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Liste des abréviations

AMP : Aide médicale a la procréation

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer
CSP : Catégorie socioprofessionnelle

ENP : Enquéte nationale périnatale

FCS : Fausse couche spontanée

ITG : Interruption thérapeutique de grossesse

IVG : Interruption volontaire de grossesse

NF : Neurofibromatose

PNET : Tumeur neuroectodermique primitive

RNHE : Registre national des hémopathies malignes de I'enfant
RNTSE : Registre national des tumeurs solides de I'enfant
SNC : Systéme nerveux central

TC : Tumeur cérébrale

TMSNC : Tumeur maligne du systéme nerveux central



Objectif : L'objectif de ce travail était d’étudier l'influence des caractéristiques périnatales
(conception, grossesse et post-natal précoce) sur la survenue des tumeurs malignes du

systéme nerveux de I'enfant a partir des données de I'étude ESCALE

Matériel et méthodes : ESCALE est une étude cas-témoin nationale sur les cancers de I'enfant
de moins de 15 ans réalisée en population générale en 2003-2004. L’échantillon comportait 206
cas incidents de tumeur maligne du systeme nerveux central (SNC) et 1681 témoins.
L’échantillonnage a été stratifié sur 'age et le sexe et le taux de participation était de 80% pour
les cas et de 69% pour les témoins. L'interview des méres a été réalisée par téléphone par des
enquéteurs spécialement formés, utilisant un questionnaire standardisé identique pour les cas
et les témoins. L'interrogatoire portait sur les caractéristiques sociodémographiques du foyer,
les antécédents personnels et familiaux de I'enfant, son environnement et son mode de vie,
ainsi que le déroulement de la grossesse. Les caractéristiques périnatales recueillies étaient les
antécédents obstétricaux de la mere, l'aide médicale éventuelle a la procréation, I'age
gestationnel, le poids de naissance, 'dge des parents, les malformations congénitales et
l'allaitement. La relation entre caractéristiques périnatales et tumeur maligne du SNC de I'enfant

a été etudiée par des modéles de régression logistique multivariée.

Résultats :

Nous avons observé une association positive entre le risque de tumeur maligne du SNC de
'enfant et les antécédents maternels de fausses couches d'une part, et la présence de
malformations congénitales chez l'enfant d’autre part. Dans les 2 cas, lassociation
concernait plus particulierement les astrocytomes et les autres gliomes. Les enfants
présentant une tumeur embryonnaire semblaient étre un peu moins souvent des ainés. Nous
n‘avons pas retrouvé d’association entre le poids de naissance et le risque de tumeur
maligne du SNC. En revanche, les enfants présentant des gliomes semblaient étre un peu
plus souvent nés en post-terme. Ni I'assistance médicale a la procréation, ni l'allaitement,

n'étaient liés au risque de tumeur maligne du SNC.

Conclusion :

Nos résultats apportent des arguments en faveur d’une association entre les fausses
couches spontanées de la mére ainsi que les malformations a la naissance et le risque de
tumeurs gliales de l'enfant. lls pourraient témoigner de [limplication des génes du
développement dans la survenue de ces tumeurs. Les recherches devront se poursuivre

pour confirmer et approfondir ces associations.
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. INTRODUCTION

1. Contexte scientifique

Epidémiologie descriptive des tumeurs cérébrales de I'enfant

Les tumeurs cérébrales (TC) de I'enfant regroupent un ensemble hétérogéne de tumeurs du
systeme nerveux central, cancéreuses ou non, siégeant dans la boite cranienne. Tumeurs
solides les plus fréquentes de l'enfant, elles représentent environ 20% de I'ensemble des
cancers de I'enfant. L'incidence des TC de I'enfant est de I'ordre de 29 cas par million et par
an en France, soit un peu plus de 350 nouveaux cas par an (Desandes et al,2004). Elle est
trés légérement plus élevée chez les gargons que chez les filles (sex ratio=1,1) (McKinney,

2005) et stable en France depuis 1990.

La classification internationale des cancers de I'enfant (Steliarova-Foucher et al., 2005)
distingue 5 groupes de TC :

- les épendymomes et tumeurs des plexus choroides

- les astrocytomes, glioblastomes et gliomes des voies optiques

- les tumeurs embryonnaires (médulloblastomes et autres PNET)

- les autres gliomes

- les autres tumeurs cérébrales malignes
Ces entités représentent respectivement, en moyenne en France, 14%, 40%, 20% 12% et
11% des TC de I'enfant (Desandes et al., 2004). Leur distribution par age est trés variable
selon le type de tumeur cérébrale : les astrocytomes présentent 2 pics d'incidence, a 5 et 13
ans alors que les PNET et les épendymomes surviennent en général avant 'age de 3 ans

(VandenBerg, 2001)(Gurney, 1999)

Toutes TC confondues, la survie moyenne a 5 ans est actuellement de 65% en Europe

(Gatta et al., 2005). La survie peut étre trés différente selon le type de tumeur (78% a 5 ans



pour les astrocytomes, 52% a 5 ans pour les tumeurs embryonnaires) mais aussi selon la

localisation, déterminant souvent 'accessibilité ou non a une exérése chirurgicale.

Etiologie des tumeurs cérébrales de I'enfant

Moins de 1% des TC de I'enfant sont diagnostiquées dans les premiers mois de vie (Punt,
1995), mais la majorité d'entre elles apparaissent avant 'age de 5 ans, suggérant que toute
exposition prénatale ou post-natale doit étre considérée comme un facteur de risque
potentiel (Autrup, 1993). Le cerveau est un organe qui se développe activement durant la
période foetale et jusqu’a 2 & 3 ans aprés la naissance, chaque type de cellule du systéme
nerveux central ayant, lui-méme, un développement tres hétérogéne dans le temps. Ce
développement étant trés différent d’'une période a l'autre, les effets des expositions peuvent
étre différents selon la période d’exposition ainsi que selon la durée d’exposition (Rice,

2000).

« Facteurs infectieux

Un agent infectieux bactérien, viral ou parasitaire ayant déja été identifi€ dans certains
cancers, l'idée que les tumeurs cérébrales de I'enfant pourraient étre d'origine infectieuse a
été envisagée dans de nombreuses études. Quelques rares études ont mis en évidence une
association positive entre certaines infections virales pendant la grossesse (herpés, rubéole,
oreillons, varicelle, grippe) et le risque de tumeur cérébrale de l'enfant (Linos et al,
1998)(Fear et al., 2001). Une étude écologique isolée a pu montrer une association entre
une exposition aux virus de la rougeole et de la grippe (ante— et périnatale) et le risque de
tumeur cérébrale de I'enfant (Dickinson et al., 2002). La famille des polyomavirus humains,
JC virus (JCV) et Simian virus 40 (SV40), est également suspectée de jouer un rble dans la

genese des tumeurs cérébrales de I'enfant (Khalili et al., 2003)(Vilchez & Butel, 2003).



« Facteurs environnementaux

Les principales recherches sur les facteurs environnementaux ont porté sur les radiations
ionisantes, les champs électromagnétiques, les expositions professionnelles parentales
(solvants organiques et pesticides), ainsi que les expositions intra-utérines maternelles au

tabac.

L’association entre radiations ionisantes et tumeurs cérébrales de I'enfant a été rapportée
pour la premiére fois en 1956 (GILES et al., 1956) puis en 1962 (MACMAHON, 1962) sur
des études étudiant les effets des rayons X a visée diagnostique pendant la grossesse.
Cette association a par la suite été confirmée par des études sur des jumeaux dont les
meéres avaient été irradiées pendant la grossesse (Rodvall et al., 1990)(Mole, 1974)(Harvey
et al., 1985). Dans la cohorte des enfants exposés in utero aux retombées des bombes de
Hiroshima et Nagasaki, le risque de tumeur cérébrale semblait nécessiter un temps de
latence plus long puisque ces enfants ont fait davantage de tumeurs cérébrales a I'age
adulte (Yoshimoto, 1990). Concernant l'irradiation post-natale, une premiéere étude réalisée
en 1982 avait montré une augmentation du risque de tumeur cérébrale chez les enfants qui
avaient eu plusieurs panoramiques dentaires (Preston-Martin ef al., 1982). Par la suite, une
étude a montré que les enfants traités par radiothérapie de I'encéphale (1-2 Gy) pour une
teigne tondante avaient un risque 7 fois plus élevé de tumeur cérébrale (Ron et al., 1988).
Beaucoup d'études ont, par la suite, confirmé l'augmentation du risque de second cancer
chez les enfants qui avaient recu une irradiation de I'encéphale lors d'une radiothérapie
(Neglia et al., 1991)(Meadows et al., 1985)(Kingston et al., 1987)(Kuiten & Bunin,

1993)(Little et al., 1998).

L'association entre I'exposition aux champs électromagnétiques haute fréquence et le risque
de tumeur cérébrale de I'enfant a été étudiée pour la premiére fois en 1979 a Denver ou |l

avait été remarqué que les enfants résidant prés des lignes a haute tension avaient un



risque augmenté de décés par tumeur cérébrale.(Wertheimer & Leeper, 1979). Depuis, de
nombreuses études, méme si les effectifs étaient trés réduits, ont été réalisées et certaines
ont pu mettre en évidence cette association (Kheifets et al., 1999). Toutefois, la plus large
étude menée en Angleterre par le UK Childhood Cancer Study n’a mis en évidence aucune
association entre les champs électromagnétiques haute fréquence et le risque de tumeur
cérébrale de I'enfant (UK Childhood Cancer Study Investigators, 1999). L’exposition aux
champs électromagnétiques a extrémement basses fréquences a été classée comme
possiblement carcinogéne pour I'homme par le CIRC du fait des observations
épidémiologiques sur les leucémies de l'enfant, mais les observations sur les tumeurs
cérébrales de l'enfant ont, elles, été jugées peu consistantes lors de cette évaluation.
(Kheifets, 2001). Toutefois 'OMS, dans une récente réunion d’experts (Istanbul, juin 2004), a
incité a poursuivre les investigations et a maintenir la vigilance sur les risques associés a ces

expositions et aux radiofréquences (Kheifets et al., 2005).

Dans les études épidémiologiques sur le régime alimentaire de la maman pendant la
grossesse, la consommation de viande cuite ou fumée pendant la grossesse est le facteur
qui semble le plus souvent et étroitement lié au risque de tumeur cérébrale de l'enfant
(Preston-Martin et al., 1982)(Kuijten et al., 1990)(Bunin et al., 1993), mettant en cause
essentiellement le réle des dérivés nitrosés. Dans ces mémes études, la consommation
journaliére de vitamines ainsi qu’une importante consommation de fruits et Iégumes pendant

la grossesse étaient associés a une diminution du risque de tumeur cérébrale de I'enfant.

Partant du constat que certains pesticides étaient d’'une part neurotoxiques par activité
propre et d’autre part avaient montré des propriétés carcinogénes chez I'animal, la
plausibilité biologique du réle des pesticides dans la survenue des tumeurs cérébrales de
l'enfant a été retenue (Zahm & Ward, 1998) et un nombre important d'études a, par la suite,
analysé cette association. Méme si, du fait du nombre important de pesticides existant (plus
de 24000 différents aux Etats-Unis (Sanderson et al.,, 1997)), les études sont parfois

difficilement interprétables, la plupart ont montré un risque plus élevé de tumeur cérébrale de



'enfant en cas d'exposition domestique (Davis ef al., 1993)(Pogoda & Preston-Martin,
1997)(Daniels et al., 1997)(Gurney et al., 2001) ou professionnelle (Efird et al., 2003), avant,
pendant et aprés la grossesse. Certaines études réalisées sur le sang de cordon ombilical
ont, par ailleurs, montré que certains pesticides passaient la barriere placentaire (Burse et

al., 2000).

Le role de I'exposition au tabac paternel ou maternel pendant et aprés la grossesse a été
exploré dans de nombreuses études. A ce jour, I'association entre tabagisme de la mére et
tumeur cérébrale de 'enfant n’a pu étre formellement mise en évidence dans la plupart des
études, que ce soit avant, pendant ou aprés la grossesse (Sasco & Vainio, 1999). (Filippini
et al., 2002)(Huncharek et al., 2002). Une seule étude a mis en évidence une association
entre le tabagisme de la mére pendant la grossesse et le risque d’épendymome (Schuz et
al., 2001). Certaines études épidémiologiques ont pu montrer une augmentation du risque de
tumeur cérébrale des enfants dont les péres fumaient avant la conception (Ji et al., 1997),

mettant en cause la survenue possible de mutations au cours de la spermatogenése.

Dans de nombreuses industries, les employés peuvent étre exposés a des agents
neurotoxiques et carcinogénes. Ainsi, des associations positives ont été retrouvées entre
certaines expositions professionnelies parentales, notamment a des peintures, a des
solvants, et a des hydrocarbures polycycliques aromatiques, et le risque de tumeur cérébrale
de I'enfant, méme si la difficulté de ces études en limite parfois l'interprétation (Colt & Blair,

1998)(Cordier et al., 1997).

- Facteurs génétiques

Méme s'ils représentent moins de 5% des causes connues des tumeurs cérébrales de
I'enfant (Baldwin & Preston-Martin, 2004), un petit nombre de syndromes géneétiques jouent
un role établi dans l'étiologie de ces tumeurs : la neurofiboromatose, le syndrome de Li-

Fraumeni, la naevomatose baso-cellulaire ou syndrome de Gorlin, le syndrome de Turcot

5



(Bunin, 2000) (National Cancer Institute, 1991) ou encore l'ataxie télangiectasie (Groot-
Loonen et al., 1988) (Miyagi et al., 1995). Des agrégations familiales de tumeurs cérébrales
existent mais sont trés rares et le type de tumeur rencontré est tres variable (Caroli et al.,

2003)(Little J, 1999).

Les études sur le réle des génes du métabolisme dans I'étiologie des tumeurs cérébrales de
I'enfant, en interaction ou non avec des facteurs environnementaux, sont encore peu

développées.

Caractéristiques périnatales et risque de tumeur cérébrale de I'enfant

e Antécédents obstétricaux de la mére
A ce jour, aucune association positive n'a été mis en évidence entre des antécédents de
fausse couche chez la mére et les TC de l'enfant (Linet et al., 1996)(Cordier et al., 1994)
(McCredie et al.,, 1999)(Schuz et al., 2001)(Schuz et al., 1999)(Von Behren & Reynolds,
2003)(McKinney et al., 1999). Une seule étude a mis en évidence une association négative
(Kuijten et al., 1990). Aucune de ces études ne détaillait s’il s'agissait de fausses couches

spontanées ou d'interruptions médicales de grossesse.

e La conception

L’assistance médicale a la procréation (AMP) subit un essor constant depuis les années 80
et on estime qu'actuellement, 1% des naissances dans les pays industrialisés sont dues a
une procréation médicalement assistée (Lightfoot et al, 2005). Il est possible que les
traitements et/ou procédures utilisées lors de I'AMP puissent aboutir a des modifications de
'ADN et altérer I'expression des génes, créant ainsi peut-&tre une prédisposition a un cancer

dans I'enfance. A ce jour, 6 etudes de cohorte ont ete realisées, et aucune d'entre elles n'a



montré d’association entre 'AMP et le risque de cancer de l'enfant (Lerner-Geva et al,,
2000)(Klip et al., 2001)(Doyle et al., 1998)(Bruinsma et al., 2000)(Brinton et al., 2004)(Bergh
et al., 1999). Seules 2 d’entre elles ont détaillé spécifiquement le risque de tumeur cérébrale
mais aucune n’a montré d’association (Brinton et al, 2004 : SIR=1,0 (0,5-1,7), Klip et al,
2001 : SIR=0,7 (0,0-2,6)). La seule étude cas-témoins réalisée n'a pas non plus mis en
évidence de lien entre TAMP et le risque de TC de I'enfant (OR=1,0 [0,6-1,8]) (Schuz et al.,

1999).

e La naissance

De nombreuses études se sont intéressées au poids de naissance des enfants et au risque
associé de tumeur cérébrale. Quatre d'entre elles ont mis en évidence un lien entre un poids
de naissance élevé (> 4000g) et le risque de tumeur cérébrale de l'enfant toutes TC
confondues, (Schuz et al., 2001)(Savitz & Ananth, 1994)(Kuijten et al., 1990)(Emerson et al.,
1991) et 3 ont mis en évidence un lien spécifique avec le risque d’astrocytome (Von Behren
& Reynolds, 2003) (Linet et al., 1996)(Emerson et al., 1991). D'autres études n’ont pas mis
en évidence ce lien (Yeazel et al., 1997)(Preston-Martin et al., 1982)(McCredie et al.,
1994)(Howe et al., 1989)(Daling et al., 1984)(Hardell & Dreifaldt, 2001)(McKinney et al.,

1999).

Certaines anomalies chromosomiques peuvent étre associées non seulement a des
malformations mais aussi a des cancers (Syndrome de Beckwith-Widemann, Trisomie 21),
suggérant une possible implication deé génes du développement dans l'oncogenése. La
plupart des études, cohorte ou cas-témoins, ont montré une association forte entre la
présence de malformations et le risque de tumeur cérébrale (Windham et al., 1985)(Mili et
al., 1993)(Merks et al., 2005)(Altmann et al., 1998)(Agha et al., 2005), avec dans certains
cas une association encore plus forte lorsqu'’il s’agit de malformations du systéme nerveux
central (Windham et al., 1985) ou bien que le cancer survient avant 'age de 1 an (Agha et
al., 2005). Dans ces études, la neurofiboromatose (NF) était considérée comme une
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malformation congénitale. Deux études ont étudié les malformations hors NF et n’ont pas
mis en évidence d'association entre la présence de malformations (toutes malformations
confondues) et le risque de tumeur cérébrale de I'enfant (Baptiste et al., 1989) (Narod et al.,
1997), mais dans l'une d'entre elles, I'analyse par sous-type de malformation mettait par
contre en évidence une association forte avec les malformations du systéme nerveux central

ou du rachis (Narod et al., 1997).
e L’allaitement

Il a été suggéré, dans de nombreuses études, que lallaitement pouvait jouer un role
protecteur pour certains cancers de I'enfant (Martin et al.,, 2005). A ce jour, sur 'ensemble
des études ayant étudié l'allaitement et le risque de tumeur de I'enfant, aucune association
n'a été mise en évidence (Smulevich et al., 1999)(Schuz et al., 2001)(McKinney et al.,

1999)(Martin et al., 2005)(Hardell & Dreifaldt, 2001)(Davis et al., 1988).

2. Objectif de la recherche

L'objectif de cette these est d'étudier en détail le réle des caractéristiques périnatales dans la
survenue des tumeurs malignes du systéme nerveux central de I'enfant a partir de I'étude

cas-témoins nationale ESCALE.



. MATERIEL ET METHODES
1. Présentation de I'étude

ESCALE est une étude cas-témoins nationale, en population générale, dont I'objectif est de
rechercher les facteurs de risque environnementaux, infectieux et génétiques des 4 cancers
les plus fréquents de I'enfant : leucémies, lymphomes, neuroblastomes et tumeurs
cérébrales. Seules les tumeurs du systéme nerveux central seront étudiées dans le cadre de

cette thése.

2. Echantillonnage

Les cas éligibles étaient tous les nouveaux cas de TMSNC survenus en 2003 et 2004 chez
des enfants de moins de 15 ans résidant en France métropolitaine au moment de leur
diagnostic. Les enfants décédés ou en soins palliatifs avant l'inclusion, adoptés, ou dont la
maman ne parlait ou ne comprenait pas le frangais n'étaient pas éligibles. Les seconds
cancers n'étaient pas non plus éligibles. Pour les cas, l'interview était réalisée environ 2 mois
aprés le diagnostic, de fagon a laisser a la mére le temps de se remettre de I'annonce du
diagnostic sans pour autant induire un biais de survie majeur. Il y avait initialement, pour
2003 et 2004, 352 cas de tumeurs cérébrales. Parmi ces 352 cas, 91 n'étaient pas éligibles :
60 enfants étaient décédés, 2 étaient en soins palliatifs, 16 méres ne parlaient pas frangais,
6 meres n'étaient pas les méres biologiques de l'enfant, 6 meres avaient un probleme
psychiatrique ou social et enfant avait présenté, 2 ans auparavant, un ostéosarcome
ostéoblastique du fémur. Parmi les 261 cas éligibles, 206 ont été inclus dans notre étude
(soit un taux de participation de 79%). Pour les 55 cas non inclus, 22 ont refusé de participer
a I'étude (pour 19 d'entre eux, il s'agissait du refus de la mére et pour les 3 autres, d’un refus

du pére) et les 33 méres restantes n'ont pas pu étre jointes.



Les témoins étaient des enfants de méme age et méme sexe en moyenne que les cas tous
diagnostics de cancer confondus. lis ont été échantillonnés en population générale sur la
base de l'annuaire téléphonique, avec reconstitution des listes rouges par linstitut CSA. La
stratification rendait également |'échantillon comparable a la population francaise de moins
de 15 ans en termes de nombre d'enfants de 0 a 14 ans dans le foyer conditionnellement a
I'age d'aprés les données du recensement 1999 de ['INSEE et distribution régionale de la
population de cet age. La répartition par age, sexe et taille du foyer a été assurée par
quotas. Sur I'ensemble des témoins éligibles contactés, 69% ont accepté de participer a

I'étude. Au total, 1681 témoins ont été inclus.

3. Recueil de données

L'interview a été réalisée par des enquéteurs expérimentés a l'aide d'un questionnaire
téléphonique standardisé, identique pour les cas et les témoins et seules les meres

biologiques étaient interrogées.

L'interview comportait des questions sur les caractéristiques sociodémographiques du foyer
(niveau d'études et profession des parents, habitat et commune de résidence), les
antécédents personnels et familiaux de I'enfant, son environnement et son mode de vie, ainsi
gue sur le déroulement de la grossesse et les habitudes maternelles pendant la grossesse.
Les communes de résidence ont été classées selon la classification INSEE du recensement
de 1990, soit en commune rurale lorsqu'elles comportaient moins de 5000 habitants, en
commune semi-urbaine entre 5000 a 100 000 habitants et en commune urbaine a partir de

100 000 habitants.

L'ajustement sur I'age et le sexe a été réalisé a I'aide d'une variable unique construite en 14

classes correspondantes aux classes utilisées pour les quotas (Tableau 1).
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Tableau 1 : Quotas utilisés pour la stratification de I'échantillon sur 'dge et le sexe

<2ans 2 ans 34 ans 4-6 ans 7-8 ans 9-11 ans 12-14 ans
Gargon Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5 Classe 6 Classe 7
Fille Classe 8 Classe 9 Classe 10 Classe 11 Classe 12 Classe 13 Classe 14

4. Puissance de I'étude

En situation bilatérale, les OR minimum détectables, pour des fréquences d'exposition chez
les témoins variant de 5% a 50 %, avec une puissance 1-=80% et un risque de premiére

espece a=5%, sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : OR minimums détectables pour une fréquence d'exposition FE, un risque de premiére espéce de 5%
et une puissance de 80%

FE Toute TC Ependymome Astrocytome T. embryonnaire Autre gliome
(témoins) Tt Age 26mois TtAge =6mois TtAge =6mois TtAge =26mois TtAge =26mois

Cas 206 202 32 31 25 24 99 97 45 45
Témoins 1681 1591 1681 1591 1681 1591 1681 15691 1681 1591
OR 50% 1,5 1.6 2,8 2,9 3,3 3.4 1,8 1.8 24 24

30-40% 1.5 1.6 2,8 2,8 3,2 3,2 1,8 1,8 2,4 2,4
20% 1,6 1,6 3,0 3,0 3,4 3,5 1,9 2,0 2,5 2,5
10% 1,8 1,9 3,7 3,8 43 44 2,3 2,3 3.1 3,1
5% 2,2 2,2 5,0 5,1 5,9 6,0 29 2,9 4,1 41

5. Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été realisées a l'aide du logiciel SAS V9. Les
comparaisons de pourcentages ont été effectuées a I'aide du test du x°. Les odds ratios (OR)
et leur intervalle de confiance ont été estimés par des régressions logistiques non
conditionnelles (procédure logistic). Les analyses par type histologique de tumeur cérébrale

ont été réalisées par régression logistique polytomique.

Nous avons d'abord étudié la comparabilité des cas et des témoins sur les variables de
stratification (age et sexe) et les variables sociodémographiques. Nous avons ensuite étudié
les variables d'intérét: les antécédents obstétricaux de la mere (fausses couches

spontanées, interruptions volontaires ou thérapeutiques de grossesse), I'aide médicale a la

11



procréation, les caractéristiques de I'enfant a la naissance (terme, poids, age des parents,
rang de naissance et malformations) et 'allaitement (type et durée). Puis, aprés avoir étudié

les relations entre ces différentes variables, nous avons réalisé une analyse multivariée.
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M. RESULTATS

1. Description de I'échantillon

Inclusions

Tableau 3 : Répartition des cas par types de tumeurs malignes du SNC

Cas
(n=206)
n %
Ependymome 32 15,5
Astrocytome 25 12,1
Tumeur embryonnaire 99 48,1
Autre gliome 45 21,8
Autre 5 2,4

Distribution par dge et sexe (variables de stratification)

Les cas et les témoins ne différaient pas pour le sexe (Tableau 4). En revanche, la
distribution des cas selon I'age différait significativement de celles des témoins choisis pour
I'ensemble des cas de cancers, en particulier pour les moins de 2 ans et pour les 7-8 ans.
Chaque strate d'age comportait environ 5 a 10 témoins pour 1 cas. La répartition par age

était différente selon le type histologique (Schéma 1).

Tableau 4 : Comparabilité des cas et des témoins sur leur age et leur sexe

Cas Témoins p
(n=206) (n=1681)
n % n %
Sexe
gargon 122 59,2 932 554 0,30
fille 84 40,8 749 44,6
Age
<1ans 18 8,7 187 11,1 0,04 *
1-2 ans 29 14,1 335 19,9
3-4 ans 42 20,4 311 18,5
5-6 ans 33 16,0 228 13,6
7-8 ans 33 16,0 163 9,7
9-11 ans 27 13,1 225 13,4
12-14 ans 25 12,1 232 13,8
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Schéma 1 : Répartition par 4ge selon le type histologique (nombre de cas/age)

Toute tumeur maligne du SNC
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Distribution du nombre d'enfants par foyer

Les familles comportant 1 seul enfant étaient moins nombreuses parmi les cas que parmi les

témoins (p<0,01). La répartition des témoins était similaire & celle de I''NSEE (Tableau 5).

Tableau 5 : Comparabilité des cas et des témoins sur la taille du foyer

(ggg) Ta'gg;’;s ORa[ICess]  INSEE
Nombre d'enfants (0-14) dans le foyer
1 23% 32% Réf. 31%
2 49% 42% 1,5[1,0-2,2]* 43%
23 28% 25% 1,4 [0,9-2,1] 26%
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Caractéristiques sociodémographiques des parents

[l n'y avait pas de différence entre les cas et les témoins sur la situation maritale des parents
(Tableau 6). De méme, on n'observait pas de différence de niveau d'étude ni de catégorie
socioprofessionnelle entre les cas et les témoins. Les cas demeuraient plus souvent en zone
urbaine que les témoins a l'inclusion.

Tableau 6 : Comparabilité entre cas et témoins sur leurs caractéristiques sociodémographiques - OR estimés
par régression non conditionnelle ajustée sur |'age et le sexe.

Cas Témoins
(n=206) (n=1681) ORa [ICesx]
n % n %

Situation maritale de la mére
mariée ou en couple 188 91,3 1541 91,7 1,0 Réf.
célibataire 14 6,8 75 4,5 1,4 [0,8-2,6]
séparée/divorcée 3 1,5 58 3,5 0,4 [0,1-1,3]
veuve 1 0,5 7 0,4 1,0 [0,1-8,6]

Niveau d’étude du pére
pas d’études - CAP ou BEP 104 50,5 827 49,2 1,0 Réf.
niveau Bac - études supérieures 99 48,1 837 49,8 1,0 [0,7-1,3]
données manquantes 3 1,5 17 1,0

Niveau d’étude de la mére
pas d’études - CAP ou BEP 80 38,8 658 39,1 1,0 Réf.
niveau Bac - études supérieures 126 61,2 1022 60,8 1,0 [0,8-1,4]
données manquantes 0 0,0 1 0,1

CSP du foyer
science, prof libérales, cadres sup. 91 44,2 713 42,4 1,0 Réf.
administration, commerce 50 24,3 475 28,3 0,8 [0,6-1,2]
services 28 13,6 217 12,9 1,0 [0,6-1,5]
agriculfure, engins, transports 35 17,0 254 15,1 1,1 [0,7-1,6)
données manquantes 2 1,0 22 1,3

CSP du foyer pendant la grossesse
science, prof libérales, cadres sup. 84 40,8 676 40,2 1,0 REéf.
administration, commerce 52 25,2 477 28,4 0,9 [0,6-1,3]
services 32 15,5 174 10,4 1,4 [0,9-2,3]
agriculture, engins, transports 32 15,5 316 18,8 0,8 [0,5-1,2]
données manquantes 6 2,9 38 2,3

Travail de la mére a la naissance
oui 145 70,4 1150 68,4 1,0 Réf.
non 61 29,6 531 31,6 0,9 [0,6-1,2]

Habitat au diagnostic
zone rurale 64 31,1 601 35,8 1,0 Réf.
zone semi urbaine 43 20,9 471 28,0 0,8 [0,6-1,3]
zone urbaine 95 46,1 609 36,2 14 [1,0-2,0] *
données manquantes 4 1,9 0 0,0
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2. Les caractéristiques périnatales

Antécédents obstétricaux de la mére
Les meéres des cas rapportaient un peu plus souvent un antécédent de fausses couches
spontanées que celles des témoins, mais 1l n'y avait pas d'augmentation de I'OR avec le
nombre de fausses couches (Tableau 7). Cette association était retrouvée uniquement pour les
astrocytomes et autres tumeurs gliales (Tableau 8). Il n’y avait pas de différences entre les
meres des cas et des témoins en terme d’interruption de grossesse, volontaire ou médicale.
Les meres dont D’enfant présentait un €pendymome avaient présent¢ un peu plus

d’interruption volontaire de grossesse.

Tableau 7 : Antécédents obstétricaux de la mére, aide médicale a la procréation, et tumeur maligne du SNC de
I'enfant - OR estimés par régression non conditionnelle ajustée sur 'age et le sexe.

Cas Témoins
(n=206) (n=1681) ORa [ICssx]
n % n %
Fausse couche spontanée
non 140 68,0 1239 737 1,0 Réf.
oui 66 32,0 442 26,3 1,3 [1,0-1,8] *
1 49 23,8 303 18,0 14 [1,0-2,0] *
.2 11 53 91 54 1,1 [0,6-2,1]
.23 6 2,9 47 2,8 1,1 [0,5-2,6]
Interruption volontaire de grossesse
non 171 83,0 1429 85,0 1,0 Réf.
oui 35 17,0 252 15,0 1,2 [0,8-1,7]
1 27 13,1 209 12,4 1,1 [0,7-1,7]
22 8 3,9 43 2,6 1,5 [0,7-3,3]
Interruption thérapeutique de grossesse
non 200 97,1 1594 94,8 1,0 Réf.
oui 6 2,9 87 52 0,5 [0,2-1,2]
. malformation 2 1,0 14 0,8 1,0 [0,2-4,7]
. anomalie chromosomique 0 0,0 10 0,6
. rubéole 0 0,0 2 0,1
. toxoplasmose 0 0,0 3 0,2
. autre 4 1,9 61 36 0,5 [0,2-1,4]
Conception de la grossesse index
normale 195 94,7 1599 95,1 1,0 Réf.
médicalement assistée 11 53 82 4,9 1,2 [0,6-2,2]
.FIvV 5 2,4 22 1,3 1,9 [0,7-5,2]
. 1A sperme conjoint 2 1,0 9 0,5 2,0 [0,4-9,3]
. |1A sperme donneur 0 0,0 0 0,0
. traitement pour ovulation seul 3 1,4 41 2,4 0,6 [0,2-2,1]
. hon précisé 1 0,5 10 0,6
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Tableau 8 : Antécédents obstétricaux de la mére, aide médicale a la procréation, et tumeur maligne du SNC de I'enfant par type de tumeur - OR estimés par régression
polytomigue ajustée sur l'age et le sexe.

Témoins Ependymome Astrocytome Tumeur embryonnaire Autre gliome
(n=1681) (n=32) (n=25) (n=99) (n=45)
n % n % OR [ICg5%] n % OR [I1Cos%] n % OR [ICg5%] n % OR [I1Ces5%)
Fausses couches spontanées
non 1239 73,7 28 875 Réf. 15 60,0 Réf. 68 68,7 Réf. 26 57,8 Réf.
oui 442 26,3 4 12,5 0,4[0,1-1,2] 10 400 1,8[0,8-4,0] 31 31,3 1,3[08-20 19 422 20[11-36] *
N 303 18,0 2 6,3 0,3[0,1-1,2] 10 40,0 26[1260 * 23 232 1,4[08-23 12 267 18[09-36]
.2 91 54 2 6,3 1,0 [0,2-4,4] 0 00 5 51 1,0[0,4-2,7] 4 89 21[0,7-61]
.23 47 28 0 00 0 00 3 30 1,2[04-39] 3 6,7 2,8[0,8-9,8]
Interruptions volontaires de grossesse
non 1429 850 22 688 Réf. 21 84,0 Réf. 84 84,8 Réf. 39 867 Réf.
oui 252 150 10 31,3 2,7[1,3-58] * 4 160 1,1[0,4-33] 15 152 1,0[06-1,7] 6 133 0,8[0,4-2,0]
Interruptions thérapeutiques de grossesse
non 1594 94,8 32 1000 Réf. 23 920 Réf. 96 97,0 Réf. 44 97,8 Réf.
oui 87 52 0 0,0 2 80 15[03-64] 3 30 05][0,2-1,8] 1 22 0,4[0,1-2,8]
Conception de la grossesse index
normale 1599 951 28 87,5 Réf. 24 96,0 Réf. 96 97,0 Réf. 43 956 Réf.

médicalement assistée 82 49 4 125 2,7[0,9-7.9] 1 40 0,9[0,1-6,7] 3 30 0,7[0,2-21] 2 44 0,9[0,2-39]




Conception de I'enfant
Il n'y avait pas de différence entre les cas et les témoins sur le type de conception, spontanée
ou médicalement assistée, quelque soit le type d’aide a la procréation et quelque soit le type

de tumeur cérébrale (Tableaux 7 et 8 ).

Naissance de I'enfant
Ni le poids de naissance, ni I’dge des parents a la naissance ne semblaient liés au risque de
TMSNC de I’enfant (Tableau 9). Méme si cela ne concernait que 3 cas et 12 témoins, il
semblait y avoir un lien entre une naissance post-terme et le risque de gliome (Tableau 10).
Les cas, et en particulier les cas de tumeur embryonnaire, étaient un peu plus souvent des

2émes enfants dans la fratrie que les témoins.

Malformations congénitales
Toutes TMSNC confondues, les malformations congénitales n'étaient pas associées au risque
de TMSNC de I’enfant (Tableau 9). Une neurofibromatose (NF1) a ét¢ rapportée chez 7 cas et
aucun témoin mais dans notre étude, nous n’avons pas pris en compte les NF1 comme
malformations. Parmi les cas, 7 présentaient une malformation, majeure pour 6 d’entre elles :
2 fentes labiales, une luxation congénitale de hanche, des mains en béche, un naevus géant
congénital du thorax (malformation mineure), des doigts de pieds palmés et une malformation
vasculaire. Les effectifs étaient trop faibles pour estimer les OR associés aux différentes
malformations. Toutefois, il semblait y avoir une association positive entre la présence de
malformations et le risque d’astrocytome et autres gliomes, et ce de fagon plus marquée pour
les malformations majeures (Tableau 10). Cette association ¢tait indépendante de I’age et

aucune malformation ne concernait un enfant de moins de 1 an.



Tableau 9 : Caractéristiques de I'enfant a la naissance et malformations congénitales et risque de
tumeur maligne du SNC — OR estimés par régressions logistique non conditionnelle ajustée sur
I'age et le sexe.

Cas Témoins

(n=206) (n=1681) ORa [ICss%]
n % n %
Terme
<37 SA 24 11,7 183 10,9 1,1 [0,7-1,7]
37-41 SA 177 859 1476 87,8 1,0 Réf.
> 41 SA 3 1,5 12 07 2,3 [0,6-84]
donnée manquante 2 1,0 10 06
Poids de naissance (grammes)
< 2500 16 7,8 94 56 1,4 [0,8-24]
2500-4000 175 850 1451 86,3 1,0 Réf.
> 4000 15 7,3 135 8,0 0,9 [0,5-1,6]
donnée manquante 0 00 1 01
Age du pére a la naissance
<25 ans 7 34 69 4,1 0,8 [0,4-1,8]
25-35 ans 150 72,8 1193 71,0 1,0 Réf.
> 35 ans 49 23,8 419 24,9 0,9 [0,7-1,3]
Age de la mére a la naissance
<25 ans 16 7.8 163 9,7 0,8 [0,5-1,4]
25-35ans 165 80,1 1297 77,2 1,0 Réf.
>35ans 25 121 221 13,2 0,9 [0,6-1,4]
Rang de naissance
1 78 37,9 708 42,1 1,0 Réf.
2 93 451 608 36,2 1,3 [1,0-1,8] *
23 35 17,0 365 21,7 0,8 [0,6-1,3]
Malformations congénitales
non 197 956 1624 96,6 1,0 Ref.
oui 7 34 57 3,4 1,0 [0,4-2,1]
. malformation majeure 6 2,9 38 2,3 1,2 [0,5-2,9]
Type de malformation
appareil digestif 1
appareil urinaire 9
cardiaque 4
fente labiale 2 2
squelette 2 19
appareil génital 5
peau 2
vasculaire 1 2
autre 3
localisations multiples 6
donnée manquante 6

SA : semaines d'aménorrhée



Tableau 10 : Caractéristiques de I'enfant a la naissance et malformations congénitales et risque de tumeur maligne du SNC par type de tumeur — OR estimés par
régression polytomique ajustée sur 'age et le sexe

Témoins Ependymome Astrocytome Tumeur embryonnaire Autre gliome
(n=1681) (n=32) (n=25) (n=99) (n=45)
n % n % OR [ICgs4] n % OR [ICss9] n % OR [ICgs5%]) n % OR [ICas%]
Terme
<37 SA 183 11,0 4 12,5 1,1[0,4-3,2] 1 42 0,3 [0,0-2,6] 15 153 1,5 [0,8-2,6] 3 6,7 0,6 [0,2-2,1]
37-41 SA 1476 88,3 28 87,5 Réf. 23 958 Réf. 83 84,7 Réf. 39 86,7 Réf.
41 SA 12 07 0 00 0 00 0 00 3 6,7 9,2[2,4-355] *
Poids de naissance
<2500 94 56 2 63 1,0 [0,2-4,5] 3 120 2,0 [0,6-6,8] 8 81 1,6 [0,7-3,3] 3 6,7 1,2 [0,4-4,0]
2500-4000 1451 86,4 28 87,5 Réf. 22 880 Réf. 82 828 Réf. 38 84,4 Réf.
> 4000 135 8,0 2 63 0,8 [0,2-3,4] 0 00 9 9,1 1,1 [0,5-2,3] 4 8,9 1,2 [0,4-3,5]
Age du pére a la naissance
<25 ans 69 4,1 0 00 1 40 0,9 [0,1-6,7] 5 51 1,3 [0,5-3,2] 1 2,2 0,5[0,1-3,6]
25-35 ans 1193 71,0 26 81,3 Réf. 19 76,0 Réf. 68 68,7 Réf. 34 756 Réf.
> 35 ans 419 24,9 6 188 0,6 [0,2-1,5} 5 20,0 0,8 [0,3-2,2] 26 26,3 1,1[0,7-1,8] 10 222 0,9[0,4-1,8]
Age de la mére a la naissance
< 25ans 163 9,7 2 63 0,7 [0,2-2,8] 2 80 0,8 [0,2-3,6] 7 71 0,7 [0,3-1,6] 5 11,1 1,1 [0,4-3,0]
25-35 ans 1297 77,2 26 81,3 Réf. 19 76,0 Réf. 81 81,8 Réf. 35 77,8 Réf.
> 35 ans 221 13,1 4 12,5 0,8 [0,3-2,4] 4 16,0 1,4 [0,5-4,1] 11 11,1 0,8 [0,4-1,6] 5 11,1 0,9[0,3-24]
Rang de naissance
1 708 42,1 13 40,6 Réf. 10 40,0 Réf. 30 30,3 Réf. 22 489 Réf.
2 608 36,2 14 43,8 1,2[06-2,7] 13 520 1,5 [0,6-3,4] 52 52,5 1,9[1,2-3,1] 14 31,1 0,7 [0,4-1,4]
23 365 21,7 5 156 0,7 [0,3-2,0] 2 80 0,4 [0,1-1,8] 17 17,2 1,1 [0,6-1,9] 9 200 0,8 [04-1,7]
Malformations congénitales
non 1624 96,6 32 100,0 Réf. 22 88,0 Réf. 96 97,0 Réf. 42 933 Réf.
oui 57 34 : 1 40 1,4 [0,2-10,6] 3 30 0,8 [0,2-2,6] 3 6,7 1,9 [0,6-6,5]
. majeure 38 23 1 4,0 1,8 [0,2-14.2] 2 20 0,8 [0,2-3,5] 3 6,7 2,9 [0,9-9,9]




L’allaitement

Il n’existait pas de lien entre I’allaitement et le risque de tumeur maligne du SNC, toutes
TMSNC confondues, quels que soient le type et la durée d’allaitement (Tableau 11). Cette
absence d'association se retrouvait pour tous les types de tumeur cérébrale, avec toutefois un

OR augmenté pour les allaitements de moins de 3 mois dans le groupe des autres gliomes

(tableau 12).

Tableau 11 : Allaitement et tumeur maligne du SNC de I'enfant — OR estimés par régression logistique non

conditionnelle ajustée sur I'dge et le sexe, et restreinte aux enfants agés de 6 mois et plus.

Cas Témoins -
(n=202) (n=1591) ORa [ICosu]
n % n %
Allaitement
non 93 46,0 775 48,7 1,0 Réf.
oui 109 54,0 816 51,3 1,1 [0,8-1,5]
. sein exclusif 99 49,0 718 45,3 1,2 [0,9-1,6]
. mixte 10 50 91 57 0,9 [0,5-1,8]
Durée d’allaitement
tout allaitement
. 0-3 mois 52 25,7 439 27,7 1,0 [0,7-14)]
. 4-6 mois 36 17,8 231 14,6 1,3 [0,9-2,0]
. plus de 6 mois 21 10,4 139 8,8 1,3 [0,8-2,2]
allaitement au sein exclusif
. 0-3 mois 71 35,1 496 31,3 1,2 [0,9-1,7]
. 4-6 mois 23 11,4 172 10,9 1,2 [0,7-1,9]
. plus de 6 mois 5 2,5 50 3,2 0,8 [0,3-2,1]




Tableau 12 : Allaitement et tumeur maligne du SNC de I'enfant par type de tumeur — OR estimés par régression polytomique ajustée sur I'age et le sexe et retreint aux enfants
agés de 6 mois et plus

Témoins Ependymome Astrocytome Tumeur embryonnaire Autre gliome
(n=1591) (n=31) (n=24) (n=97) (n=45)
n % n % OR [|Css%] n % OR [|C95%] n % OR [ICM] n % OR [|Cgs%]
Allaitement
non 775 48,7 16 51,6 Réf. 12 50,0 Réf. 43 44,3 Réf. 19 42,2 Réf.
oui 816 51,3 15 48,4 0,8 [0,4-1,7] 12 50,0 1,1 [0,5-2,4] 54 557 1,2 [0,8-1,9] 26 57,8 1,4 [0,8-2,5]
. sein exclusif 718 45,3 14 45,2 0,9[0,4-1,8] 10 41,7 1,0 [0,4-2,3] 48 49,5 1,3 [0,8-1,9] 25 556 1,5[0,8-2,8]
. mixte 91 57 1 32 0,5[0,1-3,9] 2 83 1,5 [0,3-7,0] 6 62 1,2 [0,5-2,9] 1 2,2 0,4 [0,1-3,4]
Durée d’allaitement
tout allaitement
. 0-3 mois 439 27,7 4 12,9 0,4 [0,1-1,3] 7 292 1,1 [0,4-2,9] 29 29,9 1,2 [0,8-2,0] 11 24,4 1,1 [0,5-2,3]
. 4-6 mois 231 14,6 4 12,9 0,8[0,3-2,3] 4 16,7 1,2 [0,4-3,9] 18 18,6 1,5 [0,8-2,6] 10 222 1,9 [0,9-4,3]
. plus de 6 mois 139 838 7 22,6 2,1[0,8-5,2] 1 42 0,5[0,1-4,1] 7 7,2 1,0 [0,4-2,2] 5 11,1 1,6 [0,6-4,5]
allaitement au sein exclusif
. 0-3 mois 496 31,3 8 258 0,7 [0,3-1,8] 9 37,5 1,3 [0,5-3,0] 32 330 1,2[0,7-1,9] 21 46,7 1,8[1,0-34] *
. 4-6 mois 172 10,9 4 12,9 0,9 [0,3-2,9] 1 42 0,4 [0,1-3,5] 14 14,4 1,6 [0,8-3,0] 3 6,7 0,8 [0,2-2,8]
. plus de 6 mois 50 32 2 65 1,6 [0,4-7,5] 0 00 2 21 0,7 [0,2-3,0] 1 2,2 0,9 [0,1-7,2]




3. Liens entre les différentes caractéristiques périnatales et les facteurs

sociodémographiques

Antécédents obstétricaux de la mére et conception de I'enfant
Le nombre de fausses couches spontanées était 1ié a la catégorie socioprofessionnelle du
foyer, avec des antécédents de fausses couches spontanées moins fréquents pour les foyers de
catégorie plus élevée (directeurs, scientifiques, professions libérales et cadres). Il était
également associé positivement au fait que les meres travaillaient pendant la grossesse ou que
les parents avaient un dge élevé a la naissance.
Les antécédents d’interruption volontaire de grossesse (IVG) étaient plus fréquents chez les
femmes célibataires. Le nombre d'IVG était également plus fréquent en zone urbaine et chez
les méres les plus dgées.
Le nombre d’interruptions médicales de grossesse €tait uniquement li¢ au rang de naissance.
De maniére assez logique, le rang de naissance était étroitement lié a ’4ge de la mére mais
aussi au niveau d’étude des parents, a leur catégorie socioprofessionnelle ainsi qu’a 1’habitat.
Le seul facteur qui semblait li¢ au mode de conception était le terme, les enfants nés apres une

assistance médicale a la procréation étant plus souvent prématurés.

Caractéristiques de I'enfant a la naissance et malformations
La prématurité ¢tait 1égérement plus fréquente chez les enfants dont les meres avaient un
niveau d’étude bac ou supérieur.
Le poids de naissance était étroitement 1ié au rang de naissance mais également a la CSP

pendant la grossesse.



Les ages des parents a la naissance €taient positivement liés entre eux, et les parents les plus
agés avaient plus souvent une catégorie socioprofessionnelle plus élevée et habitaient plus
souvent en zone urbaine.

Aucun des facteurs étudié€s n'était 1ié aux antécédents de malformation.

Allaitement
Les meéres de catégorie sociale élevée et de bon niveau d’études allaitaient davantage leur
enfant, de méme que les femmes vivant en zone urbaine. Les ainés étaient davantage allaités
que les enfants suivants et les enfants prématurés étaient moins souvent allaités que les

enfants nés a terme.
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4. Analyse multivariée

Aprés ajustement, il persistait une association entre les antécédents de fausses couches

spontanées et le risque d’astrocytome ou autre gliome (Tableau 13). Les associations

observées entre IVG et épendymome d'une part, et entre naissance post-terme et tumeurs du

groupe autre gliome, d'autre part, se maintenaient également. Enfin, bien que ’association

soit non significative, les malformations congénitales majeures restaient lies aux

astrocytomes et aux autres gliomes.

Tableau 13 : Antécédents obstétricaux de la mére, aide médicale a la procréation, et tumeur maligne du SNC de
I'enfant — Analyse multivariée par régression polytomique

Tumeur
Toute TMSNC Ependymome Astrocytome embryonnaire Autre gliome
(n=208) (n=32) (n=25) (n=99) (n=45)
OR [ICgs5%] OR [ICgs%] OR [ICas%] OR [ICgs%] OR [ICas%]
Antécédents maternels obstétricaux
au moins 1 FCS 1,4 [1,0-1,8]* 0,4 [0,1-1,2] 2,2 [0,9-5,2] 1,3 [0,8-2,1] 19 [1,0-37] *
A 1,5 1,0-211* 0,3 [0,1-1,3] 3,4 [1,4-81]* 1,4 [0,9-2,4] 1,8 [0,9-3,8]
.2 0,9 [0,5-1,9] 1,1 [0,2-4,7] 0,8 [0,3-2,4] 1,7 [0,5-5,7]
.23 1,2 [0,5-3,0] 1,3 [0,4-4,5) 3,4 [0,9-12,0]
au moins 1 IVG 1,1 [0,7-1,8] 2,6 [1,2-5,8] * 1,0 [0,3-3,1] 0,9 [0,5-1,7] 0,8 [0,3-2,0]
aumoins 11TG 0,5 [0,2-1,2] 1,4 [0,3-6,4] 0,5 [0,2-1,7] 0,4 [0,1-3,0]
Aide médicale a la procréation
1,1 [0,5-2,1] 2,6 [0,9-7,8] 0,6 [0,2-2,1] 1,1 [0,2-4,5]
Terme
<37 SA 1,1 [0,7-1,7] 1,1 [0,4-3,3] 0,3 [0,0-2,5] 1,4 [0,8-2,6] 0,6 [0,2-2,1]
> 41 SA 1,6 [0,4-7,4] 7,0 [1,4-34,3] *
Poids de naissance (g)
<2500 1,4 [0,8-2,5] 1,1 [0,3-4,9] 1,3 [0,3-5,8] 1,9 [0,9-4,1] 1,1 [0,3-3,8]
> 4000 0,9 [0,5-1,6] 0,8 [0,2-3,4] 1,1 [0,5-2,2] 1,3 [0,5-3,9]
Age du pére a la naissance
<25ans 0,9 [0,3-2,2] 1,0 [0,1-9,2] 1,4 [0,5-4,6] 0,5 [0,1-4,2]
> 35 ans 0,9 [0,6-1,3] 0,5 [0,2-1,4] 0,6 [0,2-1,9] 1,1 [0,7-1,9] 0,9 [0,4-2,0}
Age de la mére a la naissance
<25 ans 0,7 [0,4-1,3] 1,0 [0,2-4,3] 0,7 [0,1-3,5] 0,5 [0,2-1,4] 1,0 [0,3-3,2]
> 35 ans 1,0 [0,6-1,6] 1,1 [0,3-3,5] 1,7 [0,5-5,7] 0,8 [0,4-1,6] 1,0 [0,3-2,7]
Rang de naissance
2 1,3[1,0-1,91* 1,2 [06-2,7] 1,4 [0,6-34] 2,0 [1,2-3,2]* 0,7 [0,4-1,5]
23 0,9 [0,5-1,3] 0,8 [0,2-2,3] 0,4 [0,1-1,8] 1,1 [0,6-2,1] 0,8 [0,4-2,01
Malformations congénitales
toutes 1,0 [0,4-2,2] 1,5 [0,2-11,6] 0,8 [0,3-2,7] 2,0 [0,6-6,9]
majeures 1,2 [0,5-3,0] 1,9 [0,2-15,0] 0,9 [0,2-3,6] 3,0 [0,9-10,5]
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Aprés ajustement, 1’association entre une durée courte d’allaitement et le risque d’autre

gliome devenait non significative (Tableau 16). En revanche, il semblait y avoir une

association entre une durée longue d’allaitement et le risque d’épendymome.

Tableau 16 : Analyse multivariée : allaitement (enfants agés de 6 mois et plus)

Toute Tumeur Autre
TMSNC Ependymome Astrocytome  Embryonnaire Gliome
(n=202) (n=31) (n=24) (n=97) (n=45)
OR [ICgsu%] OR [ICgs%] OR [ICgs%] OR [ICgs%] OR [ICgs%]
Allaitement
oui 1,1 [0,8-1,5] 0,7 [0,3-1,5] 1,2 [0,5-2,7] 1,3[0,8-2,0] 1,2 [0,6-2,3]
.sein exclusif 1,2 [0,9-1,6] 0,8 [0,4-1,7] 1,2 [0,5-2,8] 1,3[0,9-2,1] 1,4 [0,7-2,6]
.mixte 0,8 [0,4-1,6] 0,4 [0,1-3,2] 1,3 [0,3-6,1] 1,0 [0,4-2,8] 0,4 [0,1-3,0]
Durée d’allaitement
allaitement total
.0-3mois 0,9 [0,6-1,4] 0,3[0,1-1,0} 1,1 [0,4-3,0] 1,2[0,7-2,1} 1,0 [0,4-2,1]
4-6mois 1,3 [0,8-2,0] 0,6 [0,2-2,0] 1,3[0,4-4,2) 1,7 [0,9-3,1] 1,5 [0,6-3,5]
.plus de 6mois 1,5 [0,9-2,6] 2,4 [1,0-6,01* 1,3 [0,3-6,1] 1,0 [0,4-2,4] 1,8 [0,7-5,2)
sein exclusif
.0-3mois 1,2 [0,8-1,7] 0,6 [0,2-1 4] 1,3 [0,5-3,3] 1,3[0,8-2,1] 1,7 [0,9-3,3]
.4-6mois 1,1 [0,7-1,9] 1,1 [0,4-3,3] 0,5[0,1-4,1] 1,7 [0,9-3,4] 0,3[0,0-2,1]
.plus de Bmois 1,2 [0,5-2,8] 1,5[0,3-7,2] 1,6 [0,2-13 /4] 1,0 [0,2-4,2] 0,9 [0,1-7,6]
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IV. DISCUSSION

Nous avons observé une association positive entre le risque de tumeur maligne du SNC de
I'enfant et les antécédents maternels de fausses couches d'une part, et la présence de
malformations congénitales chez l'enfant d’autre part. Dans les 2 cas, l'association
concernait plus particulierement les astrocytomes et les autres gliomes. Les enfants
présentant une tumeur embryonnaire semblaient &tre un peu moins souvent des ainés. Nous
n‘avons pas retrouvé d’'association entre le poids de naissance et le risque de tumeur
maligne du SNC. En revanche, les enfants présentant des gliomes semblaient étre un peu
plus souvent nés en post-terme. Ni I'assistance médicale a la procréation, ni I'allaitement,

n'étaient liés au risque de tumeur maligne du SNC.

Toutes tumeurs malignes du SNC confondues, notre étude avait une puissance suffisante
pour détecter des Odds ratios minimums entre 1,5 et 2,2. Cependant, selon les expositions
étudiées, la puissance était parfois beaucoup plus faible pour les analyses par sous-groupes

de TMNSC.

Sélection des cas

L’identification des cas a été réalisée de maniere continue dans tous les centres frangais
d'oncologie pédiatrique par le réseau commun d'enquéteurs des registres nationaux des
cancers de I'enfant : Registre National des Hémopathies malignes de I'Enfant (Dr J. Clavel,
INSERM U754, Villejuif) et Registre National des Tumeurs solides de I'enfant (Dr B. Lacour,

CHU Nancy).

Pour des raisons éthiques, les meéres dont les enfants étaient soit hospitalisés en soins

palliatifs, soit décédés avant la date prévue de linclusion, n'étaient pas contactées et leurs



enfants non éligibles. Certaines TMSNC (astrocytomes et autres gliomes) étaient associées
a un plus grand risque de décés précoce et donc plus souvent non éligibles que les autres
types histologiques. Quoi qu’il en soit, aucune des variables que nous avons étudiées ici
n'est, d’aprés la littérature, liée a la survie des TC de I'enfant (Gurney et al., 2001).

Le seul facteur de survie connu des TMSNC, hormis le type histologique, est 'age (Gurney
et al., 2001). D’aprés les données du RNTSE, les enfants non inclus avaient, en moyenne, le
méme age que les cas inclus (6,4 ans). Il n’y avait pas non plus de différence de sex ratio
entre les cas inclus et les cas non inclus. Parmi les cas inclus dans notre étude, 17 enfants
sont décédés depuis l'interview. Ces enfants étaient bien un peu plus jeunes que les enfants
non décédés (5,8 ans vs 6,5 ans, p=0,1) mais étaient semblables aux autres cas concernant

toutes les autres variables d’intérét.

Sélection des témoins

Les témoins ont été recrutés en population générale de fagon a étre comparables aux cas en
termes de distribution par age et sexe, et a la population générale en termes de zone d’habitat
rurale/urbaine, de région et de nombre d’enfants de moins de 15 ans vivant dans le foyer a
age donné. Le recrutement s'est appuyé sur une base de 60 000 foyers d’abonnés au
téléphone (France Télécom), échantillonnés pour étre représentatifs de la population en
termes de région et d’habitat (données INSEE). Cette base a été affinée, par suppression des
numéros de standards téléphoniques, commerces, fax et cabines et par reconstitution des
numeéros sur liste rouge selon une procédure aléatoire. Pour éviter une sélection par activité,
les appels ont été renouvelés en cas d'absence, et ce jusqu'a 12 fois et a des horaires

différents.

Nous avons utilisé des quotas pour assurer une distribution finale d’'age et de sexe semblable
a celle des cas, et donc de la population générale. La stratification sur le nombre d'enfants de
moins de 15 ans vivant au foyer était nécessaire pour maintenir la comparabilité des témoins
a la population générale sur le rang de naissance, variable importante qui influence plusieurs
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variables d'intérét dESCALE (Perrillat et al., 2002) (Jourdan-Da Silva et al., 2004). Dans notre
étude, les quotas ont été bien respectés et le rang de naissance des témoins nés en 1995,
1998 et 2003 était comparable a celui des Enquétes Nationales Périnatales de ces mémes

années (Blondel, 1996) (Blondel, 2000) (Blondel, 2004) (tableau 18).

Soixante neuf pour cent des témoins ont accepté de participer a I'enquéte, ce qui est un bon
taux de réponse pour une étude réalisée en population générale. Le refus de participer a
Fétude pouvait étre lié a différentes caractéristiques sociodémographiques. Méme si les
meéres des témoins étaient légérement plus agées que dans I'enquéte périnatale, leur niveau
d’étude était proche. Quoi gu’il en soit, aucune de ces variables ne sembilait liée au risque de
tumeur cérébrale et I'ajustement sur I'adge de la mére ou son niveau d’étude ne modifiait pas

les résultats.

Les interruptions volontaires de grossesse, I'aide médicale a la procréation et le poids de
naissance des témoins dESCALE étaient distribués de fagon trés comparable a 'enquéte
périnatale (ENP). Les témoins d’ESCALE étaient un peu plus souvent prématurés que dans
'ENP mais nous n‘avons mis en évidence aucun lien entre la prématurité et le risque de
TMSNC. Les témoins d’ESCALE nés en 1995 semblaient un peu moins souvent allaités que
dans 'ENP, mais 'ENP enregistre l'intention d’allaiter au moment de la naissance alors
gu'ESCALE retrace lallaitement effectif. Cela peut aussi étre en rapport avec le taux plus
important de prématurité enregistré dans ESCALE pour cette année de naissance. Compte
tenu de ces données, il est peu vraisemblable que notre sélection de témoins ait influencé la
fréequence de l'allaitement au point de masquer une relation avérée. La prévalence des
malformations des témoins d’ESCALE était semblable a l'estimation du Registre des
malformations congénitales de Paris (De Vigan et al,, 2005) qui retrouve une prévalence
variant de 2,2% a 3,2% pour des enfants nés entre 1988 et 2000. L’association que nous
avons observée avec les malformations congénitales de I'enfant n’'est donc
vraisemblablement pas le fait d’'une sous-estimation de la prévalence des malformations chez

les témoins.
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Tableau 18 : Comparaison des témoins a I'enquéte nationale périnatale

Enquéte nationale périnatale ESCALE
1995 19981 2003 1995/ 1998 2003
n=90 n=131 n=145
Age de la mére a la naissance
<25 20% 17% 19% 10% 7% * 8% *
[25-30[ 38% 38% 33% 44% 38% 33%
[30-35] 28% 30% 32% 30% 40% 37%
235 13% 15% 16% 16% 15% 22%
Age du pére a la naissance
<25 7% 2%
[25-30[ 23% 23%
[30-35] 36% 41%
235 24% 33%
Rang de naissance
1 41% 43% 44% 33% 37% 46%
2 35% 33% 34% 39% 38% 32%
3 et plus 24% 24% 22% 28% 24% 21%
Niveau d’étude de la mére
> bac 33% 39% 43% 41% 39% 50%
IVG
oui 15% 12% 12% 18% 18% 12%
Aide médicale a la procréation
oui 6% 5% 7% 3%
Terme
<37 SA 6% 7% 7% 14% * 8% 12% *
37-41 SA 92% 92% 92% 84% 92% 88%
> 41 SA 2% 1% 1% 0% 1% 0%
Poids de naissance (grammes)
<2500 6% 7% 8% 0% 4% 6%
2500-4000 87% 86% 85% 1% 90% 84%
> 4000 7% 7% 7% 2% 6% 10%
Allaitement
non 48% 48% 37% 60% 48% 38%
oui 52% 52% 63% 40% * 51% 61%
. sein exclusif 41% 45% 57% 37% * 47% 56%
. mixte 11% 7% 6% 3% 4% 6%

™ (Blondel et al., 1996) @ (Blondel et al., 2000) ™ (Blondel et al., 2004)
@ Année de naissance de I'enfant
* p<0,05

Erreurs de classement

Tous les diagnostics ont été vérifiés dans la base du registre national des tumeurs solides de
l'enfant et 84% des cas avaient bénéficié d’une confirmation histologique du diagnostic.
Cependant, si on excluait de 'étude les 33 cas qui n‘avaient pas de diagnostic histologique

de certitude (essentiellement classés dans la catégorie « autres gliomes »), nos résultats
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étaient identiques. Les témoins ont été choisis en population générale et aucun d’eux n’'avait

d’'antécédent de cancer.

Les méres ont été interrogées directement avec le méme questionnaire pour les témoins et
pour les cas, ce qui minimise le risque d’erreurs de classement concernant le terme, le poids
de naissance, lallaitement, le mode de procréation ou les antécédents d’interruptions de

grossesse.

La déclaration des meres concernant les malformations congénitales de leur enfant pouvait
étre sujette a un biais de mémorisation différentiel et induire un biais de classement chez les
cas. Les malformations, essentiellement mineures, ont pu étre sur-déclarées (méres des cas
qui n’ont pas la méme perception de la santé de leur enfant que les méres des témoins) aussi
bien que sous-déclarées (meéres des cas, trés focalisées sur la tumeur de leur enfant, qui
pouvaient centrer leur attention sur celle-ci et ne pas déclarer certaines malformations). Pour
tenter de minimiser ce biais, le questionnaire explorait de maniére trés détaillée et
systématique les malformations et nous avons étudié de maniére séparée les malformations
mineures et majeures. L’ensemble des investigations pré-thérapeutiques réalisé sur les
enfants malades (échographies cardiaques, radiographies...) a pu metire en évidence
certaines malformations. Cependant, dans notre étude, aucun enfant de moins de 1 an ne
présentait de malformation majeure, et il est assez peu probable que celle-ci ait pu passer
inapercu au-dela d’'un an. Finalement, I'ensemble de ces biais possibles concernait les
malformations mineures alors que nos résultats concernaient essentiellement les
malformations majeures. Un article récent portant sur plus de 1000 enfants atteints d’un
cancer a mis en évidence le fait que, si les enfants n’étaient pas examinés de maniere
systématique par un généticien ou par un pédiatre spécialisé dans les anomalies
morphologiques, un trés grand nombre de malformations n’était pas diagnostiqué (Merks et
al., 2005). Il est donc probable que, dans ESCALE, les malformations des cas, comme celles
des témoins, ont été sous-estimées, entrainant plutdt un risque de sous-estimation des

associations.
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Biais de confusion

En dehors des facteurs de risque génétiques comme la neurofibromatose ou certains
traitements iatrogénes, on ne connait guére de facteur de confusion potentiel. L’age du pic
d'incidence est trés variable selon le type de TMSNC et au sein méme de chaque type de
TMSNC, raison pour laguelle toutes les analyses ont été ajustées sur des classes d'age tres
serrées. L’analyse ajustée sur les facteurs sociodémographiques ne modifiait pas les
résultats. Nous avons, de plus, ajusté I'analyse de chaque variable d'intérét sur les facteurs

de confusion qui lui étaient propres et aucun de nos résultats n’a été modifié.

Validité externe

Toutes TMSNC confondues, la plupart des études n’ont pas non plus mis en évidence
d’'association entre les fausses couches spontanées et le risque de TMSNC : OR=1,2 [0,9-
1,5] (Von Behren & Reynolds, 2003), OR=1,0 [0,8-1,4] (Schuz et al., 2001), OR=1,7 [0,7-4,4]
(McKinney et al., 1999), OR= 1,1 [0,8-1,3] (McCredie et al., 1999), OR= 0,5 [0,2-1,2] (Linet et
al., 1996), OR= 1,2 [0,5-2,8] (Cordier et al., 1994), OR=1,3 [0,8-2,1] (Emerson ef al., 1991).
Seules quelques une de ces études ont étudié le risque plus spécifique associé aux
astrocytomes, dont une seule a pu mettre en évidence un lien positif : OR=1,9 [1,0-1,9]
(Emerson et al., 1991). Cette étude était également I'une des rares restreinte aux tumeurs
malignes et excluant donc les astrocytomes de bas grade. Aucune étude publiée jusqu’a ce
jour n'a étudié le lien entre interruption thérapeutique de grossesse et tumeur cérébrale de
'enfant. Sur I'ensemble des études publiées a ce jour, aucune n’a mis en évidence de lien
entre le rang de naissance et le risque de TMSNC de I'enfant (Von Behren & Reynolds,
2003)(Schuz et al.,, 2001)(Schuz et al, 1999)(Savitz & Ananth, 1994)(Mogren et al.,
2003)(McKinney et al., 1999)(McCredie et al., 1999)(McCredie et al., 1994)(Linet et al.,

1996)(Emerson et al., 1991)(Cordier et al., 1994). Dans notre étude, nous avons trouvé un
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lien entre un rang de naissance de 2 et le risque de tumeur embryonnaire. Ce lien était isolé,
n'apparaissait pas avec un rang de naissance de 3 et n'était appuyé par aucun argument de
plausibilité biologique. Ces résultats ont pu étre le résultat aléatoire des nombreux tests

statistiques effectués.

A ce jour, seules 3 études ont analysé l'association entre assistance médicale a la
procréation (AMP) et risque du tumeur cérébrale de I'enfant. Pour deux d'entre elles, il
s'agissait d'études de cohortes et aucune des 2 n'avait mis en évidence de lien : SIR=1,0
[0,5-1,7] (Brinton et al., 2004), SIR=0,7 [0,0-1,7] (Klip et al., 2001). La 3°™ était une étude
cas-témoin qui ne mettait pas, non plus, en évidence de lien significatif entre AMP et TMSNC
de I'enfant : OR=1,0 [0,6-1,8] (Schuz et al., 1999). Aucune de ces études n’avait détaillé le
type de tumeur cérébrale. Ainsi, nos résultats sont compatibles avec les données actuelles
de la littérature et ce, d’autant plus que les études qui ont étudié le risque associé aux
cancers de I'enfant (tout cancer confondu) ne mettaient pas non plus en évidence de lien
avec 'AMP (Lerner-Geva et al., 2000)(Bruinsma et al., 2000)(Bergh et al., 1999)(Doyle et al.,

1998).

En accord avec les données de la littérature (Von Behren & Reynolds, 2003)(Schuz et al.,
2001)(Savitz & Ananth, 1994)(Mogren et al., 2003)(McKinney et al., 1999)(McCredie et al.,
1999)(Linet et al., 1996)(Kuijten et al., 1990)(Fear et al., 2001)(Emerson et al., 1991), nous
n‘avons trouvé aucun lien entre la prématurité et le risque de TMSNC de I'enfant.
L'ensemble de ces études ne retrouvait pas de lien entre le post-terme et le risque de
TMSNC. Une seule dentre elles détaillait le risque associé aux autre gliomes mais ne
retrouvait pas de lien: OR=1,0 [0,4-2,9] (McCredie et al., 1999). Dans notre étude, les
effectifs des cas nés aprés le terme exact étaient trés réduits (3 enfants atteints d’autres

gliomes uniquement), et reposaient uniquement sur des données déclaratives de la date
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présumée de la fécondation et de la date prévue du terme. Il est donc difficile de conclure,

dans notre étude, sur ie rle exact du post-terme.

Dans I'hypothése ou le risque de TMSNC de I'enfant serait lié au taux d’cestrogéne pendant
la grossesse et qu’un poids de naissance élevé serait associé a un taux d'oestrogenes élevé
(Ekbom et al., 1992), certaines études ont mis en évidence un lien entre un poids de
naissance élevé et le risque de TMSNC de I'enfant (Von Behren & Reynolds, 2003)(Schuz et
al., 2001)(Linet et al., 1996)(Kuijten et al., 1990)(Emerson et al., 1991). Cependant, ces
associations concernaient essentiellement les astrocytomes, sans distinction entre
astrocytomes malins et de bas grade, il est donc difficile de comparer nos résultats a ceux de
la littérature. Une étude de cohorte avait méme pu mettre en évidence un lien entre poids de

naissance et TMSNC restreint les astrocytomes de bas grade (Mogren et al., 2003).

En accord avec toutes les données de la littérature (Von Behren & Reynolds, 2003)(Schuz et
al., 2001)(Mogren et al., 2003)(McKinney et al., 1999)(McCredie et al., 1999)(Linet et al.,
1996)(Emerson et al., 1991)(Davis et al., 1988)(Cordier et al, 1994)(Bunin et al.,
2006)(Brinton et al., 2004), nous n’avons pas mis de lien en évidence entre I'age des parents

et le risque de TMSNC de I'enfant.

Nous avons mis en évidence un lien entre la présence de malformations et le risque
d’'astrocytome malin ou autres gliomes de I'enfant. |l ne s’agissait pas, dans notre étude, de
malformations de systéme nerveux central ni de malformations en association avec une
maladie de Von Recklinghausen. A ce jour, une seule etude de cohorte a mis en évidence ce
lien, et tout comme nous, le lien persistait aprés exclusion des malformations cérébrales
(Altmann et al., 1998) et concernait essentiellement les astrocytomes. Nos résultats sont
également confortés par une étude de cohorte récente portant sur plus de 90 000
naissances qui mettait également en évidence une association forte entre les malformations
et le risque de TMSNC de I'enfant (Agha et al., 2005). Notre étude n’a pas mis en évidence
de malformations cérébrales. |l est possible que certaines méres de cas aient sous-déclaré

ces malformations, pensant qu'elles ne représentaient qu'une seule et méme entité avec la
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tumeur cérébrale de leur enfant. Toutefois, d'aprés le registre des malformations
congénitales de Paris (De Vigan et al, 2005), la prévalence des malformations a la
naissance diminue constamment depuis 1995, avec une augmentation paralléle des
interruptions médicales de grossesse aprés détection des anomalies par diagnostic
anténatal (spina bifida...). La détection anténatale de plus en plus fréquente des
malformations cérébrales explique que nous n’ayons pas, parmi les témoins comme parmi
les cas, de malformations du systéeme nerveux central. De nombreux pays ne bénéficient
pas, actuellement, du méme nombre d’échographies anténatales et ont une date limite pour
les interruptions médicales de grossesse différente de la France, expliquant que nos
pourcentages de malformations cérébrales soient souvent inférieurs aux données de la

littérature.

En accord avec toutes les données de la littérature (Smulevich et al., 1999)(Schuz et al.,
2001)(McKinney et al., 1999)(Mathur et al., 1993)(Hardell & Dreifaldt, 2001)(Davis et al.,
1988), nous n’avons pas mis de lien en évidence entre l'allaitement et le risque de TMSNC
de I'enfant, quels que soient le mode ou la durée de I'allaitement. L'association entre gliomes
malins et durée courte de l'allaitement persistait mais a un moindre degré en analyse
multivariée et était probablement associée a une structure d’ages trés particuliere pour ces

tumeurs.

V. CONCLUSION

Nos résultats apportent des arguments en faveur d'une association entre les fausses
couches spontanées de la mére ainsi que les malformations a la naissance et le risque de
tumeurs gliales de l'enfant. lls pourraient témoigner de [implication des geénes du
développement dans la survenue de ces tumeurs. Les recherches devront se poursuivre

pour confirmer et approfondir ces associations.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : L'objectif de ce travail était d'étudier l'influence des caractéristiques périnatales
(conception, grossesse et post-natal précoce) sur la survenue des tumeurs malignes du
systeme nerveux de I'enfant a partir des données de I'étude ESCALE. Matériel et méthodes :
ESCALE est une étude cas-témoin nationale sur les cancers de I'enfant de moins de 15 ans
réalisée en population générale en 2003-2004. L'échantillon comportait 206 cas incidents de
tumeur maligne du systéme nerveux central (SNC) et 1681 témoins. L'échantillonnage a été
stratifié sur 'dge et le sexe et le taux de participation était de 80% pour les cas et de 69% pour
les témoins. Linterview des meéres a été réalisée par téléphone par des enquéteurs
speécialement formés, utilisant un questionnaire standardisé identique pour les cas et les
témoins. L'interrogatoire portait sur les caractéristiques sociodémographiques du foyer, les
antécédents personnels et familiaux de I'enfant, son environnement et son mode de vie, ainsi
que le déroulement de la grossesse. Les caractéristiques périnatales recueillies étaient les
antécédents obstétricaux de la meére, l'aide médicale éventuelle a la procréation, I'age
gestationnel, le poids de naissance, I'dge des parents, les malformations congénitales et
I'allaitement. La relation entre caractéristiques périnatales et tumeur maligne du SNC de I'enfant
a eté étudiée par des modeles de régression logistique multivariée. Résultats : Nous avons
observé une association positive entre le risque de tumeur maligne du SNC de I'enfant et les
antécédents maternels de fausses couches d'une part, et la présence de malformations
congénitales chez l'enfant d'autre part. Dans les 2 cas, l'association concernait plus
particuliérement les astrocytomes et les autres gliomes. Les enfants présentant une tumeur
embryonnaire semblaient étre un peu moins souvent des ainés. Nous n'avons pas retrouvé
d'association entre le poids de naissance et le risque de tumeur maligne du SNC. En revanche,
les enfants présentant des gliomes semblaient étre un peu plus souvent nés en post-terme. Ni
l'assistance médicale a la procréation, ni l'allaitement, n'étaient liés au risque de tumeur
maligne du SNC. Conclusion : Nos résultats apportent des arguments en faveur d'une
association entre les fausses couches spontanées de la mére ainsi que les malformations a la
naissance et le risque de tumeurs gliales de I'enfant. lls pourraient témoigner de I'implication
des génes du développement dans la survenue de ces tumeurs. Les recherches devront se
poursuivre pour confirmer et approfondir ces associations.
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