
Les progrès dans le traitement des can-
cers de l’enfant ont considérablement

augmenté la survie [1 , 2]. Aujourd’hui,
plus de 70% des enfants traités pour un
cancer vont survivre. Le taux d’incidence
de cancer de l’enfant est de 150 cas par mil-
lion d’enfants par année. On peut estimer
qu’environ 1/750 jeunes adultes âgés de 20
à 30 ans est un survivant de cancer de l’en-
fance. Ces enfants ont été soumis à des trai-
tements par chimiothérapie, radiothérapie
et/ou chirurgie, générateurs de déficits
endocriniens dans 40 à 60% des cas,
notamment déficits hormonaux hypotha-
lamo-hypophysaires, déficit de régulation
hypothalamique de l’appétit, déficits gona-
diques [3-7]. Ces traitements touchent éga-
lement l’équilibre nutritionnel et le sque-
lette. Les conséquences concernent la
croissance, le développement pubertaire,
la masse osseuse, le maintien du poids cor-
porel, les capacités de procréation, l’équi-
libre hormonal général (Tableau 1). Le
suivi médical et la prise en charge de ces
enfants doivent leur permettre de poursui-
vre une croissance, une maturation et une
adaptation psychosociale satisfaisantes.
Leur prise en charge doit se poursuivre à
l’âge adulte, et cela de manière très prolon-
gée: en effet, on sait, d’après les données
des Registres scandinaves, que le risque
cumulé de pathologie endocrinienne peut
atteindre 43% à l’âge de 60 ans chez des
survivants de cancer traités entre l’âge de
5 et 9 ans, tranche d’âge la plus sensible au
plan endocrinien [8] (Figure 1). Les patho-
logies endocriniennes contribuent de
manière notable à la morbidité de ces
patients [9].

Les atteintes hypothalamo-
hypophysaires
Les déficits en une ou plusieurs hormones
hypophysaires peuvent être secondaires à
des tumeurs de la région hypothalamo-
hypophysaire (craniopharyngiomes,
gliomes ou tumeurs germinales) ou à leur
exérèse chirurgicale et survenir dès la prise
en charge de la tumeur. Il s’agit de la seule
situation où un diabète insipide par atteinte
de la post-hypophyse par la tumeur elle-
même ou son exérèse chirurgicale peut se
voir. Ils peuvent aussi survenir plus tardi-
vement dans les suites d’une radiothérapie
englobant la région hypothalamo-hypo-
physaire dans le cadre des tumeurs céré-
brales ou du massif facial, mais aussi de
certaines leucémies ou lymphomes lym-
phoblastiques, ou d’une irradiation corpo-
relle totale en préparation à la greffe de cel-
lules souches. Constine et al. ont montré

que l’hypothalamus était plus sensible aux
radiations que l’hypophyse [3]. Ainsi, la
moitié des patients ayant reçu une irradia-
tion crânienne ont une hyperprolactinémie,
suggérant que le niveau d’atteinte est hypo-
thalamique [3]. Le fait qu’on observe sou-
vent chez ces patients, des réponses nor-
males de l’hormone de croissance (growth
hormone, GH) à la GHRH mais non aux
tests de stimulation par arginine ou hypo-
glycémie insulinique, et une réduction de
la sécrétion spontanée de GH plaident aussi
en faveur d’une atteinte hypothalamique
prédominante. 

La sécrétion de GH est en général la
première à être affectée par la radiothéra-
pie. Les atteintes des autres axes hypotha-
lamo-hypophysaires sont plus rares et plus
tardives.

La dose totale de rayonnements ioni-
sants reçue par la région hypothalamo-hypo-
physaire est un déterminant majeur du délai
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Figure 1: Risque cumulé 
de premier contact hospitalier
pour une pathologie 
endocrinienne quelle qu’elle soit
en fonction de l’âge au diagnostic
du cancer (d’après [8])
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d’apparition ainsi que de l’incidence et de
l’intensité des déficits hypophysaires [10].
Plus la dose est élevée, plus le risque de pan-
hypopituitarisme est élevé et sa survenue
précoce. La sévérité du déficit hormonal

dépend aussi du délai écoulé depuis la radio-
thérapie, ce qui explique qu’un déficit gona-
dotrope puisse survenir dans les suites d’une
puberté normale ou précoce [11]. Les moda-
lités de la radiothérapie telles que le frac-

tionnement et l’étalement de la dose et l’âge
de l’enfant au traitement interviennent aussi
dans le risque.

La physiopathologie de l’atteinte de
l’axe hypothalamo-hypophysaire par les
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Tableau 1 : Séquelles endocriniennes après traitement d’un cancer dans l’enfance et leurs facteurs de risque.

Organe Complication Traitement en cause Facteurs de risque/ délai/incidence

Croissance Mauvaise croissance des vertèbres Radiothérapie vertébrale Age jeune à l’irradiation et dose de radiation 

Mauvaise croissance des os longs Irradiation corporelle totale Age jeune à l’irradiation et dose de radiation

Déficit en GH Radiothérapie hypothalamo- Dose : 18 à 24  Gray,  délai pouvant aller 
hypophysaire jusqu’à 10  ans, incidence : 70-85% après 

5 ans
Dose>30 Gray, délai entre 2 et 5 ans, 
incidence : 80-100% à 5 ans

Chirurgie hypophysaire Effet immédiat

Puberté Puberté précoce Radiothérapie hypothalamo- Jeune âge < 5 ans à l’irradiation
Puberté rapidement évolutive hypophysaire Incidence : 6-12%

Dose 18-24 Gray : sexe féminin
Dose > 30 Gray : les 2 sexes

Insuffisance gonadotrope Radiothérapie hypothalamo- Dose > 50 Gray
hypophysaire Incidence 20-50% à l’âge de 40 ans

Chirurgie hypophysaire Effet immédiat

Axe hypothalamo- Déficit en GH Cf ci-dessus Cf ci-dessus
hypophysaire 

Déficit gonadotrope Cf ci-dessus Cf ci-dessus

Déficit en ACTH Chirurgie hypophysaire Effet immédiat

Radiothérapie hypothalamo- Dose > 30 gray
hypophysaire Incidence 19% après 15 ans

Corticoïdes Effet immédiat et transitoire

Déficit en TSH Chirurgie hypophysaire Effet immédiat

Radiothérapie hypothalamo- Dose> 40 Gray
hypophysaire Incidence 6% après 12 ans

Diabète insipide Chirurgie hypophysaire Effet immédiat

Thyroïde Hypothyroïdie Radiothérapie cervicale Dose de radiation et délai 
ou diffusée Sexe féminin et âge > 15 ans

Incidence : 41% pour des doses de 
40-50 Gray après 20 ans. 

Irradiation corporelle totale Délai > 10 ans
Traitement par 131I-MIBG 

Nodules et cancers Radiothérapie cervicale Age < 10 ans à l’irradiation, sexe féminin,  
ou diffusée maladie de Hodgkin, neuroblastome

Incidence : 20-40% de nodules et 10% de
cancer à 20 ans
Doses à la thyroïde : 10-30 Gray 

Hyperthyroïdie Radiothérapie cervicale Dose > 35 Gray
Maladie de Hodgkin 

Thyroïdite Greffe de cellules souches Incidence : 5% à 25 ans
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radiations ionisantes reste imparfaitement
comprise : pourquoi la sécrétion de GH est-
elle la première atteinte ? Pourquoi n’y a
t-il jamais d’atteinte post-hypophysaire
(diabète insipide) ? Comment expliquer la
hiérarchie des atteintes hormonales et leur
évolution dans le temps ? S’agit-il d’une
atteinte vasculaire ou neuronale ?

Déficit en GH et traitement par GH 

Le déficit en GH (GHD)
Le GHD survenant après radiothérapie de
l’axe hypothalamo-hypophysaire est le 
premier et souvent le seul déficit hypophy-
saire à se manifester durant l’enfance [3,

5, 10, 11]. Le délai d’apparition du GHD
après radiothérapie pour une tumeur loca-
lisée en dehors de la région hypothalamo-
hypophysaire est de 2 à 5 ans selon la dose
d’irradiation reçue par cette région. On
observe un GHD chez 80-100% des enfants
ayant reçu une dose > 30 Gy, 2 à 5 ans
après l’irradiation, et seuls 15-30% de ceux
qui ont reçu une dose <30 Gy gardent une
sécrétion normale après 5 ans [10, 11]. Le
GHD se manifeste par un ralentissement
de la croissance, plus difficile à voir en
post-puberté (Tableau 1). 

A l’âge adulte, le GHD est associé à
une altération de la qualité de vie, à un
risque de fracture osseuse et à une aggra-

vation du profil de risque cardiovasculaire,
liée à une augmentation de la masse grasse,
en particulier viscérale. Le GHD est aussi
associé à une diminution de la masse ven-
triculaire gauche [12, 13]. Son diagnostic
repose sur l’évaluation régulière et systé-
matique de la fonction somatotrope des
patients irradiés du crâne, par réalisation
de tests comme l’hypoglycémie insulinique
ou le test GHRH-arginine [13, 14], si l’on
envisage de mettre en route un traitement
par GH. 

Traitement par GH 
• Traitement par GH dans l’enfance.
Dans l’enfance, le GHD nécessite un trai-
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Tableau 1 (suite) : Séquelles endocriniennes après traitement d’un cancer dans l’enfance et leurs facteurs de risque.

Organe Complication Traitement en cause Facteurs de risque/ délai/incidence

Parathyroïdes Hyperparathyroïdie Radiothérapie cervicale Dose élevée

Testicules Dysfonction leydigienne Agents alkylants Généralement infraclinique.
/hypogonadisme Incidence cumulée : 10-57%

Radiothérapie Doses > 24 Gy
Incidence cumulée : 50%  pour doses > 33Gy

Atteinte sertolienne / Agents alkylants Cyclophosphamide doses >10g/m2

spermatogénèse

Radiothérapie Dose > 0.15 Gy : risque possible
Dose > 2 Gy : risque élevé

Combinaison agents alkylants Risque cumulé : 40-60%
et radiothérapie

Ovaires Insuffisance ovarienne aiguë Agents alkylants Risque élevé chez les enfants les plus âgés 
lors de l’exposition

Radiothérapie sur les ovaires Doses >20 Gy, incidence cumulée : 70%

Ménopause précoce Agents alkylants Risque élevé chez les enfants les
plus âgés lors de l’exposition 

Combinaison Risque cumulé : 30%

Pancréas Diabète insulinoprive Radiothérapie sur queue Jeune âge < 2 ans à l’irradiation 
du pancréas Incidence : 16% à 45 ans si dose> 10 Gray

Corticoides et L-Asparaginase Immédiat et transitoire

Os Ostéoporose Méthotrexate Déficit en GH, insuffisance 
Corticoïdes gonadotrope ou gonadique
Radiothérapie hypothalamo- Prévalence : 9.6%  des exposés
hypophysaire

Métabolisme Obésité Radiothérapie hypothalamo- Dose > 20 gray, âge<4 ans à l’irradiation,
Syndrome métabolique hypophysaire sexe féminin

Prévalence : 36% des survivants et 48% 
si irradiation hypothalamo-hypophysaire

Corticoïdes (Dexaméthasone) Effet immédiat
Chirurgie hypothalamique
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tement par GH pour assurer à ces enfants
une taille adulte normale (Figure 2). En
effet, en l’absence de traitement, 40 % des
survivants d’une tumeur cérébrale pédia-
trique ont une petite taille adulte inférieure
au 10ème percentile. Ce risque de petite taille
adulte est plus élevé pour ceux ayant reçu
une irradiation incluant la région hypotha-
lamo-hypophysaire en particulier avant
l’âge de 10 ans et est proportionnel à la
dose d’irradiation [15]. 

Les résultats du traitement par GH, en
termes de taille, sont nettement moins bons
après irradiation crânio-spinale pour le trai-
tement des médulloblastomes que lors de
déficit en GH isolé en raison de la mauvaise
croissance du rachis (Figures 2 et 3). En
l’absence de radiothérapie spinale, le trai-
tement par GH doit permettre d’atteindre
une taille adulte proche des tailles fami-
liales (Figure 3).

La GH ayant une activité mitogénique
et proliférative, on peut s’interroger sur une
possible augmentation du risque de surve-

nue de néoplasie après ce traitement. Chez
les survivants d’une tumeur cérébrale de
l’enfance, plusieurs auteurs ont étudié l’in-
fluence du traitement par GH sur le risque
de récidive tumorale avec des résultats ras-
surants [16]. Par contre peu d’études ont
évalué le risque de survenue d’une seconde
tumeur chez des patients ayant reçu un trai-
tement par GH [17-21]. Une augmentation
de survenue de seconde tumeur chez les
patients ayant reçu un traitement par GH
par rapport à ceux qui n’en avaient pas reçu
a été rapportée avec un risque relatif de
3.21 (1.88-5.46, p<0.0001) [19]. Mais lors
de la mise à jour de cette étude, presque 
3 ans plus tard, la différence d’incidence
entre les 2 groupes semblait se minorer
avec l’augmentation du recul : RR=2.15
(1.3-3.5, p=0.002) [17]. Les secondes
tumeurs observées étaient essentiellement
des méningiomes survenant dans des ter-
ritoires irradiés avec une période de latence
dans le groupe des survivants traités par
GH de 12.2 ans (vs 19 ans chez les survi-

vants non traités par GH). Un biais de
détection (IRM prescrites systématique-
ment chez les patients traités par GH et pas
chez les non traités car non suivis) ne peut
pas être exclu. Lors de leur dernière éva-
luation, avec l’augmentation du recul et
après stratification sur la dose d’irradiation
cérébrale reçue, le risque de survenue d’une
seconde tumeur cérébrale n’était pas aug-
menté chez les patients ayant reçu un trai-
tement par GH [18]. Dans une autre étude
observationnelle menée auprès d’enfants
survivants de cancer et traités par GH, le
suivi à l’âge pédiatrique (cohorte pédia-
trique GeNeSIS), a montré que 3.8% ont
développé une seconde tumeur et le suivi
à l’âge adulte (cohorte HypoCCS) a montré
que cette prévalence montait à 6.0% [20].
L’incidence cumulée de seconde tumeur à
5 ans était de 6.2% (cohorte pédiatrique)
et  de 4.8% (cohorte adulte) [20]. Ce léger
sur risque de méningiomes secondaires,
s’il existe, est faible en regard des bénéfices
escomptés du traitement chez ces survi-
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Figure 2 : Courbe de croissance d’un garçon traité pour un médulloblastome céré-
belleux à l’âge de 6 ans ½ par chimiothérapie et radiothérapie cranio-spinale (36
Gy sur l’axe cranio-spinal avec surimpression jusqu’à 55 Gy sur la fosse posté-
rieure). Traitement par hormone de croissance de l’âge de 10 à 14 ans ½. Puberté
spontanée à 12 ans. Taille finale : 170 cm, IMC : 19.7 Kg/m2 - TC = taille cible

Figure 3 : Courbe de croissance d’un garçon traité pour un rhabdomyosarcome
de la pyramide pétreuse à l’âge de 6 ans ½ par chimiothérapie et radiothérapie
(45 Gy sur le volume tumoral, l’hypophyse a reçu 45 Gy). Traitement par hormone
de croissance de l’âge de 9 à 16 ans. Puberté spontanée à 13 ans. Taille finale :
177 cm, IMC : 18.8 kg/m2 - TC = taille cible
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vants (amélioration de la taille finale et de
la composition corporelle). Qu’il y ait ou
non un traitement par GH, il faut donc gar-
der tout au long de leur vie, une vigilance
accrue vis-à-vis de la survenue d’une
seconde tumeur [22].

• Traitement par GH à l’âge adulte
Beaucoup d’études ont évalué le bénéfice
métabolique, cardiaque, osseux d’un trai-
tement par GH à l’âge adulte mais peu ont
été réalisées chez des patients survivants
de cancer dans l’enfance. Le groupe d’EM
Erfurth a montré, après cinq ans de traite-
ment par GH, une diminution de la glycé-
mie, une amélioration du profil lipidique
et une réduction de la prévalence du syn-
drome métabolique, mais pas de modifica-
tion de la fonction ventriculaire gauche ni
de la qualité de vie [23]. Lipshultz et al.
ont également mis en évidence, chez des
patients ayant reçu une chimiothérapie
contenant des anthracyclines, après un et
quatre ans de traitement par GH, une aug-
mentation de l’épaisseur du ventricule
gauche, réversible à l’arrêt du traitement
mais sans amélioration de la dysfonction
du ventricule gauche [24]. D’autres études
à plus grande échelle sont encore néces-
saires pour valider dans ce groupe de
patients l’intérêt d’un tel traitement au long
cours, au vu de la possible augmentation
modérée du risque de méningiome [20].

Déficit gonadotrope

Avec une incidence cumulée de 20 à 50%
à très long terme, le déficit gonadotrope est
le second déficit hypophysaire post-radio-
thérapie [3, 6, 7]. Chez l’enfant, il n’est
jamais isolé et toujours associé au GHD.
En période pédiatrique, il est le plus sou-
vent secondaire au traitement des tumeurs
de la région suprasellaire, s’intégrant alors
dans un panhypopituitarisme. L’incidence
d’insuffisance gonadotrope augmente avec
la dose d’irradiation cérébrale (en général
supérieure à 50 Gy) et le délai post-radio-
thérapie (Tableau 1). Il peut être complet
ou partiel, voire même discret. 

Il se manifeste en période pédiatrique
par un retard pubertaire et/ou une aménor-
rhée chez l’adolescente. Une oligospanio-
ménorrhée ou une aménorrhée, associée à
une baisse de l’estradiolémie, chez la

femme, une baisse de la libido et de la tes-
tostéronémie chez l’homme, le tout sans
élévation des gonadotrophines FSH et LH,
signent le diagnostic  chez l’adulte [25].
Lorsque l’irradiation cérébrale a été com-
binée à une chimiothérapie contenant des
alkylants et/ou une radiothérapie pelvienne
ou testiculaire, l’atteinte ovarienne ou tes-
ticulaire associée rend l’interprétation des
dosages plus difficile. Les tests de stimu-
lation par LHRH sont inutiles au diagnos-
tic.  

A l’adolescence, en l’absence de déve-
loppement pubertaire, un traitement subs-
titutif est démarré par 17β-Estradiol per os
ou percutané, seul dans un premier temps,
à doses très progressives pour essayer de
mimer la puberté physiologique puis asso-
cié à un progestatif pour induire les métror-
ragies après 12 à 18 mois chez la fille ou
par testostérone en intramusculaire chez le
garçon. La testostérone peut être remplacée
par les gonadotrophines (FSH et hCG) qui
permettent une augmentation du volume
testiculaire, contrairement au traitement
par testostérone qui n’induit que le déve-
loppement de la pilosité sexuelle, l’aug-
mentation de taille de la verge, de la libido
et les érections. A l’âge adulte, le traitement
sera bien sûr poursuivi, combinant 17ß-
estradiol et progestatifs chez la femme et
sous forme de testostérone injectable chez
les hommes, en surveillant régulièrement
la mammographie chez la femme, le PSA
et la NFS chez les hommes. L’infertilité,
si elle n’est liée qu’à l’atteinte gonadotrope,
sera facilement traitée par des gonadotro-
phines (FSH recombinante et hCG) pour
induire l’ovulation chez la femme et pour
obtenir une spermatogénèse chez l’homme.
Chez l’homme il est souvent nécessaire de
traiter pendant plusieurs mois voire années
pour obtenir une spermatogenèse satisfai-
sante permettant d’induire une paternité.

Déficit corticotrope

Une étude du devenir de patients traités par
radiothérapie pour une tumeur cérébrale
pédiatrique a mis en évidence 19% de dys-
fonctionnements de l’axe corticotrope après
15 ans de suivi [26]. Les études antérieures
portant sur des suivis de moins de 12 ans
ne montraient que peu d’anomalies de cet
axe suggérant que l’atteinte corticotrope

post-radiothérapie est tardive [3]. Ce fait
est bien illustré par la relation entre la durée
du suivi et le pic de cortisol lors du test
d’hypoglycémie insulinique [26]. Cette
atteinte est dose-dépendante (Tableau 1).
Cette possible apparition tardive du déficit
corticotrope doit être bien connue et
implique de tester régulièrement les survi-
vants à long terme, même au-delà de 15 ans
après la radiothérapie, pour le dépister et
le supplémenter afin d’éviter une décom-
pensation corticotrope aiguë. Chez l’adulte,
la recherche d’un déficit corticotrope est
poursuivie. On utilise volontiers le test au
Synacthène®, mais il faut savoir que la
réponse au test peut être faussement nor-
male, en particulier en cas de déficit partiel
et qu’il ne faut pas hésiter à recourir  à l’hy-
poglycémie insulinique qui est le test de
référence [25, 27].

Déficit thyréotrope

L’axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien
est le moins vulnérable à l’atteinte post-
radique : il est estimé autour de 6% après
12 ans de suivi [28]. Sa fréquence est liée
à la dose d’irradiation reçue par la région
hypothalamo-hypophysaire (Tableau 1) net
à la durée du suivi [3, 28]. Le diagnostic
est fait sur une concentration basse ou
modérément abaissée de thyroxine (T4L)
associée à une concentration « normale »
(non élevée) ou très peu élevée de TSH
[25]. Le test à la TRH n’est d’aucune utilité
car non sensible et non spécifique; de plus
sa disponibilité est très limitée !  

Puberté précoce centrale

Une augmentation de l’incidence de
puberté précoce (avant 8 ans chez les filles
et 9 ans chez les garçons) secondaire à l’ir-
radiation cérébrale est rapportée depuis
longtemps chez les survivants de leucémie
aiguë lymphoblastique (LAL) qui avaient
reçu une irradiation cérébrale à des doses
de 18 à 24 Gy pour la prophylaxie des
rechutes neuro-méningées [29].  Le jeune
âge au moment de l’irradiation, le sexe
féminin et le surpoids semblent les princi-
paux facteurs de risque. 

L’irradiation de la région hypothalamo-
hypophysaire à des doses modérées est
donc associée à une augmentation du
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risque d’avance de l’âge de la puberté
(Tableau 1) et de puberté rapidement évo-
lutive, alors que des doses élevées supé-
rieures à 50 Gy sont associées à une aug-
mentation du risque d’insuffisance
gonadotrope. 

Les seules données épidémiologiques
disponibles proviennent des études de
cohorte de survivants d’un cancer pédia-
trique, en particulier la cohorte américaine
CCSS [30, 31] confirment que le risque
augmente en cas de radiothérapie cérébrale
(OR=6.2, IC 95% : 2.1-18.5) et si le traite-
ment a eu lieu avant l’âge de 5 ans
(OR=4.9, IC95% : 1.7-13.8). Parmi les sur-
vivantes de tumeur cérébrale, l’âge des pre-
mières règles est aussi avancé. Le jeune âge
au traitement (avant 5 ans) est aussi associé
à un risque significativement augmenté de
premières règles précoces (OR=4, IC95% :
1.7-10) [30]. 

Le diagnostic de puberté précoce ou
simplement prématurée, chez les garçons
irradiés peut être retardé en raison d’une
absence d’augmentation du volume testi-
culaire secondaire à une atteinte sertolienne
post-chimiothérapie par alkylants et/ou
d’une accélération de la vitesse de crois-
sance concomitante au début pubertaire.
Chez ces garçons, un dosage de testostérone
et de gonadotrophines permet de faire le
diagnostic précoce du démarrage pubertaire. 

Le risque de cette puberté précoce est
bien sûr d’entamer le pronostic de taille
finale. Le traitement par analogue de la
GnRH associé au traitement par GH, en
retardant la progression de la puberté et de
la maturation osseuse, améliore le pronostic
statural chez les patients irradiés [32, 33].
Les enfants, en l’absence d’irradiation spi-
nale associée, atteignent ainsi des tailles
finales proches de leur taille cible avec un
gain estimé moyen de 18 cm par rapport
aux non traités. Ce gain est beaucoup plus
faible dans le groupe des enfants ayant reçu
une irradiation spinale [33].

Croissance 
Les survivants d’un cancer pédiatrique pré-
sentent un haut risque d’atteinte de la crois-
sance aboutissant à une petite taille adulte.
Outre les atteintes endocriniennes directes
des tumeurs de la région hypothalamo-
hypophysaire et la mauvaise croissance liée

aux difficultés nutritionnelles durant la
période de chimiothérapie, sans rattrapage
ensuite, les deux principales causes de
petite taille adulte chez ces survivants sont
le déficit en GH post-radiothérapie et le
défaut de croissance du squelette après irra-
diation, en particulier des vertèbres ou de
l’ensemble des cartilages de croissance lors
des irradiations corporelles totales. En effet,
la radiothérapie entraîne un défaut de crois-
sance du segment irradié, particulièrement
marqué chez les plus jeunes enfants et
d’autant plus important que la dose d’irra-
diation est élevée [34]. Il est habituel d’as-
sister à un ralentissement de la croissance
avec perte d’une déviation standard sur les
courbes de croissance au cours des 2 pre-
mières années suivant ce type d’irradiation
[10]. Une puberté prématurée et rapide-
ment évolutive augmente encore le risque
de petite taille adulte en accélérant la fusion
des cartilages de croissance alors que l’en-
fant n’a pas atteint une taille satisfaisante
et en diminuant le pic de croissance puber-
taire.

Pathologies thyroïdiennes
La glande thyroïde fait partie des organes
les plus sensibles à la radiothérapie chez
l’enfant (Tableau 1).

Hypothyroïdie

La prévalence de l’hypothyroïdie est déter-
minée par la dose de radiation reçue par la
thyroïde et par le délai de suivi [35]. Une
hypothyroïdie compensée est trouvée chez
41% des patients ayant reçu une radiothé-
rapie cervicale de 40-50 Gy pour un lym-
phome, et une hypothyroïdie franche chez
20-25%. L’hypothyroïdie survient rapide-
ment après l’irradiation, 14% durant la pre-
mière année, puis l’incidence augmente
avec le temps pour atteindre 66% à 6 ans
[35]. Les patients dont la thyroïde a reçu
un rayonnement diffusé dans le cadre d’une
irradiation corporelle totale (leucémie) ou
d’une irradiation crânio-spinale ou seule-
ment cérébrale (tumeur cérébrale) sont
aussi à risque d’atteinte thyroïdienne [28].
Le rôle de la chimiothérapie adjuvante lors
de ces irradiations n’est pas prouvé. Une
hypothyroïdie primaire a aussi été décrite
chez les survivants d’un neuroblastome

traité par 131I-MIBG. Comme l’hypothyroï-
die peut apparaître plus de 25 ans après l’ir-
radiation, les survivants à risque doivent
bénéficier d’un dépistage tout au long de
leur vie [8]. 

Hyperthyroïdie

L’hyperthyroïdie survient moins fréquem-
ment que l’hypothyroïdie. Elle est essen-
tiellement rapportée chez les survivants
d’une maladie de Hodgkin après irradiation
cervicale à forte dose (> 35 Gy) : le risque
est multiplié par 8 par rapport aux témoins
[35]. Par ailleurs, des atteintes auto-
immunes thyroïdiennes ont été décrites
dans les suites d’une allogreffe de cellules
souches hématopoïétiques.

Cancer de la thyroïde

La thyroïde de l’enfant est particulièrement
sensible à l’action oncogénique des radia-
tions ionisantes. Après 20 ans de suivi,
10% des survivants de cancer vont déve-
lopper un cancer de la thyroïde et 20 à 40%
auront des nodules [36, 37]. Ce risque, lié
à la radiothérapie persiste toute la vie. Il
augmente dès 10 Gy,  jusqu’à un plateau à
30 Gy puis diminue mais reste significatif.
Ce risque est particulièrement important
dans la maladie de Hodgkin avec une inci-
dence cumulée de cancer estimée à 2,3 %
dans cette population. Outre la radiothéra-
pie, d’autres facteurs de risque ont été mis
en évidence : le sexe féminin, le jeune âge
au diagnostic du premier cancer, le délai
écoulé depuis l’irradiation [36]. Chez les
patients non traités par radiothérapie, cer-
taines études suggèrent une augmentation
du risque avec les agents alkylants, les
anthracyclines, la bléomycine et lors des
traitements par radio-iode (MIBG-I131) des
neuroblastomes. Des modèles de risque ont
d’ailleurs été développés à partir des fac-
teurs de risque identifiés [37]. 

La surveillance des patients ayant reçu
une irradiation directe ou diffusée sur la
thyroïde doit donc comporter une palpation
de la thyroïde et des dosages hormonaux
de T4L et TSH annuellement [22]; si la
TSH s’élève, même en l’absence de baisse
de T4L, une supplémentation par thyroxine
est nécessaire, l’élévation de la TSH pou-
vant favoriser la tumorigénèse thyroï-
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dienne. Le dépistage des nodules thyroï-
diens par échographie systématique est dis-
cuté car, certes, il permet de mettre en évi-
dence des nodules de petite taille (< 2 cm)
mais ceux-ci sont souvent bénins et cela
génère donc une anxiété inutile chez le
patient et n’améliore pas nécessairement
la survie [38]. L’agressivité des cancers
secondaires à la radiothérapie n’est pas
supérieure à celle des cancers survenant en
dehors d’un contexte d’irradiation [39].

Hyperparathyroïdie primaire 
L’association entre une hyperparathyroïdie
primaire et une irradiation cervicale est
connue de longue date. Les chiffres de pré-
valence varient de 0.06 % à 14 % selon les
séries. Le risque relatif standardisé d’hos-
pitalisation pour hyperparathyroïdie est de
4 (IC95% : 2.9-5.5) [8]. Dans une étude
récente, 10 % des patients ayant eu une
irradiation cervicale dans l’enfance et
adressés pour pathologie thyroïdienne
avaient une hyperparathyroïdie primaire
[40]. Contrairement à l’idée reçue, le délai
après l’irradiation était inférieur à 20 ans.
L’atteinte parathyroïdienne semble plutôt
associée à une dose élevée d’irradiation. 

Dysfonctions gonadiques
A côté de l’atteinte gonadotrope, le traite-
ment du cancer dans l’enfance affecte aussi
les gonades. Le sujet a récemment été revu
très en détail dans plusieurs articles de
revue [41-44]. 

Chez l’homme

• Atteinte de la spermatogénèse. 
Les spermatogonies sont particulièrement
sensibles à l’irradiation et à la chimiothé-
rapie, expliquant les oligo- ou azoosper-
mies observées. Il est important de disposer
d’un spermogramme qui indique directe-
ment les conséquences mieux que ne peu-
vent le faire des marqueurs indirects
comme la FSH (qui est généralement éle-
vée) ou l’inhibine (diminuée) mais dont la
mesure a une sensibilité et une spécificité
insuffisantes [45]. L’infertilité touche 40 à
60% des survivants de cancer [46], quel
que soit l’âge auquel le traitement a été
administré. 

Les chimiothérapies les plus souvent
associées à une infertilité sont les agents
alkylants [41, 47]. Des doses >20g/m2 de
cyclophosphamide sont habituellement res-
ponsables d’une oligo- ou d’une azoosper-
mie et d’une infertilité; il en est de même
pour la procarbazine [47]. 

La radiothérapie, quand elle porte sur
les gonades est aussi associée à une altéra-
tion de la spermatogenèse pour des doses
aussi basses que 0.15 Gy. Généralement
quand la dose est <1-2 Gy, la spermatogé-
nèse récupère ; c’est beaucoup plus rare
quand la dose est > 2-3 Gy [7, 41]. Le
Tableau 1 résume les effets des différentes
thérapeutiques. Compte tenu du taux très
élevé d’atteinte de la spermatogénèse, il est
indispensable de proposer une conservation
de sperme aux adolescents. Malheureuse-
ment, malgré les recommandations, cela
est encore fait de manière non systématique
pour différentes raisons. La question du
recours à une biopsie testiculaire chez les
enfants prépubères en vue de conservation
des cellules souches est maintenant d’ac-
tualité [44]. En effet, des progrès impor-
tants ont été faits dans le stockage des cel-
lule germinales prépubères dans le but
d’une transplantation de tissu testiculaire
ultérieure avec les cellules souches asso-
ciées, permettant d’envisager une fertilité
jusque là impossible. Il sera peut-être aussi
possible, dans le futur, d’envisager, chez
les hommes azoospermes du fait de la des-
truction de cellules germinales par le trai-
tement du cancer et n’ayant pas conservé
de sperme avant le traitement du cancer, la
transformation de cellules souches indif-
férenciées en gamètes mâles [44].

• Atteinte de la fonction leydigienne. 
Les cellules de Leydig sont moins sensibles
aux effets des traitements du cancer appli-
qués dans l’enfance. Là encore les agents
alkylants sont le plus délétères (dysfonction
leydigienne dans 10-57% des cas) [7, 41]. 

La radiothérapie, surtout si elle est asso-
ciée à une chimiothérapie est responsable
d’une dysfonction leydigienne, mais pour
des doses (>20 Gy) supérieures à celles res-
ponsables d’une atteinte de la spermatogé-
nèse [7, 41]. Une insuffisance testiculaire
peut (c’est rare) se manifester par un retard
pubertaire. Plus souvent, c’est plus tard, à
l’âge adulte, que se développe une insuffi-

sance leydigienne, volontiers marquée ini-
tialement par une gynécomastie avant que
s’installent des signes plus francs d’hypo-
gonadisme avec baisse de la libido [48].
Le dosage régulier de la testostérone et des
gonadotrophines (LH) permet le diagnostic.
Avant que ne baisse la testostéronémie, on
constate souvent une élévation de la LH
(avec une réponse accrue à stimulation par
la LHRH)  et, lorsque la testostéronémie
totale s’abaisse, la mise en route d’un trai-
tement par testostérone est indiquée. En
dehors des troubles de la sexualité et de la
fertilité, le risque de laisser sans traitement
un hypogonadisme, même infraclinique,
est bien sûr de favoriser ou d’aggraver une
ostéoporose (voir plus loin).

Chez la femme

Le risque d’insuffisance ovarienne aug-
mente avec l’âge au diagnostic du cancer.
Si l’atteinte se produit avant la puberté, l’in-
suffisance se manifestera par un retard
pubertaire ou une aménorrhée. Au-delà, la
patiente présentera une aménorrhée secon-
daire avec des bouffées de chaleur. Au plan
biologique, le diagnostic d’atteinte de la
fonction ovocytaire est porté par l’élévation
de la FSH et la baisse de l’inhibine B. L’in-
cidence des insuffisances ovariennes aiguës
(survenant pendant ou immédiatement
après les traitements) est de 6% et celle de
la ménopause précoce (apparaissant plu-
sieurs années après le traitement et avant
l’âge de 40 ans) est de 8% [7, 49].  Com-
paré aux adultes et du fait de leur réserve
folliculaire supérieure, les ovaires des
enfants sont plus résistants que ceux des
adultes. Néanmoins, les agents alkylants,
quand ils sont donnés à fortes doses sont
responsables d’insuffisance ovarienne [49].
Heureusement, la plupart des filles prépu-
bères ou des adolescentes recevant des
doses conventionnelles de chimiothérapie
standard gardent ou récupèrent une fonc-
tion ovarienne normale immédiatement
après la cure. Cela n’empêche pas qu’elles
puissent développer plus tard une méno-
pause précoce ou une infertilité [50]. 

La radiothérapie abdominale, pelvienne
ou spinale, si elle touche les 2 ovaires, est
associée à un risque d’insuffisance ova-
rienne [7, 42]. Une transposition des ovaires
avant l’irradiation permet de conserver une
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fonction ovarienne normale chez la plupart
des patientes [51]. La dose et l’âge sont
importants à considérer : il faut des doses
de 10-20 Gy pour entraîner une insuffi-
sance ovarienne chez les enfants (alors que
des doses de 6 Gy sont suffisantes chez
l’adulte) mais les ovaires des enfants les
plus jeunes tolèrent des doses supérieures
à ceux des enfants plus âgés ou des adoles-
cents [49]. Cependant, même après de
petites doses, les patientes sont moins fer-
tiles que les femmes témoins [50]. Bien
entendu, l’association à des agents alky-
lants augmente encore le risque, y compris
pour des doses de rayonnements plus fai-
bles. Après irradiation toto-corporelle, l’in-
suffisance ovarienne est quasi constante
quand elle est faite après l’âge de 10 ans.

Les jeunes patientes déjà réglées chez
lesquelles est fait un diagnostic de cancer
doivent être adressées à une consultation
de préservation de la fertilité rapidement
[22, 44]. Une vitrification des ovocytes
avec congélation est possible dans le but
d’une maturation ovocytaire in vitro ulté-
rieure. Le taux de succès de cette technique
est maintenant très acceptable dans les
Centres d’Assistance Médicale à la Pro-
création expérimentés. D’autres approches,
plus expérimentales actuellement (cryo-
préservation de tissu ovarien, croissance
folliculaire in vitro, transplantation folli-
culaire…) sont en cours d’optimisation et
seront sans doute disponibles dans les pro-
chaines années, y compris chez les enfants
prépubères [43]. 

Diabète, obésité et syndrome 
métabolique (Tableau 1) 

Diabète

En 1995, nous avons rapporté le premier
cas de diabète insulinoprive non auto-
immun survenant 20 ans après l’irradiation
abdominale d’un néphroblastome, suggé-
rant une possible responsabilité de l’irra-
diation pancréatique à un jeune âge [52].
Parmi 121 survivants d’un néphroblastome
ayant reçu une irradiation abdominale, 8
ont développé un diabète non auto-immun
dans un délai de 11 à 30 ans [52]. Dans la
majorité des cas, il s’agissait d’enfants très
jeunes au moment de l’irradiation et celle-
ci avait porté sur la loge rénale gauche,

proche de la queue du pancréas où sont
concentrés les îlots de Langerhans qui
sécrètent l’insuline. Une étude de cohorte
française portant sur 2500 survivants d’un
cancer dans l’enfance avec un recul moyen
de 27 ans, parmi lesquels 65 ont développé
un diabète [53] confirme cette hypothèse.
L’incidence du diabète à l’âge de 45 ans
était de 2,3% (IC 95%:0,8%-6,4%) chez
les sujets qui n’avaient pas été irradiés et
de 6,6% (4,8%-9,0%) chez ceux qui en
avaient reçu. Le facteur déterminant le
risque de diabète survenant à l’âge adulte
est la dose de rayonnement reçue au niveau
de la queue du pancréas durant la radiothé-
rapie de leur cancer dans l’enfance. L’ir-
radiation des autres parties du pancréas ne
semble pas jouer de rôle significatif. L’in-
cidence du diabète à l’âge de 45 ans est de
16,3% (IC95%CI:10,9%-24,0%) chez les
sujets qui ont reçu plus de 10 Gy au niveau
de la queue du pancréas. Pour les doses fai-
bles et modérées, chaque Gy reçu au niveau
de la queue du pancréas augmente de 65%
(IC95%:23%-170%) le risque de diabète
ultérieur et cette augmentation du risque
est plus nette chez les enfants âgés de
moins de 2 ans au moment de l’irradiation.
Un doublement du risque a aussi été trouvé
dans les cohortes de suivi américaine CCSS
[54] et scandinave AlLiCCS [8].

Obésité, syndrome métabolique 
et risque cardiovasculaire

Encore aujourd’hui la question d’une aug-
mentation de l’indice de masse corporelle
(IMC) chez les survivants d’un cancer dans
l’enfance en comparaison de sujets témoins
n’est pas complètement résolue, les études
étant discordantes probablement en raison
de multiples biais (questionnaires déclara-
tifs, différents types de cancers et de thé-
rapies) [15]. Dans l’étude CCSS, les sur-
vivants d’une leucémie aiguë sont 2 fois
plus obèses que leur fratrie [55]. Les sur-
vivants de leucémie et de tumeurs céré-
brales semblent les plus exposés, le risque
semblant surtout lié à l’irradiation crâ-
nienne. L’IMC moyen augmente de
manière plus importante avec l’âge lorsque
les patients ont eu une irradiation crânienne
que lorsqu’ils ont eu une chimiothérapie
seule. Les facteurs de risque de développer
une obésité sont la radiothérapie cérébrale

à des doses supérieures à 20 Gy, le sexe
féminin, un âge au diagnostic du cancer 
< 4 ans, la prise de dexaméthasone [55].
Selon une étude récente, la prévalence de
l’obésité est de 36% à un âge médian de 
32 ans et elle s’accompagne d’une préva-
lence d’HTA de 22%, de dyslipidémie de
51% et de diabète de 5,9% [4]. L’obésité,
chez les patients survivants de cancer dans
l’enfance, s’accompagne, avec l’âge d’une
augmentation du risque de diabète et de
complications cardiovasculaires. Or, ces
patients sont déjà soumis au risque d’aug-
mentation de la mortalité et de la morbidité
cardiovasculaire du fait de la cardiotoxicité
des anthracyclines et/ou de la radiothérapie
médiastinale [4, 9]. 

Plus encore que l’IMC, c’est l’obésité
viscérale qui semble le facteur de risque,
or certaines études ont montré des diffé-
rences délétères de la composition corpo-
relle et une augmentation de l’insulinoré-
sistance dans cette population de
survivants. Un syndrome métabolique est
observé chez 39% des patients en cas de
chimiothérapie associée à une radiothérapie
cérébrale ou corporelle totale (vs seulement
8% en cas de chimiothérapie seule) [56].
La radiothérapie cérébrale pourrait jouer
un rôle par l’intermédiaire des déficits hor-
monaux, en particulier en GH, qu’elle
entraîne, mais aussi par un effet direct au
niveau des noyaux hypothalamiques régu-
lant l’homéostasie énergétique. La chimio-
thérapie, en particulier les sels de platine
et la bléomycine, pourrait aussi induire une
dysfonction endothéliale contribuant au
syndrome métabolique. D’autres facteurs
peuvent se surajouter, en particulier une
diminution de la dépense énergétique chez
les patients ayant des séquelles motrices
d’une tumeur cérébrale. 

La présence d’une tumeur hypothala-
mique ou d’une chirurgie de cette région
peut être responsable d’une obésité hypo-
thalamique (prise de poids rapide et
majeure liée à une hyperphagie majeure
s’accompagnant d’un hyperinsulinisme)
[57 , 58]. 

Ostéoporose
Les survivants d’un cancer pédiatrique ont
un risque accru d’ostéopénie, d’ostéoporose
et de fractures [4, 7]. Ce risque est lié à plu-
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sieurs facteurs intriqués (Tableau 1) : la
tumeur elle-même, un mauvais état nutri-
tionnel des patients durant la chimiothérapie,
un éventuel hypogonadisme et/ou un GHD
secondaire aux traitements reçus ou l’action
propre de certaines drogues (méthotrexate,
ifosfamide, corticoïdes) [7]. L’ostéopénie
est fréquente (20-35 % des cas) après trai-
tement des LAL ou des lymphomes dans
l’enfance [59-61]. Ces ostéopénies sont
favorisées par l’irradiation crânienne, la dose
de corticoïdes et le jeune âge au moment du
traitement. Quant à la prévalence d’ostéo-
porose elle serait de 9.6% à un âge médian
de 32 ans, chez les survivants présentant ces
facteurs de risque [4].

Or, il est classiquement admis que la
masse osseuse doit être acquise avant l’âge
adulte, pour ne pas prédisposer à un début
précoce et sévère d’ostéoporose. Néan-
moins, une étude récente montre qu’une
intervention à l’âge adulte peut améliorer la
densité minérale osseuse de ces patients.
Chez des patients traités dans l’enfance pour
une leucémie, il a été observé une ostéopo-
rose (Z-score <-2 DS) chez  5,7% d’entre
eux et une ostéopénie (Z-score entre -1 et -
2 DS) chez 24% à un âge moyen de 31 ans.
Après un suivi moyen de 8,5 ans,  67% des
patients ostéoporotiques avaient amélioré
leur densité minérale osseuse [62].  

Conclusion
Malgré leur fréquence, les séquelles endo-
criniennes des traitements des cancers de
l’enfant ne devraient pas être source de
handicap supplémentaire. Une prise en
charge adéquate par un pédiatre endocri-
nologue expérimenté permet d’assurer une
taille finale et une composition corporelle
dans les limites de la normale. La fréquence
des complications endocriniennes après
radiothérapie cérébrale, leur délai de sur-
venue parfois très tardif et leur évolution
dans le temps rendent nécessaire la pour-
suite d’un suivi à l’âge adulte en Endocri-
nologie. Ce suivi ne pourra se faire que par
l’amélioration de la coordination de la tran-
sition des services pédiatriques vers les ser-
vices adultes.

De nombreux groupes de différents
pays notamment européens ont établi des
recommandations variables d’un pays à
l’autre [22]. En 2013, ces groupes se sont

réunis pour harmoniser leurs recomman-
dations, créant « The International Late
Effects of Childhood Cancer Guidelines
Harmonization Group » [63] qui ne man-
quera pas de proposer, de manière régu-
lière, des recommandations sur ce sujet. 
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