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Abréviations :

CNO : Compléments nutritionnels oraux

IMC : Indice de masse corporelle

LAL : Leucémie aigie lymphoide

LAM : Leucémie aigiie myeéloide

LMC : Leucémie myéloide chronique

LNH : Lymphome malin non Hodgkinien

PdPM : Perte de poids majeure

PNET : Primitive Neuroectodermal Tumor (Tumeur Neuroectodermique Primitive)

P/T : Poids pour taille
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Résumeé :

Introduction : La dénutrition est fréquente et augmente la morbi-mortalité des
enfants traités pour une pathologie maligne. Cependant, l'incidence et les facteurs de
risque de la dénutrition et de la dénutrition prolongée (> 3 mois) ne sont pas clairement
définis. Cette étude rétrospective avait pour objectif de décrire I'incidence et de préciser
les facteurs de risque et complications de la perte de poids majeure (PdPM), de la

dénutrition et de la dénutrition prolongée dans cette population.

Matériels et méthodes: La dénutrition était définie par le score de Waterlow (poids

pour taille < 90%). La PdPM était définie selon les critéres de Martin et al. Les poids et
tailles des enfants ont été relevés de facon mensuelle, pendant toute la durée du

traitement.

Résultats: 204 patients ont eté inclus. Une PdPM est apparue dans 56% des cas et
I'incidence cumulée de la dénutrition était de 45%. La dénutrition a duré plus de 3 mois
chez 57 patients et plus de 6 mois chez 49 enfants. Les pathologies les plus a risque
nutritionnel étaient les tumeurs osseuses, le médulloblastome, le rhabdomyosarcome, le
neuroblastome, le néphroblastome et la leucémie aigué lymphoide. Les autres facteurs de
risque retrouvés étaient la présence de métastases, la dénutrition et ’age au diagnostic (<
3 ans ou > 10 ans), la nécessité d'une intervention chirurgicale. Les principales
complications de la PdPM et de la denutrition étaient l'augmentation du nombre

d'infections et de mucites, les retards thérapeutiques et la surmortalité.

Conclusion: Cette étude souligne I'importance d'un support nutritionnel adapté. Un

algorithme de prise en charge nutritionnelle est proposé.
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1. Introduction :

Grace aux progres thérapeutiques récents, la survie des enfants atteints de cancer
s’améliore et atteint actuellement 81,6 % a 5 ans [1]. C’est ’aboutissement de diagnostics
précoces, de I’utilisation de thérapies multimodales efficaces et de I’amélioration des
soins de support. Malgré 1’évolution continue des protocoles, le cancer lui-méme et les
traitements utilisés restent a 1’origine de complications, d’effets secondaires et de
séquelles importantes. De ce fait, les enjeux actuels résident non plus seulement dans le
prolongement de I'espérance de vie, mais également dans la prévention et la prise en
charge des complications, ainsi que dans la promotion de la qualité de vie des enfants
traités ou survivants de pathologies malignes.

La malnutrition est un terme général pour définir un état nutritionnel inadapte.
Elle est la conséquence d’un déséquilibre entre apports et utilisation d’énergie. La
dénutrition plus précisément, succede a un apport protéino-énergétique insuffisant par
rapport aux besoins nécessaires a un métabolisme adapté a 1’dge [2]. Elle résulte d’une
diminution des apports et d’'une augmentation des pertes et dépenses énergétiques. La

dénutrition est dite chronique lorsqu’elle se prolonge au-dela de 3 mois [3].

La prise de conscience de I'importance de I'état nutritionnel des patients traités
pour une pathologie maligne et de la nécessité d'une prise en charge est récente.
Jusqu'alors, la dénutrition était considérée comme partie intégrante d'un cancer évolutif et
agressif [4]. Il est dorénavant reconnu que la dénutrition est un probleme surajouté, qui
mérite un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée. La population pédiatrique
differe de la population adulte de par la nécessité d’assurer le maintien de la croissance et
du développement de I’enfant tout au long du traitement ; celui-ci pouvant s’étendre sur

plusieurs mois ou années.
Les causes de dénutrition chez les enfants traités pour une pathologie maligne

peuvent étre réparties en deux groupes : les causes primaires liées a la tumeur et aux

changements métaboliques qu’elle occasionne; et les causes secondaires.
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-Les causes primaires :

Les cytokines libérées par la tumeur (IL1, IL6, TNF o, IFN-y) affectent I'appétit,
les sensations gustatives et 1’odorat [5, 6]. En présence d’une pathologiec maligne, sous
I’influence de cytokines tumorales et des dérivés réactifs de 1’oxygene, les perturbations
métaboliques ont également un role essentiel [7]. La lipolyse accentuée est responsable
d'une perte de masse grasse [8]. La perte de masse maigre est, elle, en rapport avec
I’hyper-catabolisme protéique qui résulte d’une accélération de la protéolyse et d’une
diminution de la synthese protéique [9]. De plus, le recrutement du cycle de Cori,
mécanisme énergétiquement colteux associant glycolyse anaérobie et glycogenése du
foie, augmente les dépenses énergétiques de base [7]. En I’absence de prise en charge, ces

perturbations métaboliques conduisent a 1’apparition d’une cachexie.

-Les causes secondaires :

Elles correspondent aux facteurs compromettant I'apport oral et I'absorption. Ces
facteurs peuvent étre liés a la tumeur (par compression notamment) ou secondaires aux
traitements. En effet, les modalités thérapeutiques actuelles sont efficaces mais parfois au
prix d’effets indésirables sévéres: douleur, modification de la perception gustative,
anorexie, nausées, vomissements, mucite, entérite et constipation influencent
profondément la prise alimentaire de 1’enfant [10]. En parallele, 1’altération du
métabolisme gastro-intestinal avec pertes digestives par malabsorption ainsi que la
néphrotoxicité induite par certaines drogues augmentent les pertes énergétiques et
participent a I’apparition d’un état de dénutrition.

Enfin, se surajoutant aux effets des traitements et de la tumeur elle-méme, les facteurs

émotionnels et psychologiques sont étroitement et indéniablement liés aux ingesta [11].

Une prise en charge nutritionnelle doit faire partie intégrante de la prise en charge
des enfants traités en onco-hématologie pédiatrique pour limiter la morbi-mortalité
consécutive a 1’état de dénutrition. En effet, un meilleur état nutritionnel pendant le
traitement est corrélé a 1’allongement de la rémission tumorale [12], & un meilleur respect
de I’intervalle entre deux cures de chimiothérapie [12-14] et a une diminution du risque
infectieux [13, 15-17]. La dénutrition contribue également a l'altération de la qualité de
vie des enfants atteints de cancer [18, 19]. L’efficacité et la toxicité des médicaments sont
influencées par la réduction de la capacité de liaison aux protéines en cas d’hypo-

protidémie ou a D’altération de 1’activité des enzymes hépatiques [20, 21]. En outre,
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plusieurs études démontrent le pronostic péjoratif d’une dénutrition chez les enfants

traités pour une pathologie maligne [11, 14, 20, 22-24].

Les conséquences a long terme, de surcroit pour un enfant en pleine période de

croissance, incluent une réduction de la taille finale, une altération de la densité minérale
osseuse et un retard de maturation osseuse [25]. La cachexie est a I’origine de nouvelles
perturbations métaboliques avec notamment 1’apparition d’une insulino-résistance et le
développement d’un syndrome métabolique [4]. Les capacités physiques et psychiques
sont altérées lorsque 1’état nutritionnel de I’enfant n’est pas optimal. Plus spécifiquement,
les carences en micronutriments tels que les déficits en vitamines B1, B3, B12, fer et zinc
limitent les capacités cognitives avec des répercussions scolaires puis professionnelles
significatives. Des troubles du comportement, déficit attentionnel ou agressivité, peuvent
également apparaitre [26-28].
Malheureusement, une fois installées, ces complications ne sont pas totalement
réversibles avec le rétablissement d’un régime normal et perdurent a 1’age adulte [29]. Un
retard de croissance dans l'enfance serait associé a une baisse de productivité, un taux
d'emploi faible et a des perspectives de promotion restreintes par rapport a la population
générale [30].

L’intérét de maintenir un état nutritionnel adapté pour limiter la morbi-mortalité
des enfants traités pour une pathologie maligne est maintenant communément admis [17,
24, 31, 32]. La prévalence de la dénutrition dans cette population reste cependant difficile
a préciser du fait de I’absence de gold standard pour définir 1’état nutritionnel d’un enfant
cancéreux. Les incidences rapportées varient ainsi de 6 a 50% en fonction des tumeurs
étudiées, de leur localisation, du stade et de la déefinition utilisée [31, 32]. Le maintien et
I’amélioration de 1’état nutritionnel des enfants traités en onco-hématologie pédiatrique
est également un challenge, puisqu’il n’existe a I’heure actuelle aucun algorithme, aucune
pratique standardisée permettant de faciliter et de guider les praticiens dans cette prise en

charge nutritionnelle [33-36].

Les objectifs principaux de cette étude rétrospective pédiatrique étaient de définir,

chez les enfants atteints d’une pathologie maligne, la prévalence de la dénutrition au
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diagnostic ainsi que l'incidence de la dénutrition, de la dénutrition prolongée (de durée
supérieure a 3 mois) et de la perte de poids majeure (PdPM) en cours de traitement. Nous
souhaitions également préciser les facteurs de risque de dénutrition, de dénutrition
prolongée et de PdPM. La caractérisation de ces facteurs de risque devrait permettre
d’établir un algorithme de prise en charge nutritionnelle au diagnostic pour les enfants
traités en service d’onco-hématologie pédiatrique. Les objectifs secondaires visaient a
évaluer et comparer I’incidence des complications chez les patients dénutris par rapport

aux patients avec un état nutritionnel correct tout au long du traitement.
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2. Patients et méthodes :

2.1/ Patients :

Cette étude a été conduite de fagon rétrospective au CHU de Grenoble.

Les critéres d’¢éligibilité étaient les suivants :

Avoir été traité dans le service d'onco-hématologie pédiatrique du CHU de
Grenoble,

Avoir été traité pour une pathologie maligne hématologique ou solide,

Avoir recu un traitement ayant comporté au moins une cure de chimiothérapie
associée ou non a une chirurgie, une radiothérapie, une allo ou autogreffe,
Diagnostic inaugural réalisé entre Janvier 1998 et Décembre 2006,

Etre 4gé de moins de 18 ans au moment du diagnostic.

La survenue d’une rechute de la pathologie maligne conduisant a une modification

de protocole pendant la période d’inclusion donnait lieu a une nouvelle inclusion.

2.2/ Prise en charge nutritionnelle :

La prise en charge nutritionnelle des enfants était menée pendant les
périodes d'hospitalisation par la diététicienne du service, les pédiatres onco-
hématologues et gastro-entérologues. La prise en charge diététiqgue comprenait un
bilan nutritionnel et I'adaptation des régimes en fonction des thérapies en cours :
régime sans sucre et sans sel pour les enfants en cours de corticothérapie;
régime sans lactose et sans protéines du lait de vache - voire repos digestif strict-
en cas de toxicité muqueuse importante; alimentation protégée pendant les
périodes d’aplasie; alimentation stérile pour les enfants greffés. La prise en
charge médicale nutritionnelle pour les enfants dénutris faisait appel
principalement a la nutrition parentérale discontinue (limitée aux périodes

d’hospitalisation), associant G30, acides aminés, intralipides ou médialipides.
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2.3/ Définition de la dénutrition et de la perte de poids majeure :

Pour définir 1’état nutritionnel des enfants, nous avons utilisé le score de Waterlow
[27]. La dénutrition était dite prolongée lorsqu'elle perdurait plus de 3 mois. La PdPM en

cours de traitement a été définie selon les criteres de Martin et al [28].

L’indice de Waterlow est le rapport poids sur taille (P/T) calculé de la maniére suivante :
P/T = Poids actuel (kg) x 100 / Poids attendu (kg) pour la taille actuelle (cm)

Cet indice permet de distinguer 6 grades d’état nutritionnel :

obésité : P/T > 120%

surpoids : 110% < P/T <120%

e normal : 90% < P/T <110%

e dénutrition légére : 80% < P/T < 90%

e dénutrition modérée : 70% < P/T < 80%

e dénutrition sévere : P/T < 70%

Selon les criteres de Martin et al., la PAPM est définie par une :
e Perte de poids > 5% en 1 mois
e Et/ou perte de poids > 7,5% en 3 mois

e Et/ou perte de poids > 10% en 6 mois

2.4/ Facteurs de risque étudiés :

Bases sur les données de la littérature et opinions d'experts, les facteurs de risque
étudiés étaient les suivants :

Facteurs associés aux patients :

o Sexe

e Age au diagnostic : < 3 ans, 3-10 ans, > 10 ans

e Période de croissance : 0-5 ans et 11-14 ans pour les filles ou 12-16 ans pour les
garcons

e Etat nutritionnel au diagnostic (P/T).
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Facteurs associés a la pathologie :

e Type de pathologie maligne hématologique ou solide, selon la classification
internationale des cancers de I'enfance [37]

e Date de diagnostic.

Facteurs associés aux traitements :

e Modalités thérapeutiques : Chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie, auto ou
allogreffe
e Drogues de chimiothérapie utilisées, classées en fonction de leur potentiel

émétisant selon I’association multinationale des soins de supports (Annexe 1)

[38].

2.5/ Suivi des complications :

L’incidence des infections a été relevée et leur sévérité cotée selon les grades de
I’OMS (0: pas d'infection; 1: fiévre isolée, pas de traitement antibiotique donné ; 2:
traitement antibiotique probabiliste, infection non documentée ; 3: traitement antibiotique
ciblé, germe identifié ; 4: infection sévére avec mise en jeu du pronostic vital, séjour en
réanimation ; 5: décés). La prévalence et la séverité des mucites ont été évaluées selon la
classification de 'OMS (0: absence de mucite ; 1: érythéme ; 2: douleur n’empéchant pas
I’alimentation ; 3: douleur rendant I’ingestion des solides impossible ; 4: douleur
entrainant une impossibilité de manger et de boire ; 5: déces).

Parmi les patients greffés, la survenue d'une réaction du greffon contre 1’hote, quel que
soit son stade ou sa localisation, a été relevée. Enfin, les retards d'administration des
traitements par rapport au protocole initial et les nécessités d’ajustement de posologies

ont été notés.

2.6/ Collecte de données :

Les données concernant la pathologie (type, statut métastatique), les
caractéristiques des patients (sexe, age au diagnostic), les traitements et les complications

ont éte recueillies de fagon rétrospective a partir des dossiers médicaux.
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Le suivi mensuel du poids et de la taille ayant permis de suivre 1’état nutritionnel des
patients inclus pendant toute la durée du traitement a été réalisé a partir des données

anthropométriques colligées dans les dossiers médicaux et paramédicaux.

2.7/ Analyses statistiques :

La répartition des valeurs quantitatives a été analysée par le test de Shapiro-Wilk.
Les variables quantitatives sont présentées par la moyenne + déviation standard et valeurs
extrémes, et les variables qualitatives par D’effectif et le pourcentage. Les valeurs
nominales ont été comparées avec un test exact de Fisher, les variables quantitatives avec
un test du Chi2. La recherche de corrélations entre variables quantitatives a été effectuée
avec des ANOVA en analyse univariée. Pour comparer les données quantitatives entre 2
groupes, des tests non paramétriques de Mann-Whitney pour groupes non appariés ont été
effectués. Pour évaluer I’effet de variables nominales de plus de 2 niveaux, des tests de
Kruskal-Wallis ont été réalisés.
Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel Statview 5.0 pour Windows (Cary,

NC, Etats-Unis). Un p<0,05 a été retenu comme significatif.
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3. Résultats :

3.1/ Description de la cohorte :

Pendant la période de recrutement, 261 patients étaient éligibles. Parmi ceux-ci, 57
ont été exclus du fait de dossiers manquants ou incomplets (au moins 3 poids manquants
pendant les 6 premiers mois de traitement). Ainsi, 204 patients avec une pathologie
maligne hématologique (53% ; n=109) ou solide (47% ; n=95) ont ét¢ inclus dans 1’étude.
L’d4ge moyen au diagnostic était de 7,1 ans + 4,8 ans (extrémes 0-17,8 ans). Les
caractéristiques de la population et la répartition des pathologies au sein de notre cohorte
grenobloise sont exposées dans le tableau 1. La durée moyenne de suivi était de 13 mois
(extrémes 3-32 mois). Les données ont été répertoriées jusqu'a la fin du traitement dans la
majorité des cas (n=124, 61%). Quarante-quatre patients ont rechuté (22%), 34 sont
décédés (17%) et 2 ont été perdus de vue car transférés en cours de traitement dans un
autre centre hospitalier (1%).

Au moment de la découverte de la maladie, 23% de la population était dénutrie selon
I’indice de Waterlow (n=47) avec une répartition similaire entre pathologies solides et
hématologiques. Au sein de la population globale, 19% présentait une dénutrition légeére
(n=38), 5% une dénutrition modérée (n=7) et 1% une dénutrition sévere (n=2). 8% de la
population était en surpoids (n=16) et 11% était obése (n=22). La prévalence de la

dénutrition au diagnostic pour chacun des cancers est détaillée dans le tableau 2.
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Tableau 1 : Description de la cohorte.

Les autres pathologies malignes hématologiques sont la leucémie myéloide chronique
(n=2), la leucémie aigiie bi-phénotypique (n=1). Les autres pathologies malignes solides
sont I’hépatoblastome (n=1), le corticosurrénalome (n=1) et le phéochromocytome (n=1).
Les autres PNET sont le pinéaloblastome (n=6) et le rhabdomyosarcome (n=1).

Caractéristiques n (%)
Sexe :
Fille 86 (42%)
Garcon 118 (58%)
Age au diagnostic :
< 3ans 49 (24%)
>3 ans et < 10 ans 193 (46%)
> 10 ans 62 (30%)
Période de croissance :
Oui 118 (58%)
Non 86 (42%)
Pz,ithologle_s mal_lgnes 109 (53%)
hematologiques:
Leucémie aigué lymphoide 62 (31%)
Leucémie aigué myéloide 16 (8%)
Lymphome de Hodgkin 12 (6%)
Lymphome non Hodgkinien 7 (3%)
Lymphome de Burkitt 9 (4%)
Autre 3 (2%)
Pathologies malignes solides : 95 (47%)
Neuroblastome 14 (7%)
Rhabdomyosarcome 11 (5%)
Gliome 11(5%)
Néphroblastome 9 (4%)
Tumeur germinale 4 (2%)
Autre 2 (1%)
Tumeurs 0SSeuses : 21 (10%)
Sarcome d’Ewing 12 (6%)
Ostéosarcome 9 (4%)
PNET : 22 (11%)
Médulloblastome 15 (7%)
Autres 7 (3%)
Métastases au diagnostic:
Oui 27 (13%)
Non 176 (87%)
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3.2/ Evolution de I’état nutritionnel en cours de traitement :

3.2.1/ Perte de poids majeure :

Cinquante-six pourcents des patients ont eu une PdPM en cours de traitement
(n=115). Pour 32% d'entre eux (n=65), la perte de poids était supérieure a 10%. En cas de
PdPM, la perte de poids était en moyenne de 12,3% + 6,5%.

La PdPM est apparue au cours des 6 premiers mois dans 86% des cas (n=99) et au-dela de

cette période dans 14% des cas (n=16).

3.2.2/ Apparition d’une dénutrition selon I’indice de Waterlow :

L'incidence cumulée de la dénutrition définie par un indice de Waterloo < 90%
était de 45% (n=92) avec 45 patients qui se sont dénutrit en cours de traitement alors
qu'ils ne I’étaient pas au diagnostic. Au sein de la cohorte globale, 25% ont présenté une
dénutrition légere (n=51), 14% une dénutrition modérée (n=29) et 3% une dénutrition
sévere (n=6). Au contraire, 44% des enfants (n=90 soit -34 patients par rapport au
diagnostic) ont gardé un état nutritionnel normal tout au long de la prise en charge. Dix

patients sont restés en surpoids et 12 sont restés obeses.

Dans 64% des cas, la dénutrition a duré plus de 3 mois (n=57) et dans 55% des cas
la dénutrition s'est prolongée au-dela de 6 mois (n=49). La durée moyenne de dénutrition
était de 6,8 mois £ 0,7 mois (extrémes 1-33 mois, 95% IC 5,7-8,5). Cette durée est
probablement sous-estimée puisque pour 38 patients (42%) la dénutrition était présente au
moment de l'arrét des traitements et a probablement perduré au-dela.

3.3/ Etude des facteurs de risque :

3.3.1/ Facteurs associés a la pathologie :

L’incidence de PAPM et de dénutrition pour chaque pathologie est exposée dans le
tableau 2. Dans notre population, les pathologies a plus haut risque nutritionnel, en termes
de frequence de PdPM, de dénutrition et en termes de sévérité et de durée de dénutrition,
étaient les tumeurs osseuses, le médulloblastome, le rhabdomyosarcome, le
néphroblastome, le neuroblastome et la leucémie aigué lymphoide (LAL). Les

pathologies avec un risque nutritionnel modéré étaient les tumeurs neuro-ectodermiques

24



primitives (PNET), le gliome, le lymphome de Burkitt et le lymphome de Hodgkin. Les
pathologies a plus faible risque étaient le dysgerminome, la leucémie aigue myéloide
(LAM), la leucémie myéloide chronique (LMC) et le lymphome non Hodgkinien (LNH).

3.3.2/ Etude des autres facteurs de risque :

Les patients métastatiques au diagnostic étaient a haut risque de deénutrition et de
PdPM en cours de traitement (respectivement OR=1,89 [1,1-4,6] ; p=0,032 et OR=5,4
[2,0-14,9] ; p=0,001). Un traitement chirurgical était également un facteur de risque de
dénutrition (OR=2,0 [1,1-3,6] ; p=0,023). Dans notre cohorte, la nécessité d’une greffe
n’était pas significativement associée a une incidence élevée de PAPM, méme s’il existait
une tendance dans ce sens (p=0,081). Le caractére émétogéne des traitements n’était pas
non plus associé a la survenue d'une dénutrition (p=0,636) ou PdPM (p=0,140).

L’incidence de PAPM ou de dénutrition n’était pas significativement différente en
fonction du sexe (p=0,314). Concernant I’age des patients, 2 périodes étaient a plus haut
risque nutritionnel : la période 0 a 3 ans ainsi que 1’age > 10 ans. Les enfants agésde 0 a 3
ans avaient des P/T significativement plus faibles au diagnostic (94,4+1,3 versus
101,6+1,5; p=0,037) et des P/T moyens également plus faibles en cours de traitement
(88,8+1,2 versus 94,1+1,3; p=0,045). Les enfants de 10 ans et plus perdaient
significativement plus de poids en cours de traitement (15,5%%2 versus 10,3%z1 ;
p=0,034) avec une durée de dénutrition plus longue (9+1,3 mois versus 6,3+0,7 mois ;
p=0,050). A noter qu'il existait dans notre cohorte une corrélation forte entre 1’age et le
pourcentage de perte de poids maximal pendant le traitement (r=0,306 [0,130-0,463] ;
p=0,007; figure 1).
Enfin, la date de diagnostic n'était pas associée a la survenue d'une dénutrition (p=0,741)
ou d'une PdPM (p=0,521).

25



Maximum weight loss (%)

Age at diagnosis (months)

Figure 1 : Corrélation entre 1’age au diagnostic (années) et le pourcentage de perte de
poids maximal (r=0.306 [0.130-0.463] ; p=0.007).

3.3.3/Facteurs de risque de dénutrition prolongée :

Une corrélation positive existait entre le P/T au diagnostic et la durée de
dénutrition (r=-0,377 [-0,547 - -0,177]; p=0,0004; figure 2). La durée moyenne de
dénutrition était de 9,1 £ 1,1 mois quand elle était déja présente au diagnostic contre 4,3 £
0,5 mois lorsqu'elle n'était pas préexistante (p<0,0001).

Les facteurs de risque de dénutrition prolongée > 3 mois étaient les métastases au
diagnostic (OR=9,60 [2,55-59,5] ; p=0,028), la présence d'une dénutrition au diagnostic
(OR=3,54 [1,4-8,8] ; p=0,008), la période 0-3 ans ou I’dge > 10 ans (OR=2,49 [1,11-
5,58] ; p=0,038) et un geste chirurgical en cours de traitement (OR=2,94 [1,1-7,6];
p=0,026).

Les facteurs de risque de dénutrition prolongée > 6 mois étaient la dénutrition au
diagnostic (OR=4,99 [2,0-12,3] ; p=0,001), les métastases présentes au diagnostic
(OR=4,03 [1,2-13,2] ; p=0,037) et la chirurgie (OR=2,66 [1,1-6,6] ; p=0,036).
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Figure 2 : Corrélation entre P/T au diagnostic et durée de la dénutrition (mois) (r=-0.377
[-0.547- -0.177] ; p=0.0004)

3.3.4/ Complications en cours de traitement :

La PdPM en cours de traitement était significativement associée a la survenue
d’infections (OR= 4,44 [1,91-9,86] ; p=0,0005). De plus, le pourcentage de perte de poids
maximal était significativement supérieur (10,0% versus 6,5%, p<0,0001) chez les
enfants infectés. La survenue d’une mucite était également associée a une PdPM (OR =
3,54 [1,81-6,93] ; p=0,0002) ; avec une perte de poids maximale de 9,0% versus 5,7% en
I’absence de mucite (p=0,0002). La survenue d’une PdPM était significativement associée
aux retards thérapeutiques dans notre population (OR = 2,49 [1,33-2,67] ; p=0,0045). Elle
était également plus fréquente dans les cas ou un réajustement de posologie avait été
nécessaire sans pour autant atteindre le seuil de significativité (p=0,108). Parmi les
patients greftés, la survenue d’une réaction du greffon contre I’hote n’était pas lie a la
survenue d’une PAPM (p=0,199). Dans cette étude, la PAPM n’a pas été retrouvée comme

facteur pronostic de rechute ou de déces (respectivement, p=0,734 et p=0,556).

La dénutrition était associée a la survenue d'infections (OR=3,2 [1,37-8,03] ;
p=0,008) et de mucite (OR=4,07 [1,6-10,6] ; p=0,012). C’était également un facteur de
risque de déces (OR=5,20 [1,8-15,4] ; p=0,003). Les complications de la dénutrition
prolongeée > 3 mois étaient les infections (OR=2,32 [1,03-5,24] ; p=0,043) et le déces
(OR=3,43 [1,18-9,95] ; p=0,032).

Enfin, la date de diagnostic n’était associée a la survenue d’aucune complication (p > 0,1

pour chacune des complications).
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Tableau 2: Prévalence de la dénutrition au diagnostic, incidence de la dénutrition, de la dénutrition prolongée et de la perte de poids majeure en
cours de traitement pour les différents types de cancer. Les autres pathologies hématologiques sont la leucémie myéloide chronique (n=2), les
leucemies aigues bi phénotypiques (n=1) ; les autres pathologies malignes solides sont I’hépatoblastome, (n=1), le corticosurénalome (n=1) et le
phéochromocytome (n=1). Les autres PNET sont le pinéaloblastome (n=6), la tumeur rhabdoide (n=1).

Type de pathologie Dénutrition au Dénutrition Durée de la Dénutrition >3  Perte de poids Perte de poids
diagnostic, n (%0) pendant le dénutrition (mois) mois, maximale (%) majeure,
traitement, n (%) n (%) n (%)

Pathologies malignes

] . ) 25 (23%) 42 (39%) 6.8+1.2 19 (50%) 7.6+0.7 56 (51%)
hematologiques :

Leucémie aigué lymphoide 13 (21%) 24 (39%) 83+x11 11 (46%) 9.3+0.38 41 (66%)

Leucémie aigué myéloide 6 (35%) 8 (47%) 5115 4 (50%) 6.0+1.6 4 (25%)

Lymphome de Hodgkin 3 (25%) 4 (33%) 96+1.1 4 (100%) 6.6 +3.0 4 (33%)

Lymphome non Hodgkinien 1 (14%) 2 (28%) 25%05 1 (50%) 31+19 1 (14%)

Lymphome de Burkitt 2 (22%) 4 (44%) 45+1.2 2 (50%) 74+26 5 (56%)

Autres 0 0 0 0 0 1 (50%)

Patho'sgl'i‘fjse;“?"g“es 22 (23%) 46 (48%) 6.8+0.4 32 (70%) 84+07 59 (629%)

Neuroblastome 4 (29%) 8 (57%) 108+1.4 8 (100%) 74+15 9 (64%)

Néphroblastome 3 (33%) 5 (56%) 6.2+0.8 4 (80%) 86x15 7 (78%)

Rhabdomyosarcome 0 4 (36%) 2505 1 (25%) 81+12 7 (64%)

Gliome 2 (18%) 2 (18%) 2303 0 7.0+17 4 (36%)

Germinome 0 1 (25% 2 0 9.1 1 (25%)

Autres 0 2 (50%) 6.0+21 1 (50%) 6.2+2.0 4 (57%)

Tumeurs 0sseuses 6 (27%) 13 (59%) 6.9+0.38 10 (77%) 11.2+18 19 (86%)

Sarcome d’Ewing 3 (25%) 8 (67%) 6.6+1.3 5 (71%) 13.4+3.0 11 (92%)

Ostéosarcome 3 (33%) 5 (56%) 74+08 5 (100%) 8315 7 (78%)

PNET 7 (30%) 12 (52%) 6.8+0.7 8 (73%) 7717 9 (39%)

Médulloblastome 5 (33%) 9 (60%) 7.0+0.8 7 (78%) 10.0+2.4 8 (53%)

Autres 2 (29%) 2 (29%) 6.0+2.1 1 (50%) 3.0+ 1.0 1 (17%)




4. Discussion :

Dans cette étude rétrospective grenobloise, nous avons montré que 23% des
enfants traités pour une pathologie maligne étaient dénutris au moment du diagnostic avec
une répartition similaire entre pathologies solides et hématologiques. L’incidence cumulée
de la dénutrition s’accroit en cours de traitement pour atteindre ici 45%. Une PdPM a été
constatée pour 56% de notre cohorte. Les conséquences en termes de morbidité et de
modalités thérapeutiques sont importantes.

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature, et plus particulierement
avec les résultats publiés en 2013 par 1’équipe de Zimmerman et al. [32]. Dans cette étude
rétrospective, ’incidence de la dénutrition en cours de traitement était de 47%. La
comparaison avec notre étude doit étre prudente et doit tenir compte de la date de
recrutement (2003-2006), plus récente que dans notre étude avec probablement une
meilleure sensibilisation des équipes quant a I’importance de la prise en charge
nutritionnelle et par conséquent un usage plus courant des soins de supports nutritionnels.
De plus, la définition utilisée par Zimmerman et al. pour caractériser 1’état de dénutrition
était bien différente de celle utilisée dans notre étude : indice de masse corporelle (IMC)
inférieur a -2 déviations standards et/ou une perte de poids supérieure a 10%. Les
incidences rapportées par d’autres études récentes [39, 40] concernent uniquement les
enfants atteints de pathologies malignes solides, rendant moins pertinente la comparaison

avec nos résultats.

Dans notre étude, 2 parametres complémentaires ont été utilisé pour attester de
I’état nutritionnel des enfants. L’utilisation du rapport P/T est recommandée (au méme
titre que I’IMC) par "The Children’s Oncology Group Nutrition Committee [34]. Nous y
avons associé la recherche d’une PAPM qui peut survenir sans que I’enfant se dénutrisse
selon le rapport P/T, notamment chez les enfants en surpoids ou obeses. Tout comme la
survenue d’une dénutrition, la PAPM ¢était significativement associée a I’incidence des
complications. A noter que la dénutrition selon le P/T et la PAPM n’étaient concordants
que dans 60% des cas. Parmi les 81 cas discordants, 55 correspondent a des patients avec
PdPM mais qui n’ont pas atteint le seuil de dénutrition et 20 correspondent a des patients
déja dénutrit au diagnostic et dont le statut nutritionnel est stable ou s’aggrave mais sans

que les critéres de PdPM soient remplis.
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On remarque que I’incidence de la dénutrition dans notre cohorte rétrospective
était elevée malgre une prise en charge nutritionnelle. En effet, les enfants hospitalisés ont
tous eu une prise en charge diététique et/ou nutritionnelle. Les prescriptions étaient
individualisées, mais les régimes parfois drastiques sans que leur bien-fondé ait été
démontré et les périodes de jetne prolongé (en lien avec la chimiothérapie ou sa toxicité
digestive) souvent pratiquées. A I’inverse de la nutrition entérale, la nutrition parentérale
¢tait alors largement prescrite car plus facilement acceptée par 1’équipe soignante, le
patient et sa famille [41], et présumée plus efficace. Cependant, il a maintenant été
clairement démontré que la nutrition parentérale est moins adaptée [42-44] et que,
lorsqu’elle est associée au jeline prolongg, elle favorise les complications digestives a
type d’atrophie muqueuse [45], conduisant a une malabsorption digestive. De plus, la
nutrition parentérale, parfois restreinte pour limiter la surcharge hydrique, ainsi que le
caractére discontinu de la prise en charge nutritionnelle se limitant aux durées
d’hospitalisation, participait certainement a [’apparition et a la pérennisation de la
dénutrition que la nutrition parentérale discontinue pouvait limiter mais ne pouvait

probablement pas corriger.

Nous avons défini a posteriori des groupes de risque distinguant les pathologies a
haut, moyen et faible risque nutritionnel. Méme s’il est difficile de conclure pour les
pathologies faiblement représentées dans notre cohorte, la répartition des autres
pathologies en fonction de leur risque nutritionnel confirme les données déja décrites dans
la littérature. Les tumeurs osseuses (ostéosarcomes et sarcomes d’Ewing), le
médulloblastome, le rhabdomyosarcome, le neuroblastome et le néphroblastome sont les
tumeurs ayant le risque nutritionnel le plus élevé [32, 39, 40, 46]. De facon plus
inattendue, la LAL de ’enfant, jusqu’alors décrite comme pathologie ne s’accompagnant
que rarement d’une dénutrition [22] s'est révélée ici €tre a haut risque nutritionnel avec
une incidence de PdPM s’¢élevant a 66%. Cependant, cette perte de poids est le plus
souvent transitoire (inférieure a 3 mois) et limitée (P/T minimum : 90% en moyenne).
Comme auparavant décrit par 1’équipe de Zimmerman, notre cohorte confirme que I’age
> 10 ans et que la présence de métastases au diagnostic sont des facteurs de risque
supplémentaires. Par ailleurs, alors que cela n’avait pas encore ét¢ démontré, la tranche
d’age 0-3 ans est également plus a risque nutritionnel. L’utilisation du critére d’age < 5
ans par les précédentes études explique que ce résultat n’ai jamais été décrit auparavant.

Le risque émétogene des chimiothérapies, facteur de risque démontré par Zimmerman,
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n'a pas été retrouve dans notre analyse bien que la classification utilisée ait été la méme.
Ceci est probablement lié au fait que dans notre cohorte, 94% des patients avaient au
moins une drogue a risque émétogene maximal, rendant de ce fait le caractére émétogene
des traitements non discriminant. La greffe, décrite comme facteur de risque de
dénutrition [31, 33] dans plusieurs précédentes études semble ici associée a une PAPM

sans atteindre le seuil de significativité (p=0,081), peut-étre par manque d’effectif (n=33).

Notre étude est la premiere analyse de I’incidence et des facteurs de risque de
dénutrition prolongée. Dans notre cohorte, 1’incidence de la dénutrition prolongée est
élevée avec 64% des dénutritions qui se prolongent au-dela de 3 mois et 55% qui se
prolongent au-dela de 6 mois. Les principaux risques de dénutrition prolongée sont les

métastases pour les tumeurs solides ainsi que I'existence d'une dénutrition au diagnostic.

Enfin, nos résultats rappellent les complications liées a la dénutrition soulignant
I'importance d'une prise en charge nutritionnelle adaptée et d’une surveillance rapprochée,

précoce.

Cette étude présente des limites, notamment le caractere rétrospectif limitant la
disponibilité et I’exhaustivité des données recueillies, notamment celles concernant la
prise en charge nutritionnelle. Cependant, une étude prospective randomisée ayant pour
objectif de définir I’incidence de la PAPM, de la dénutrition ainsi que leurs facteurs de
risques associés n’était pas éthiquement envisageable étant donné les connaissances
actuelles concernant 1’importance de la prise en charge nutritionnelle. Nous avons donc
choisi d’inclure nos patients sur une période ou les équipes médicales et paramédicales
n’étaient pas encore bien sensibilisées a la problématique nutritionnelle. A noter que la
période de recrutement étendue a été contrdlée ; la date de diagnostic et de prise en charge
n‘avait pas d'impact sur l'incidence de la dénutrition et de ses conséquences.

La classification selon I'indice de Waterlow est également critiquable puisque le rapport
P/T n'est pas tout a fait stable selon les ages. Cependant, ce score lie le poids et la taille et
donne une appréciation fiable de la dénutrition aigué et de ces conséquences sur la
croissance. Le poids étant affecté par I'hyperhydratation associée aux chimiothérapies et
par les volumineuses masses en cas de tumeurs solides, l'utilisation de la PdPM est
également intéressante puisqu'elle prend en compte la perte de poids sur des durées

prolongées, limitant ainsi I'influence des variations temporaires.
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Afin de confirmer nos resultats obtenus de fagon monocentrique, une étude
multicentrique a été menée secondairement dans 8 centres francais: Marseille,
Montpellier, Lyon, Saint Etienne, Limoges, Nancy, Clermont-Ferrand et Grenoble.

Cette étude rétrospective, menée avec 1’équipe d’oncohématologie pédiatrique de Lyon,
avait pour objectif d’évaluer, chez les enfants traités pour une pathologie maligne
hématologique ou solide, I’incidence de PdPM pendant les 6 premiers mois de traitement
et de confirmer les facteurs de risque de PdPM présents dés le diagnostic.

Dans chacun des centres participants, les patients ont été inclus de facon rétrograde a
partir de décembre 2013. Pour étre éligibles, les enfants devaient avoir regu au moins une
cure de chimiothérapie. La recherche de facteurs de risque de PdPM a été modulée en
fonction de nos résultats précédents et des données de la littérature. Les données
collectées étaient les suivantes: sexe, &ge au diagnostic, type de pathologie, état
nutritionnel (P/T), présence de vomissements et EVA au diagnostic. Nous avons collecté

le poids et la taille au diagnostic, au premier, troisieme et sixieme mois de traitement.

Au total, 237 patients ont été inclus (Marseille : 27 ; Montpellier : 29 ; Lyon : 30 ;
Saint Etienne : 20 ; Limoges : 35; Nancy : 36 ; Clermont Ferrand : 30 ; Grenaoble : 30).
Trente-sept pour cent des patients ont présenté une PdPM pendant les 6 premiers mois de
traitement, avec une grande variabilité inter centre (5% a 53%). Cette étude
multicentrique a confirmé le pronostic nutritionnel péjoratif des tumeurs osseuses
(ostéosarcomes et sarcomes d’Ewing), des rhabdomyosarcomes (respectivement 70 et
90% de dénutrition), de I’Age > 10ans (OR=2,73 [1,58-4,71]; p=0,0003) et de I’état
nutritionnel au diagnostic (p=0.006). Une durée de traitement supérieure a 6 mois,
jusqu’alors non décrite dans la littérature, était également un facteur de risque significatif
de PdPM (OR = 2,19 [1,08 ; 4,42] ; p=0,028) dans cette cohorte.

A TDissue de ces deux études rétrospectives, un algorithme de prise en charge
nutritionnelle basé sur les résultats obtenus a été réalisé (Figure 3). Cet algorithme a
également été établi en coopération avec 1’équipe lyonnaise. Il prend en compte 1’état
nutritionnel et les différents facteurs de risque présents au diagnostic :

- Type de pathologie

- Etat nutritionnel au diagnostic selon 1’indice de Waterlow
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En fonction de ces facteurs de risque une prise en charge a initier des le diagnostic est
proposée. Cette prise en charge est variée, allant de la simple surveillance diététique et

pondérale a la mise en place d’une nutrition entérale ou parentérale selon le contexte.
Une étude prospective multicentrique sera prochainement mise en place, pour

évaluer ’efficacité de 1’application de cet algorithme dans la prévention de la dénutrition

chez les enfants traités pour une pathologie maligne.
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Figure 3 : Algorithme de prise en charge nutritionnelle.
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5. Conclusion :

Cette ¢tude confirme I’incidence élevée de dénutrition chez les enfants traités en
service d’onco-hématologie pédiatrique en I’absence de prise en charge nutritionnelle
adaptée. Dénutrition et PAPM s’accompagnent de comorbidités a court terme. De plus, la
dénutrition est souvent prolongée, avec un risque de conséquences a long terme. Une
prise en charge préventive ou précoce est donc souhaitable afin de limiter ces

conséquences pouvant perdurer a I’age adulte.

Cette étude a également permis de définir des facteurs de risque de dénutrition et
de dénutrition prolongée présents deés le diagnostic et a abouti a la réalisation d’un
algorithme de prise en charge nutritionnelle. Un tel algorithme a pour objectif non
seulement de diminuer I’incidence de la dénutrition des enfants traités en service d’onco-
hématologie pédiatrique mais également d’homogénéiser les pratiques, de faciliter et
d’accélérer les décisions médicales, en basant la prise en charge nutritionnelle sur des
données précédemment validées. L'intérét de cet algorithme sera évalué prochainement

dans une étude prospective francaise, multicentrique.
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6. Annexe :

Annexe 1 : Risques émétogenes des drogues de chimiothérapies selon 1’association
multinationale des soins de support [29]

High (=90%:)} Cisplatin
Mechlorethamine
Streptozotocin
Cyclophosphamide 21500 mgfm®
Carmustine
[acarbazine

Moderate {30-90%:) Oxaliplatin
Cytarabine =1 gm/m®
Carboplatin
Ifosfamide
Cyclophosphamide <1500 mg/m®
Doxorubicin
Draunorubicin
Epirubicin
Idaruhicin
Irinotecan

Low {10-30%) Paclitaxel
Docetaxel
Mitoxantrone
Topotecan
Etoposide
s I
Methotrexate
Mitomycin High (=%0%) Hexamethylmelamine
Gemcitabine Procarbazine
Cytarabine =100 mg/m* Moderate (30—%0%) Cyclophosphamide
5-Fluorouracil Etoposide
Bortezomib Temozolomide
Cetuximab Vinorelbine
Trastuzumab Imatinib

Minimal {<10%) Bleomycin L s Eelpeieb
Busulfan Minimal (<10%) E:IJ:&;:E::H
e e

N . L-Phenylalanine mustard

Vinblastine & Thioguanine
Vincristine Methotrexate
Vinorelbine Gefitinib
Bevacizumakh Edotinib
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THESE SOUTENUE PAR : PERRET Cécile

Incidence et facteurs de risque de dénutrition chez
les enfants traités pour une pathologie maligne

CONCLUSION

Cette étude confirme I'incidence élevée de dénutrition chez les enfants traités en service d’onco-
hématologie pédiatrique en I'absence de prise en charge nutritionnelle adaptée. Dénutrition et PAPM
s’accompagnent de comorbidités a court terme. De plus, la dénutrition est souvent prolongée, avec un
risque de conséquences a long terme. Une prise en charge préventive ou précoce est donc souhaitable afin

de limiter ces conséquences pouvant perdurer a I’age adulte.

Cette €tude a également permis de définir des facteurs de risque, de dénutrition et de dénutrition
prolongée présents dés le diagnostic et a abouti & la réalisation d’un algorithme de prise en charge
nutritionnelle. Un tel algorithme a pour objectif non seulement de diminuer I'incidence de la dénutrition
des enfants traités en service d’onco-hématologie pédiatrique mais également d’homogénéiser les
pratiques, de faciliter et d’accélérer les décisions médicales, en basant la prise en charge nutritionnelle sur
des données précédemment validées. L’intérét de cet algorithme sera évalué prochainement dans une

¢tude prospective francaise, multicentrique.
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