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Prédire | 'age de la ménopause che zles femmes ayant eu un cancer
pédiatrique

Paris, le 22 novembre 2012

Des chercheurs de | 'Inserm, de I'AP-HP, de I'Institut Gustave Roussy et de
I'Universi té Paris-Sud ont étudié |'age de la ménopause d 'une cohor te de 706
femmes ayant eu un cancer dans | '‘enfance. Les données révelen t que ces
femmes, en par ticulier celles qui on t subi une ovariec tomie unila térale ou été
traitées par des agen ts alkylan ts et recu une dose d ‘irradia tion au niveau des

ovaires, on t une avance de 4 a 7 ans de | 'age moyen de la ménopause. Ce tte
étude appor te des données impor tantes sur la fenétre de fertilité des femmes
ayant eu un cancer dans | 'enfance, des in formations sur les facteurs de risque

associés mais ne con firme pas le risque élevé de ménopause précoce (avant
40 ans) rappor té par les é tudes américaines.

Les résul tats sont publiés dans la revue Human Reproduction datée du 15
novembre.

Les femmes ayant eu un cancer dans |'enfance sont connues pour étre a risque d'avoir une
meénopause précoce. Cependant, les données sur les facteurs de risque associés sont
limitées. Des chercheurs de l'unité 1018 "Centre d’Epidémiologie et de santé publique
(CESP)" (Inserm/Université Paris-Sud/Institut Gustave Roussy) et de I'AP-HP, ont analysé
les données d'une cohorte francaise, Euro2k, de 1522 survivants d'un cancer pédiatrique
diagnostiqué avant l'age de 18 ans entre 1945 et 1986 afin d'étudier initialement leur
mortalité. Chez les femmes de cette cohorte ayant été traitées par radiothérapie, les doses
de radiations recues au hiveau des ovaires ont été estimées. Dans cette cohorte, 706
femmes ont fourni un questionnaire détaillé sur leur état de santé. Parmi elles, 32% ont déja
atteint I'age de 40 ans, 7% ont plus de 50 ans. L'équipe de recherche a étudié I'age de la
meénopause des femmes et les facteurs de risques potentiellement associés. Les auteurs de
I'étude se sont appuyés sur des auto-questionnaires adressés aux femmes pour obtenir des
informations sur la ménopause, sans mesure des taux de I'hnormone FSH.

L'analyse des données montre que 97 femmes (13,7%) ont été ménopausées a un age
médian de 44 ans, soit 7 ans plus tdt que dans la population générale. Pour un tiers d'entre
elles (36%), la ménopause était secondaire a une chirurgie.

Les chercheurs se sont penchés sur les facteurs de risque de ménopause chez ces femmes
qui ont subi des traitements variés pendant I'enfance pour soigner leur cancer. |l apparait
gue le statut pubertaire au moment de la prise du traitement est associé au risque de
meénopause (ménopause non-chirurgicale). A un &ge donné, le risque maximal d'étre
ménopauseée est observé chez les femmes ayant été traitées aprés le début de la puberté
par des agents alkylants (seuls ou associés a une dose méme minime d’irradiation au niveau
des ovaires comme 0.01 Gray). La ménopause survient 4 ans plus tét en moyenne chez les
femmes ayant été exposées a ces agents. Le fait d’avoir subi une ovariectomie unilatérale
est également associé a une avance de 7 ans de I'dage de la ménopause (ménopause
chirurgicale principalement).



Les résultats montrent une avance de I'age de la ménopause chez les femmes ayant eu un
cancer dans I'enfance mais ne confirment pas le risque élevé d'une ménopause précoce
(c’est-a-dire avant 40 ans) ayant été rapporté par les études américaines, probablement di a
la différence entre les populations étudiées (pas de leucémies et peu de lymphomes dans la
population de la cohorte Euro2k).

"Dans cette cohorte, parmi lesquelles peu de femmes ont recu une chimiothérapie a fortes
doses pour transplantation médullaire, seulement 2.1% d'entre elles (soit le double de
lincidence dans la population générale) ont développé une ménopause précoce avant 40
ans." expligue Cécile Teinturier, premier auteur de I'étude. Les principaux facteurs de risque
associés a ces cas de ménopause précoce sont : I'age plus élevé des femmes lors du
traitement du cancer, la dose d'agents alkylants, tels que le Cyclophosphamide ou le
Melphalan, recue dans le cadre d’une transplantation médullaire et la dose d’irradiation aux
ovaires.

"Cette étude apporte des informations sur les facteurs de risque de réduction de la fenétre
de fertilité des femmes ayant eu un cancer pédiatriqgue. Ces nouvelles données devraient
permettre d’informer les patientes a risque de ménopause precoce pour leur conseiller de ne
pas retarder leur 1°° grossesse aprés 30 ans et de rassurer les femmes pour lesquelles le
risque est faible" conclut Cécile Teinturier.

La cohorte Euro2K va étre étendue a tous les sujets traités pour un cancer solide avant I'age
de 18 ans et avant l'année 2000 en France, ce qui permettra d’étudier I'impact des
chimiothérapies a fortes doses sur I'incidence de ménopause précoce.
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