem | IO O2Non | O02Non LDéZ sofiant | 00U
Os=1ciglf: | | | cig/j Brun g g profondément
O 1 Moins d’une cig/sem L+ . . .| O1Non
[ 2Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O "Classique™ | o oi. un peu
||| cig/sem | D O2Non | O2Non LDé2 sre/liaht [ 3 Oui,
Os=1ciglf:|_|_| cig/j Brun g g profondément
[J 1 Moins d’une cig/sem my . . .| O1Non
[12Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O "Classique”™ | 4, oi un peu
||| cig/sem | IO O2Non | C12Non LDéZ srofiont | D3O
Os=1cigl:|_|_| ciglj Brun g g profondément
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Quantité Durée Type
. . De Roulées | Tabac filtre Inhaliez-vous
(leflmglz?fl ;ee:_'egzesttf quel Aéqueel Tabac ala vendu en Type la fumée ?
’ age g main commerce
[J 1 Moins d’'une cig/sem Y . . .| O1Non
[ »Moins d’1 cig/j a 1 cig/sem : Blond [0, Oui 004 Oui L1+ "Classique [, Oui, un peu
||| cig/sem | D O.Non | O2Non LDéZ srofiant | D3O
Os=1ciglf:|_|_| cig/j Brun g g profondément
0 1 Moins d’'une cig/sem Y . . .| O¢Non
O »Moins d’1 cig/j a 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O+ "Classique™ | 5 i un peu
||| cig/sem | D C2Non | CI2Non LDéz sofiaht | D a0ui
Os=1cigl:|_| | cig/j Brun g g profondément
O 1 Moins d’une cig/sem y . . .| O1Non
[ 2Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O "Classique”™ | 5, 5 un peu
||| cig/sem | | D2 C2Non | O12Non L'jéz sofiaht | 00U
Os=1ciglf:|_|_| cig/j Brun g g profondément
[J 1 Moins d'une cig/sem Y . . .| O1Non
[J 2Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 qui | O, 0ui O+ "Classique™ | 5 oi. un peu
||| cig/sem | IO O2Non | O02Non LDéZ sofiant | 00U
Os=1ciglf: | | | cig/j Brun g g profondément
O 1 Moins d’une cig/sem L+ . . .| O1Non
[ 2Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O "Classique™ | o oi. un peu
||| cig/sem | D O2Non | O2Non LDé2 sre/liaht [ 3 Oui,
Os=1ciglf:|_|_| cig/j Brun g g profondément
[J 1 Moins d’une cig/sem my . . .| O1Non
[12Moins d'1 cig/j & 1 cig/sem : Blond | 5 oui | O, 0ui O "Classique”™ | 4, oi un peu
||| cig/sem | IO O2Non | C12Non LDéZ srofiont | D3O
Os=1cigl:|_|_| ciglj Brun g g profondément
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7a20 a 7a25 - A ’époque de votre plus forte dépendance au tabac :

7a20 Combien de temps aprés vous étre réveillé, fumiez-vous votre 1° cigarette ?
[ ; Moins de 5 min

[0, De 6 @ 30 min

[0 ; De 31 a 60 min

[0, Aprés 1h

O s Refus / [ 6 NSP

7a21 Trouviez-vous / trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les endroits interdits
(exemple : cinémas, bibliotheques, ...) ?
14 Oui 12 Non [1 3 Refus 14 NSP

7a22 Quelle cigarette trouviez-vous la plus indispensable ?
L1+ La premiere U2 Une autre [ 3 Refus [J4 NSP
[1s Toutes [0 6 Aucune

7a23 Combien de cigarettes fumiez-vous / fumez-vous par jour en moyenne ?
1,10 ou moins

J,11a20

[J3;21a30

[J,31 ou plus

O s Refus / O 6 NSP

7a24 Fumiez-vous / fumez-vous de facon plus rapprochée dans la 1°¢ heure apres le
réveil que pendant le reste de la journée ?

] 1 Oui [ 2 Non ] 3 Refus ] 4 NSP

7a25 Fumiez-vous / fumez-vous méme si une maladie vous oblige a rester au lit ?
[+ Oui 12 Non [J 5 Refus (14 NSP
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Annexe 10. Article issu du Chapitre 3 : Association entre le tabagisme actif et le risque de
cancer du poumon chez la femme.
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Abstract

Background: This study aims to provide new insights on the role of smoking patterns and cigarette dependence
in female lung cancer, and to examine differences by histological subtype.

Methods: We conducted a population-based case-control study in the great Paris area among women including
716 incident cases diagnosed between 2014 and 2017 and 757 age-matched controls. Detailed data on smoking
history was collected during in-person interviews to assess intensity and duration of tobacco smoking, time since
cessation, smoking habits (depth of smoke inhalation, use of filter, type of tobacco, and type of cigarettes) and
Fagerstrom test for cigarette dependence. The comprehensive smoking index (CSI), a score modelling the
combined effects of intensity, duration and time since quitting smoking was determined for each subject.
Multivariable logistic regression models were fitted to calculate odds ratios (ORs) and their confidence intervals
(95%Cl) of lung cancer associated with smoking variables.

Results: Lung cancer risk increased linearly with intensity and duration of tobacco smoking while it decreased with
time since cessation, to reach the risk in never-smokers after 20 years of abstinence. The combined effect of
intensity and duration of tobacco smoking was more than multiplicative (p-interaction 0.012). The OR in the highest
vs the lowest quartile of CSI was 12.64 (95%Cl 8.50; 18.80) (p-trend < 0.001). The risk of small cell or squamous cell
carcinomas increased with the CSI more sharply than the risk of adenocarcinomas. Deep smoke inhalation, dark vs
blond tobacco, conventional vs light cigarettes, and unfiltered vs filtered cigarettes, as well as having mixed
smoking habits, were found to be independent risk factors. Having high cigarette addiction behaviours also
increased the risk after adjusting for CSI.

Conclusion: This study provides additional insights on the effects of tobacco smoking patterns on lung cancer risk
among women.
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Background

With an estimated 2.1 million new cases and 1.8 million
deaths in 2018, lung cancer is the leading cause of can-
cer incidence and mortality worldwide [1]. The lung
cancer burden differs by sex. In men, lung cancer is the
most common cause of cancer and cancer-related death,
whereas in women it is the third most frequently diag-
nosed cancer and the second leading cause of cancer
death worldwide [1]. Incidence rates in France in 2018
were 50.5 and 23.2 per 100,000 person-years in men and
women, respectively [2].

Due to the increase in smoking among women in re-
cent decades, lung cancer incidence rates in women has
been steadily increasing and are converging with inci-
dence rates among men [1]. In France, the increase of
smoking prevalence among women from 20% in 1975 to
over 30% in 2014 [3], resulted in a sharp increase in lung
cancer incidence (+5% per year in 2010-2018), while
the incidence rates among men were relatively stable
over the same period (- 0.3% per year in 2010-2018) [2].
In the United States, where the smoking epidemic
among women started earlier than in France, the pat-
terns of historically higher incidence rates of lung cancer
among men than among women have reversed in the
younger generation born since the mid-1960s [4].

Historically, the most common histological subtype of
lung cancer was adenocarcinoma in women and squa-
mous cell carcinoma in men. The predominance of
adenocarcinoma in women was concomitant with lower
tobacco consumption and a higher proportion of non-
smokers than in men with lung cancer [5-11]. Since the
early 1990s, the proportion of adenocarcinoma has in-
creased in women and in men with lung cancer and it
now exceeds all other histological subtypes in both sexes
[12]. This increase in the proportion of adenocarcinomas
among lung cancer patients has been considered a con-
sequence of a decline in smoking, which was found to
be consistently associated with a lower risk of lung
adenocarcinoma than squamous cell or small cell car-
cinoma [13-17]. It has also been suggested that the
increasing proportion of adenocarcinoma among lung
cancer patients might be due to changes in smoking
behaviours and type of cigarette (i.e., lower tar and
nicotine content of cigarettes, and increasing use of
filter cigarettes) leading to deeper inhalation of to-
bacco smoke and more extensive exposure of periph-
eral lung tissue to small particles, prone to the
development of adenocarcinomas [18, 19]. However,
the use of a filter cigarette, the inhalation pattern or
the type of tobacco smoked were not found to differ
by histological subtype in a previous study among
French women [17]. Thus, the role of smoking pat-
terns on risk by histological subtype of lung cancer
among women requires clarification.
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It has also been suggested that the risk of lung cancer
increases with intensity and duration of tobacco smoking
more rapidly in women than in men [14, 16], possibly
indicating that women have greater susceptibility than
men to the carcinogenic effects of tobacco smoke [16,
20-22]. Specific features of the respiratory system in
women, such as smaller lung size and differences in im-
munological and hormonal behaviours of the airways,
could lead to a greater predisposition to lung cancer in
female smokers [23]. However, case-control [24, 25] and
prospective cohort studies [26, 27] as well a recent
meta-analysis [28] have not found evidence that female
smokers were at higher risk of lung cancer than male
smokers with similar tobacco consumption.

In this population-based case-control study in France,
we studied the role of duration, intensity, and time since
quitting smoking on lung cancer risk among women, by
considering each of these parameters separately or by
examining their combined effect by using a comprehen-
sive smoking index. We also compared the impact of
smoking history on the major histological subtypes of
lung cancer, and investigated the effects of smoking
habits and cigarette addictive behaviours on risk.

Methods

Study population

The WELCA study (Women Epidemiology Lung Can-
cer) is a multicentre population-based case-control study
conducted between 2014 and 2017 in the Ile-de-France
region (great Paris area), subdivided in 8 ‘départements’
(administrative areas) [29].

Eligible cases were women aged 18 to 75 years newly
diagnosed with primary cancer of the lung [ICD 10th re-
vision [30] codes C34.0-C34.9] or trachea [ICD 10th re-
vision code C33] in pneumology and oncology
departments of public hospitals. All histological types
were considered, except carcinoid tumours. From 849
eligible cases identified in the participating centres, 47
refused or were too ill to participate, 28 died before the
interview, and 27 could not be contacted for an in-
person interview. In addition, 31 cases responded a sum-
mary questionnaire and were excluded because details
on tobacco smoking history and cigarette dependence
were missing. In total, the present analysis included 716
cases (participation 84.3%).

Controls were women recruited from the general
population in Ile-de-France and selected at random from
the telephone book with the help of a polling institute.
Controls were frequency-matched to the cases by age
and ‘département’. In order to minimize selection bias
that may arise from differential response rate across cat-
egories of socio-economic status (SES), quotas by SES
were applied for the control group in order to reflect the
distribution by SES of women of the same age in the
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general population. From 1107 eligible controls con-
tacted by phone, 256 refused to participate, 67 could not
be reached for an in-person interview, and 22 were too
ill to participate. In addition, 4 controls who responded
to the summary questionnaire and 1 control who refused
to answer questions on tobacco smoking were excluded.
In total, 757 controls were available for the present study
(participation 68.3%).

Each subject gave an informed consent. The WELCA
study was approved by the Institutional Review Board of
the French National Institute of Health and Medical Re-
search and by the French data Protection Authority
(IRB-Inserm, no. 3888 and CNIL no. C13-52).

Data collection

In-person interviews were conducted by trained research
nurses using a standardised questionnaire administered
by means of a Computer-Assisted Personal Interview
(CAPI). We elicited information on socio-demographic
characteristics, reproductive and hormonal history, an-
thropometric characteristics, personal and family med-
ical history, lifetime residential and occupational history,
lifestyle-related factors (tobacco smoking, alcohol drink-
ing, anthropometric data and recreational physical
activity).

For each smoking period defined by years of start and
end of tobacco smoking, study participants were asked
to report the mean number of cigarettes, cigarillos, or ci-
gars smoked per day, type of tobacco smoked, i.e. blond
tobacco (flue-cured tobacco produced by washing the
tobacco leaves to reduce the amount of nicotine) or dark
tobacco (air-cured tobacco with distinct content of nico-
tine and tars that used to be commonly smoked in
France), type of cigarettes (light and/or classic), use of a
filter (yes and/or no), and depth of smoke inhalation (no
inhalation, shallow and/or deep). To determine the
cigarette dependence according to the score of Fager-
strom et al. [31], participants were asked to answer 6
questions about the time at first cigarette after awaken-
ing (within 5min, 6—-30 min, 31-60 min, after 60 min),
difficulty to refrain for smoking in places where it is for-
bidden (yes/no), essential cigarette in the day (the first
one in the morning, another one, all, none), mean smok-
ing intensity during dependence periods (<10, 11-20,
21-30, 231 cigarettes/day), smoking intensity during the
first hour after awakening compared to the rest of the
day (higher/lower), and smoking while ill in bed most of
the day (yes/no).

Data on tobacco smoking history were considered in
the analysis up to a reference date defined as the date of
diagnosis for the cases and the date of interview for the
controls. The amount of tobacco smoked per day was
converted into cigarette-equivalent using the following
conversion factors: 1 cigarillo = 2 cigarettes and 1 cigar =
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4 cigarettes based on the tobacco content in grams in
one cigarette (1 g), one cigar (4 g) and one cigarillo (2 g)
[32]. For simplicity, “cigarettes” will be used throughout
the paper to refer to the amount of tobacco smoked.
Smoking status was categorized as never smokers
(women who smoked less than 100 cigarettes over the
lifetime), former smokers (women who quit smoking for
at least 2years before reference date) and current
smokers. Duration of smoking was computed as the sum
of periods of tobacco smoking over the lifetime. Inten-
sity of tobacco smoking was calculated as the mean
number of cigarettes smoked per day, weighted on the
duration of each period of tobacco smoking. Time since
cessation was calculated as the number of years between
the date of quitting smoking and the reference date.
Pack-years was the number of packs of cigarettes or
equivalent smoked per day (1 pack=20 Ccigarettes)
multiplied by the number of years of smoking.

We calculated the Comprehensive Smoking Index
(CSI) that integrates intensity, duration, and time since
smoking cessation into a single variable (see Supplemen-
tary material 1). This index was developed by Hoffmann
et al. [33, 34] and adapted to lung cancer by Leffondré
et al. [35]. The CSI was used in the present study to
summarize the most relevant aspects of tobacco smoking
history on lung cancer risk into a single score, with the
advantage of avoiding multicollinearity between smoking
variables in the statistical models. In particular, it was
used as an adjustment covariate in the models that
aimed to assess the effect of smoking behaviours and
nicotine dependence on lung cancer risk.

Statistical analysis

All smoking variables were considered as categorical
using the following categories: intensity (never smokers,
<10, 10-19, 20-29, =30 cigarettes/day); duration (never
smokers, <20, 20-29, 30-39, 240 years); time since ces-
sation (never smokers, current smokers, 2-9, 10-19,
>20 years); CSI (quartiles of the distribution among cases
and controls); inhalation of tobacco smoke (no inhal-
ation, shallow, deep, mixed); type of tobacco smoked
(blond, dark, mixed); use of a filter (yes, no, mixed) and
type of cigarettes (light, classic, mixed). The score for
cigarette dependence was calculated by summing the
scores attributed to each of the 6 items of the Fager-
strom test for cigarette dependence. It ranges from 0 to
10, with 10 representing the highest level of dependence.
This score was categorized as follows: 0-3 = low depend-
ence; 4—6 = moderate dependence; 7-10 = high depend-
ence. Associations with each of the six Fagerstrom
cigarette addiction variables were also assessed separ-
ately to search for a dominant factor driving the associ-
ation with the total score. All quantitative variables for
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tobacco smoking (intensity, duration, time since cessa-
tion and CSI) were also used as continuous variable in
the models.

We calculated odds ratios (ORs) for lung cancer and
their 95% confidence intervals (95% CI) associated with
each smoking variable using unconditional logistic re-
gression models, adjusted for the matching variables age
(continuous) and ‘département’ (8 “départements” of the
Ile-de-France region, see Table 1), as well as education
(elementary school, middle school, high school, univer-
sity) and body mass index (BMI) 2 years before the inter-
view (<18.5kg/m2; 18.5-24.9 kg/m2; 25-29.9 kg/m?2;

Table 1 Main characteristics of study population
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>30kg/m2). Additional adjustment for marital status,
chronic respiratory diseases, and physical activity were
also conducted but did not change the OR estimates and
are not shown.

Trend tests between categorical variables for tobacco
smoking and lung cancer risk were performed by intro-
ducing in the models the median values of each category
as a quantitative variable. Interaction between intensity
and duration of tobacco smoking was performed by add-
ing and testing the significance of a multiplicative term
in the logistic regression model using the maximum like-
lihood ratio test.

Cases N =716 (%) Controls N =757 (%) p

AGE

<50 95 (13.3) 86 (11.4)

[50-60[ 196 (274) 175 (23.1)

[60-70[ 309 (43.2) 353 (46.6)

270 116 (16.2) 143 (18.9) 0.10

mean (SD) 60.9 (9.4) 61.9 (9.5) 0.79
AREA OF RESIDENCE (‘Département’)

75 Paris 289 (40.4) 315 (41.6)

77 Seine-et-Marne 27 (3.8) 22 (29)

78 Yvelines 32 (45) 30 (4.0

91 Essonne 24 (34) 24 (3.2)

92 Hauts-de-Seine 116 (16.2) 124 (16.4)

93 Seine-Saint-Denis 84 (11.7) 73 (9.6)

94 Val-de-Marne 130 (18.2) 156 (20.6)

95 Val-d'Oise 14 (2.0) 13(1.7) 0.78
EDUCATION

University 336 (47.1) 372 (49.1)

High school 117 (164) 141 (18.6)

Middle school 199 (27.9) 211 (27.9)

Elementary school or less 62 (8.7) 33 (44) 0.01
BMI 2 years BEFORE THE INTERVIEW (kg/mz)

<185 62 (8.7) 37 (49)

[18.5-25.0 402 (56.2) 350 (46.3)

[25.0-30.0 161 (22.5) 207 (27.4)

2300 90 (12.6) 162 (21.4) <0.001

mean (SD) 24.2 (5.3) 258 (5.7) 0.03
HISTOLOGIC TYPES Cases N (%)

Adenocarcinoma 514 (71.8) -

Squamous cell carcinoma 67 (94)
Large cell carcinoma 28 (3.9
Small cell carcinoma 88 (12.3)
19 (26

Others 6)

Abbreviations: BMI body mass index; SD standard deviation

Descriptive analysis were drawn using the Student test for continuous variables and the X* Pearson test for categorical variables
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We also studied the association between all tobacco
variables and the risk of the main histological types of
lung cancer (adenocarcinoma, squamous cell carcinoma,
and small cell carcinoma) using polytomous (multi-
nomial) logistic regression models. The ORs for the dif-
ferent histological types were compared using the OR
homogeneity test.

Statistical analyses were conducted using SAS (Statis-
tical Analysis Software 9.4, SAS Institute Inc., Cary,
North Carolina, USA).

Results

Selected characteristics of the study population

The main characteristics of the study population are
shown in Table 1. As expected, the age distribution of
the cases and the controls was similar with a mean age
at 60.9 and 61.9 years, respectively. More than 40% of
the women in both groups were residing in Paris. Cases
were slightly less educated than the controls (p =0.01)
and had lower BMI two years before the interview (p =
0.03). Among cases, adenocarcinoma was the most fre-
quent histological type (71.9%), followed by small cell
carcinoma (12.3%) and squamous cell carcinoma (9.4%).

Lung cancer risk related to smoking variables

Table 2 presents the ORs for lung cancer associated with
tobacco smoking. When compared to never smokers,
the OR for lung cancer was 2.15 for former smokers and
5.22 for current smokers. A linear trend was observed
between the OR for lung cancer and the number of ciga-
rettes per day, years of tobacco smoking, and pack-years.
Lung cancer risk decreased with time since cessation of
tobacco smoking and was close to unity (OR=0.97;
95%ClI 0.66; 1.42) in women who quit smoking for 20 or
more years. When looking at the CSI accounting for the
combined effects on lung cancer risk of intensity, dur-
ation and time since cessation, the OR increased more
than 12-fold in the highest as compared to the lowest
exposure quartile (p trend < 0.001).

Table 3 shows the odds ratios associated with the vari-
able combining duration and intensity among ever-
smokers, using the group of “light” smokers (< 10 ciga-
rettes/day) for “short” duration (< 20 years) as the refer-
ence category. In this table, the odds ratio in heavy
smokers (>20 cig/d) for a long duration (>40 years) was
as high as 19.02 (95%CI 9.66—37.46). The p-value for
interaction between intensity and duration was 0.012, in-
dicating that the combined effect of intensity and dur-
ation was greater than multiplicative. The odds ratios
associated with the combined variable are also shown in
supplementary Table S2 using each combination of dur-
ation and intensity in turn as a reference category. It can
be seen that the odds ratios at any level of smoking in-
tensity increased with smoking duration, regardless of
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the reference category. Similarly, the odds ratios for 20—
39 years or > 40 years of smoking duration increased with
smoking intensity, regardless of the reference category.
However, among short-duration smokers (< 20 years),
the odds ratio for smoking intensity >20 cig/day did not
increase noticeably when compared to smokers of 10-19
Clg/daY (OR 220 cig/d and < 20 years vs 10-19 cig/d and <20 years =
0.84 (95% CI, 0.36; 1.96)), suggesting that smoking inten-
sity beyond 10 cig/day had no or only weak additional
impact on lung cancer risk among short-duration
smokers.

Histologic subtypes

Table 4 shows ORs associated with smoking variables on
a continuous scale for the main histologic subtypes.
Small cell carcinoma was the histologic subtype most
strongly associated with smoking status, intensity, dur-
ation, pack-years, time since cessation, and CSI, followed
by squamous cell carcinoma and adenocarcinoma.
Paired comparisons between histologic subtypes were
statistically significant regardless of the smoking
variable.

Lung cancer risk related to smoking patterns and
cigarette dependence

The great majority of cases and controls smoked ciga-
rettes (99%); only 3 cases (0.6%) and 2 controls (0.5%)
smoked mixed cigarettes and cigarillos or cigarettes and
cigars; 2 cases (0.3%) and 2 controls (0.5%) smoked ciga-
rillos exclusively; no women smoked pipes. Therefore,
we were not able to conduct analyses by type of product
smoked.

Results on inhalation, type of tobacco, use of filter,
and type of cigarettes are shown in Table 5. Before ad-
justment for CSI, the ORs for lung cancer were in-
creased in inhalers, particularly in deep and mixed
shallow and deep inhalers vs non-inhalers; in non-users
and mixed users of filtered cigarettes vs users; in dark
tobacco and mixed dark/blond tobacco smokers vs
blond tobacco smokers; and in classic cigarette or mixed
light/classic cigarette smokers vs light cigarette smokers.
Odds ratios associated with inhalation, use of filter, type
of tobacco, and type of cigarettes decreased after adjust-
ment for CSI but remained elevated suggesting an inde-
pendent effect of the smoking patterns on lung cancer
risk.

Table 6 shows that lung cancer risk was strongly asso-
ciated with time to first cigarette after awakening.
Women who smoked their first cigarette within 5 min
after awakening were 5 times as likely to develop lung
cancer as those who smoked their first cigarette after 60
min. Difficulty to refrain from smoking in places where
it is forbidden, having essential cigarette in the day, and
smoking while ill in bed showed a positive association
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Cases N=716 (%) Controls N =757 (%) OR (95%Cl) ? p trend
SMOKING STATUS °
Never smokers 142 (19.8) 341 (45.1) Ref
Former smokers 201 (28.1) 246 (32.5) 2.15 (1.62; 2.84)
Current smokers 373 (52.1) 170 (22.5) 5.22 (3.96; 6.89)
INTENSITY, cigarettes/day
mean (SD)* 185 (8.9) 125 (9.2)
Never smokers 142 (19.8) 341 (45.1) Ref
<10 80 (11.2) 175 (23.2) 1.11 (0.79; 1.56)
10-19 286 (399) 150 (19.8) 469 (3.52; 6.26)
20-29 148 (20.7) 72 (9.5) 540 (3.78; 7.70)
230 60 (84) 18 (24) 9.63 (5.37; 17.24) < 0.001
Per 10 cigarettes/day 2.27 (2.02; 2.56)
DURATION OF TOBACCO SMOKING, years
mean (SD)* 36.5 (11.6) 264 (14.8)
Never smokers 142 (19.8) 341 (45.1) Ref
<20 62 (8.7) 150 (19.8) 1.07 (0.74; 1.55)
20-29 74 (10.3) 76 (10.1) 2.19 (149; 3.23)
30-39 184 (25.7) 94 (124) 4.80 (3.46; 6.65)
240 254 (35.5) 95 (12.6) 743 (5.36; 10.30) < 0001
Per 10 years 1.59 (1.49; 1.70)
PACK-YEARS
mean (SD)* 354 (21.0) 185 (17.5)
Never smokers 142 (19.8) 341 (45.1) Ref
<10 57 (8) 173 (22.9) 081 (0.56; 1.17)
10-19 83 (11.6) 86 (11.4) 240 (1.66; 3.48)
20-29 106 (14.8) 58 (7.7) 4.37 (2,97, 6.44)
230 328 (45.8) 98 (13.0) 9.16 (6.68; 12.54) < 0.001
Per 10 pack-years 1.65 (1.54; 1.76)
TIME SINCE TOBACCO SMOKING CESSATION, years
mean (SD)* 11.7 (10.7) 24.0 (14.6)
Never smokers 142 (19.8) 341 (45.1) Ref
Current smokers 373 (52.1) 170 (22.5) 530 (4.02; 7.00)
2-9 84 (11.7) 45 (5.9) 4.78 (3.14, 7.27)
10-19 65 (9.1) 58 (7.7) 2.78 (1.84; 4.20)
220 52 (7.3) 143 (18.9) 0.97 (0.66; 1.42) < 0.001
Per 1 year (among ever smokers) 0.94 (0.93, 0.96)
csl©
mean (SD)* 1.6 (0.6) 1.0 (0.7)
Never smokers 142 (19.8) 341 (45.1) Ref
< 0.69 67 (9.4) 181 (23.9) 0.98 (0.69; 1.39)
0.69-1.45 130 (18.2) 116 (15.3) 2.71 (1.95; 3.75)
146-1.95 173 (24.2) 74 (9.8) 569 (4.02; 8.04)
2196 204 (285) 44 (5.8) 12.64 (8.50; 18.80) < 0.001
Per 1 CSI unit 3.13(2.71;3.61)

Abbreviations: C/ confidence interval; CS/ comprehensive smoking index; OR odds ratio; SD standard deviation
* Mean and SD were calculated among ever smokers using the Student test
? ORs were adjusted for age (continuous), area of residence, education, and BMI 2 years before the interview (continuous)

b Ever smoker correspond to a person who have smoked at least 100 cigarettes throughout life; former smoker correspond to a person who have stopped

smoking for at least 2 years before the interview (or before the diagnosis for cases)
€ Quartiles among controls and cases
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Table 3 Combined effects of smoking intensity and smoking duration on lung cancer among ever smokers

EVER SMOKERS P INTENSITY (cigarettes/day)

<10

10-19 >20

Cases/Controls  OR (95%Cl) 2

Cases/Controls

OR (95%Cl) @ Cases/Controls  OR (95%Cl) ?

DURATION (years)

<20 23/81 1.00 (Ref) 26/41 2.08 (1.03; 4.19) 13/28 1.74 (0.76; 3.99)

20-39 36/65 1.62 (0.86; 3.07) 134/65 6.17 (3.50; 10.89) 88/40 7.50 (4.06; 13.87)

>40 21/29 247 (1.16; 5.26)  126/44 1026 (5.61;18.75)  107/22 19.02 (9.66; 37.46)
D interaction iNtensity*duration  0.012

Abbreviations: C/ confidence interval, OR odds ratio

? Odds ratios adjusted for age (continuous), area of residence, education, and BMI 2 years before the interview (continuous)
P Ever smoker correspond to a person who have smoked at least 100 cigarettes throughout life

with lung cancer that persisted after adjustment for the
CSI. Odds ratios for lung cancer increased dramatically
with the overall Fagerstrom dependence score and
remained elevated after adjustment for the CSI, suggest-
ing an independent effect of cigarette addiction on lung
cancer risk.

Results on inhalation, type of tobacco, use of filter,
type of cigarettes and overall cigarette dependence score
by histologic subtype are shown in Supplementary Table
S1. With the exception of an increased OR for dark vs
blond tobacco in squamous cell carcinoma (OR =3.72;
95%CI 1.58; 8.77), no clear difference between lung can-
cer subtypes was observed in relation to smoking behav-
iours and cigarette dependence score, but these findings
are based on small numbers.

Discussion

This study provides new insights on the relationship
between tobacco smoking history and lung cancer
in women. As expected, a clear dose-response rela-
tionship was observed between lung cancer risk and
smoking intensity, smoking duration and number of
pack-years. The risk declined gradually with time
since quitting smoking and reached the risk of
never smokers after 20years. The exposure-risk re-
lationship was particularly pronounced with the CSI
score, which models the intricate effects of inten-
sity, duration, and time since quitting. In addition,
an interaction on the multiplicative scale between
intensity and duration of tobacco smoking was ob-
served. Adenocarcinoma was the histologic type
least affected by tobacco smoking, and small cell
lung cancer the one most affected. Deep smoke in-
halation, use of dark rather than blond tobacco,
conventional rather than light cigarettes, unfiltered
rather than filtered cigarettes, or having mixed
smoking habits as well as high cigarette addiction
behaviours, may further increase the risk of lung
cancer in women.

Duration, intensity and time since cessation of smoking
Most previous studies have exclusively relied on pack-
years of tobacco smoking as the main exposure metric
to describe the relation between tobacco smoking over
lifetime and lung cancer risk. However, this exposure
metric is insufficient to characterise lifetime tobacco
smoking history because it does not account for possible
interaction between intensity and duration, and does not
consider time since quitting smoking. We found that in-
tensity and duration of smoking were distinct predictors
of lung cancer risk in women, i.e., that lung cancer risk
increased with the number of cigarettes smoked per day
in women who smoked less than 20 years (“short-term”
smokers), and similarly that it increased with the num-
ber of years of smoking in women who smoked less than
10 cigarettes per day (“light smokers”). In addition, we
found that lung cancer risk associated with exposure to
both high intensity and long duration of tobacco smok-
ing was stronger than the multiplication of the effects of
each parameter separately, i.e. that there was an inter-
action on the multiplicative scale. It was also suggested
that smoking intensity beyond 10 cig/day had no further
impact on lung cancer risk among short-duration
smokers (Table S2).

In addition, to account for the intricate effects of dur-
ation, intensity, and time since quitting tobacco smok-
ing, we calculated the CSI that provides a relevant
measure of tobacco smoking over lifetime. By integrating
the most important characteristics of smoking history
into a single score, the CSI avoids problems of multicol-
linearity between duration, intensity and time since quit-
ting smoking [35]. We found a clear dose-response
trend between the CSI and the lung cancer risk indicat-
ing that this score is strongly predictive of lung cancer
risk.

Histological subtypes

Similar to previous studies among women [14—17], we
found that tobacco smoking was more weakly associated
with adenocarcinomas than with squamous cell or small
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Table 4 Association between smoking variables and histologic subtypes of lung cancer
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CONTROLS ADENOCARCINOMA (1) SQUAMOUS CELL CARC

SMALL CELL CARCINOMA

p-value for Homogeneity

INOMA (2) (3) Test
N=757 N=514 OR (95%Cl) N=67 OR (95%Cl) N=88 OR (95%Cl) M/  M/B3)  @/03)

SMOKING STATUS

Never smokers 341 129 Ref 7 Ref 3 Ref

Former smokers 246 149 176 (1.31;237) 24 523 (2.17;12.59) 15 7.66 (2.17; 27.10) 0.15 0.89 043

Current smokers 170 236 350 (261;4.70) 36 12.56 (5.33;29.58) 70 5943 (18.11; 194.97) 0.01 < 0.001 001
INTENSITY

Per 10 cigarettes/day 2.04 (1.79; 2.31) 2.82(2.23; 3.56) 345 (2.79; 4.28) 0.01 < 0001 014
DURATION

Per 10 years 144 (1.35; 1.54) 204 (1.71; 2.43) 283 (2.26; 3.55) < 0001 < 0001 002
PACK-YEARS

Per 10 pack-years 1.55 (1.45; 1.66) 1.86 (1.66; 2.09) 2.13 (1.90; 2.38) < 0001 < 0001 0.04
TIME SINCE CESSATION (among ever smokers)

Per 1 year 0.96 (0.94; 0.97) 0.92 (0.89; 0.95) 0.87 (0.82; 0.91) 0.03 < 0001 0.05
csl

Per 1 CSI unit 2.54 (2.18; 2.96) 5.12 (3.61; 7.26) 9.98 (6.60; 15.09) < 0001 < 0001 001

Abbreviations: C/ confidence interval, CS/ comprehensive smoking index, OR odds ratio
Odds ratio were adjusted for age (continuous), area of residence, education, and BMI 2 years before the interview (continuous)

Table 5 Associations between smoking patterns and lung cancer among ever smokers

CASES CONTROLS OR (95%(Cl) ® OR (95%Cl) P
N =574 (%) N =416 (%)
SMOKE INHALATION
No inhalation 46 (8.1) 73 (17.8) Ref Ref
Shallow 130 (22.8) 129 314) 1.57 (0.98; 2.50) 1.02 (0.61; 1.73)
Deep 274 (48.0) 159 (38.7) 2.57 (1.65; 4.00) 1.22 (0.73; 2.03)
Mixed 121 (21.2) 50 (12.2) 3.70 (2.20; 6.21) 1.60 (0.90; 2.85)
FILTER USE
Yes 435 (75.9) 348 (84.3) Ref Ref
No 33 (5.8) 26 (6.3) 1.02 (0.58; 1.80) 141 (0.74; 2.69)
Mixed 105 (18.3) 39 (94) 233 (1.54;3.51) 1.57 (1.00; 2.44)
TYPE OF TOBACCO
Blond 289 (50.5) 247 (60.1) Ref Ref
Dark 69 (12.1) 50 (12.2) 1.36 (0.88; 2.09) 147 (0.89; 2.40)
Mixed 214 (37.4) 114 (27.7) 1.74 (1.28; 2.37) 1.11 (0.79; 1.57)
TYPE OF CIGARETTE
Light 38 (6.6) 50 (12.2) Ref Ref
Classic 373 (65.0) 278 (67.8) 1.89 (1.18; 3.02) 144 (0.87; 2.38)
Mixed 163 (284) 82 (20.0) 2.85(1.70; 4.77) 1.70 (0.98; 2.96)

Abbreviations: C/ confidence interval, OR odds ratio
# 0dds ratio adjusted for age (continuous), area of residence, education, and BMI 2 years before interview (continuous)
P Odds ratio adjusted for age (continuous), area of residence, education, BMI 2 years before interview (continuous), and the comprehensive smoking

index (continuous)
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Table 6 Associations between the Fagerstrom score for nicotine dependence (by item and overall) and lung cancer among ever

smokers
Cases N Controls N OR (95% CI) OR (95% ClI)
(%) (%) : b
Time at first cigarette after awakening
After 60 min 111 (1950 205 (50.0) Ref Ref
31 to 60 min 70 (12.3) 43 (10.5) 2.94 (1.86; 1.61 (0.98;
4.64) 2.64)
6 to 30 min 219 (384) 99 (24.2) 4.00 (2.83; 172 (1.16;
5.64) 2.57)
Within 5 min 170 (298) 63 (154) 521 (3.54; 1.96 (1.25;
7.66) 3.06)
Difficulty to refrain for smoking in places where it is forbidden
No 389 (68.7) 346 (85.2) Ref Ref
Yes 177 (31.3) 60 (14.8) 268 (1.91; 173 (1.21;
3.75) 248)
Essential cigarette in the day
None 56 (10.0) 118 (294) Ref Ref
Other than the first one 124 (22.1) 122 (304) 208 (1.37; 123 (0.77;
3.16) 1.94)
The first one in the morning 307 (54.8) 128 (31.9) 4.85 (3.28; 1.79 (1.13;
7.17) 2.83)
Al 73 (13.0) 3382 467 (2.74; 1.93 (1.07;
797) 348)
Mean smoking intensity during dependence periods (cigarettes/day)
<10 53 (9.3) 138 (33.6) Ref Ref
11-20 192 (335) 144 (35) 336 (2.26; 142 (0.90;
5.00) 2.24)
21-30 135 (236) 65 (15.8) 549 (351; 1.93 (1.15;
8.59) 3.24)
231 193 (337) 64 (156) 839 (54; 230 (1.34;
13.06) 3.93)
Smoking intensity during the first hour after awakening compared to the rest of
the day
Not different 358 (65.2) 343 (84.1) Ref Ref
More intense 191 (348) 65 (15.9) 260 (1.88; 1.11 (0.76;
361) 1.61)
Smoking while ill in bed most of the day
No 256 (464) 293 (724) Ref Ref
Yes 296 (53.6) 112 (27.7) 296 (2.23; 144 (1.04;
3.94) 1.99)
Overall total Fagerstrom score
0-3 (low dependence) 138 27.0) 224 (59.6) Ref Ref
4-6 (moderate dependence) 173 (339) 90 (23.9) 315 (2.24; 1.56 (1.06;
4.44) 2.31)
7-10 (high dependence) 200 (39.1) 62 (16.5) 5.08 (3.52; 1.93 (1.25;
7.34) 2.99)

Abbreviations: C/ confidence interval, OR odds ratio

# Odds ratio adjusted for age (continuous), area of residence, education, and BMI 2 years before interview (continuous)
b 0dds ratio adjusted for age (continuous), area of residence, education, BMI 2 years before interview (continuous), and the comprehensive smoking

index (continuous)
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cell carcinomas. Indeed, in our study the odds ratio
per one-point increment of the CSI was 2.0 and 3.9
higher for squamous cell and small cell carcinoma
than for adenocarcinomas, respectively. This gradient
was also reflected by the high proportion of never
smokers among adenocarcinoma cases (25.1%), in
comparison to squamous cell (10.5%) or small cell
carcinomas (3.4%).

Adenocarcinoma has been the predominant lung
cancer subtype among female patients (e.g. 72% in
our study). In addition, the predominance of adeno-
carcinoma in female lung cancer patients has be-
come more pronounced over time, since
adenocarcinoma incidence rates in women increased
during the last decades (e.g. +7.7% per year on aver-
age between 1990 and 2018 in France [2] and in the
USA [36]), while incidence rates of other histological
types decreased [2]. However, the relatively moderate
tobacco consumption and the recent decrease of
smoking prevalence among women in France [32]
may not be sufficient to explain the large and in-
creasing predominance of adenocarcinomas in female
lung cancer patients. Changes in cigarette design and
composition may also explain part of the elevated
prevalence of adenocarcinomas among women [16].
The introduction of filter cigarettes could be respon-
sible for deeper inhalation of small carcinogenic par-
ticles into the distal airways, resulting in changes in
the histological type and anatomic location of lung
cancer, i.e., promoting adenocarcinomas with a more
peripheral distribution. Changes in the composition
of cigarettes, with lowered tar and nicotine content
but increased nitrosamine concentrations, could also
contribute to this evolution [16, 37, 38].

In addition to smoking behaviors, other lung can-
cer risk factors could play a role and promote the
development of adenocarcinomas. An association be-
tween exposure to environmental tobacco smoke and
lung adenocarcinoma with dose-response relationship
has been demonstrated among female non-smokers
[39]. Air pollution and particulate matter (PMI10,
PM2.5) have been recognized as carcinogenic to
humans by IARC [40] and the association with lung
cancer was found to be stronger for adenocarcinoma
[41]. Hormonal and reproductive factors in women
have also been associated with lung cancer risk with
stronger relationships for adenocarcinoma [42]. To
investigate further risk factors for lung cancer other
than smoking, epidemiological studies should be
conducted for specific histological subtypes. In these
studies, fine-grained information on the role of
smoking habits by histology, as provided here, will
be needed to be used as adjustment or modification
factors in the analyses.
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Smoking habits, type of tobacco and dependence

We found that deep inhalation increased risk of lung
cancer although the odds ratios were no longer signifi-
cant after adjusting for the CSI. This result should be
seen with caution, since self-reporting of inhalation pat-
terns may not adequately reflect cotinine levels [43].

Similarly, we found that using non-filtered (or both fil-
tered and non-filtered) vs filtered cigarettes, smoking
dark tobacco (or both dark and blond tobacco) vs blond
tobacco only, and smoking classic (or both light and
classic cigarettes) vs light cigarettes only, were associated
with increased odds ratios for lung cancer, although the
associations were weaker and sometimes non-significant
after adjusting for the CSI.

With regard to type of tobacco smoked, a greater im-
pact of dark tobacco is plausible because the levels of
carcinogenic DNA-adducts were found to be 1.5 times
greater and excretion of urinary mutagens 1.8 times
higher in smokers of dark tobacco than in smokers of
blond tobacco [44]. Similar to the study of Papadopoulos
et al. [17], we found no difference in relation to tobacco
smoking patterns between histological types of lung can-
cer, except for the use of dark tobacco which was signifi-
cantly associated with the risk of squamous cell
carcinoma. However, the findings by histological sub-
types are based on small numbers, preventing firm
conclusions.

Cigarette dependence was associated with an increased
risk of lung cancer for each addiction item of the Fager-
strom test and for the total score. The associations were
still apparent after adjusting for CSI, thus controlling for
intensity, duration and time since quitting smoking, in-
dicating that cigarette addiction may be an independent
risk factor for lung cancer. Similar findings were ob-
served in two case-control studies [45, 46]. Gu et al.
mainly focused on time to first cigarette [46] and re-
ported an increased risk of lung cancer with shorter time
to first cigarette. Thomas et al. [45] found that lung can-
cer risk increased with overall Fagerstrom dependence
score as well as with each of its components, except for
addiction variable related to smoking while ill in bed. In
both studies, the associations between cigarette depend-
ence and lung cancer were strongest in patients with
squamous cell carcinomas.

Nicotine, the active ingredient in tobacco, is the pri-
mary contributing factor for dependence [44]. Although
nicotine is not considered carcinogenic, in vitro studies
have shown that it may contribute to cancer develop-
ment by several mechanisms: disruption of cell signalling
pathways, promotion of cellular proliferation and endo-
thelial cell migration, increase of angiogenic growth fac-
tors and decrease of tumour suppression [44]. However,
the role of cigarette dependence as an independent risk
factor for lung cancer still requires confirmation.
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Study strengths and limitations

The main strengths of this study include the large female
sample size and the availability of detailed information
about different smoking exposure metrics, smoking pat-
terns, and cigarette dependence to characterize the to-
bacco smoking throughout life for each subject, overall
and by histological subtype. Potential recall and observer
bias were minimized using a standardized questionnaire
administered by trained research nurses who conducted
interview for both cases and controls under identical
conditions. The detailed and varied parameters on life-
long tobacco smoking has made it possible to carry out
fine analyses on this lifestyle habit, especially to con-
struct an interesting and useful tool, the CSI.

Cases were recruited in Paris pneumology and oncol-
ogy departments of public hospitals. Implementing the
study in a densely populated area enabled to include the
major clinical wards that treat lung cancer patients, and
to optimize the number of eligible female lung cancer
patients. The treating physicians solicited their patients
to participate, and face to face interviews with trained
interviewers were conducted shortly after diagnosis in
order to reduce the potential survival bias. For recruiting
the controls, we applied quotas by socioeconomic status
(SES) to minimize selection bias that may arise from dif-
ferential participation rates by SES category. Although
selection bias of cases and controls cannot be excluded,
high participation rates were obtained for both cases and
controls.

This study was retrospective in design making it prone
to recall bias. Moreover, as tobacco use is a well-known
risk factor for lung cancer, it is possible that female pa-
tients voluntarily minimized their consumption, result-
ing in a differential recall bias and underestimates of
risk. In a national survey on tobacco smoking in France
conducted in 2017, it was shown that 28.7% of French
women were current smokers with an average daily con-
sumption of 12.2 cigarettes, 27.7% were former smokers
and 43.6% were never smokers [32]. These percentages
were similar to those reported by controls in our study
and were reassuring on the representativeness of the
control group (22.5% current smokers with an average
daily consumption of 12.5 cigarettes, 32.5% former
smokers and 45% never smokers). Finally, we did not
consider possible confounders in the analysis such as oc-
cupational exposures [47-49], diet [50, 51], or exposure
to domestic fuel or cooking oil fumes [52], but a strong
confounding effect is very unlikely.

Conclusion

This study provides new highlights on lung cancer risk
and smoking habits in women. Intensity, duration and
time since quitting are the main predictors, but the type
of tobacco smoked, the use of filtered cigarettes and
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nicotine addiction appear to be independently associated
with risk. The smoking patterns affect lung cancer risk
to very different extent depending on the histology. Fur-
ther studies on lifetime smoking patterns are needed to
better understand the time trends of lung cancer inci-
dence among women and the variations by histological

subtype.
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Supplementary material: Calculation of the Comprehensive Smoking Index - CSI - (according
to Leffondré et al.)

The formula to calculate the Comprehensive Smoking Index (CSl) from Leffondre et al. (1) is:
CSl = (1 - 0.5%")(0.5%7) In(int + 1)]

where

tsc = time since smoking cessation

dur = duration of smoking

int = intensity of tobacco smoking

tsc* = max(tsc-9, 0)

dur* = max(dur+tsc-9, 0)-tsc*

The parameter & describes the lag-time between ‘causal action’ and disease detection. This
parameter accounts for the increase in lung cancer risk that has been observed in the first years
after cessation.

The parameter 1 can be interpreted as the duration of the health impact of smoking. It gives
information on the form of the dose—-response curve between duration (or time since cessation) and
the risk of lung cancer.

To estimate the two parameters, we performed a series of logistic regression models, including the
CSI as a continuous covariate. Each model contains a CSI calculated using a (1, &) pair selected
from a dense two-dimensional grid. The 1 parameter had a range of 13.1-52.2 years in 1-year
increments, and the & parameter had a range of 0.3-1.7 years in 0.1-year increments as found by
Leffondre et al. in a female sample. The selected pair (1=26 years, 8=0.7 years) corresponded to the
model with the best goodness of fit, i.e. the model yielding the minimum Akaike’s Information
Criterion (AIC).

Reference

(1) Leffondre K, Abrahamowicz M, Xiao Y, Siemiatycki J. Modelling smoking history using a
comprehensive smoking index: application to lung cancer. Stat Med. 2006;25(24):4132-
4146.



Table S1. Odds ratios™ of lung cancer by histologic subtype and smoking patterns or cigarette dependence among ever smokers (the WELCA study)

CONTROLS ADENOCARCINOMA (1) nggg’:ﬁgagz‘)" CiI\F’lIéII;\lLO%IIEAI\-I(-S) p-value of OR Homogeneity Test

N=416 (%) N=385 OR (95%CIl) N=60 OR (95%Cl) N=85 OR (95%Cl) (M/(2) (M/(3) (2)/(3)
SMOKE INHALATION
No inhalation 73 28  Ref 4 Ref 12 Ref
Shallow 129 88 1.12 (0.63; 2.00) 9 0.97 (0.27; 3.54) 22 0.56 (0.23; 1.40) 0.32 0.73 0.27
Deep 159 183 1.35(0.77; 2.36) 33 2.23(0.69; 7.22) 37 0.48(0.20;1.13) 0.17 0.18 0.03
Mixed 50 85 1.86(0.99;3.50) 14 2.58(0.73;9.10) 12 0.48(0.18;1.32) 0.59 0.03 0.04
FILTER USE
Yes 348 302 Ref 41  Ref 58 Ref
No 26 16  0.96 (0.45; 2.02) 6 2.75 (0.95; 7.94) 7 257(0.92;7.21) 0.06 0.08 0.87
Mixed 39 66 1.53(0.96;2.45) 13 1.66(0.76;3.62) 20 1.78(0.90; 3.54) 0.29 0.37 0.83
TYPE OF TOBACCO
Blond 247 212 Ref 17 Ref 35 Ref
Dark 50 35 1.09 (0.63; 1.89) 14 3.72 (1.58; 8.77) 12 1.77 (0.77; 4.07) 0.01 0.24 0.25
Mixed 114 136 1.08 (0.75; 1.55) 29 1.84(0.91; 3.70) 38 1.15(0.64;2.08) 0.79 0.54 0.79
TYPE OF CIGARETTE
Light 50 27  Ref 2  Ref 7  Ref
Classic 278 248 1.56 (0.91; 2.70) 44  2.02 (0.45;9.07) 51 0.60 (0.24; 1.55) 0.36 0.12 0.07
Mixed 82 110 1.94 (1.07; 3.54) 14 1.47 (0.30; 7.19) 27 0.75(0.27; 2.05) 0.41 0.15 0.89
FAGERSTROM test for cigarette dependence
0-2 196 74  Ref 5 Ref 7 Ref
3-6 118 151 1.84 (1.21; 2.82) 24  3.67 (1.23; 10.97) 30 2.35(0.91;6.03) 0.31 0.93 0.45
7-10 62 121 2.12 (1.27; 3.52) 21 4.07 (1.22; 13.53) 39 3.24 (1.19; 8.83) 0.45 0.37 0.99

Abbreviations: Cl: confidence interval, OR: odds ratio.
" All odds ratios are adjusted for age (continuous), area of residence, education, BMI 2 years before interview (continuous), and the comprehensive smoking index (continuous).



Table S2: Odds ratios* and 95% confidence intervals for lung cancer among ever smokers
associated with a variable combining intensity and duration of smoking, calculated using each
category in turn as the reference (the WELCA study)

INTENSITY (cig/day)
DURATION (years) <10 cig/day 10-19 cig/day 220 cig/day
<20 years 1.00 (ref) 2.08 (1.03 ;4.19) 1.74 (0.76 ; 3.99)
20-39 years 1.62 (0.86; 3.07) 6.17 (3.50; 10.89) 7.50 (4.06; 13.87)
240 years 2.47 (1.16; 5.26) 10.26 (5.61; 18.75) 19.02 (9.66; 37.46)
<20 years 0.48 (0.24; 0.97) 1.00 (ref) 0.84 (0.36; 1.96)
20-39 years 0.78 (0.40; 1.52) 2.97 (1.63; 5.44) 3.61 (1.89; 6.91)
240 years 1.19 (0.54; 2.64) 4.94 (2.58; 9.47) 9.16 (4.47; 18.79)
<20 years 0.57 (0.25; 1.31) 1.19 (0.51; 2.79) 1.00 (ref)
20-39 years 0.93 (0.42; 2.07) 3.54 (1.69; 7.45) 4.30 (1.98; 9.37)
240 years 1.42 (0.58; 3.47) 5.89 (2.73; 12.71) 10.92 (4.77; 24.98)
<20 years 0.62 (0.33; 1.17) 1.28 (0.66; 2.50) 1.08 (0.48; 2.39)
20-39 years 1.00 (ref) 3.81(2.26 ; 6.42) 4.63 (2.60 ; 8.22)
240 years 1.52 (0.74; 3.14) 6.33 (3.59; 11.15) 11.74 (6.15; 22.38)
<20 years 0.16 (0.09; 0.29) 0.34 (0.18; 0.62) 0.28 (0.13; 0.59)
20-39 years 0.26 (0.16; 0.44) 1.00 (ref) 1.22 (0.74; 1.99)
240 years 0.40 (0.21; 0.78) 1.66 (1.03; 2.69) 3.08 (1.74; 5.46)
<20 years 0.13 (0.07; 0.25) 0.28 (0.15; 0.53) 0.23 (0.11; 0.51)
20-39 years 0.22 (0.12; 0.38) 0.82 (0.50; 1.35) 1.00 (ref)
240 years 0.33 (0.16; 0.67) 1.37 (0.80; 2.34) 2.54 (1.37; 4.69)
<20 years 0.41 (0.19; 0.87) 0.84 (0.38; 1.87) 0.71 (0.29; 1.73)
20-39 years 0.66 (0.32; 1.36) 2.50 (1.29; 4.87) 3.04 (1.50; 6.17)
240 years 1.00 (ref) 416 (2.12;8.17) 7.71 (3.66 ; 16.24)
<20 years 0.10 (0.05; 0.18) 0.20 (0.11; 0.39) 0.17 (0.08; 0.37)
20-39 years 0.16 (0.09; 0.28) 0.60 (0.37; 0.98) 0.73 (0.43; 1.25)
240 years 0.24 (0.12; 0.47) 1.00 (ref) 1.85 (1.03; 3.33)
<20 years 0.05 (0.03; 0.10) 0.11 (0.05; 0.22) 0.09 (0.04; 0.21)
20-39 years 0.09 (0.05; 0.16) 0.32 (0.18; 0.58) 0.39 (0.21; 0.73)
240 years 0.13 (0.06; 0.27) 0.54 (0.30; 0.97) 1.00 (ref)

* Odds ratios adjusted for age, département, education, and BMI 2 years before the interview.

Reading examples

- The odds ratios associated with smoking intensity increase with duration. For example:
ORs >20vs <10cigd = 1.74, 4.63, 7.71 for duration <20 yrs, 20-39 yrs, and 240 yrs, respectively

- The odds ratios associated with smoking duration increase with intensity. For example:
ORS 240 yrs vs <20 yrs = 2.47, 4.94, 10.92 for intensity <10 cig/d, 10-19 cig/d, and 220 cig/d, respectively

- Among short duration smokers (<20 years), the OR associated with <10 cig/d is divided by 2
when compared to smokers of 10-19 cig/d (reference): OR <10 cigid vs 10-19 cigid = 0.48 (95% Cl, 0.24;
0.97)

- Among short duration smokers (<20 years), the OR associated with 220 cig/d does not differ from
1 when compared to smokers of 10-19 cig/d (reference): OR 20 cig/d vs 10-19 cigid = 0.84 (95% Cl, 0.36;
1.96)
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Résumé

Contexte : Chez la femme, le cancer du poumon représente la
deuxiéme cause de mortalité par cancer apres le cancer du sein.
Le tabac est le principal facteur de risque du cancer du poumon,
aussi bien chez I'homme que chez la femme. Cependant, des
différences cliniques, histologiques et de survie entre les
hommes et les femmes laissent supposer que d'autres facteurs
de risque, insuffisamment étudiés, pourraient intervenir
spécifiguement dans la cancérogenése pulmonaire chez la
femme.

Objectifs Nous avons étudié le rble des diverses
caractéristiques de la consommation de tabac et des facteurs
hormonaux endogénes et exogénes dans la survenue du cancer
du poumon chez la femme.

Matériel et méthodes : L'étude WELCA (Women Epidemiology
Lung Cancer) une étude cas-témoins sur 747 femmes atteintes
d'un cancer primitif du poumon et 762 femmes témoins
recrutées en population générale. Des informations détaillées
sur les habitudes de consommation tabagique et les
comportements de dépendance a la nicotine, les facteurs
menstruels et reproductifs et les traitements hormonaux
contraceptifs et de la ménopause (THM) ont été recueillies a
l'aide d'un questionnaire standardisé. Des modéles de
régression logistique multivariés ont été utilisés pour calculer
des odds ratios et leurs intervalles de confiance a 95%.
Résultats : L'intensité, la durée, le délai depuis I'arrét du tabac
ainsi que le CSI (Comprehensive Smoking Index), un score
combinant les effets des 3 premiers indicateurs, étaient associés

au risque de cancer du poumon dans des proportions
différentes selon le type histologique. Les habitudes
tabagiques déléteres et les comportements de forte
dépendance a la nicotine étaient associés de maniére
indépendante au risque de cancer du poumon.
Concernant les facteurs menstruels, une longue durée de
vie reproductive et un age tardif a la ménopause étaient
associés inversement au risque de cancer du poumon,
chez les femmes n'ayant jamais fumé et chez les femmes
ex-fumeuses aprés ajustement sur le CSI. Une gestité et
une parité élevées étaient inversement associées avec le
risque de cancer du poumon, mais ces associations
étaient fortement atténuées par I'ajustement sur le CSI, et
n'étaient pas confirmées chez les non-fumeuses. Des
associations inverses ont été observées avec I'allaitement
chez les fumeuses actuelles et chez les femmes non-
ménopausées. Concernant les THM, leur utilisation a une
période quelconque de la vie, ou la consommation
actuelle chez les femmes fumeuses étaient associées
positivement au risque de cancer du poumon.
Conclusion : Nos résultats confirment le role du tabac,
des habitudes tabagiques et de la dépendance a la
nicotine dans la survenue du cancer du poumon chez la
femme. Les résultats sur les facteurs hormonaux
endogeénes et exogénes doivent étre confirmés par des
études complémentaires.

Title: Lung cancer among women: The role of active smoking, and endogenous and exogenous hormonal factors
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Abstract

Background: In women, lung cancer is the second leading
cause of cancer mortality after breast cancer. Smoking is the
main risk factor for lung cancer, both in men and in women.
Gender differences suggest that other, unknown risk factors
may be specifically involved in lung carcinogenesis in women.
Objectives: We aimed to investigate the role of various
characteristics of tobacco consumption and endogenous and
exogenous hormonal factors in the occurrence of lung cancer
in women.

Methods: This work was based on data from the WELCA
(Women Epidemiology Lung Cancer) study, a case-control
study including 747 women with primary lung cancer and 762
control women recruited from the general population. Detailed
information on smoking characteristics, smoking habits and
nicotine dependence behaviours, menstrual and reproductive
factors, and contraceptive and menopausal hormonal
treatments (HRT) were collected using a standardized
questionnaire. Multivariate logistic regression models were
used to calculate odds ratios and their 95% confidence
intervals.

Main results: Intensity, duration, and time since quitting
smoking, as well as the Comprehensive Smoking Index (CSI), a

smoking exposure score combining the effects of the first
3 indicators, were associated with lung cancer risk in
different proportions by histologic type. Harmful smoking
habits and highly addictive nicotine behaviours were
independently associated with lung cancer risk in women.
Regarding the menstrual factors, long reproductive life and
late age at menopause were associated with a decreased
risk of lung cancer. This association was observed in never
smokers and in former smokers after adjustment for CSI.
High number of pregnancies and full-term pregnancies
were inversely associated with lung cancer risk, but these
associations were strongly attenuated by adjustment for
CSl, and were not confirmed in nonsmokers. Inverse
associations were observed with breastfeeding in current
smokers and in non-menopausal women. Regarding HRT,
we observed that use at any time in life, or current use in
smoking women, were positively associated with lung
cancer risk.

Conclusion: Our results confirm the role of smoking,
smoking habits and nicotine dependence in the
occurrence of lung cancer in women. The results on
endogenous and exogenous hormonal factors must be
confirmed by further studies.
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