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1. INTRODUCTION

En France comme dans les autres pays industrialisés, la dénutrition de 1’enfant malade
reste a I’heure actuelle un probléme de santé publique largement sous-estimé [1]. La
prévalence de la dénutrition au sein des enfants hospitalisés, variant de 7 et 24% dans les
études, reste ainsi stable dans le temps [2]. Les premiers touchés demeurent les enfants
atteints d’'une maladie grave et/ou chronique, au sein desquels les enfants traités en oncologie
pédiatrique occupent une place a part. En effet, il a été clairement établi que si la prévalence
de la dénutrition était liée au type de tumeur, et en particulier aux tumeurs solides comme les
neuroblastomes métastatiques, les néphroblastomes ou encore les sarcomes d’Ewing [3-5],

elle influengait également de maniére indépendante le pronostic de la maladie [3,6,7].

En oncologie pédiatrique, les causes de dénutrition sont multiples et associent une
diminution des apports alimentaires a une augmentation des pertes caloriques et a un
accroissement des besoins énergétiques [3]. De nombreux patients souffrent ainsi d’anorexie,
de nausées et de vomissements ou d’épisodes de mucite buccale, dus non seulement a
I’évolutivité de la maladie mais aussi aux chimiothérapies lourdes auxquelles ils sont soumis,
ce qui induit une réduction importante et prolongée de la prise alimentaire [8]. En paralléle,
les effets secondaires de certains traitements comme la radiothérapie abdominale ou le
développement de réactions immunitaires apres allogreffe de moelle osseuse peuvent induire
une baisse de 1’absorption des nutriments au niveau du tube digestif [9-11]. Par ailleurs, le
cancer induit des modifications des principales voies du métabolisme énergétique, allant vers
une diminution globale des réserves énergétiques de 1’organisme qui intéresse a la fois masse

grasse, masse maigre et masse osseuse [3,12].

Cette dénutrition induit ainsi en premier lieu une perte de poids, puis de taille lorsque
la situation devient chronique, d’autant plus rapide et prononcée que 1’enfant est jeune et a
moins de réserves. Il s’y associe une diminution de la sensation de bien-étre et de la qualité de
vie globale, et des troubles du comportement [13]. Sur le plan physiologique, la dénutrition
est responsable d’une baisse des défenses immunitaires et donc d’une sensibilité accrue aux
infections, parfois létales [6,12]. La dénutrition participe également a une plus grande
intolérance aux chimiothérapies lourdes et a été identifiée comme facteur de risque de

nécessité de diminuer les doses de traitement des leucémies aigués [3,14] et des



neuroblastomes [6]. Enfin, plusieurs études cliniques ont mis en évidence 1’existence d’un
lien de causalité entre statut nutritionnel et pronostic en termes d’absence de récidive tumorale
et de mortalité. Ainsi, dans les leucémies aigués comme dans les tumeurs solides, la
malnutrition a été identifiée comme facteur de risque prédictif de récidive [7,15,16].
Néanmoins, I’implication directe de la dénutrition sur la mortalité globale liée aux cancers de

I’enfant n’a pas été clairement mise en évidence [17-19].

Les bases de la nutrition en oncologie pédiatrique ont été posées en 1998 par 1’Union
Internationale Contre le Cancer, lors du premier séminaire international sur le sujet « nutrition
et cancer dans ’enfance » [20]. Celui-ci avait pour objectifs de (1) définir la meilleure fagon
d’établir le statut nutritionnel des patients, (2) déterminer de quelle maniére le statut
nutritionnel influait sur les risques de cancer et le pronostic de la maladie, et (3) analyser la
facon dont le cancer et ses traitements pouvaient induire une dénutrition progressive [21]. Il
en a résulté un certain nombre de recommandations cliniques, qui mettaient particulierement
en exergue la nécessité d’une éducation spécifique des différents intervenants - professionnels
de santé et parents - a la prise en charge nutritionnelle précoce de I’enfant cancéreux, et de

I’utilisation de méthodes simples d’évaluation au quotidien du statut nutritionnel de I’enfant.

Cette évaluation nutritionnelle doit ainsi avoir lieu dés le diagnostic de cancer et avant
I’initiation de toute thérapeutique, et étre répétée tout au long du suivi de I’enfant. De ce fait,
elle se doit d’étre facile a mettre en place en pratique clinique courante, ce qui exclue
I’utilisation de méthodes de mesures directes ou indirectes de la composition du corps
humain, réservées a la recherche fondamentale [22]. Les tests de laboratoire tels que la
mesure de I’albuminémie ou des taux sanguins de tranthyrétine pourraient ¢galement étre
utilisés de fagon ponctuelle en complément de la clinique [22]. Mais ce sont avant tout les
mesures de poids et taille qui vont guider la pratique clinique courante, aidées parfois en cela
par les méthodes d’évaluation indirecte des masses grasse et maigre que sont la mesure de la
circonférence du bras (évaluation de la masse maigre) ou celle du pli cutané tricipital
(évaluation de la masse grasse) [9]. Ces mesures de poids et taille doivent étre attentivement
reportées sur des grilles de courbes de croissance. Toute valeur tombant en dessous du peme
percentile ou croisant deux couloirs de croissance vers le bas sont ainsi le témoin d’une
dénutrition [22].



Le degré de dénutrition est le plus souvent établi dans la littérature a 1’aide des critéres
de Waterlow [23] en partant du principe que, lors d’une période de déplétion énergétique, il y
a tout d’abord une perte de poids, suivie si cette période se prolonge par un arrét de la
croissance staturale. On peut ainsi établir des parametres d’évaluation de la dénutrition aigué
en calculant le rapport du poids réel sur le poids attendu pour I’age, ou mieux sur le poids
attendu pour la taille [24], et de la dénutrition chronique en calculant le rapport de la taille
réelle sur la taille attendue pour 1’age. Ces valeurs peuvent ensuite étre converties en Z-scores
qui représentent la déviation standard par rapport aux valeurs moyennes de poids et taille pour

I’age.

Le tableau | répertorie les situations a risque de denutrition qui imposent la réalisation
d’une évaluation nutritionnelle plus poussée ; outre les paramétres de poids et taille pour
I’age, il inclue des critéres dynamiques de baisse de la vitesse de croissance ou de la prise
pondérale [22]. Le degré de dénutrition aigué ou chronique évalué selon les criteres de
Waterlow est rapporté dans le tableau Il, ainsi que les recommandations qui peuvent en
découler en termes de renutrition. Une dénutrition de premier degré impliquerait ainsi la mise
en place de compléments alimentaires hypercaloriques par voie orale, tandis qu’une nutrition
entérale (NE) active a 1’aide d’une sonde naso-gastrique (SNG) ou d’une gastrostomie devrait
étre mise en place en cas de dénutrition de deuxiéme degré. La dénutrition de degré 3
imposerait le passage a une nutrition parentérale (NPE) totale [22].

Tableau | — Critéres de recours a une évaluation nutritionnelle pour dénutrition
Criteres Risque

Rapport Poids pour la taille (< 10 ans) < 10eme percentile

Prise de poids < 1 Kg/an (pré-puberté)

Rapport Poids pour I’4ge (> 10 ans) < 10°™ percentile Dénutrition aigué
Prise de poids < 1 Kg/6 mois (puberté)

Perte récente et non consentie de plus de 5% du poids

Rapport Taille pour I’dge < 10¢éme percentile ) » .
. ) Dénutrition chronique
Vitesse de croissance <5 cm/an aprés 1’age de 2 ans




Tableau Il — Critéres de dénutrition et propositions de renutrition
Degré de dénutrition

Critéres 0 1 2 3
(normal) (léger) (modéré) (sévere)
Dénutrition aigué
(Rapport Poids pour la >90 <90 <80 <70
taille en %)
Dénutrition chronique
(Rapport Taille pour >95 <95 <90 <85
I’dge en %)
Type de renutrition 0 Compléments Nutrition Nutrition
proposé alimentaires entérale parentérale

Adapté des criteres de Waterlow [23], d’aprés Motil KJ [22].

A cdté de ces critéres de dénutrition, un certain nombre de facteurs doivent étre pris en
compte dans le choix de la voie de renutrition. En effet, les techniques de nutrition parentérale
et entérale ne sont pas dénuées d’effets secondaires, potentiellement graves, et imposent une
grande prudence au clinicien. De ce fait, la voie orale doit étre privilégiée autant que possible
et toujours étre tentée en premier lieu chez les patients non ou peu dénutris et avec un bon
pronostic carcinologique [9]. La NPE a vu ses indications se réduire de fagon drastique depuis
I’avénement de la gastrostomie et est actuellement réservée aux patients dont le tube digestif
n’est pas apte a assurer une absorption et une digestion correctes des nutriments. Ses
principaux inconvénients incluent une plus grande susceptibilité aux infections [25] et un plus
fort taux d’anomalies métaboliques du fait de la présence d’un abord veineux central [26],
ainsi que des complications au niveau hépatobiliaire et intestinal, liées a 1’absence de passage
des aliments dans le tube digestif: atrophie villositaire, pullulation et translocation

bactérienne, et cholestase hépatique imposant 1’arrét de la NPE [27].

La NE trouve ses indications chez les patients qui ont un tube digestif intact mais sont
incapables de manger, et peut étre effectuée soit par I’intermédiaire d’une SNG, soit par une
gastrostomie. L’utilisation de la SNG est cependant limitée par son inconfort au niveau naso-
pharyngé [28], par des difficultés psychologiques de tolérance et de compliance en particulier
chez les jeunes enfants et les adolescents [29], et par des contre-indications relatives lors des
épisodes de thrombopénie ou d’aplasie [9]. L’abord par SNG est donc actuellement réservé a
des indications de renutrition de courte durée. La NE par gastrostomie qui ne présente pas ces
limitations a vu son utilisation se développer fortement dans les trente dernieres années. Elle
permet en effet d’instaurer un bon support nutritionnel tout en évitant les complications
associéees a la NPE, en étant mieux tolérée et moins chére [9,29]. Plusieurs méthodes de mise

en place de la gastrostomie ont été successivement développées : insertion chirurgicale par
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mini-laparotomie, gastrostomie par voie endoscopique (GPE) décrite par Gauderer en 1980
[30], insertion sous contr6le radiologique, et plus récemment par abord laparoscopique
[31,32]. La technique la plus utilisée reste a ’heure actuelle la GPE, du fait de sa facilité de
mise en place et d’utilisation, et de son taux de complications -pour la plupart bénignes-
relativement faible, qui en fait une méthode de NE slre et efficace. Sa principale indication
reste les patients atteints de troubles neurologiques tels que les infirmités motrices cérébrales
ou les encéphalopathies convulsivantes [31], mais peu d’études se sont réellement intéressées
a son utilisation en oncologie pédiatrique et aucune étude a ce jour n’a cherché a savoir s’il y

avait plus de risques a utiliser la GPE chez les patients immunodéprimes.

Le double but de cette étude a donc été de vérifier si ’utilisation de la GPE en
oncologie pédiatrique restait effectivement un moyen sir de maintenir ou restaurer des
parameétres nutritionnels normaux au sein de cette population. Nous avons ainsi réalisé une
étude de tolérance de la GPE en comparant notre population oncologique a une « population
historique de référence » constituée par les patients atteints d’affections neuro-musculaires

dans notre centre.

Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’efficacit¢é de la NE en fonction des
différentes pathologies cancéreuses. Nous avons en particulier cherché a évaluer I’intérét de la
mise en place « prophylactique » d’une GPE dés le diagnostic de tumeur osseuse, considérée
comme a haut risque de dénutrition [9]. Nous avons ainsi évalué son impact non seulement
sur I’évolution des paramétres nutritionnels au cours du traitement et du suivi ultérieur, mais
aussi en ce qui concernait le pronostic de la maladie initiale et la survenue de complications
du traitement, par une ¢étude comparative avec un second centre ou aucune NE n’était

proposée aux patients.



2. PATIENTS ET METHODES

2.1. Choix des patients

Nous avons effectué¢ une revue rétrospective de I’ensemble des dossiers de patients
porteurs d’une gastrostomie posée entre 1995 et 2009 au Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Nantes.

Les patients inclus dans 1’étude ont été tous les patients agés de 6 mois a 18 ans ayant
bénéfici¢ de la pose d’une GPE dans le service de chirurgie pédiatrique du CHU de Nantes et
souffrant soit d’une pathologie oncologique ou hématologique induisant un déficit
immunitaire (inné ou acquis), soit d’une pathologie neurologique ou musculaire isolée. Tous
ces patients nécessitaient une nutrition par voie entérale du fait de leur pathologie initiale. Les
patients exclus de 1’étude ont été les patients opérés d’une gastrostomie par voie chirurgicale
ou coelioscopique avec pose directe d’un bouton de gastrostomie, ainsi que ceux ayant
bénéfici¢ de la réalisation d’une cure de reflux gastro-cesophagien par fundoplicature de type

Nissen dans le méme temps opératoire.

Parmi 363 dossiers de gastrostomies, nous avons ainsi sélectionné 84 patients atteints
d’une affection oncologique et 142 d’une maladie neuro-musculaire. Les autres patients
souffraient essentiellement de néphropathies graves, de cardiopathies, de malformations du
tractus digestif ou d’insuffisance respiratoire chronique due en grande majorité a la
mucoviscidose (Figure 1). Parmi les 84 dossiers du groupe « oncologie », 10 ont été exclus,
dont 5 pour causes chirurgicales (une gastrostomie chirurgicale, une gastrostomie
coelioscopique, 3 gastrostomies posées lors d’une fundoplicature de Nissen), 3 par manque de
données cliniques et 2 du fait des critéres d’age. Parmi les 142 dossiers du groupe
« neurologie », 46 avaient une gastrostomie associée d’emblée a la confection d’une valve
anti-reflux, 15 souffraient d’autres pathologies organiques associées pouvant motiver la pose
d’une gastrostomie, 12 ne remplissaient pas les critéres d’age, 9 ont di étre exclus par manque
de données cliniques et 3 avaient une gastrostomie chirurgicale. Ainsi, 74 patients du groupe
«oncologie » et 57 patients du groupe « neurologie » réunissaient 1’ensemble des critéres

d’inclusion et d’exclusion sur la série de Nantes.

Pour pouvoir effectuer une étude comparative de 1’efficacité de la gastrostomie posée

dés le diagnostic de tumeur osseuse a Nantes depuis 2006, nous avons aussi analyse de fagon
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rétrospective les données des patients du service d’oncologie pédiatrique du CHU de
Strasbourg, atteints des mémes affections et soignés selon les mémes protocoles européens
depuis 2005, mais ou il n’était pas mis en place de NE. Dix-neuf patients ont ainsi été inclus
avec un diagnostic de sarcome d’Ewing ou d’ostéosarcome, 3 ayant été exclus car le

diagnostic avait été posé fin 2009 et ne permettait pas d’avoir un recul suffisant.

Nous avons recueilli pour ’ensemble de ces patients des données concernant le type
de pathologie et les traitements associés, les poids et tailles a différents temps-clé du
traitement et de la nutrition entérale (cf. infra), les événements indésirables liés a la maladie et

a la gastrostomie, ainsi que le devenir a long terme des patients.

= Neurologse ® Oncologie = Digestil ® Cardiologee

= Preumolopie u Néphrologie = Autres Suologes

Figure 1 : Répartition des pathologies sous-jacentes a la pose d’une gastrostomie
d’alimentation depuis 1995. Au total, 363 gastrostomies ont été posées. Le
groupe «autres étiologies » regroupe les patients atteints du sida en phase
avancée, ceux présentant des anomalies chromosomiques ou des affections
métaboliques rares, ainsi que les grands brdlés et les accidentés graves, et les
patients souffrant d’affections ORL.

2.2. Technique

2.2.1. Pose de la gastrostomie par voie endoscopigue

La GPE a éteé posée dans tous les cas au bloc opératoire sous anesthésie générale et par
une équipe associant un gastro-pédiatre et un chirurgien-pédiatre. Une antibioprophylaxie
périopératoire a été systématiquement administrée. Les sondes utilisées, de charriere 14,
provenaient de chez Kimberly-Clark (réf: 0644-14) jusqu’au début de 2009, puis de chez
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Asept Inmed (réf : BA064014 ) (figure 2a). La technique utilisée était celle dite du « pull »
décrite en 1980 par Gauderer MW [30]. Elle consistait, aprés repérage soigneux de la zone
d’insertion gastrique par endoscopie et du point de sortie cutané par transillumination, a
ponctionner par voie transcutanée I’estomac empli d’air (figure 2b). Un guide métallique était
ensuite introduit dans I’estomac au travers d’un trocart et son extrémité récupérée par la pince
endoscopique et sortie par la bouche (figure 2c¢). La sonde de gastrostomie était alors attachée
a ce guide puis tirée de la bouche jusqu’a I’estomac par ’autre extrémité du guide restée en
dehors du trocart (figure 2d). La tubulure était ressortie a la peau jusqu’a sentir une résistance
signant le bon positionnement de la collerette interne de la gastrostomie contre la paroi
gastrique, et une ailette de maintien externe de la gastrostomie était mise en place de fagon
suffisamment lache pour éviter toute compression cutanée (figure 2e). La tubulure de la

gastrostomie était enfin raccordée a une poche permettant la mise en décharge de 1’estomac.

Les soins postopératoires consistaient a faire tourner ’ailette de la GPE d’un quart de
tour toutes les 6 heures pendant les deux premiers jours. La GPE était maintenue en décharge
durant 24 heures, puis un bolus d’eau était administré dans la sonde, avant mise en place a
doses croissantes de la nutrition entérale dans les 24 heures suivantes. Les parents étaient

éduqués a la prise en charge de la nutrition entérale a domicile.

d > e o

Yy Ay S NG
N

Figure 2 : technique de pose de gastrostomie par voie endoscopique (GPE). a) sonde de GPE ; b) repérage de
la bonne position de la GPE ; ¢) passage du guide au travers d’un trocart, récupéré par voie endoscopique ; d
et e) la GPE fixée au guide est tirée jusqu’a ce que sa collerette se place contre la paroi de I’estomac, puis
I’ailette est doucement resserrée afin de maintenir le dispositif contre la paroi abdominale [33].
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2.2.2. Pose du premier bouton de gastrostomie

Le geste était effectué par le chirurgien au moins trois mois apres la pose de la GPE et
sous courte anesthésie générale. La tubulure de la GPE était 6tée par traction au travers de la
paroi abdominale, puis le mesureur introduit dans [’orifice permettait de prendre les
dimensions du bouton a poser. Le bouton de type Mic-Key® (charriere 14 ou 16) était ensuite
mis en place et le ballonnet gonflé¢ avec 5 ml d’eau stérile. Un controle radioscopique de la
bonne position intra-gastrique du bouton était ensuite systématiquement réalisé par injection
de produit de contraste dilué au demi dans le bouton. La gastrostomie était ensuite mise en
décharge pendant quelques heures. En I’absence de complication, la reprise de la nutrition
entérale avait lieu le soir-méme et le patient sortait d’hospitalisation le lendemain aprés

¢ducation des parents a I’utilisation du systéme de bouton.

2.3. Evaluation des paramétres nutritionnels

L’évolution du poids et de la taille de chaque patient a été évaluée selon les courbes de
référence établies par Sempé et Pédron en 1979 [34]. Les mesures des poids et tailles ont été
recueillies a la date du diagnostic, a celle de la pose de la GPE, puis apres 6 mois de NE (ou
de chimiothérapie pour le groupe sans NE), a la fin de la NE et a la date de la derniére
consultation. Deux indices ont été calculés a partir de ces mesures pour évaluer 1’état

nutritionnel des enfants:

- I’indice de « Poids pour la taille » (P/T): ¢’est le quotient du poids mesuré (en kilogrammes)
de P’enfant sur le poids attendu pour sa taille, qui est considéré comme un reflet de 1’état

nutritionnel a court terme [23].

- I’indice de la « Taille pour [’dge » (T/A) = score de Waterlow: c’est le quotient de la taille
mesurée de I’enfant sur la taille attendue pour I’4ge (en centimétres), qui est considéré comme

un reflet de 1’état nutritionnel a long terme [23].

Les rapports P/T et T/A ont ensuite été convertis en Z-scores selon les courbes établies
par Sempé et Pédron [34] (voir annexe I). Ces scores représentent le nombre de déviations
standards pour chaque indice au-dessus ou en-dessous de la moyenne. Une dénutrition aigué
ou chronique était définie dans notre étude par un Z-score P/T ou T/A inférieur a -1,5 DS

(5°™ percentile).
13



2.4. Analyse statistique

Le logiciel de statistiques utilisé était SigmaStat® 2.0, version 1997. Pour les variables
quantitatives, en cas de distribution normale, 1’analyse des corrélations a fait appel au
coefficient de Pearson et la comparaison entre groupes au test t de Student ou a 1’analyse de
variance. En cas de distribution non normale, 1’analyse des corrélations a fait appel au
coefficient de Spearman et la comparaison entre groupes a 1’analyse non paramétrique par
rangs de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis.

Pour les variables qualitatives, la comparaison statistique a fait appel au test du Chi-
deux ou au test exact de Fisher selon les effectifs.

Le seuil de signification retenu était de 0,05.
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3. RESULTATS

3.1. Etude comparative de tolérance de la gastrostomie

3.1.1. Description des populations

3.1.1.1. Groupe « oncologie »

Soixante quatorze patients ont été inclus dans ce groupe, avec 77 GPE posées au total.
Trois patients ont eu deux poses itératives de GPE, la repose de GPE étant intervenue dans les
trois cas lors de la reprise d’une chimiothérapie pour rechute métastatique a distance, de 10
mois a 7 ans de la fin du traitement du cancer initial (un ostéosarcome localisé, un carcinome
indifférencié du cavum et un neuroblastome surrénalien de stade IlI). Les patients ont été
regroupeés en six grands groupes de pathologies (Figure 3) :

- Les déficits immunitaires congénitaux (9 patients) : déficit immunitaire combiné
sévere (DISCI), maladie de Wiscott-Aldrich, aplasie médullaire idiopathique, ataxie-
télangiectasie, histiocytose X et hypogammaglobulinémie.

- Les hémopathies malignes (11 patients) : 8 leucémies aigués lymphoblastiques, 2
lymphomes et une leucémie myéloide chronique.

- Les tumeurs osseuses (29 patients) : 18 ostéosarcomes et 11 sarcomes d’Ewing

- Les neuroblastomes métastatiques (10 patients).

- Les tumeurs neuro-méningées (5 patients).

- Les autres tumeurs solides (10 patients): 4 rhabdomyosarcomes, deux
synovialosarcomes, un carcinome indifférencié du cavum, un néphroblastome, un

corticosurrénalome et un hépatoblastome.

Les données épidémiologiques de ces 6 groupes de patients sont résumées dans le
tableau IlI. Il existait une légére prédominance masculine (41 garcons pour 34 filles)
retrouvée dans tous les sous-groupes, sauf pour les tumeurs osseuses (sexe ratio 1/1) et les
autres tumeurs solides (80% de filles). L’age médian au diagnostic était de 10,3 ans (variant
de 2 mois & 17 ans) et dépendait du type de pathologie : avant I’age de un an dans les déficits
immunitaires, deux ans et demi dans les neuroblastomes, d’age scolaire pour les hémopathies
malignes, les tumeurs neuro-méningeées et les tumeurs solides, et a ’adolescence (adge médian

13,3 ans) pour les tumeurs osseuses. La durée médiane de suivi était de 34 mois (3 mois a 15
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ans), variant de 8 mois dans le groupe des tumeurs neuro-méningées a 96 mois dans celui des
hémopathies malignes. Le taux de mortalité median était de 23%, allant de 3% des tumeurs

osseuses a 100% des tumeurs neuro-méningées.

L’age a la pose de la GPE dépendait étroitement de la pathologie sous-jacente et de
I’4ge au diagnostic (Figure 4). Ainsi, avant 1’age de deux ans, elle était posée pour cause de
déficit immunitaire congénital ou de neuroblastome métastatique. On retrouvait cette derniere
étiologie dans le groupe des enfants d’age scolaire avec les tumeurs solides. Les GPE posées
dans le groupe des tumeurs osseuses concernaient avant tout les préadolescents puis les
adolescents. On retrouvait deux pics de fréquence de pose de GPE dans les hémopathies

malignes, le premier vers 1’age de trois ans et le second dans la tranche des 10-14 ans.

Le délai médian de pose de la GPE était de 46 jours (du jour du diagnostic a 5,8 ans) et
dépendait du type de pathologie sous-jacente. Il était en effet tres court (5 jours) pour les
tumeurs osseuses ou la GPE était posée de fagon systématique dés I’annonce du diagnostic
afin de pouvoir instaurer une NE précoce et éviter la survenue d’une dénutrition pendant la
durée du traitement. Il était de ’ordre de 6 semaines a 3 mois dans les autres sous-groupes de
tumeurs solides et de 2,2 ans dans les hémopathies malignes ou tous les patients dénutris ont
eu recours a une NE dans le cadre d’une réaction immunitaire de greffon contre 1’hote
(« Graft versus Host » ou GVH chronique digestive) secondaire a une allogreffe de moelle
osseuse pour rechute de I’hémopathie. Dans le groupe des déficits immunitaires congénitaux,
le délai médian de mise en place de la NE était d’un an. Au moment de la pose de la GPE, on
ne constatait de dénutrition chronique dans aucun des sous-groupes de patients (Z-score T/A
médian a + 0,2 DS), alors qu’il existait une perte de poids modérée révélant un début de
dénutrition dans les sous-groupes « neuroblastomes métastatiques », «autres tumeurs
solides » et « déficits immunitaires », avec des Z-scores P/T médians a -1,7, -1,5 et -1,5 DS

respectivement.

La durée médiane de la NE était de 10,4 mois, allant de 5 mois a un peu plus d’un an
pour les tumeurs solides, soit la durée du traitement de la tumeur. Elle était de 18 mois dans
les hémopathies malignes et de presque deux ans dans le groupe des déficits immunitaires
congénitaux, la NE étant alors envisagée comme une solution de renutrition au long cours, du

fait de la pathologie chronique sous-jacente (déficit immun ou GVH).
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Un nombre relativement constant et assez faible de GPE a été posé chaque année entre
1995 et 2005, quelle que soit la pathologie sous-jacente (Figures 5 et 6), puis, a partir de 2006
et de fagon concomitante avec I’arrivée d’un gastro-entérologue pédiatre référent en
oncologie, il y a eu une nette augmentation du nombre de GPE posées chague anneée, en
particulier en ce qui concernait les neuroblastomes métastatiques, les autres tumeurs solides et
surtout les tumeurs osseuses. Dans ce dernier sous-groupe, toutes les GPE ont été posées

apres 2006, et ce de fagon anticipée a la survenue de la dénutrition.
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Figure 4 : Nombre de GPE posées en fonction de ’age a
la pose. Il était corrélé a I’incidence des maladies en

Figure 3 : Répartition des différents types de pathologies fonction de D’age, les déficits immunitaires étant
au sein du groupe «oncologie». La légende est retrouvés essentiellement chez les trés jeunes enfants, les
commune aux figures 3, 4 et 6. tumeurs solides chez les enfants d’age scolaire et les

tumeurs osseuses chez les patients de plus de dix ans.
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Figure 6 : analyse de la pose des GPE par pathologie et
Figure 5 : évolution du nombre de GPE posées par année. en fonction du temps.

Pour les figures 5 et 6, on notait une franche disparité entre la période antérieure a 2006 ot un nombre faible mais constant de
GPE était posé chaque année, et ce, quelque soit la pathologie sous-jacente, et la période commengant en 2006 ou 73% des
GPE ont été posées. Ceci était 1ié a I’arrivée d’un gastro-entérologue pédiatre référent dans le service d’oncologie pédiatrique
et concernait avant tout le sous-groupe des tumeurs osseuses.
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Tableau 111 : récapitulatif des données épidémiologiques des sous-groupes de patients en oncologie

Nombre Sexe Age au Délai pose Durée Durée Z-score Z-score %
de (M/F) diagnostic GPE NE du suivi PIT T/IA déces
patients (années) (jours) (mois) (mois)
Tumeurs 29 15/14 13,4 5 6,7 22 -0,5 0,8 3%
0SSEUSES [8-17 ans] [0-604] [3,7-16] [5-63] [-2.8226] [20a21]
Neuroblastomes 10 6/4 25 46 13,3 38 -1,7 0,4 30%
métastatiques [11 mois-10 ans] [7-4111] [3,8-26] [4-161] [-4020,0] [-242424]
Autres tumeurs 10 2/8 10,1 98 7,1 36 -1,5 -1,0 10%
solides [1-15 ans] [12-2605] [1,6-36] [10-179] [314-06]  [22406]
Tumeurs neuro- 5 4/1 75 98 5,0 8 -0,9 0,4 100%
méningées [2-9 ans] [35-1105] [0,6-32] [3-37] [21a10] [0321,0]
Hémopathies 11 714 7,9 801 18,5 96 -1,3 -0,6 27%
malignes [3 mois-14 ans] [400-2985] [5-124] [56-161] [-2.6424] [-31a14]
Déficits 9 6/3 0,7 351 23,6 45 -1,5 -0,8 44%
immunitaires [2 mois-15 ans] [187-633] [10-41] [15-148] [27a13] [-492405]
TOTAL 74 41/34 10,3 46 10,4 34 -1,2 0,2 23%
[2 mois-17 ans] [0-2111] [0,6-124] [3-179] [-402426] [-49224]

Les valeurs sont exprimées en termes de médianes et d’extrémes (entre crochets). Les Z-scores P/T et T/A sont
ceux calculés a la date de la pose de la GPE.

3.1.1.2. Groupe « neurologie »

Cinquante sept patients ont été inclus dans ce groupe, avec une légere prédominance
féminine (31 filles pour 26 garcons). Une seule patiente a eu une pose itérative d’une
deuxiéme GPE, quatre jours apres avoir arraché un bouton de gastrostomie déja en place. Les

patients ont été répartis en quatre sous-groupes selon leurs pathologies (Figure 7) :

- Les patients atteints d’infirmité motrice cérébrale (IMC), liée a une souffrance
périnatale, le plus souvent dans le cadre d’une grande prématurité (16 patients).

- Les patients porteurs d’une encéphalopathie convulsivante (24 patients). Parmi eux,
deux patientes présentaient des encéphalopathies séquellaires, secondaires
respectivement a une encéphalopathie post-anoxique sur strangulation et a une
méningite a pneumocoque. Les autres patients étaient porteurs d’encéphalopathies
dégenératives  (syndromes de West, de Rett ou de Dravet, céroide lipofuscinose,
leucodystrophie métachromatique, maladie de Tay-Sachs,etc...).

- Les patients porteurs d’une encéphalopathie sans composante €pileptique (10 patients),
due a des embryo-foetopathies dans tous les cas sauf un (hémorragie cérébrale par
rupture de malformation artério-veineuse a I’age de huit ans).

- Les patients souffrant de pathologies neuro-musculaires (7 patients) : deux patients
atteints de dystrophie neuro-axonale, et 5 patients porteurs d’une amyotrophie spinale

infantile.
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L’age médian au diagnostic était de 7 mois (de la naissance a 9 ans), trés précoce pour
le diagnostic d’IMC puisque de I’ordre de six semaines (voir tableau IV), et un peu plus tardif
mais restant en moyenne inférieur a 1’age de deux ans pour les pathologies évolutives comme
les encéphalopathies dégenératives et les atteintes neuro-musculaires (médianes de 1’age au
diagnostic : 11 et 19 mois respectivement). Le délai avant la pose de la GPE était de 27 mois
avec des extrémes allant de 6 jours a 14 ans. La GPE était posee de facon assez précoce dans
les encéphalopathies congénitales (médiane de 9 mois), mais beaucoup plus tardive dans les
cas d’IMC, du fait d’un certain nombre de GPE posées chez ces patients pour renutrition
avant chirurgie de scoliose.

La durée mediane de NE était de 23 mois, ce qui correspondait a une utilisation
prolongée de ce systeme, sauf dans les encéphalopathies convulsivantes ou la NE n’était
utilisée qu’un peu plus de un an. Cette utilisation au long cours était bien corrélée au fait que
seuls six patients, tous types de pathologies confondus, avaient subi une ablation de la GPE
avant la fin du suivi, car devenue inutile dans 3 cas, inefficace dans un cas, et a la demande du
patient dans les deux derniers cas. L’indication a la pose de la GPE était dans tous les sous-
groupes de patients une dénutrition profonde, essentiellement en ce qui concernait les
parameétres de denutrition aigué (Z-score P/T médian a -2,8 DS), alors que seul le groupe des
patients IMC présentait une dénutrition chronique profonde (Z-score T/A médian a -3,8 DS).
Les sous-groupes «encéphalopathies convulsivantes » et «maladies neuro-musculaires »
présentaient une dénutrition chronique modérée (Z-score T/A médian a -1,6 et -1,8 DS
respectivement), et le groupe des «encéphalopathies fixées » restait a la limite de la
dénutrition (Z-score T/A médian & -1,3 DS).

Il a été mis en place globalement plus de GPE au cours de la période 2000-2005
(Figure 8a), et ce de fagcon homogéne dans tous les groupes de patients. La plupart des GPE
était posée chez les enfants de moins de dix ans, avec de petites difféerences en fonction des
pathologies (Figure 8b). Ainsi, les patients avec GPE de moins de deux ans souffraient
essentiellement d’encéphalopathie congénitale, alors que les patients ayant une
encéphalopathie convulsivante ou une pathologie neuro-musculaire avaient une pose de GPE
un peu plus tardive (entre 2 et 10 ans) et que I’incidence de la GPE chez les patients IMC était

la plus ¢élevée apres 1’age de dix ans.
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Tableau IV : récapitulatif des données épidémiologiques des sous-groupes de patients en neurologie

Nombre Age au

Délai pose

Durée Durée

Sexe . - L Z-score Z-score %
de diagnostic GPE NE du suivi L
patients ~ MF) " mois) (mois) (mois)  (années) PIT TIA déces
IMC sur
1,5 53 31 13,7 -3,0 -3,8
souffrance 16 6/10 J : 0 0 g 6,2
périnatale [0-55] [6-14 ans] [3,6-76] [4-21] [-542407] [-474-0,1]
Encéphalopathies 5 9 34 55 -3,1 -1,3
fixées 10 5/5 [0-102] [3,4-57] [5-110] [1,5-12] [-434-1,5] [-5340,2] 10,0
Encéphalopathies 11 28 15 5 -2,1 -1,6
convulsivantes 2 11/13 [0-107] [39j-11 ans] [2,4-69] [0,4-16] [-51427] [-47a11] 250
Maladies 7 4/3 19 36 36 9,4 -2,9 -1,8 143
neuro-musculaires [5-26] [10-76] [10-76] [6-13] [-5,14-1,0] [-3.24-0,5] '
7 27 23 6,7 -2,8 -2,1
TOTAL 57 26/31 [0-107] [6j-14 ans] [2,4-110] [0,4-21] [54427] [-53411] 158

Les valeurs sont exprimées en termes de médianes et d’extrémes (entre crochets). Les Z-scores P/T et T/A sont

calculés a la date de la pose de la GPE.
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3.1.2. Complications de la gastrostomie

3.1.2.1. Description des complications retrouvées

Au total, aucune complication n’a été rapportée chez 44 enfants (34%). Cent quarante

neuf événements indésirables ont été répertoriés chez 87 patients (66%). Les complications

retrouvées dans les deux populations de patients ont été classées en 5 groupes distincts :

1) Les complications péri-opératoires, qui regroupaient toutes les complications survenues au

cours ou au décours immédiat de la pose de la GPE, ou résultant de celle-ci par un lien de

causalité direct. Il y a eu ainsi a deux

reprises une section « spontanée » du fil d’acier
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2)

3)

4)

5)

inclus dans le kit de pose de la GPE, qui a obligé a réitérer la manceuvre de ponction de
I’estomac et la procédure de mise en place de la GPE, sans complication digestive post-
opératoire. Ont été également répertoriés des épisodes d’ailette cutanée trop serrée et de
douleurs post-opératoires locales intenses ayant nécessité un recours a des antalgiques de
pallier 3. Plusieurs complications graves ont été incluses dans ce groupe, dont deux
pneumoperitoines post-opératoires traités par jelne et surveillance armée, deux
désinsertions stomiales et quatre fistules gastro-coliques.

Les problémes de cicatrisation, regroupant tous les phénomeénes survenus localement au
niveau de l’orifice de la GPE. Ont été inclus dans ce groupe les épisodes d’orifice
inflammatoire, caractérisés par la survenue d’une rougeur et d’'une douleur au pourtour de
’orifice, les épisodes d’infection locale avec une analyse bactériologique documentée, les
bourgeons charnus, prolapsus de muqueuse gastrique, phlycténes, érosions cutanées et
suintements locaux. Plus graves, les complications a type de sonde incluse dans la paroi
gastrique (1), de nécrose ischémique de la paroi (1) et de non fermeture spontanée de
I’orifice aprés retrait du bouton (3) ont également été regroupées avec les problémes de
cicatrisation.

Les complications mécaniques, liées le plus souvent a un appareillage défectueux : sonde
de GPE bouchée, chute ou arrachement de la sonde ou du bouton de gastrostomie, bouton
cassé au niveau du ballonnet ou du systeme de raccordement avec la tubulure.

Les complications liées a la NE, qui regroupaient les phénomeénes d’intolérance au
remplissage gastrique, tels que douleurs abdominales, nausées et/ou vomissements, et
chez les patients neurologiques 1’apparition d’un reflux gastro-oesophagien clinique.

Les déces directement imputables a la présence de la GPE. Un seul a été a déplorer, dans

le groupe « neurologie ».

3.1.2.2. Traitement des complications

Les complications liées a la NE telles que douleurs lors de 1’alimentation ou survenue

de nausées ont été traitées par simple ajustement du débit, ou réduction transitoire de la

quantité de soluté délivrée. L apparition d’un reflux gastro-oesophagien, survenu dans 11 cas

et exclusivement chez des patients du groupe « neurologie », a dans tous les cas été traitée par

réalisation secondaire d’une valve anti-reflux selon la technique de Nissen.
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Les complications mécaniques (22 cas soit 17%) liées au matériel ou a 1’ablation
accidentelle de celui-ci ont été traitées dans presque tous les cas par mise en place ou
changement du bouton de gastrostomie, ce qui a nécessité une anesthésie générale dans dix
cas et a été realisé au cours de la consultation dans 9 cas. Dans les trois cas restants, il n’a pas
été remis en place de systéme de NE.

Les problémes de souffrance cutanée locale (érosion, phlyctene) ont été traités par
soins locaux et utilisation d’alginates (7 cas soit 5%). La survenue d’un bourgeon charnu (20
cas soit 15%) au niveau de ’orifice de gastrostomie était prise en charge par applications de
nitrate d’argent, éventuellement associées a un pansement d’alginate de calcium; un seul cas a
nécessité une exérése chirurgicale. Trois épisodes d’extériorisation muqueuse ont été traités
par des pansements a base d’alginates ou d’hydrocolloides. Il y a eu 3 cas de non fermeture
spontanée de 1’orifice aprés retrait de la gastrostomie ou du bouton (2% des cas), qui ont
nécessité une fermeture chirurgicale, a respectivement 14, 15 et 17 mois de la mise en place
de la GPE. Deux patients du groupe «oncologie », dont l’indication de retrait de la
gastrostomie avait été posée, ont également eu une fermeture chirurgicale de I’orifice, au
cours d’une intervention pour exérése de métastases pulmonaires pour le premier et au cours
d’une lobectomie hépatique pour hépatoblastome pour le second.

Il a été rapporté 14 cas (11%) d’infection de I’orifice (dont 6 en oncologie), qui ont
nécessité une antibiothérapie par voie générale dans 13 cas et en application locale dans le
dernier cas. Les épisodes d’inflammation péri-orificielle étaient beaucoup plus fréquents (39
soit 30% des cas) et étaient résolutif sous soins locaux simples dans 34 cas et utilisation
d’antibiotiques locaux dans les 5 cas restants. Parmi les patients du groupe « oncologie », 29
cas d’inflammation locale ont été rapportés chez 22 patients, dont huit seulement au cours
d’une période d’aplasie et qui n’ont pas eu recours a des traitements différents des autres.

Les complications ayant nécessité un recours chirurgical immédiat étaient les
désinsertions stomiale (2 cas, soit 1,5%) et les fistules gastro-coliques (4 cas, soit 3%)
révélées lors du contréle radiologique avec opacification systématiquement effectué lors de la
pose du premier bouton de gastrostomie. Dans tous les cas, il a été réalisé une chirurgie
immédiate de fermeture de la fistule ou de lavage de la cavité péritonéale, avec pose du

bouton de gastrostomie par laparotomie ou laparoscopie (une désinsertion stomiale).
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3.1.3. Etude comparative de la survenue de complications dans les groupes

« oncologie » et « neurologie »

Aucune complication n’a été retrouvée chez 28 patients (38%) en oncologie et 16
(24%) en neurologie (Non significatif : NS). Parmi les 149 complications rapportées, il y en a
eu 75 chez 46 patients (62%) en oncologie et 74 chez 41 (76%) patients en neurologie (NS).
Au sein de ces deux groupes, 50% des patients ont eu un événement indésirable rapporté, 35%
en oncologie et 39% en neurologie ont eu deux complications (NS) et seulement 4% des
patients en oncologie et 2% des patients en neurologie ont subi plus de trois épisodes de
complications (NS). Il n’a pas été mis en évidence de différence entre les deux groupes en ce
qui concerne le nombre d’événements indésirables survenus par patient ou par année. Il n’a
également pas été mis en évidence de différence statistiquement significative en ce qui
concerne le délai de survenue des complications. Par contre, le nombre d’événements
indésirables survenant chez un patient donné du groupe «oncologie» a été corrélé
positivement avec 1’existence d’un délai plus court de survenue de la premicre complication

(p=0,001). Ceci n’a pas été observé dans le groupe « neurologie » (p=0,06).

Dans les groupes oncologie et neurologie, les taux de complications péri-opératoires
(6,8% et 8,8% respectivement) et de probléemes de cicatrisation (74,3% et 71,9%
respectivement) étaient similaires (voir Tableau V), ainsi que le taux de mortalité liée a la
présence de la gastrostomie. En ce qui concerne le taux de survenue des complications
mécaniques et des complications liées a la NE, il existait une tendance a un plus grand
nombre de complications dans le groupe « neurologie » (24,6% versus 10,8% et 21,1% versus
5,4% respectivement), mais qui ne s’est pas avérée significative. La seule différence qui
existait entre les deux groupes de patients concernait la survenue d’épisodes d’inflammation
locale de I’orifice de gastrostomie, plus fréquente dans le groupe « oncologie » (p=0,049,

tableau V). Cette différence n’a pas été retrouvée avec les épisodes d’infection.

Nous avons aussi étudié les complications retrouvees en fonction de leur gravité, en

les répartissant en deux autres groupes :

- un groupe de complications graves comprenant les déces, les infections documentées,
les pneumopéritoines post-opératoires et les complications ayant nécessité un geste
chirurgical correcteur (sonde incluse, nécrose de paroi, fistule gastro-colique,

désinsertion stomiale), a I’exclusion des RGO secondaires.
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- Un groupe de complications bénignes ne nécessitant que des soins locaux ou des

adaptations du traitement, regroupant le reste des complications.

Au total, dix complications graves sont survenues dans le groupe « oncologie » (13%)
et 15 dans le groupe « neurologie » (20%), sans que la différence soit cependant significative.
Nous avons alors calculé la fréquence de survenue d’événements indésirables au cours du
temps de présence de la gastrostomie ou du bouton dans les deux groupes de patients. Le
temps de cumul total de présence de gastrostomie était de 97 années dans le groupe
« oncologie » et de 151 années dans le groupe « neurologie ». Les résultats ont été exprimés
en nombre d’événements indésirables par année (El/an) et sont reportés sur la figure 9. Il a
ainsi été retrouvé un nombre légerement supérieur d’El/an dans le groupe oncologie (0,74
versus 0,49), tendance qui était retrouvée pour les complications bénignes et les complications
locales, mais pas pour les complications graves (0,1 El/an dans chaque groupe) ou le nombre

de déces. Aucune de ces différences n’était statistiquement significative.

Tableau V : Répartition des complications en oncologie et en neurologie.

Type de complication Oncologie Neurologie Slgnl_flc_atlon

statistique
Complications péri-opératoires 5 (6,8%) 5 (8,8%) NS
ailette serrée 1 (1,4%) 0 (0%) NS
douleur locale intense 1 (1,4%) 0 (0%) NS
Pneumopéritoine* 1 (1,4%) 1 (1,8%) NS
Désinsertion stomiale* 1 (1,4%) 1 (1,8%) NS
Fistule gastro-colique* 1 (1,4%) 3 (5,3%) NS
Problémes de cicatrisation 55 (74,3%) 41 (71,9%) NS

Orifice inflammatoire 29 (39,2%) 10 (17,5%) P=0,049

Orifice infecté* 6 (8,1%) 8 (14,0%) NS
Erosion cutanée, phlycténe 4 (5,4%) 3 (5,3%) NS
Bourgeon charnu 6 (8,1%) 14 (24,6%) NS
Extériorisation muqueuse 2 (2,7%) 1 (1,8%) NS
Suintement local 5 (6,8%) 3 (5.3%) NS
Sonde incluse* 1 (1,4%) 0 (0,0%) NS
Nécrose ischémique de paroi* 0 (0,0%) 1 (1,8%) NS
Absence de fermeture spontanée au retrait 2 (2,7%) 1 (1,8%) NS
Complications mécaniques 8 (10,8%) 14 (24,6%) NS
Sonde bouchée 1 (1,4%) 0 (0,0%) NS
chute sonde 2 (2,7%) 1 (1,8%) NS
chute bouton 4 (5,4%) 8 (14,0%) NS
Bouton exclus 1 (1,4%) 0 (0,0%) NS
Bouton cassé 0 (0,0%) 5 (8,8%) NS
Complications liées a la NE 4 (5/4%) 12 (21,1%) NS
Douleurs abdominales 2 (2,7%) 0 (0,0%) NS
Nausées-vomissements 2 (2,7%) 1 (1,8%) NS
Majoration du RGO 0 (0,0%) 11 (19,3%) NS
Décés lié a la gastrostomie* 0 (0,0%) 1(1,8%) NS

Les valeurs sont données en termes de nombre de complications survenues dans chaque groupe, avec les
pourcentages indiqués entre parentheses. La derniere colonne indique le seuil de significativité statistique (NS :
non significatif). L’étoile (*) indique les complications considérées comme graves dans cette étude.
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Figure 9 : comparaison de la fréquence de survenue d’événements indésirables (El) dans
les groupes « oncologie » et « neurologie ». Les résultats sont exprimés en nombre d’EI
par année (El/an). Il existait de légeres différences entre les deux groupes, mais aucune
n’était significative.

3.2. Etude de Defficacité de la nutrition entérale

3.2.1. Evolution des paramétres nutritionnels sous nutrition entérale

3.2.1.1. Dénutrition aigué

Les données analysables en termes de poids et taille étaient interprétables pour 70 des
74 patients du groupe «oncologie ». Il n’existait pas de signe de dénutrition aigué au
diagnostic (Z-score P/T médian = -0,7 DS), ni au moment de la pose de la GPE, alors qu’il y
avait une perte de poids modérée avec baisse de 0,5 DS du Z-score P/T. Le Z-score P/T
remontait ensuite de facon significative pour se stabiliser a -0,4 DS des les six premiers mois
d’utilisation et jusqu’a la fin du suivi des patients (p<0,05), soit un gain de poids médian de
17% sous NE. Il y avait une corrélation positive (p<0,001) entre le Z-score P/T initial et celui
de chaque période du suivi ultérieur : un Z-score P/T initialement faible avait ainsi tendance a
le rester, et inversement. De facon plus précise, 52 patients (74%) ont eu une augmentation de
poids durant la période de NE, 3 patients (4%) sont restés strictement stables et 17 patients

(24%) ont eu une perte de poids variant de 3 a 8,5% du poids a la pose de la GPE.

La figure 10 récapitule I’évolution des Z-scores P/T des differents sous-groupes de
tumeurs tout au long du suivi. L’analyse des données de nutrition ne montrait pas de

modification significative des Z-scores P/T au sein d’un méme Sous-groupe au cours du suivi,
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méme si de fagon genérale il existait une tendance a une baisse de poids entre le diagnostic et
la pose de la GPE, puis une remontée nette aprés 6 mois de renutrition avant d’avoir une
stabilisation des courbes de Z-scores P/T. De maniére plus détaillée, les sous-groupes
« déficits immunitaires » et « autres tumeurs solides » présentaient un début de dénutrition a
la pose de la GPE (Z-scores médians a -1,5 DS), puis remontaient sous NE pour se stabiliser
durablement entre — 0,5 DS et 0 DS respectivement. Le sous-groupe des hémopathies
malignes suivait le méme type de courbe, tout en présentant des chiffres de dénutrition
moindre (Z-scores médians a -1,3 DS a la pose de la GPE, et > 0,0 DS apres 1’arrét de la NE),
et celui des tumeurs neuro-méningées avait une évolutivité du méme type, mais retardée dans
le temps (prise de poids apres plus de 6 mois de NE seulement). Deux sous-groupes avaient
une évolution différente : celui des tumeurs osseuses ou la courbe restait linéaire tout au long
du suivi aux alentours de -0,5 DS (cf. infra) et celui des neuroblastomes métastatiques qui
présentait une dénutrition aigué des le diagnostic (Z-score médian P/T a -1,5 DS), perdait
encore 0,2 DS avant la pose de la GPE puis regagnait du poids dans les six premier mois de
NE avant de redescendre par la suite jusqu’aux valeurs initiales de Z-score, soit -1,6 DS en fin

de suivi.
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Figure 10 : Evolution des courbes des médianes de Z-scores P/T en fonction du temps. La courbe
de la totalité des patients ainsi que celles des différents sous-groupes de pathologies sont
représentées, avec les valeurs exprimées en déviations-standard (DS).

Les difféerents sous-groupes étaient comparables en termes de Z-scores P/T a la pose
de la GPE. Il n’¢tait pas trouvé de différence significative en fin de NE entre eux, donc

I’efficacité de la NE était similaire quelque soit la pathologie sous-jacente.
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3.2.1.2. Dénutrition chronique

Il a été constaté une decroissance progressive et réguliere au cours du temps des
médianes de Z-scores T/A tout au long du suivi du groupe « oncologie », passant de +0,8 DS
au diagnostic a -0,2 DS en fin de suivi, soit une perte d’un couloir de croissance, ce qui est
statistiquement significatif (p<0,05). Néanmoins ces valeurs restaient dans la fourchette de
valeurs considérées comme normales, témoins de 1’absence d’évolutivité vers une dénutrition
chronique. Cette évolution était similaire entre tous les sous-groupes de pathologies, comme
le représente la figure 11, et ne semblait pas affectée par la mise en place de la NE (pas de

différence significative entre la fin et le début de la NE).

Il n’était pas non plus retrouvé de différence significative entre les valeurs des Z-
scores T/A tout au long du suivi au sein d’un sous-groupe de pathologie donné, méme si la
mise en place de la NE semblait avoir eu une tendance a améliorer les valeurs des Z-scores
dans les 4 sous-groupes touchant les patients les plus jeunes, tandis que 1’on ne retrouvait pas
de cassure de la courbe de suivi des Z-scores T/A dans les groupes des « hémopathies

malignes » et des « tumeurs 0sseuses ».

DS Evolution des Z-scores T/A
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Figure 11 : Evolution des courbes des médianes de Z-scores T/A en fonction du temps. La courbe de
la totalité des patients ainsi que celles des différents sous-groupes de pathologies sont représentées,
avec les valeurs exprimées en déviations-standard (DS).

Les Z-scores T/A étaient comparables au diagnostic entre les différents sous-groupes,

mais ne 1’étaient plus au moment de la pose de la GPE. Il existait en effet une différence
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statistiquement significative (p<0,0001) en faveur du groupe des «tumeurs 0SSeuses »,
retrouvée a la fin de la période de NE en comparaison avec les « hémopathies malignes » et
les « déficits immunitaires ». Cette différence devenait ensuite non significative, indiquant

ainsi que les gains de taille sous NE restaient similaires entre ces sous-groupes.

3.2.1.3. Evaluation de l’intérét d’une nutrition entérale posée dés le diagnostic

En pratique, les différences constatées dans I’évolution des parameétres nutritionnels
entre le sous-groupe des tumeurs osseuses et les autres types de pathologies s’expliquaient au
moins en partie par le fait que la GPE était posée a titre prophylactique dés I’annonce du
diagnostic dans le sous-groupe des tumeurs osseuses. Ceci avait été mis en place depuis
I’année 2006 avec pour but non pas de corriger un début de dénutrition, mais d’éviter toute
variation des parametres nutritionnels au cours de la chimiothérapie lourde et a haut risque de
dénutrition a venir. Nous avons donc cherché ici a évaluer ’efficacité de cette approche. Les
résultats obtenus sont résumés dans la figure 12 et comparent les 29 patients ayant recu une
GPE a titre préventif (28 patients du sous-groupe de tumeurs osseuses et un patient avec

synovialosarcome) aux 45 autres patients d’oncologie.

Dans le groupe des « GPE préventives », il n’y avait pas de dénutrition au diagnostic
(Z-score P/T = -0,4 DS et Z-score T/A = +0,8 DS). Avec un délai médian de 5 jours avant la
pose de la GPE (mais avec des extrémes allant de zéro a 25 jours), le Z-score P/T médian du
groupe prenait sa valeur la plus basse a -0,5DS a la pose de la GPE puis remontait légérement
au cours du temps pour se stabiliser a -0,3 DS a la fin du suivi : la mise en place d’une NE
préventive a donc bien permis d’obtenir une stabilité pondérale. En ce qui concerne la
croissance staturale, on observait une légere diminution non statistiguement significative du
Z-score médian T/A qui passait de +0,8 a +0,3 DS sur toute la durée du suivi, mais restait

toujours dans des valeurs strictement normales.

Dans le groupe des « GPE curatives », la valeur initiale du Z-score médian P/T était de
-0,9 DS et diminuait encore jusqu’a froler la valeur-seuil de dénutrition de -1,4 DS a la pose
de la GPE, avec un délai médian de 345 jours (7 jours a 11,2 ans) avant la pose de la GPE. Le
Z-score médian P/T remontait ensuite sous NE pour se superposer aux valeurs du groupe

« GPE préventives ». Il existait ainsi une différence statistiquement significative (p=0,002)
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entre les valeurs de Z-scores P/T a la pose de la GPE des groupes « GPE préventive » et
« GPE curative », corrélée a la différence entre les délais de mise en place de la NE, mais qui
n’était retrouvée ni au moment du diagnostic ni dans la suite du suivi. Par ailleurs, la
comparaison des gains de poids entre ces deux groupes ne montrait pas non plus de différence
statistiquement significative.

En ce qui concernait 1’évolution staturale du groupe « GPE curative », les valeurs de
Z-scores initiales étaient comparables a celles du groupe « GPE préventive » (Z-score T/A a
+0,6 DS), puis chutaient pour atteindre -0,4 DS a la pose de la GPE avant d’avoir une
évolution légérement décroissante, paralléle a celle du groupe « GPE préventive ». Il existait
donc une différence statistiquement significative entre toutes les valeurs des Z-scores T/A des
deux groupes, de la pose de la GPE a la fin du suivi, mais I’évolutivit¢ sous et aprés NE
restait identique dans les deux groupes, témoin d’une efficacité comparable de la NE sur la

dénutrition chronique.

Evolution des Z-scores P/T Evolution des Z-scores T/A
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Figure 12 : évolution des parametres nutritionnel au cours du temps en fonction de la présence d’une GPE a titre préventif
ou curatif. L’évolution pondérale est indiquée sous forme de déviations-standards (DS) dans la fenétre de gauche,
I’évolution staturale dans celle de droite. L’étoile (*) indique les différences statistiquement significatives entre les
groupes « GPE préventive » et « GPE curative ».

3.2.2. Etude comparative de 1’efficacité de la nutrition entérale dans les

fumeurs osseuses

Afin de valider notre approche prophylactique de la dénutrition dans la prise en charge
des tumeurs osseuses, nous avons realisé une étude comparative entre le CHU de Nantes et
celui de Strasbourg ou aucune nutrition entérale n’était mise en place a titre systématique
durant le traitement de ces tumeurs. Notre objectif était de rechercher 1’existence d’une
difference entre les deux populations au niveau des paramétres nutritionnels, ainsi que

29



d’évaluer I’impact de la NE sur les suites opératoires et sur la reprise évolutive du cancer
sous-jacent. Le groupe de patients nantais ayant recu une NE a été nommé « groupe N » et

celui de Strasbourg sans supplémentation nutritionnelle a é&té nommé « groupe S ».

3.2.2.1. Validation de la similarité des deux groupes

Les deux groupes de patients ont été comparés en termes de type de cancer et
d’extension de celui-ci au diagnostic (métastatique d’emblée ou non), d’age au diagnostic et
de sexe-ratio, de traitements oncologiques mis en ceuvre, ainsi que de durée de la
chimiothérapie initiale (qui correspondait aussi dans le groupe nantais a la durée de NE mise
en place) et de recul médian. Les Z-scores P/T et T/A initiaux ont également été évalués. Les
résultats sont reportés dans le tableau VI. Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement

significative entre ces deux groupes pour I’ensemble de ces parameétres.

Tableau VI : évaluation de I’homogénéité des populations

CARACTERISTIQUES Groupe N Groupe S
Nombre de patients 29 19
Sexe Ratio (M/F) 15/14 10/9
- - . 13,3 14,3
Age médian au diagnostic (ans) (8.2-17.3) (9.3-18,9)
Ostéosarcomes/sarcomes d’Ewing 18/11 13/6
Type de chimiothérapie OS et EURO-EWING OS et EURO-EWING
- -0,3 -0,8
Z-score P/T initial (21423) (:2.649.4)
_— 0,8 0,2
Z-score T/A initial (-2.022.1) (-1.352.4)
Métastases au Diagnostic (%) 241% 36,8 %
A ére | e 4 : H 10 11,9
Durée 1°° ligne de chimiothérapie (mois) (43-16,3) 4.1-14.2)
- - 22 26
Recul médian (mois) (5-63) (5-53)

Principaux critéres d’évaluation des deux populations de tumeurs osseuses au diagnostic. Les valeurs
quantitatives sont les valeurs médianes pour le groupe, les valeurs extrémes étant placées entre parenthéses. Les
protocoles de chimiothérapie utilisés étaient, pour les sarcomes d’Ewing le protocole EURO-EWING 99
(European Ewing tumour Working Initiative of National Groups, Ewing Tumour Studies 1999), et pour les
ostéosarcomes celui de 1’étude intergroupes (SFCE/GSF-GETO) Sarcome 09/0603 (ou OS 2006), ou ses
versions antérieures en fonction de la date d’inclusion des patients. (voir annexes II et III).

3.2.2.2. Comparaison des paramétres nutritionnels

Les courbes d’évolution des Z-scores P/T et T/A des deux groupes ont eté représentées

sur la figure 13. En ce qui concerne 1’évolution des poids, il a été noté dans le groupe S une
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tendance a une plus forte perte de poids (-0,6 DS) dans les six premiers mois de
chimiothérapie jusqu’a atteindre la limite de dénutrition (Z-score médian a -1,4 DS au
minimum), puis une remontée plus lente en fin de traitement. Mais, au recul final, le Z-score
P/T était identique a celui de départ, tout comme dans le groupe N ou les valeurs restaient
stables tout au long du suivi (de -0,3 & -0,5 DS). Néanmoins, il n’a pas été mis en évidence de
différence statistiquement significative entre les deux groupes de patients, et ce pour chaque

point du suivi.

Il'y a eu dans les deux groupes une diminution équivalente du Z-score T/A, avec perte
de 0,6 DS dans le groupe N entre le diagnostic et la fin du suivi, et de 0,5 DS dans le groupe
S, ce dernier restant globalement a une demie DS en dessous du groupe N. La encore, il n’a
pas été mis en évidence de différence entre les deux groupes, que ce soit & un moment donné

du suivi ou au regard du taux de diminution du Z-score T/A.

3.2.2.3. Effets de la nutrition entérale sur 1’évolutivité carcinologique

Afin d’évaluer I’impact éventuel de la NE sur la survenue de complications post-
opératoires, ainsi que sur 1’évolutivité du cancer, nous avons recherché dans les deux groupes
de patients le nombre de complications locales, ainsi que le taux de rechutes métastatiques et

de déces liés au cancer (Figure 14).

Complications du site opératoire :

Ces complications regroupaient les retards de cicatrisation ou désunions cicatricielles,
ainsi que les infections sur matériel. Quatre patients du groupe N ont été exclus de cette
analyse, puisque le traitement local de leur tumeur faisait appel a une radiothérapie adjuvante
a la chimiothérapie, sans intervention chirurgicale. Sur les 25 patients du groupe N restants,
trois (12%) ont eu une désunion cicatricielle, traitée par reprise chirurgicale, mise en place
d’un pansement de type VAC (Vacuum assisted closure) et cicatrisation dirigée
respectivement ; trois autres (12%) ont souffert d’une infection de la prothése de
reconstruction, nécessitant son ablation dans deux cas et une antibiothérapie prolongée dans

tous les cas. Au sein du groupe S, 4 patients (21%) ont présenté un retard de cicatrisation ou
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de consolidation dont deux ont nécessité une reprise chirurgicale, et trois (16%) ont présenté
une infection du site opératoire, traitée dans tous les cas par antibiothérapie au long cours,
associée dans un cas a un lavage chirurgical et dans un autre cas & une amputation du
membre. Néanmoins, cette légere tendance a un taux de complications post-opératoires plus
élevé dans le groupe S, en particulier en ce qui concerne les retards de cicatrisation, ne s’est
pas avérée statistiquement significative. De plus, le groupe N a subi les complications du site
de la gastrostomie (24 épisodes d’inflammation ou de probléme de cicatrisation locale et deux
infections locales chez 17 patients -soit 59% des patients-, et une sonde incluse chez une
patiente).

= Evolution des Z-scores P/T i Evolution des Z-scores T/A
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Figure 13 : Suivi des paramétres nutritionnels chez les patients des groupes N et S atteints de tumeurs ostéo-articulaires. Les
Z-scores P/T (a gauche) et T/A (& droite) sont mesurés en déviations-standard (DS). « M6 chimio » indique la mesure
effectuée aprés six mois de chimiothérapie, et « fin de chimio » la fin de la premiére lignée de chimiothérapie.
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Figure 14 : Comparaison des principales complications des groupes nantais et
strashourgeois. Les valeurs sont exprimées en pourcentages. On note une
tendance générale a un plus grand nombre de complications dans le groupe
sans NE.
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Rechutes métastatiques et déces :

De méme que pour les complications post-opératoires, il a été retrouvé un plus fort
taux de rechutes carcinologiques (47% versus 31%) et de décés (26% versus 3%) dans le
Groupe S par rapport au groupe N, mais cette différence ne s’est pas avérée significative
(P=0,07). Nous avons enfin recherché si, au sein du groupe S, il existait un facteur
nutritionnel discriminatif entre les patients decédés en fin de suivi et ceux guéris ou en
rémission partielle, mais il n’est pas apparu de différence entre ces deux sous-groupes au

niveau des Z-scores P/T ou T/A.
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4. DISCUSSION

Cette étude est la premiére a avoir comparé les complications liées a la nutrition
entérale par GPE chez les patients en oncologie pédiatrique par rapport a des patients
neurologiques, chez qui la GPE est utilisée depuis longtemps car considérée comme un
moyen fiable de NE et pourvue d’un taux faible de complications [33]. Une des principales
difficultés rencontrées a ¢été d’apparier deux populations de patients différentes, non
seulement en ce qui concerne la pathologie sous-jacente, mais aussi en termes d’age et de
parametres de dénutrition : les patients en neurologie nécessitaient la mise en place d’une NE
de facon plus précoce, et pour corriger une dénutrition aigué et chronique souvent profonde.
De méme, il s’est avéré que la majorité de ces patients continuait a bénéficier d’une NE a la
fin du suivi, tandis que I'utilisation de la GPE était transitoire dans le service d’oncologie
pédiatrique. Par ailleurs, une autre limite de I’étude résidait dans le fait que la fréquence du
suivi médical différait dans les deux populations, le suivi oncologique étant quasi-quotidien
durant la période de chimiothérapie et donc de NE, alors que les consultations de neurologie
se suivaient avec plusieurs mois d’écart. Ainsi, il est vraisemblable que certains événements
indésirables bénins survenus dans le groupe des patients neurologiques n’aient pas été
répertoriés dans les dossiers des patients, parce que pris en charge domicile et non rapportés
par la famille ou les soignants proches de 1’enfant. Ceci pourrait en partie expliquer 1’absence
de corrélation retrouvée entre le nombre d’événements indésirables et la durée de présence de

la GPE dans le groupe des patients neurologiques.

Néanmoins, cette étude n’a pas retrouveé un taux supérieur de complications, ni surtout
de complications graves, dans le groupe des patients d’oncologie pédiatrique. La tendance
non statistiquement significative a un plus grand nombre de complications en oncologie
résultait exclusivement de la survenue de complications locales bénignes, celles-ci étant
traitées quasi-exclusivement par des soins locaux. Une seule différence apparaissait au cours
du suivi, concernant la survenue d’épisodes d’inflammation péri-orificielle, plus fréquente en
oncologie. La encore, cette différence doit étre mise en balance avec le suivi moins attentiste
dans le groupe «neurologie». Il n’a pas été retrouvé de corrélation dans le groupe
« oncologie » entre les périodes d’immunodépression et la survenue de complications a type
de retard de cicatrisation et d’infection ou d’inflammation de I’orifice de gastrostomie. Si
aucune GPE n’a été posée en période de neutropénie, seuls 8 épisodes d’inflammation se sont

produits au cours d’une aplasie et tous ont été résolutifs sous soins locaux seuls. Aucun sepsis
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grave relié a la présence de la GPE n’a été a déplorer. Dans le groupe « neurologie », la
survenue d’un plus grand nombre de complications mécaniques et notamment d’un nombre
plus important de boutons de gastrostomie arrachés peut s’expliquer par une compréhension
souvent plus limitée des patients. Dans ce méme groupe, le plus grand nombre d’intolérances
alimentaires est expliqué dans la littérature par le fait que la présence de la GPE peut
démasquer un RGO sous-jacent, méme si le lien de causalité n’est pas clairement authentifié
[31,35,36]. On peut néanmoins facilement concevoir que I’atteinte neurologique de ces

patients concerne aussi la motricité digestive et explique ces intolérances alimentaires.

Comparée aux autres articles publiés dans la population d’oncologie pédiatrique
(tableau VII), notre étude rapporte un taux de complications moins important en ce qui
concerne la survenue de réactions adverses locales (46% versus 56 a 73%) et d’intolérances
alimentaires (5% versus 16 a 38%). Les taux de complications mécaniques et de saignements
restent dans la moyenne des autres études, et témoignent ainsi d’une bonne tolérance globale

de la GPE méme dans cette population de patients a risque.

Tableau VII : Etude des complications de la gastrostomie en oncologie pédiatrique

Aquino et al, Mathew et al, Pedersen et al, Notre série, 2010
1995 [29] 1996 [37] 1999 [28]
Nombre de patients 25 33 32 74
Age (années) 10,2 9 51 10,7
Type de gastrostomie 7 GPE, 18 GC 12 GPE, 21 GC 32 GPE 74 GPE
Délai pose gastrostomie (mois) 3,5 55 1,8 15
Durée de NE (mois) 10,5 9,5 4.4 10,4
- Réactions locales 14 (56%) 24 (73%) 23 (72%) 34 (46%)
v un
) X _—
S g  Problemes mécaniques et 2 (8%) 10 (30%) 2 (6%) 13 (18%)
B *g d’insertion
EQ I Saignements 0 (0%) 8 (24%) 1 (3%) 1 (1%)
o Q
p4
ce Intolérance alimentaire 4 (16%) 12 (36%) 12 (38%) 4 (5%)
Comparaison GPE versus GC Pas de différence Pas de différence / /

Les principales caractéristiques des patients inclus dans les études sont répertoriées dans le tableau, ainsi que les
différents types de complications survenues au cours du suivi. Celles-ci ont été rapportées en nombre (Nb) de
patients atteints, ainsi qu’en pourcentages. GC : gastrostomie chirurgicale, par laparotomie.

Une autre question en suspens a I’heure actuelle reste la technique idéale de mise en
place de la gastrostomie. Si la gastrostomie par laparotomie n’est pas différente en termes de
complications de la GPE [29,37], il est en effet fréquemment reproché a cette derniére d’avoir

un taux de complications graves relativement important, et de nécessiter deux anesthésies
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génerales pour la mise en place définitive du bouton. Néanmoins, ces interventions sont
désormais intégrées dans le plan de soins des patients, permettant ainsi la réalisation d’autres
gestes diagnostiques ou thérapeutiques dans le méme temps anesthésique. De nouvelles
approches se sont donc développées, comme 1’utilisation de la voie laparoscopique, qui
sembleraient plus slres avec un taux plus faible de complications chirurgicales graves et
permettraient la mise en place du bouton en un seul temps opératoire [32,38,39]. Néanmoins,
aucune étude portant sur la gastrostomie par laparoscopie n’a été publiée a ce jour concernant
spécifiquement les patients en oncologie pédiatrique, et il serait intéressant d’évaluer si ceux-

ci ne présenteraient pas plus de risques opératoires.

L’analyse des paramétres nutritionnels a permis de confirmer 1’intérét de la NE dans la
prise en charge des cancers de I’enfant, puisque, quelle que soit la pathologie oncologique
sous-jacente, il a été retrouvé un gain ou une stabilisation du poids des patients, dépendant
entre autres du délai avant mise en place de la GPE et de I’age des patients. Ainsi, 78% de nos
patients ont augmenté ou stabilisé leur masse pondérale, tandis que 24% perdaient en
moyenne 5% de leur poids. Ces chiffres concordent avec les données de la littérature puisque
dans les quatre études analysées portant sur 1’efficacité de la NE en oncologie pédiatrique sur
des séries plus petites, on observait plus de 80% d’amélioration des rapports P/T ou P/A
(poids pour I’age). Mathew [37] retrouvait ainsi 42% de gain de poids, 39% de stabilité et
18% de perte de poids ; cette perte était soit inférieure a 1% du poids initial, soit due a la non
compliance des patients pour la NE. Barron [40], chez 44 patients ayant eu une gastrostomie
posée sous guidage radiologique, faisait état de 69% de gain, 28% de maintien du poids et
seulement 3% de perte de poids aprés trois mois de NE. Aquino [29] quant a lui retrouvait
100% de gain de poids chez 25 patients, tandis que Pedersen [28] faisait part d’un léger gain
de poids au terme du suivi, tout en indiquant cependant que 21 de ses 32 patients avaient eu

recours & une NPE de fagcon complémentaire plus ou moins prolongée.

Cette étude a mis en évidence une baisse continue des Z-scores T/A tout au long du
suivi des patients, avec perte de 1 DS lorsque ’on compare tailles finale et initiale, et ce
quelle que soit la pathologie sous-jacente. Cette baisse du Z-score T/A semblait indépendante
de la mise en route d’une NE, puisqu’elle était retrouvée de fagon identique dans le groupe
des patients atteints de tumeurs osseuses qui n’avaient pas eu de GPE. Ce phénoméne avait
déja été constaté dans des études préalables portant pour la plupart sur les tumeurs neuro-

méningées et les leucémies aigués de 1’enfant ou la radiothérapie craniale semble jouer un
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role prépondérant [41-43], mais elle a été retrouvée également dans les sous-groupes de

tumeurs solides dont le traitement ne faisait pas appel a une radiothérapie.

Les déterminants de cette baisse de taille finale seraient d’origine multifactorielle,
incluant des déficits hormonaux et des causes non hormonales [44]. Ainsi, il a été prouvé
depuis longtemps que la radiothérapie craniale utilisée dans le traitement des tumeurs neuro-
méningées et des leucémies aigués induisait un déficit en hormone de croissance ainsi qu’une
puberté précoce, avec un retentissement final d’autant plus important que le patient était jeune
et de sexe féminin et que les doses d’irradiation utilisées étaient élevées [42,45,46].
L’irradiation corporelle totale avant greffe de cellules-souches hématopoiétiques, ou localisée
dans les sarcomes, aurait aussi un retentissement potentiel sur les cartilages de croissance qui
pourrait induire une plus petite taille finale [47]. En ce qui concerne les autres tumeurs
solides, d’autres facteurs pourraient entrer en jeu, tels que les effets des chimiothérapies sur
les organismes en croissance ou le statut nutritionnel au cours de la chimiothérapie. Ainsi,
Dalton [48] retrouvait une petite taille adulte chez des enfants guéris d’une leucémie, méme
lorsque le traitement ne faisait pas appel a la radiothérapie, et expliquait ce phénomeéne par un
arrét de croissance au cours de la chimiothérapie, sans rattrapage de taille apres le traitement.
Dans le cas des déficits immunitaires congénitaux, en dehors de certaines étiologies ou le
déficit de croissance est constitutionnel, il semblerait au vu de la reprise de taille aprés mise

en place de la NE que ce soient les facteurs nutritionnels qui soient prépondérants.

Ainsi, une différence a été retrouvée dans cette étude lorsque 1’on comparait les
patients ayant eu une GPE posée dés le diagnostic et ceux chez qui elle n’avait été posée
qu’apres observation d’un début de dénutrition (Z-score P/T proche de -1,5DS et perte de 1
DS du Z-score T/A). Si I’évolution du Z-score P/T dans le groupe des GPE « curatives »
permettait de récupérer un poids final équivalent a celui du groupe des GPE « préventives »,
le déficit en taille n’était quant a lui jamais rattrapé. Méme si les durées de NE et le recul en
fin de suivi différaient dans les deux groupes (durées plus longues dans le groupe des GPE
« curatives »), il n’en reste pas moins que ces données semblent conforter I’intérét de la mise
en place rapide d’une NE dans les pathologies oncologiques, sans attendre un début de

dénutrition, afin de ne pas influer négativement sur la taille adulte de ces patients.

La derniere partie de cette étude cherchait a évaluer I’impact de la NE précoce dans la

prise en charge des tumeurs ostéo-articulaires. Deux groupes de patients ont été comparés,

37



issus de deux centres différents, mais traités selon les mémes protocoles de prise en charge
oncologique. La seule différence de traitement retrouvée entre les deux groupes résidait dans
la pose d’une GPE dé¢s le diagnostic de la tumeur dans le groupe sous NE. La NE maintenue
tout au long du traitement initial de la tumeur a permis d’éviter 1’effet « yoyo » sur le poids
observé dans le groupe sans NE ou il y était observé une perte de 0,5 DS du Z-score P/T aprés
six mois de chimiothérapie, avec rattrapage ultérieur en fin de suivi. Néanmoins, cette
différence entre les deux groupes n’était pas statistiquement significative du fait de grandes
disparités inter-individuelles et de la petite taille des deux groupes de patients. Ceci est corrélé
a un autre facteur essentiel qui n’a pas pu €étre analysé dans cette étude rétrospective, celui de
I’impact de la GPE sur la qualité de vie des patients [49], associé au ressenti psychologique de
la pathologie et a la tolérance aux traitements mis en ceuvre. A contrario, la NE ne semble pas
avoir eu d’impact sur 1’évolution de la taille des patients, les deux courbes étant superposables
toute au long du suivi lorsque 1’on corrige la différence de taille initiale entre les deux
groupes ; ceci est probablement di au fait que ces tumeurs concernent essentiellement des
patients adolescents et donc en fin de croissance, de sorte qu’un effet potenticl de la

chimiothérapie sur la croissance staturale n’a que peu de retentissement sur leur taille finale.

La deuxiéme question qui se posait concernait 1’effet bénéfique éventuel de la NE sur
les suites opératoires apres exérése tumorale et sur les suites a long terme de la pathologie
cancéreuse. Plusieurs études montraient une corrélation forte entre la malnutrition et un taux
de récurrence métastatique augmenté [3,15,16]. Nous avons retrouvé cette tendance, quoique
non confirmée sur le plan statistique, d’un taux supérieur de rechutes métastatiques et de
déces liés au cancer dans le groupe non supplémenté sur le plan nutritionnel, et ce de fagon
indépendante au taux de patients métastatiques au diagnostic (équivalent dans les deux
groupes). Il a également été mis en évidence un plus grand nombre de retards de cicatrisation
et d’infections du site opératoire dans le groupe sans NE, avec une sanction chirurgicale plus
grave puisque menant dans un cas a ’amputation de membre. Cependant, le taux de
complications plus faible sous NE doit étre nuancé par la présence de complications propres a
la GPE, qui restaient toutefois dans plus de 80% des cas bénignes et liées soit a des probléemes

cutanés locaux soit au vieillissement du matériel.
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5. CONCLUSIONS

Cette étude confirme I’intérét de la nutrition entérale dans la prise en charge des
patients en oncologie pédiatrique puisqu’elle a permis de maintenir ou de restaurer un poids
normal quelle qu’ait été la pathologie sous-jacente. La mise en place d’une NE précoce, en
particulier chez les patients les plus jeunes, a prévenu 1’apparition d’une dénutrition chronique
se traduisant a tres long terme par un déficit statural. En paralléle, la NE « prophylactique »
pourrait avoir un effet bénéfique sur la survenue de complications postopératoires et sur

I’évolution a long terme du cancer.

La GPE nous semble a I’heure actuelle un moyen sir et facile a mettre en ceuvre pour
assurer une NE efficace, avec un taux de complications qui n’est pas plus important dans la
population d’oncologie pédiatrique que parmi les patients non immunodéprimés. En
particulier, il n’a pas été retrouvé dans cette étude de taux de complications graves ou
infectieuses augmenté, et la plupart des complications demeuraient bénignes et de traitement

simple et peu colteux.

Néanmoins, un certain nombre de paramétres restent a éclaircir. Ainsi, une étude
randomisée pourrait comparer la faisabilité et la tolérance des différentes techniques de
gastrostomie en oncologie pédiatrique. Surtout, une étude prospective a grande échelle
pourrait mesurer I’impact de la NE précoce dans 1’évolution des tumeurs solides, non
seulement sur les parameétres nutritionnels et 1’évolutivité du cancer, mais aussi en ce qui

concerne la qualité de vie et le ressenti des patients et de leur famille.
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ANNEXE |

Courbes de références de Sempé et Pédron [34]

Variations normales de la taille en fonction de 1’age des filles
Variations normales du poids en fonction de la taille des filles
Variations normales de la taille en fonction de I’age des gargons

Variations normales du poids en fonction de la taille des gargons
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15 7786 26 S1 1028 38 87 1212 493 ||123 1368 54 1582 1543 78 198 1718 &2
18 786 26 52 1033 40 88 1217 49|12 1372 S5 ||160 1588 77 |13 727 62
37 786 27 53 1038 &0 1221 501|325 1376 55 |16t 1555 781|197 11723 &1
18 805 27 54 1045 40 90 1225 50||'26 1380 55 ||'62 1562 79 ||198 1725 &1
19 814 28 5 1051 &0 91 131230 S50 |%27 11384 55 ||i63 1569 79|88 11727 60
20 823 28 56 1057 4 92 1235 s50/|[128 1388 55 ||1es 1575 78 ||z00 1728 &3
21 832 29 57 1082 4t 83 1240 SO ||'29 1393 55 ||165 1381 80 ||201 1737 60O
22 840 28 58 1068 42 884 1245 51 ||130 1397 5% | |66 1587 80 ||20W2 1733 €90
23 888 219 53 1072 42 95 1249 51 ||131 1801 586|167 1593 80 ||208 1734 60
22 888 30 60 1077 &2 96 1253 51 ||132 1806 57 ||168 1589 81 ||206 1735 60
2 ANS S ANS B ANS 11 ANS 14 ANS 17 ANS
Troisiéme annde Saveme année Neuwame annee Douze Cuing:s = Dix-Buitreme année
ra 864 390 61 1083 42 897 1258 51 ||133 1409 57 |/1689 1805 81 ||208 1736 60
26 872 30|82 1088 43 98 1263 51 ||134 w14 57 ||170 151 81 ||206 1737 60
27 @880 3 63 1083 &3 99 1267 52 ||135 1418 58| |17t 1617 81 ||207 1738 &0
28 838 64 1098 43|00 127 52| |138 31422 s58||172 1623 8 ||208 1738 60
29 885 32 65 1103 43 ||101 1276 52| (137 1427 59 ||173 1629 81 ||/209 1740 60
3 92 32 66 1108 44 ||102 1280 52|38 1431 59 ||174 1835 811 ||210 1741 &0
n 909 32 67 1113 44 ||103 1285 52 ||139 1435 538 | |15 1881 8 ||217 1742 60
2 916 33 68 118 44 108 1289 852 140 1439 589 176 1847 80 ||292 11743 &0
k<] 923 33 69 1123 444|105 1293 53 ||147 1883 80 |77 11852 8O0 ||213 1743 60
34 930 34 70 13128 44 ||/106 1287 S53|[142 1488 60 ||178 1657 79 ||214 1744 60
35 836 34 n 1133 45 107 1302 53 143 1453 60 |18 1682 78|25 1744 B0
3 942 35 72 1138 45|08 1306 53|12 1458 61 |[|1BO 1867 7.7 ||216 1745 60
3 ANS & ANS S ANS 12 ANS 15 ANS 18 ANS

Aépartition Mensuelle de Ia Taille des Gargons en fonction de 'dge chronologique (donnant fage “statural’)
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moyenne @ +o |
316 | 030 |
371 035
435 | 040
5,10 0,45
5,88 050
6,74 0,56
7.60 0,62
8,48 0,72

| 927 o079
10,03 089

| 1068 090
11.29 0.93

| 1108 0.83

' 12,85 0.93
1321 0.93

. 1397 0.97
14,69 1.02
15,49 1.10
16,30 1,18
17,20 1.20
17.95 1,24
18,89 1.26
19,93 1,28
21,21 1,36
22,41 1,62
23,76 1,82
25,20 2,00
26,75 215
28,47 2,56
30,17 2,60
31.88 3.06

| 3364 3,28
35,66 3,65
37.50 4,06
40,00 4.25
42,00 4,50
44,40 500
47.30 520 |
50,20 540
§350 | 5.80
5590 | 610
5930  6.60
61,90 | 640
6410 | 6,30

| 6580 | 630

Limitations des Variations du Poids des Gargons en fonction de la Taille

Taille {cm)

<a850cm

5004

52,9

53.03

55.9

56.0a

58.9

$9.0 &

61.9

620 a

64.9

65.0 &

67.9

680 a

70.9

7104

739

7404

76,9

7704&

79.9

80,0 3

829

8304

85.9

86.04

8905

91.9

9202

94.9

95.0 &

97.9

98,0 5 100.9

101,04 1039

prcccamemirer sy
104,0 5 106,9

107,04 109,8

110046 1129

11304611569

116041189

119041219

1220461249

126,04 127.9

128,06 1309

131,06 133.9

134,05 1369

137,00 139.9

150,0 4 142,59

143.0 2 1459

146,0 4 1489

149,08 1619

162,0 4 164,9

155,0 4 167,9

158061609

161.04 1639

164,03 1669

167.0 41699

170,05 1729

173,04 1759

1760451789

179041819
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ANNEXE I1

Euro-E.W.1.N.G. 99
European Ewing tumour Working Initiative of National Groups
Ewing Tumour Studies 1999

VERSION FRANCAISE, 8eme version, décembre 2003

Schémas récapitulatifs de prise en charge
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Euro-EWING 99 : Tumeurs localisées opérables

Chimiothérapie initiale VALx 1 Consolidation
VIDE x 6 -  selon la réponse histologique
] Ce]
VAIx7
l l l TE Bonne réponse versus
A : . H < 10% cel.
[Evaluanonl Ilivaluat(onl IE/a.luatmn| ; VACx7
R Evaluation + Radiothérapie
U | réponse
R histologique
G - VALx7
I Mauvaise réponse @
E =10% cel. versus
R Bu-Mel

+ Radiothérapie

Euro-EWING 99 : Tumeurs localisées opérées d’emblée

Chimiothérapie initiale VALx1 Consolidation
VIDEx 6 _ selon la taille de la tumeur
ERNEN [e VAI
l l l - VAIx7
Petite tumeur versus
lEvaluation] [Evalual:ionl h":valuation| <200 mi. VACx 7

B e Radiothérapie
Taille tumorale initiale

VAIx7
Grosse tumeur
> 200 mi. versus
Bu-Mel

Radiothérapie




Euro-EWING 99 : Tumeurs métastatiques
uniquement aux poumons et/ou i Ia plévre

Chimiothérapie initiale Consolidation

(i

l

Evaluation | | Evaluation | | Evaluation

VIDE x 6

VAI x 8 + RTE pulmonaire
l i versus

VAl x 1+ Bu-Mel

+ Radiothérapie locale
+ Chirurgie

Euro-EWING 99 : Tumeurs métastatiques
en dehors des poumons et/ou de la plévre

Chimiothérapie initiale Consolidation

YIDE x 6

T —
™ (o1 [=chirurgic | | VALx1+ Bu-Mel Radiothérapie

% Chirurgie

I,-.

ion ] [evatuaron | {evanuaion

Euro-Ewing99, version frangaise, 8°™ version, Décembre 2003
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ANNEXE |11

PAC SARCOME
Sarcome 09/0603
EudraCT N° : 2006-00337727

Etude Intergroupe (SFCE/GSF-GETO) OS2006 Zolédronate-Ostéosarcome
Protocole de traitement des ostéosarcomes de I’enfant, de I'adolescent et de
I’'adulte comportant un essai randomisé et des études biologiques

Titre abrégé du protocole : OS 2006
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_ Calendrier des traltements et des examens _

OS 2006 - Chimiothérapie pré-opératoire

: SEMAINES S
oA T - TRAITEMENTS - = © .. inclusion [T 23146 (6781910111213 14 | 15
Méthotrexate (MTX) : 12 g/m* (au J1) X|[X|X X[X X[ X
VP 16 : 75 mg/m?j (J1, J2, J3 et J4) X X G
Ifosfamide : 3 g/m?j (J1, J2, J3 et J4) X X I
Zometa® (selon le résultat du tirage au sort) : 0.05 mg/kg (environ toutes 4 X X X X n
semaines) || R
Calcium (1000 mgf) + vitamine D (400 UI/j) ™ : tous les jours = > 3
o R - IMAGERIE - B ’ ] E
Radio standard os malade X X X
IRM* os malade X X X
Scintigraphie osseuse* X X
Scanner thoracique* X X@
TEP* (seulement si vous participez au protocols TEPOSSE) X X X
Radio du thorax X X
Ostéodensitormnétrie” X
R . BILAN EIOLOGIQUE - . L )
Analyses de sang (parfois plusieurs par semaing et variables d'une semaine & I'autre} X XI{X[X|X| X XXX X X| X
Recueil des urines X XiX|X|X X[ XX X[ X | X
R . AUTRES 1 . .
Examen dlinique X XIX[X|X| X X|X|X X | X
Consultation dentaire X
Prélévemenis sanguins et urinaires pour la recherche biclogique (optionnels) X X
Fille : test sanguin de gro X
Garcon : conservation du sperme X
Questionnaire de qualité de vie (si ge > 16 ans) X X
Note d'information et de consentement X

* IRM {Imagerie par Résonance Magnétique) : technique d’examen qui montre des images d'une partie du corps ou des organes. Comme un scanner, uns IRM permet ¢’avoir des images précises de
plusieurs régions du corps.
Scanaer : sxamen qui permet d'obtenir des images d’une partie du corps  Faide de rayons X. Les images sont reconstituées par un ordinateur, ce qui permet une analyse précise.
Scintigraphie osseuse : technique ¢'examen qui mentre des images du squelette osseux. Cette technique d'imagerie utilise des produits faiblement radioactifs qui, une fais injectés, se fixent
temporairement sur les os.
Ostéodensitométrie {ou densitométrie osseuse) : examen radiologigue simple qui permet de mesurer ia résistance de l'os.
TEP (Tomographie par Emission de Positons} : examen qui permet d'obtenir de maniére précise des images en coupes fines. L'image est visible en 3 dimensions sur un écran d'ordinateur.

(1) Chez les patients traités par Zometa, la vitamine D sera adminisirée & la dose de 2p/jour uniguement pendant la semaine qui suivra la premiére cure de Zometa®
(2) Radio ou scanner thoracique : effectués seulement si le médecin le juge nécessaire.
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OS 2006 - Chimiothérapie post-opératoire

Concerne les patients dont |z tumeur opérée présente moins de 10 % de cellules tumorales viables résiduelles

“SEMAINES _ - o ]

e
e

54

TRAITEMENTS . - . 112 .w 41516 .\..m 5710 ] 1 [12] 13 [ 4 1516 [17.] 18] 19 | 20 | 21 ] 22 23

Méthotrexate (MTX) : 12 g/m* (au J1) XXX XXX X[ X | X X| X | X
VP16:75 Bm..:_u: (J1,J2, J3 et J4) X X
Ifosfamide : 3 gim?j (J1, J2, J3 et J4) X X X
Zometa®(selon le résultat du tirage au sort) : X X X X
0.05 mg/kg (environ toutes ¢ semaines)

>
>
W | Fin traitment

Calcium (1000 mg/j} + vitamine D (400 Ulj) :
tous les jours

A

) -~ IMAGERIE
Radio standard os malade (en fonction des
modalités de reconstruction de 'os opéré)
Scintigraphie osseuse*
Scanner thoracigue *
Radio du thorax X X X
Ostéodensitométrie *

L BILAN BIOLOGIQUE . s : . . :
Analyses de sang (parfois plusieurs par semaine et X XXX X|X[X] X | X XX | X | X
variables d’'une semaine a l'autre) - .

Recueil des urines XX XX XX [ X[ X X X | XX X1 X | X
: <& AUTRES - : P ] _ R . : - : S
Examen clinique X[ XiX|X XX | X| X[ X X | X | X[X X | X | X X
Prélévements sanguins et urinaires pour ia
recherche biclogique (optionnel)

Questionnaire de qualité de vie (si &ge > 16 ans)

se><| Il 3| Im| [x¢|x| >

X

*  Scanner : examen qui permet d’obtenir des images d’'une partie du corps a l'aide de rayons X. Les images sont reconstituées par un ordinateur, ce qui permet une analyse précise.
Scintigraphie osseuse : fechnique d'examen qui montre des images du squelette osseux. Cette technique d'imagerie utilise des produits faiblement radioactifs qui, une fois injectés,

se fixent temporairement sur les os.
Ostéodensitométrie (ou densitométrie osseuse) | examen radiologique simple qui permet de mesurer la résistance de l'os.

Sarcome 09/0603 — OS 2006 - Version amendee finale n4. Sept 2007
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OS 2006 - Chimiothérapie post-opératoire

Concerne les patients dont la tumeur opérée présente 10 % ou plus de cellules tumorales viables résiduelles

TRAITEMENTS

SEMAINES

”._.

2

3

4

5

6 1.7 [.8

9

10

1

12

13

14 |

15

16

A7

18

19 |

20

21

22

23

»n
£

Méthotrexate {MTX) : 12 gim’® (au J1)

X

X

X

X

X

Cisplatinum : 120 mg/m? (au J2)

X

X

X

X

X

Adriamycine : 37,5 mg/m?jj (J1, J2)

X

Zometa® (selon le résultat du tirage au sort) :
0.05 malkg (environ toutes 4 semaines)

Calcium {1000 mg/j) + vitamine D (400 UlJj) :

W | Fin traitement

tous les jours
: IMAGERIE

*«€

mma.mo standard os mailade (en fonction des
modalités de reconstruction de I'os opéré}

Scintigraphie osseuse”

Scanner thoracique *

Radio du thorax

Ostéodensitométrie®
iR -BILAN BIOLOGIQUE

Analyses de sang (parfais plusieurs par semaine et
variables d'une semaine a l'autre)

Recueil des urines
. - AUTRES

Examen clinique

Prélévements sanguins et urinaires pour la
recherche biclogique (optionnel)

Questionnaire de qualité de vie (si 4ge > 16 ans)

Echographie cardiague

Audiogramme

x| x| x| x| x| ||x| x|

* Scanner ; examen qui permet d'obtenir des images d'une partie du corps a l'aide de rayons X. Les images sont reconstituées par un ordinateur, ce qui permet une analyse

précise.

Scintigraphie osseuse : technique d'examen qui montre des images du squelette osseux. Cette technique d'imagerie utilise des produits faiblement radioactifs qui, une fois

injectés, se fixent temporairement sur les os.
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Ostéodensitométrie (ou densitométrie osseuse) : examen radiologique simple qui permet de mesurer la résistance de l'os,
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OS 2006 - Surveillance a long terme

Examens NOMBRE D’ANNEES APRES LA FIN DE TRAITEMENT

1an 2ans 3ans 4 ans 5ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans 10 ans

IMAGERIE

_Scintigraphie osseuse*

Scanner thoracique *

Radio du thorax face et profil ) ﬂ. X X X X X
Ostéodensitométrie X
BILAN BIOLOGIQUE | Y
Analyse de sang : urée, créatining X X {5)
Analyse d'utines : phosphaturie,
calciurie, créatininurie, calcul du taux X X ]
de réabsorption tubulaire du
phosphore
Analyse de sang : calcémie, PTH, 25~ X
OH, vitamine D, Béta Cross laps
sérique
Analyse de sang chez les adolescents
pubéres . étude de la fonction X X {4)

gonadique avec FSH, LH et cestradiol
a prélever dans les 1*" jours du cycle
chez les femmes et FSH, LH et

testostérone chez les hommes.
AUTRES
| Examen dentaire ** X X X X X X X X X X
Evaluation fonctionnelle orthopedique X X X X X X X X X %
Echographie cardiague ou FEVG X (5)
| isotopique (3)
Audiogramme (3) X X {4) | | | | | |

* examen réalise sl le médecin e juge nécessaire

** examen effectud powr les enfants de moins de 13 ans, dans le cadre dun examen clinique approfondi lors des consultations.

{(1)tous les 23 3mols  {2)tous les 4 moia  (3) pour les patients dont ia tumeur présentait plus de 10 % de cellules vables aprés la chirurgie  (4) si le médecin le juge nécessaira
(5)tous les 24 3ans,

Sarcome 00603 - OS 2006 - Version amendse finale n¥. Sept 2007
EwdraCT N*2006-003377-27
Page 145/224
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NOM : SCHMITT PRENOM : FRANCOISE
Tolérance et efficacité de la gastrostomie d’alimentation

par voie endoscopique en oncologie pédiatrique

Introduction : La dénutrition en oncologie pédiatrique est fréquente et souvent mésestimée.
Elle induit une altération de 1’état général du patient, une baisse des défenses immunitaires et
serait un facteur de risque indépendant de récidive carcinologique. La gastrostomie par voie
endoscopique (GPE) permet, par une nutrition entérale (NE) adaptée, de corriger ou prévenir
la survenue d’une dénutrition. Le but de cette étude était d’évaluer la tolérance de la GPE et
de valider I’intérét de la NE précoce en oncologie pédiatrique.

Patients et méthodes: Les complications des gastrostomies ont été comparées
rétrospectivement entre les services d’oncologie et de neurologie pédiatriques du CHU de
Nantes depuis 1995. L’efficacité de la NE précoce a été évaluée dans les tumeurs osseuses, en
termes de parameétres nutritionnels, de survenue de complications post-opératoires et de
récidive carcinologique. Le seuil de signification statistique était de 0,05.

Résultats : Il n’a pas été retrouvé plus de complications de la GPE chez les 74 patients
d’oncologie comparés aux 57 patients de neurologie. La NE a permis de stabiliser ou
d’améliorer le Z-score P/T dans 78% des cas. L’instauration d’une NE précoce a permis
d’amoindrir la baisse de Z-score T/A observée de plus de 0,5 DS. Dans les tumeurs 0sseuses,
I’instauration d’une NE dés le diagnostic chez 29 patients a permis de maintenir un poids
stable durant toute la durée de la chimiothérapie, et il a été retrouvé une tendance a un
moindre taux de complications post-opératoires (24 vs 37%), de récidives carcinologiques (3
vs 47%) et de déces (3 vs 26%) par rapport aux 19 patients non supplémentés.

Conclusions : cette étude confirme I’intérét nutritionnel de I’utilisation de la NE dans la prise
en charge des patients d’oncologie pédiatrique, et ce dés un stade précoce de la maladie. La
GPE reste une technique simple d’utilisation et n’induit pas un taux plus élevé de
complications chez les enfants traités pour cancer. Néanmoins des études prospectives
complémentaires devront confirmer le lien entre un bon statut nutritionnel et un taux moindre
de complications dans la prise en charge des cancers.

MOTS-CLES

Oncologie pédiatrique, gastrostomie par voie endoscopique, nutrition entérale, complications.
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	2.2.1.  Pose de la gastrostomie par voie endoscopique                                                          p.13
	- Les autres tumeurs solides (10 patients) : 4 rhabdomyosarcomes, deux synovialosarcomes, un carcinome indifférencié du cavum, un néphroblastome, un corticosurrénalome et un hépatoblastome.

