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Contexte de | ' ®tude Di st

1. Quc'eesque | e Distilb ne (D.E.S.) ?
Le D.E.S., nom internatidonafgu'de ta Mmolu®cuene H®ii ®rcCe,
thylstilboestrol, commerolak/'aS®e®te® nFerna(@receausoUseau
l es noms de Distilb ne et t|| ®t ®
prescrit dans | e monde eCneﬁlert;@c{ éag%ng@ Iﬁernder
ceintes, en esp®rant Ieug E s d%k}\ &S €
grossesse. L'"inefficacit eond:er I@f
synth se pour pr-®aaoheslt§)e@?5fﬁégte§ m me e recuel
®t ablie en 1953, ns r l es enfadt snede
g®n®r ati en D. E. S.
En 1971, | dapparition alarmante de cas de cancers
(Ad®nocarci nome CeIIUIEhFIgIa'EFD?%) u éAnCC§ dur | 6/
vagin ou du <col ut ®r i n ez eé{ &ng ﬁm?g?t d
©g®es de 14 ° 22 ans, f Lg o%%un?ut'@garlﬁ]@cpi— el €
cale en alerte. Le Iien esAt GM)aiblsiu'enetre.I aRkRBS'cer |
l es frappe et |l a prise dguB.rE.sS.deBa S?%ﬁ‘raeﬁn'_?%? W -
rant | a grossesse.

La m°me ann®e-Uniasu,x IEataFQc)d Ma@r‘FdhOde

Drug Administration (FDA) recommande aux m®-
decins de cesser de pres i ) ‘
f emmes enceintes. Le Cana

apr s. En Europe, | 6Angl e
1973, | a Bel gi gRlees edn |

|l 6l rl ande en 1976. En F

1977 que |l e m®di ¢d arde mtu ®

|l a femme enceinte.

En France, entre 1948 e
enceintes ont re-u du D.
cription entre 1964 et
n®s de ces grossesses.

2. Une nouvell e ®tuo

a) Pourquoi ?
Au cours des 40
i

derni re
que |l es filledidu ebd e
s®esn Ut erouffrentpadeéei cmhce
col de | 6ut®rus ou du vagin (ACC), de mal for ma-
tions g®nital es, déune fr®quence accrue dobéacci -
dents de reproduction (i foéjﬂtinﬂelnte@, GFf b8 ePLydes &
ut ®rines, fausses couche$2! "a8Sc 0% ‘H%lﬁm'&ﬁs{’er@)?m' q
matur ®s) . sur ' ©ge, e pro |'I gyn®c.

grossesses, Il " histoire m®d:;

Aujourd' hui , de nouvelleqlearcI t_arertogfatyChOIOr%églueélees:(

appar ai ssent

pour Fesl gse D( E. 8e g®n®urfrtqj@8m®ratlo
®ventuel sgwe de cancer Be

®t udes, am®ricaine et n®emT IaasiaDJsEqLSepsrt@soennntaeinrte
des r®sultat@Quealilseoestanta r®alit®
en Fra@nce

Ces f emmes qui ont accoucl
pour | eurs enfants (3ume 1L§®A®ranto®t ®. Er 8l ) Pes avec
augment ation du nombre ldeurdesnt girmessemak{s)
formations a ®t ® constat ®e. Quell e est la si-

tuation 2Zactuel |l e



2 ™g®n®ration Les ont rejoints pour

recueil |l ies

¢ filles etqufii losntD.GRI.G5.e xéep
ut eeBogquesti:onnaires

1 Dr Gi Apt,er psychiatre,

Y 1 questionnaire pour |l es ¢ Piléeg mheE.ISht efr.secteur
Ce sont elles qui ont eu dﬂnﬁ%mHMGW$W®MES%IM$S Ha
compl i catciamcser particuli.er
de | 6ut®rus ou du vagin NAd@hogng@fiWGﬁ\écmef du ser:
" Cellules Claires, Acc), mdiossdrrhdsSitdfiddes Institu
g®nitales, infertilit®, ﬂcolﬂ‘rplAr?r@)éJm&Jl'&%,an%Gtualit®
grossesses (groas®esses, extrajse, Paris.
fausses couches, accouchements pr ®-
matur ®s. .. ). 1 Dr PasGrndecl,aud®pi demi o

gi ste, Unit® I nserm 102

Y 1 questionnaire pour desy f ®OMm&GRr ¥l g @@®n®t i ci enne,
©g®es de 36mon @XpamP®es de gyn®col ogi e -Roobysatl @t r i
D. E. iSn u t peor uor, constituer un
groupe de com@Pmegnson (¢

c) Commentaires

Y 1 quest|onnaire pour les ¢ fils D.E.S. e
qu peuvent pr ®senter dl?'sunandoemsaléﬁglIenges ®t ai t
nital es. . . . .
9@ mobilisation des ¢ famil|l e
femmes non concern®es par
My ®n ®r ati on tuant | e groupe de compare
) ] R La Mutualit® Fran-aise et
¢ peenftasnts DiEIRs et: gar-ogﬁ,rm®% primordial. Pl us
] tat est excpptuiroheel trois
Des |nformat|Onn§g®nu®rataongno4us avons recuei||i p|us
D.E.S.e ont pu aussi °tre pgrpes! itdS.isabP@§LiTsoit
des questionnaires de |l a tr@hbhisede " JAMBN §Lie®N

La force de cette ®tude €
mations de bonne qualit®,

Ces questionnaires fur g large base de donn®es.

Ss®s par des m®decins 4 Sa faiblesse est dans |l e
gi stes tif, sur | a base du volon
des biais de s®l ection.

i Dr ACmad au gyn®col ogue, Me mbr e
du Conseil Scientifique de R®seau D.E. S.
France. ce stade de | ' analyse
cueillies, on peut disting
T EmmanDelvouch®Ma tre de c othd t®s
rences, Laboratoire Psycﬂopathologie et )
Processus de Sant ® (EA4057)p°Uﬁ|\}§rsr|'tS<% e déitames

esS. les r ultats son
revue scientifique pour
i Dr SyHpveilehoigny n®c ol egue obsi ®

ParDescartes.

tricienne, responsabl e pour les autres sujets,
|l 6htpitell aBde haBter nar d, cours de r®daction pc
membre du Conseil Scie scientifique Des r ®su
seau D.E.S. France. seront donn®s sous forn
i Dr ME&sp, ®oncologue ~ | 'h+rpitar ot
Louis, Paris (AP HP). D'une fa-on g®n®rale, pro:
i Pr MiTcohuerlnjaigyn®col ogue oﬁf?t@d—e participants, R @
. . . alertes, our des. . anomal i
tricien, ancien chef de %% @ T S8 @ eps' tdl Stles ®t U
Vi ncekdara ul " Pari s, Me mbr_e quP®! B .
i . . . |F9<§|tera|er|:__.t approfondi
Conseil Scientifique de seau . . S.
ces  s5uj ets.
France.



1 '§®n®rati onnfrelsed. €. S. &

On retrouve |l a | ®g re auwgmenndtyat avai tdepdsa ddaugmen:
fr®quence du cadneé),dproeiboaur(d es autres cancers. Pas
des ®tudes ant ®r i:ie wr els, 4dm®mptacanéson non encore dd
(Greemberg et <col | . 1984y ®e®l ®e.l, 35 (Col son

et coll .1993).

D"™g®B®eati 2ni neupesde

1-Cancer s

a) Cancer du sein R®sulitats

Notre ®tude a €tompese®D3 E36
et 3256 fte®MMenisoon expos®e

Rappel du :contexte

Le risque de cancer du sei
De s publ i catmomtsr ®@ nd e s r@ouhbt & Your les ¢ filles D
di scordant s. Une ®tude amp@Pki fammes dfo nReelxpwe GResl a -
mer et col |l ., en 2006, a ttirfo U(VEBR )U N2  lelit Ss@ilégenri @#f6idctaet irfe s
bl ® ~ partir de 40 ans sp@uifilestid fuelP&: que so
D. E. S. e, par rapport 7 umn2 0rio up emoti ®Mo idre.-4490 € aannss, , 1,
ri sque moaygegnr a®&t@aietn cas d'1ad@m®i ni $0O ans et plus, 1,7
tration ° la mre d'une dose totale de D.E.S.
®l ev®e
Une ®tude n®erlandaise € |[V-8 deski@ed P—EuuposecC O | |, P=00002
en 2010 n'a pas trouv® d'augmentation de
risque par rapport ° | ajfgpopulation g®n®ral

Eo‘
L'analyse des informat.i Els a ®t® men®e —
l on |l es crit res des ®p §j§®miologistes can-
cer , en passant par | a aution dbune bl ica-
tion scientifique reconpue ~ | aquel texte
intitul ® ACancer risk ifhs/wo osed to
diethyl shi hbaes®bOb® soumis. " % P 50 &0

Age (years)

Ri sque cumul ® de cancer du se
expos®es au D.E.S. in utero et



Ce r®sultat est pour nou =R REEVEREN

donn® que | ' ®tude am®ri c

risque de cancer CcoOrr @ G

re-ue par la m re, et quEEEW des ¢

en France ®t ai ent i nf ® le chez | e

am®ri caines, nNnous espaor.i e de tout

i nf®i eur au risque am®r it

tr s proches. n examen gyn®col
erche d' anomal i
ut ®r us,

En revanche, un re®@sstul t a

soul i:gneus n'*'avons pas frottis du vagi

d'"aggravation de ce risgq :

en @QgeRR 1,88 ~ 50 ans et col poscopie en

Pal mer avait en effet tr du frottis, '

partir de 40 ans, mai s g ‘

d' ©ge 50 ans et pl us. GG e e G
fonction de | "' e
ri sqgue de cance

Mi s e en perspective de D.E.S. mais aus

cons®quences pour | e sui sonnels et fami

phie sera ®ventu

Et ant donn® que e risq

I
cancer pour 9 femmes EEEEEE RN NSRRI NN

=

augmentation repr®sente EEEEERENEEEENEN NN RN
sant ® publique, not amme
nombr e de cas, puisqu’' il
16. 000 - 20. 000 cas de cancer s chez | es
80.0001¢ ese DenE.Fr.anc e, au | ieu des
8.000 10. 000 cas attend b) Autres cancers pou
Ce risque doubl ® est comg cfill esée D.E. Sune
f emme dont une parente au P1ocoann oo ucglu
(m re, siur, ou fillien). a e u, oS €
N®anmoi ns, il est consi ®r ﬁaf].@p,g(?%g&@ﬁ Cell ul
vagin u&@cen 0 a
®t abl i dans de nombr euses
. p.ui s 1.971, c mm ®t ant en |
Roussy de wittelurt, “pout! o dadra, *‘S“sea. OL® re
chez ):Jne a are:1t®e'aup frleQFBr|1t|Udedr{e‘%a'r%@ nso tpas gait
| es sui'gCaentpe?S nt doit donpcta°itI ('e@eseff%tl'®de AR U S ©
’ votr.e pn®co|0 ue Enp(,)rsoq%recsti('Jil gﬁte evuosun eC
autres fagcxteurs dge ;is ul0asesroscolnanteilcé)sn Qntl S O U
| 6©ge de VOS remi_res(,1 qeru4p|peosuva|t g\@ot%@?ee? L v ®r
9 P no u$% a'coﬂguit - exclure |
m®nopause, de VOS gr 0ssesses, et c. ), une
surveillance adapt ®e ser a ypro'pos®e.
De Il a m°me fa-on, | a Hautoen Apuetuotrdob®sedrvesr%nqtu@sﬂ noy
(HAS) recommandﬂ@piqmagde&&tlon aigy er
: cahncer had®pemaant comme | e
cancer duaheszilnes f emmes ©Cg resdud ein
moins de 50 ans, soit fonde® sur 0O®val uati on
indi viduell e du risque et |l es pr ®f ®rences de

l a femme. L'® ude a trouv® une ®g r

Bo h ®
(Sour cHAMOt e de <cDa®lpriasgtea g es i gnlfldoeatllo/eensemble des a
du cancer du sein chez | eserfs mmes! &anqolcr dd9col aut
ans et de 70 ° 79 ans en AGCQG,ncne®| avnao med,®eo viaei r2el, t hy
mars 2013)



2-Pat hol ogi es psychol ogiques f/li Iplsggx hD .aB

Les questionnaires adr essl®ss aukxp on@re®r adtei ccress f e mme s
2 et 3 contenaienhi uthoivroet @t ciant®gtowli & s¢: d ida®pnroesst siiqoul
psychol ogi que o&. psychij ac¢triofbke des conduites alim

®t ait de savoir S i |l es pankxi ® Panpsychdoenquroebl e
avaient d®j * consult® untpoesybhel bgpeo| aur aa,n phobie.
psychiatre et S i oui , [ @ wirx gueflipkbers@¢ Beotth. $ . ®mo i n
(di agnostic) . tient compt e de | 6©ge, I

f emmes, ai nsi que de | eur

trique et gyn®col ogique (i
Seules | es r®ponsesE.ebdes abdutlies obu non) et de | eu

ont ®t ® consi d®r ®es car npoeurss opnonuevliloen s( claensc er ) et f a
comparer avec une populatlianfam@mmblia.proche).

Les analyses pr®liminaires
une augmentation duidilegue
D. EeS.pour toutes | es cat ®¢

anal yses doivent °tre men®
plus pr®ci s®ment ce risque
statistique.

Lesficls D. Eg®n®r@t2oninenpesde

326ficl s éOD.&ntS. particip® °
©g®s de 36 ~ 64 ans en 2048%c0 e
®t ait de 46,3 ans.

1 a ®t ® observ®, dans not
cancers des testicules, ce
1-Mal formati ons nombre attendu dans |l a pop
Par mi |l es facteurs de risql
trouve I‘ nt ®c ®dent de cr
L'analyse des r®ponses a asesromcll o e@traoiu Pr®sente
y . P epu érf °nd fan élﬁ ne peut
une augmentation du taux mag or arl\
g®nitales d®) " observ®e dsa sn’ I 'I py bValt pas
cations 2N 55 ohh Lbof M §cSems! étqé arce qu
’ ne peut pas exclur e n biai
il cryptorchidie (synonyme 'ect -
piteesticulaire : ~ | a :Plssra®nscue|t e‘sstriacpup|oert®s da
non descendu), |scordants (Swan et col |
l a plus i mportante avait r
i kyste de | 6®pi di dyme (¢ o®duwiatr 8ntcrhez| ¢€es ¢ fil s
testicule et |l a prostatdeyr, t®mMoins non expos®s (S
2001) .
1 hypospadias (orifice de Iﬁ)ur_tre sous | a
verge) ,

il atrophi e testlculalre. comncl usl @

Lébabsence de groupe ¢t ®m _
de donner de chiffre pr ®QEOXRERSN-TNENEECRNENE: NN IR RN (N
vigilance piolus ®eE. §.

N®anmoi ns, on peut rete

doal erte nda ®t ® rel ev®, -
tions, qui auraient att.i ®l ®-
ments non d®cel ®sC' jessqu'e g __

soi, une informati on rassurante.



Nou
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gar

Les

- 0n:

Une

b) Handi cap

Une cons®quence du D.E.S.,

a) Mal f or mati ons plus i mportante en raison
mi se en ®vidence. (I s' ag
du nombre dobéenfants | nfir

s avons obtenu des informaki ¢gnMCJondcen-t e augmen!t

t “ un taux plus ®l ev® de n

) ] r®es, en particulier tr s

4663 c-epétint sé(Ds cE.tS.

2332 filles et 2331 ga

En concl usi on

s ,6336 enfants S De s grossesses ®t ant
Gt ®moeé nsion expos®es 2020 environ, |l es recd
filles et 3222 gar - on sENEENE me®di cal . ®mi s e
|l " AFSSAPS, restent fd'l:
tendances observ®es, D. EeS.b®&n®f i ci ent d' un
-ons sp®ci f(ilquie vot ®e | e 24
) appliqgu®e depuis 2006
Une augment ati odh' adu ®n
sies de | 6(csbospthraugecet i on) : 14
cas signal ®s, soit 29, c) Cancer s 0
et aucun dans | e group . - a
popul ati on g®n®r al e, I e t aux ®t ai_t de ;
2,30 casO@POufrdg®i stre édr.oncayt)l‘?l pas®d®e sblgnal® d
Une seul e ®t ude n®er1na'n§ei e gvaitt. R l
®voqu® cette au 1mentaticog‘n (?Iée;gl’i’)!eest ch0||f|fres ®tar
9 ; 9 teri@o's . 0h nhe peut’ concl ul
2003a) ors qu'une ®tude am g}lcalne n e
. ; nombreés portant sur des p
| "avait pas-Eraelsewow®d ETi,tCwd | . . . .
des " participants jeunes
2010) .
. i 763 participantes ont r
Un dout e npaolufrorlimeas i ons "car - . .
di-wascul alinrees®l ®vati on a rbﬁre  UCE ST IGNED 5
. L' ©ge. moy e . de, ce grou
observ®e, mai s elle se 5|atuse.|.4a gnsflmlte
du niveau @égmighabt'dfapperi '
appara’t pour | al’'s@icwodfle s89i Harticipants ont r
am®ricaine deErhGIOf { Tietugzi e s p ®p & tfiiglsse . E. S
coll .) I “avait d®j * signaLl-%grgainpoygylecdeur&e grou
ef fectif qgui ne permettaiatns_gegargse)'con—
clure formell ement . Cel a confirme | a
nN®cessit® de poursuivre des recherches.
tendances obser v®es, pour les gar -

S Les 3f2i6l £ D. E. S. & ayant pa
| €
n

Une forte incdaftynrespePNdam® aez 406':er1f967ntf_sil
di a(sorifice de lour tr@08oWArrNSer deyP9epemoys
comme d®] " d®crit dans ed anit St &r Fr £ est de 15

(B7 ans) , et r14,7 ams3 pou
Un risque awcwgmemnto®cdedans) .
(" l a naissance, testicule non descen-
du) . Chez |l es gar-ons ont ®t®
) et 3 cryrftorchidies. Ces
tendance obser v:®e, po'r”ie'u?% £ CIeeusX de la popul

Les donn®es canomahaes CELLEE petite s®rie ne pert

g®ni tsadmets r as:s uelalnd erse ESBWelIe'

as en exc s, contrairement ' ce ui N

(%tait cedout @ 1 néa pas ®tq® observ® dobs
' les filles.



Nous dispgsehguédge infor matBonsnfawnn s ®t ai ent -fi $sus
cette g®n®ration. D. E.:S. e
1 17 filles d' ©ge moyen 4
112 enfants ®tapemnitftidld s q de2 e gar-ons d' ©ge moyen
D. EeS.
1l go dolies @ @ge meyEm 4\'(’42anmsalformations ont ®t ®
il 58 gar-ons d' ©ge moyen 4,4 ans
Mai s, ®tant donn® qu' il s
' 3 mal formations ont ®t(§tobusuer'v.|®e'§.y a pas de gro
conclusion formelle ne peu
A-Ilnformations pri C-lnformations r a:¢
1 Leri sque de cancer du Islei méapparsa  ® ® observ® ¢
mul tipli® par deux poui sdue d®EnNnQWalies de | 6a
cfilles D.E.S.e fran-ail®es feixlploessese troisi me
utero soient i d9ddssdeougc de fils
il | existe pour | a troisi me g®n®r ati on
(i ssue fdesesg D.E. S. e), une aug-
ment at ieah adt' s I nfirmes
C®r ®braux (1 MC) qui pe HEPESPRTIE N N6 ST NoNGA SN
r ®e s
1 2 "g®n®r afiohesc DaBEgsS.
ment ati on du risque de
B-Confirmation chologique /?2psychiatri
d®crits dans | f 3 me g®n®ration, augme
ri sque de mal f oF mat i
— _ 2 1
1"§®n®r atm orne,s ¢cD: E. S. & vaseulalrees
i | ®g re augmentation de fr®quence du
cancer du sein.
3™ g®n®ration, enffantlsses des c
D. E.:S. ¢
i augment ati on des atr ®si es de | 61 so-
phage (obstruction) chez Il es filles et | es
gar - ons,
i augment ati on desr ihfyipospadi as (
de | 6ur tr e estoudse sl ac rvyeprtgoer)-
chidiesla naissance, testicule non
descepdu) | es gar-ons.



