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LISTE DES ABREVIATIONS

ALAT : Alanine Amino Transférase

ASAT : Aspartate Aminotransférase

DKPA : Dystrophie Kystique sur Pancréas Aberrant
DPC : DuodénoPancréatectomie Céphalique

DPT : Duodénopancréatectomie Totale

DXA : Dual Energy X-ray Absorptiometry

FP : Fistule Pancréatique

HAS : Haute Autorité de Santé

IMC: Indice de Masse Corporelle

ISGPF: International Study Group of Pancreatic Fistula
MNA : Mini Nutritional Status

PG : Pancéatectomie gauche

SG : Survie Globale

SPG : SplénoPancréatectomie gauche

SSR : Survie Sans Récidive


http://www.cdc.gov/nchs/data/nhanes/nhanes_07_08/manual_dexa.pdf
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RESUME

CONTEXTE. L'impact négatif de la dénutrition sur les suites opératoires des patients
opérés de pancréatectomies est bien démontré. La dénutrition protéique ou sarcopénie
reste cependant sous-estimée. Le but de ce travail était d’évaluer la prévalence et
'impact de la sarcopénie sur les suites opératoires et la survie des patients aprés

pancréatectomie.

METHODES. Les patients opérés de pancréatectomie entre Mai 2011 et Juillet 2015 ont
été inclus. La sarcopénie était évaluée par mesure scanographique manuelle de la
surface des muscles (SM) de la ceinture abdominale a hauteur de L3. L'impact de la
sarcopénie (H: SM<52,5cm2/mz?; F : SM<38,5cm?/m?2) était évalué sur les taux de morbi-
mortalité, de fistule pancréatique (FP) selon ISGPF, de survie globale (SG) et sans

récidive (SSR).

RESULTATS. Parmi 107 patients, 50 (46.7%) étaient sarcopéniques dont 34 (44.2%)
opérés de tumeurs malignes et 16 (55.8%) de pathologie bénigne (p=0.4). 70% des
patients dénutris (perte poids>ou=5% et/ou IMC<21 et/ou albuminémie<35g/l) étaient
sarcopéniques versus 52.6% des non dénutris (p=0.066). Les taux de morbidité sévere
(score de Dindo-Clavien =3), de FP et de mortalité étaient comparables entre les
groupes. Toutefois, les FP grade B ou C et les déces ne survenaient que chez les
patients sarcopéniques ou les patients non sarcopéniques en surpoids (IMC>25 associé

a un pancréas fragile a risque) avec des durées d’hospitalisation significativement
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allongées (20jours et 18jours, respectivement vs. 13jours chez patients non
sarcopéniques sans surpoids, p=0.003). Apres pancréatectomie pour cancer, 31
(40.2%) récidivaient et 23 (29.9%) décédaient apres un suivi moyen de 15 +£13.5 mois.
En dépit de types et stades histologiques comparables, les SSR et SG étaient
inférieures chez les patients sarcopéniques (médianes de SSR a 11.1 mois vs 22.5 mois
chez patients non sarcopéniques; p=0.045 et de SG a 16 mois vs. non atteinte;

p=0.018).

CONCLUSIONS. La sarcopénie est un facteur prédictif de FP grave et de mortalité
apres pancréatectomie, au méme titre que le surpoids, et de résultats carcinologiques

inférieurs. L’évaluation de la sarcopénie est recommandée avant pancréatectomie.
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INTRODUCTION

La prise en charge des patients atteints de pathologies pancréatiques est complexe et
nécessite une expertise médico-chirurgicale(1). La morbi-mortalité des patients opérés
de résection pancréatique a diminué grace aux progrés considérables réalisés en pré,
per et postopératoire(2). Les données récentes montrent que la mortalité des patients
opérés apres résection pancréatique reste inférieure a 3% dans les centres experts(2)
au prix d’'une morbidité non négligeable (40 a 50 %), principalement liée au risque de

survenue d’'une fistule pancréatique (FP).

Les pathologies pancréatiques sont le plus souvent pourvoyeuses d’un déséquilibre
nutritionnel marqué allant de la dénutrition a la cachexie(3). Ceci est favorisé par un
défaut d’apport calorique (restriction alimentaire provoquée par la douleur, anorexie en
cas d’ictere, maldigestion en cas d’insuffisance pancréatique exocrine...) mais surtout
par un catabolisme accru provoqué par I'affection pancréatique, qu’elle soit cancéreuse
ou bénigne (pancréatite...). Il a été démontré dans de nombreuses publications que la
dénutrition est un facteur prédictif de complications postopératoires et de mauvais
pronostic aprés résection pancréatique(4—7). Le dépistage et la correction de ces

troubles est donc indispensable en préopératoire.

Le dosage de I'albuminémie et I'évaluation de la perte pondérale sont le plus souvent
utilisés pour dépister la dénutrition en préopératoire. La Haute Autorité de Santé (HAS)
a publié en 2007 des criteres précis pour définir la dénutrition, qui se base sur la perte

de poids, l'indice de masse corporelle (IMC), I'albuminémie et le MNA (Mini Nutritional

12



Mehdi El amrani

Assessment)(8). La dénutrition implique une perte de la masse grasse mais également
maigre. Cette dénutrition protéique ou sarcopénie a été décrite pour la premiére fois en
1989 par Rosenberg comme un déclin de la masse musculaire squelettique survenant
au cours du vieillissement(9). La notion de sarcopénie a été associée initialement au
syndrome de fragilité gériatrique, reconnu comme facteur de risque de perte
d’autonomie chez le sujet 4gé(10). En plus de ce déclin quantitatif, il a été décrit par la
suite une altération qualitative de la fonction musculaire au cours du processus de
sarcopénie(11). Ainsi en 2010, un groupe Européen de travail sur la sarcopénie chez le
sujet agé (European Working Group on Sarcopenia in Older People) a défini la
sarcopénie comme “un syndrome associant une diminution progressive et généralisée
de la masse, de la force et des fonctions musculo-squelettiques qui peut étre a l'origine
d’incapacités fonctionnelles, de diminution de la qualité de vie et d’'une augmentation de
la mortalité.” Cette définition est consensuelle et actuellement validée sur le plan
international(12).

La sarcopénie a une origine multifactorielle. Elle est souvent associée au vieillissement
mais peut étre provoquée par d’autres affections qui peuvent altérer le métabolisme
musculaire(13).

La sarcopénie est un élément essentiel de la définition de la cachexie. Ce syndrome a
fait 'objet d’'un consensus international en 2011 définissant la cachexie comme un
syndrome multifactoriel associant une perte de poids > 5% en 6 mois et/ou un indice de
masse corporel (IMC) < 21 avec une perte de poids > 2% et/ou une sarcopénie(14). I
s’agit d'un syndrome métabolique instable caractérisé par un métabolisme accru

secondaire a une pathologie inflammatoire ou cancéreuse le plus souvent. Les
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pathologies cancéreuses, surtout aux stades avanceés, sont a I'origine d’une cachexie ce
qui impacte le pronostic, la tolérance et la réponse a la chimiothérapie(15).
Contrairement a la cachexie, la sarcopénie est un état précurseur, indispensable a
dépister avec l'installation du processus cachectique.

La sarcopénie semble influer négativement sur les suites opératoires apres
hépatectomie(16—-19), résection colorectale(20-22), aprés chirurgie gynécologique(23)
et cardiaque(24). La sarcopénie a été également rapportée comme facteur de mauvais
pronostic en cas de cancer colorectal(21,25), de cancer oesogastrique(26,27), de

carcinome hépatocellulaire (18,28) et d’adénocarcinome du pancréas(29-32).

En pratique, la mesure quantitative de la masse musculaire est utilisée pour définir la
sarcopénie. La technique de référence pour évaluer la masse musculaire reste
I'absorptiométrie biphotonique (DXA)(33). La sarcopénie est définie par une perte de
deux déviations standard de la masse musculaire des membres mesurée par DXA(34).
D’autres techniques permettent d’apprécier la masse musculaire comme
impédancemétrie et I'IRM mais leur usage est réservé a la recherche en raison de leur
colt et de leur faible disponibilité. Le scanner permet une mesure rapide et
reproductible de la masse musculaire. Mourtzakis et al ont définit I'index de masse
musculaire squelettiqgue (IMS) comme la surface musculaire au niveau de la vertébre
lombaire L3 rapportée a la taille au carré(35). D’autres auteurs ont évalué la sarcopénie
par la simple mesure de la surface ou le volume des muscles psoas avec des valeurs
seuils différentes entre les études(36). Une étude récente a validé la définition de la
sarcopénie chez les patients porteurs de tumeurs gastrointestinales par la mesure de la

surface de tous les muscles de la ceinture abdominales au niveau d'une coupe
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scanographique a la hauteur de la vertebre L3(37). Le patient était considéré comme
sarcopénique si I'lMS < 38,5 cm?m? chez la femme ou <52,4 cm?/m2 chez ’lhomme.

Le but de notre travail est d’évaluer la prévalence de la sarcopénie chez les patients
opérés de pancréatectomie dans notre service, son impact sur les suites opératoires et

sur la survie des patients opérés pour cancer.
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PATIENTS ET METHODES

1- Population de I'étude :

Tous les patients opérés de résection pancréatique (duodénopancréatectomie
céphaligue (DPC), pancréatectomie gauche (PG), splénopancréatectomie gauche
(SPG), duodénopancréatectomie totale (DPT)) entre mai 2011 et juillet 2015 étaient

éligibles a une inclusion dans cette étude.
Les critéres d’inclusion étaient :

- Age > 18 ans

- Patients opérés de pancréatectomie majeure (DPC, PG, SPG, DPT)

- Scanner abdominal préopératoire realisé au CHRU de Lille jusqu’a 6 semaines
avant la date de l'intervention

- Tumeur pancréatique bénigne ou maligne ou toute tumeur nécessitant une

résection pancréatique majeure
Les critéres d’exclusion étaient :

- Reésections pancréatiques mineures (énucléation)
- Dérivation wirsungienne sans résection
- Absence de dosage d’amylase sur drain a J3

- Scanner abdominal préopératoire réalisé en extra-muros
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- Un traitement préopératoire par chimiothérapie ou radiochimiothérapie pour

tumeur borderline ou localement avancée du pancréas

2- Protocole de I'étude :

Les données pré-, per- et post-opératoires ont été obtenues rétrospectivement a partir
de la base de données pancréas (Base HEROPHILOS) du service de Chirurgie
Digestive et Transplantation (Pr Pruvot). Il s’agit d’'une base de données locale déclarée

au CNIL.

2-1 Les données préopératoires :

Les données cliniques (age, sexe, date de naissance) et de comorbidités (antécédents
médicaux, chirurgicaux, score ASA...) ont été extraites. Les données anthropométriques
(poids, taille, IMC, pourcentage de perte de poids) ont été récupérees. L’état nutritionnel
a eté évalué selon les recommandations de 'HAS en 2007(8) définissant la dénutrition

par la présence d’un ou plusieurs des critéres suivants :

e Perte de poids : = 5% en 1 mois, ou =2 10% en 6 mois
e IMC<21

e Albuminémie < 35¢/

Tous les patients opérés de tumeurs malignes ont bénéficié d’une renutrition
préopératoire d’'une semaine par Oral Impact selon les recommandations actuelles(38).
Le drainage biliaire préopératoire pour les tumeurs périampulaires n’était pas
systématique sauf dans des situations particulieres (bilirubinémie > 300 umol/l, prurit

invalidant, angiocholite, insuffisance rénale ou nécessité d'un traitement néoadjuvant ou
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d’'un bilan d’opérabilité complémentaire). Les résultats des examens biologiques
préopératoires (ASAT, ALAT, bilirubinémie totale et conjuguée, créatinémie,

albuminémie, préalbuminémie) ont été renseignés dans la base HEROPHILOS.

2-2 Les données peropératoires :

L’ensemble des patients inclus dans notre étude a été opéré de résection pancréatique
majeure. Les données peropératoires ont été obtenues a partir de la base
HEROPHILOS et du logiciel DIANE. Les données pertinentes et susceptibles

d’'influencer les suites opératoires ont été précisées :

e Le type de résection : DPC, SPC, PG ou DPT

e Les résections vasculaires réalisées: les résections des axes vasculaires
veineux meésentérico-porte (type et taille de résection) et le type de pontage
(veineux ou prothétique)

e Type de montage chirurgical

e La consistance du pancréas et la taille du Wirsung

e Type de curage réalisé

e La durée opératoire

e Les pertes sanguines

e Le nombre de culots globulaires transfusés en peropératoire

e Le type de drainage

Résections pancréatiques :

DPC : comporte un temps de dissection qui vise a I'exérése en monobloc de la téte du

pancréas, de I'antre gastrique, du duodénum, de la premiére anse jéjunale et de la voie
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biliaire distale. La résection est décidée apres exploration de la cavité abdominale pour
éliminer une extension péritonéale, hépatique ou ganglionnaire a distance (prélevement
interaorticocave), ce qui contre-indique la résection chirurgicale(39). Le curage de la
lame rétroportale est le temps délicat de l'intervention. |l s’agit d’'un feuillet vasculo-
nerveux étendu du bord droit de I'artére mésentérique supérieure au bord inférieur du
pancréas. Le temps de reconstruction permet le rétablissement de la continuité digestive
et biliopancréatique selon le montage de Child (Annexe 1). Une jéjunostomie est

systématiquement réalisée ainsi que la mise en place d’un drain aspiratif.

PG ou SPG: réservées aux lésions pancréatiques corporéocaudales avec une
extension splénique en cas de tumeurs malignes. Ces interventions ne comportent
qu’'un temps de résection, aucune reconstruction n’est nécessaire. Le curage inclut le
bord gauche de I'artéere mésentérique supérieure et du tronc cceliaque ainsi que le pole
supérieur du rein gauche. Une simple fermeture de la tranche pancréatique et du canal
de Wirsung est réalisée en fin d’intervention. Un drainage de la loge de pancréatectomie

est systématiquement laissé en place.

DPT : d’indication rare, elle consiste a réséquer la totalité de la glande pancréatique et

du cadre duodénal. Deux anastomoses sont réalisées, biliodigestive et gastrojéjunale.

2-3 Les données postopératoires :

Les complications postopératoires ont été obtenues grace a la base de données
pancréas. Ces complications ont été gradées selon le score de Dindo-Clavien(40). Ce

score (Annexes 2), classe les complications en 5 grades selon leur gravité. Les
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complications graves ont été définies par un grade =3 définissant la survenue d’une
complication grave qui implique une ou plusieurs défaillances d’organes et/ou une prise

en charge chirurgicale, endoscopique ou radiologique.

Les complications spécifiques ont été définies selon les recommandations
internationales. La FP était définie selon le consensus de 2005(41), comme un dosage
d’amylase sur le systéme de drainage supérieur a 3 fois le taux d’amylasémie a J3
postopératoire. La gravité de la fistule pancréatique était également définie selon les
recommandations de l'International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF), qui
différentie la FP en 3 grades (A, B et C) selon son retentissement clinique(41) (Annexes
3). Les complications hémorragiques et la gastroparésie postopératoires ont éte
egalement définies et gradées selon les consensus internationaux(42). Les autres
complications ont été également recherchées et le score de complication globale a été
déterminé. La mortalité postopératoire a été définie par la survenue du déces dans les

90 jours suivant la date d’intervention.

L’analyse histologique a été effectuée dans le département d’anatomopathologie du
CHRU de Lille. Pour les tumeurs malignes, le statut TNM et les marges de résections

ont été préciseés.
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3- Mesure de la sarcopénie :

La mesure de la sarcopénie était réalisée sur un scanner préopeératoire
systématiquement effectué dans le département d’imagerie médicale du CHRU de Lille
(Pr ERNST). Tous les patients avaient un scanner réalisé dans les 6 semaines

précédant la date de I'intervention.

Nous avons mesuré rétrospectivement la surface de tous les muscles de la ceinture
abdominale (muscles psoas, muscles paraspinaux, muscles obliques internes et
externes, muscles transverses, muscles grand droit) a la hauteur de la vertébre
lombaire L3. La mesure était réalisée en mode semi-automatique, avec un contour
manuel de tous les muscles de la ceinture abdominale et un calcul automatique de la
surface en cm?. Le résultat obtenu en cm? a été rapporté a la taille du patient au carré
afin d’obtenir la valeur de I'IMS. Un patient était considéré comme sarcopénique si son

IMS était < 38.5 cm2/m2 pour une femme ou < 52.4cm?/m?2 pour un homme.
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Figure 1 : calcul de la surface des muscles squelettiques de la ceinture abdominale au niveau d’une coupe scanographique en L3

4- Etude statistique :

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé a I'aide du logiciel SPSS, version
21.0 (SPSS, Chicago, IL). Les variables continues étaient exprimées en valeur moyenne
+/- écart-type et étaient comparées a I'aide d’un test de Mann-Whitney U. Les variables
binaires ou catégorielles étaient comparées soit avec un test de Chi2 soit avec un test
exact de Fischer.. La survie globale (SG) est la difféerence entre la date de
pancréatectomie et le décés ou la date du dernier suivi. La survie sans récidive (SSR)
est la différence entre la date de pancréatectomie et la date de la premiére récidive. Les
courbes de survies ont été analysées par la méthode de Kaplan Meier et comparées par

le test du log rank. Pour 'ensemble de ces tests, le seuil de significativité était p<0.05.
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RESULTATS

1- Population de I'étude

Cette étude rétrospective a été réalisée chez 107 patients opérés au CHRU de Lille
dans le service de Chirurgie Digestive et Transplantation entre janvier 2011 et juillet
2015. L’age moyen était de 61 ans [18-81], 51 (48%) patients étaient des hommes. La
majorité des patients (72%) a été opérée de tumeurs malignes dont 53% pour un
adénocarcinome du pancréas (ADKP). Une DPC était réalisée chez 82 (77%) patients.
Seulement 2 (2%) patients ont eu une DPT. Le taux de dénutrition préopératoire selon la
définition de 'HAS était estimé a 60 % tandis que la prévalence de la sarcopénie était

de 47%. Les autres parametres cliniques sont précisés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus dans notre étude

Variables Valeur
Age (année) * 61+12
Sexe

Homme n (%) 51 (48)

Femme n (%) 56 (52)
IMC (kg/m?) * 25+4
ASA * 2+0.6
Diabéte n (%) 22 (21)
Cardiopathie n (%) 13 (12)
BPCO n (%) 8(8)
HTA n (%) 43 (41)
Tabac n (%) 36 (34)
Diagnostic

Tumeur Bénigne n (%) 30 (28)

Tumeur Maligne n (%) 77 (72)
Procédure

DPC n (%) 82 (77)

PG/SPG n (%) 23(21)

DPT n (%) 2(2)
Ictére n (%) 42 (39)
Perte de poids (kg) * 616
dénutrition n(%) 65 (60)
Albuminémie (g/1) * 37.5+7
IMS (cm?/m?) * 4619
Sarcopénie n (%) 50 (47)

* :moyenne * écart type

IMC : indice de masse corporelle

ASA : american society of anesthiologist

BPCO : brochopneumopathie chronique obstructive
HTA: hypertension artérielle

DPC: duodénopancréatectomie céphalique

PG : pancréatectomie gauche

SPG : splénopancréatectomie gauche

DPT : duodénopancéatectomie total

IMS : indice de masse squelettique
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2- Comparaison des groupes sarcopéniques et non sarcopéniques

L’'IMS moyen était de 46cm?*m? [26-73]. Le groupe de patients sarcopéniques
comprenait 50 patients (47%) contre 57 patients dans le groupe non sarcopéniques. Il'y
avait significativement plus d’homme dans le groupe sarcopéniques par rapport au
groupe controle, avec un IMS moyen de 50,4 cm?/m?2 chez les hommes [32-73] et de 42
cm?/mz2 [26-57] chez les femmes (figure 2). Comme attendu, les patients sarcopéniques
avaient un IMC préopératoire significativement inférieur a celui des patients non
sarcopéniques. 70% des patients du groupe non sarcopénique avaient un surpoids
(IMC>25) contre seulement 30% du groupe sarcopénique (p<0.001). Les patients
sarcopéniques étaient plus souvent deénutris en comparaison aux patients non

sarcopéniques avec une tendance vers la significativité (70% vs 53%, respectivement;

p=0.07).
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Figure 2 : (A) Dispersion de I'index musculaire squelettique en cm?/m? en fonction de I’dge et du sexe, (B) Box Plots
représentant I'index musculaire squelettique en fonction du sexe (H: homme, F: femme, la sarcopénie étant
définit par un IMS<52.4 cm?/m? chez ’homme et <38.5 cm?/m? chez la femme,*p<0.05).
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Les deux groupes étaient comparables en terme d’age, score ASA et des, données

peropératoires (Tableau 2).

Tableau 2 : caractéristiques des deux groupes de patients

Sarcopéniques (n=50) Non sarcopeniques (n=57) P
Age (année)* 61+12 61.2+12 0.6
Sexe n(%) 0.01
Homme 30 (60) 22 (39)
Femme 20 (40) 35 (61)

IMC (kg/m?)* 2314 27+4 <0.001
ASA* 2.1+0.6 2.11+0.7 0.7
Diagnosic n(%) 0.5

ADKP 18 (36) 23 (40)

CBC 4(8) 2 (4)

TIPMP invasive 1(2) 3(5)

Autres tumeurs malignes 11 (22) 15 (26)

Pathologies bénignes¥ 16 (32) 14 (25)
Albuminémie (g/1)* 37.618.9 37.5%7.4 0.8
Dénutrition n(%)* 35 (70) 30 (53) 0.07
Procédure n(%) 0.5

DPC 38 (76) 44 (77)

PG/SPG 10 (20) 13 (23)

DPT 2 (4) 0(0)
Transfusion peropératoire (unit)* 0.5%+1.2 0.240.5 0.4
Pertes sanguines (ml)* 6481478 621+400 0.9
Durée opératoire (mn)* 370+115 377+112 0.9
FP n(%) 18 (35) 35 (70) 0.012
FP grade B ou C n(%) 5(10) 4(7) 0.7
Gastroparésie n(%) 13 (32) 17 (36) 0.8
Complications infectieuses n(%) 19 (33) 19 (41) 1
Complications majeures n(%) 6 (12) 13 (23) 0.2
Reprise chirurgicale n(%) 2 (4) 8 (14) 0.1
Mortalité a 90 jours n(%) 1(2) 4(7) 0.3
Durée de séjour (jour)* 21.849 19.7492 (5) 0.2
TNM n(%) 0.7

T1 3(9) 2(5)

T2 3(9) 7 (16)

T3 20 (59) 25 (58)

T4 4(12) 2 (5)
Métastase ganglionnaire n(%) 24 (70) 20 (48) 0.2
Marge positive n(%) 24 (48) 19 (33) 0.5

IMC: indice de masse corporelle, ASA: American Society of Anesthiologist, DPC: duodenopancréatectomie céphalique,
PG: pancréatectomie gauche, SPG: splénopancréatectomie gauche, DPT: duodénopancréatectomie totale, ADKP:
adénocarcinome pancréatique, CBC: cholangiocarcinome du bas cholédoque, TIPMP : tumeur intracanalaire, papillaire et
mucineuse du pancréas, FP: fistule pancréatique.

* 1 moyenne * écart type

¥ : Pancréatite aigué, Pancréatite chronique, ampullome non dégénéré, TIPMP non dégénérée, Dysplasie kystique sur
pancréas aberrant, kyste mucineux, tuberculose ganglionnaire
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3- L’impact de la sarcopénie sur les suites opératoires des patients opérés de
pancréatectomie

Le taux de mortalité a 90 jours était de 5% dans notre série sans différence significative
entre les deux groupes (2% vs 7%, p=0.3 chez les patients sarcopéniques et non
sarcopéniques, respectivement). Parmi les patients ayant présenté une complication
post-opératoire, 6 (12%) patients du groupe sarcopénie et 13 (23%) du groupe non
sarcopénie avaient une complication grave (score de Dindo-Clavien = 3) sans différence
significative entre les deux groupes (p=0.2). Le taux de fistule pancréatique était
significativement plus élevé dans le groupe non sarcopénie en comparaison au groupe
sarcopénie (70% vs 36%, p=0.012 respectivement). En revanche, les taux de fistule
pancréatique de grade B et C étaient statistiguement comparables (10% vs 7%, p=0.7).
Les deux groupes étaient comparables en termes de taux de gastroparésie, de

complications infectieuses, de reprises chirurgicales et de durée de sé€jour (Tableau 2).

Du fait de la surmorbidité observée de facon inattendue dans le groupe des patients non
sarcopéniques, nous avons cherché a identifier les facteurs confondants pouvant
influencer la morbidité dans ce groupe. En particulier, le surpoids (IMC>25) qui est
associé a un pancréas souvent gras et fragile est un des facteurs pourvoyeurs de fistule
pancréatique et de morbidité postopératoire aprés pancréatectomie(43). Pour cela, nous
avons stratifié le groupe des patients non sarcopéniques en deux Sous-groupes en
fonction de I'IMC (< ou =25kg/m2) et nous avons ré-analysé les données de morbi-

mortalité (Tableau 3).
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Tableau 3 : Analyse en sous-groupes selon sarcopénie et IMC

Sarcopéniques Non sarcopéniques p
n(%) IMC225 IMC<25
n(%) n(%)
Dindo-Clavien>3 6(12) 12(30) 1(6) 0.03
Mortalité 1(2) 4(10) 0(0) 0.1
FP Grade B/C 5(10) 4(10) 0(0) 0.4
Durée de séjour* 21,949,8 22,249,2 14,545,5 0.003

FP : fistule pancréatique, IMC : Indice de Masse Corporelle, * : moyenne + écart type

Les résultats ont révélé que les complications sévéeres (Score de Dindo-Clavien=3)
surviennent significativement plus chez les patients sarcopénigues ou non
sarcopéniques en surpoids (IMC=25) par rapport aux patients non sarcopéniques et
sans surpoids (12% et 30% vs 6% respectivement, p=0.03). De méme, les fistules
pancréatiques graves de grade B ou C et les décés ne survenaient que chez les
patients sarcopéniques ou les patients non sarcopéniques en surpoids, avec durees
d’hospitalisation significativement allongées dans ces deux groupes (20 jours et 18
jours, respectivement vs. 13 jours chez patients non sarcopéniques sans surpoids,

p=0.003; Tableau 3).

4- Analyse de la survie des patients opérés pour cancers :

Les patients opérés pour tumeurs malignes représentaient 72% (n=77) de notre série.
L’ADKP représentait 53% des indications sans différence entre les deux groupes
(tableau 2). Seulement 3 patients étaient considérés comme métastatiques (M+) dans
notre série (1 patient opéré dun adénocarcinome duodénal avec extension
ganglionnaire a distance, 1 patient avec un adénocarcinome de I'ampoule a cellules

indépendantes avec extension ganglionnaire a distance et 1 patient avec une tumeur
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neuroendocrine pancréatique avec métastases hépatiques). La résection était
considérée microscopiquement compléte (R0O) chez 76% des patients sarcopéniques et

90% des patients non sarcopéniques sans différence significative (Tableau 2).

Nous avons analysé par la suite la survie globale et sans récidive afin d’évaluer I'impact
pronostiqgue de la sarcopénie. Aprés pancréatectomie pour cancer, 31 patients (40%)
récidivaient et 23 (30%) décédaient aprés un suivi moyen de 15 £13.5 mois. La médiane
de survie sans récidive était de 22,515 mois dans le groupe non sarcopénie Vs
11,1+2,6 mois dans le groupe sarcopénie (p=0,045). La survie globale était également
inférieure dans le groupe sarcopénie (médiane de 16+3,6 mois dans le groupe
sarcopénie vs non atteinte dans le groupe non sarcopénie, p=0,018) avec une

différence statistiqguement significative (figure 3).
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Figure 3 : Courbes de survie estimant la survie globale et sans récidive en fonction du statut sarcopénique. Les
courbes de survies ont été analysées par la méthode de Kaplan Meier et comparées par le test du log rank.
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Nous avons analysé la survie globale et sans récidive dans les sous-groupes

sarcopeénie, non sarcopénie et non sarcopénie en surpoids (figure 4). Les patients non

sarcopéniques en surpoids avaient un mauvais pronostic a long terme. Leur pronostic

restait cependant meilleur que celui des patients sarcopéniques.
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Figure 4 : Courbes de survie de Kaplan-Meier estimant la survie globale et sans récidive en fonction du statut
sarcopénie et de I'IMC. Les courbes de survies ont été analysées par la méthode de Kaplan Meier et comparées par

le test du log rank.
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DISCUSSION

L’état nutritionnel constitue un des principaux facteurs pouvant influencer les suites
opératoires des patients(7). Les pathologies pancréatiques, bénignes ou malignes, sont
souvent associées a un état nutritionnel précaire. Etant donné la morbidité élevée de la
chirurgie pancréatique, le dépistage et le traitement de la dénutrition est primordiale.
L’évaluation de [I'état nutritionnel par la mesure des taux d’albuminémie et
préalbuminémie est limitée. En effet, ces protéines refletent le plus souvent la réponse
inflammatoire plus que le statut nutritionnel des patients(44). La sarcopénie,
caractérisée par une perte involontaire de la masse musculaire squelettique, est un état
nutritionnel facilement mesurable en pratique clinique. Nous avons analysé sur une
série de 107 patients, I'impact de la sarcopénie sur les suites opératoires et la survie. La
prévalence de la sarcopénie était de 47% dans notre série. Malgré I'absence de
différence significative entre les deux groupes sur les taux de morbidité sévere et de
mortalité, les fistules pancréatiques de grade B ou C et les déces ne survenaient que
chez les patients sarcopéniques et les patients non sarcopéniques en surpoids, avec
durées d’hospitalisation significativement allongées. De méme, la sarcopénie impactait

négativement la survie globale et sans récidive.

Dans la littérature, la prévalence de la sarcopénie varie de facon importante entre 17 et
79%(36) en raison de la variabilité des mesures et de I'absence de consensus. Nos
résultats de morbi-mortalité sont concordants avec les données de la littérature.
Joglekar et al ont montré chez 118 patients, que la sarcopénie était un facteur prédictif
indépendant de la survenue de complications séveres (Score de Dindo-Clavien 23), de

gastroparésie, de complications infectieuses et d’une durée de séjour élevée(45). Amini
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et al ont rapporté dans une série de 763 patients, une corrélation entre la sarcopénie et
la morbidité postopératoire(32). Peu d’études se sont intéressées a l'impact de la
sarcopénie sur le taux de fistule pancréatique et sa gravité. Joglekar n’a retrouvé
aucune corrélation entre la sarcopénie et la fistule pancréatique (définie selon I'lSGPF)
sans toutefois analyser les grades de sévérité(45). Nous avons montré que les patients
sarcopéniques avaient un taux de fistule pancréatique grave (grades B ou C) élevé,
comparable aux patients non sarcopéniques en surpoids. Ces derniers sont connus
comme étant a risque trés élevé de fistule pancréatique en raison de la consistance
molle et linfiltration graisseuse de leur pancréas(43,46—-48). Le mécanisme exact
favorisant la survenue de la fistule pancréatique chez les patients sarcopéniques reste

inconnu.

Dans notre série, 15 patients sarcopéniques étaient en surpoids (30%) voire obéses
(4%). Cet effectif insuffisant ne nous a pas permis d’analyser I'impact de I'obésité
sarcopénique sur les suites opératoires et la survie. Ce syndrome a été décrit en
canceérologie en 2008(37). L’'absence de définition consensuelle de ce syndrome le rend
mal défini et sous-estimé. Sa prévalence est estimée a 15 % dans une grande cohorte
de patients opérés de tumeurs gastrointestinales et pulmonaires(37). Les données de la
littérature montrent que I'obésité potentialise les effets délétéres de la sarcopénie.
L’obésité sarcopénique était associée a une survie plus faible chez les patients opérés
de tumeurs gastrointestinales et pulmonaires(37). Visser et al ont également rapporté
chez 325 patients opérés de chirurgie cardiaque, un taux élevé de complications

postopératoires dans le groupe de patients obéses sarcopéniques(24).
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Nous avons montré un impact pronostique majeur de la sarcopénie chez les patients

opérés pour tumeurs malignes. Les survies globale et sans récidive étaient

significativement inférieures chez les patients sarcopéniques. Ces résultats sont

concordants avec les résultats obtenus dans d’autres localisations tumorales (21-32)

L’impact pronostique de la sarcopénie est probablement multifactoriel :

1-

Un taux plus élevé de complications post-opératoires pourrait impacter le
pronostic des patients sarcopéniques. En effet, outre leur effet
immunosuppresseur, les complications postopératoires pourraient retarder
linitiation d’'un traitement adjuvant et donc impacter la survie. Ce constat a été
largement étudié dans la littérature et dans de nombreuses localisations
tumorales.

L’état d'immunodépression favorisée par la sarcopénie pourrait a la fois induire
une progression tumorale, mais également un échappement thérapeutique. En
effet, les muscles squelettiques jouent un rdle essentiel dans la synthése
protéique, notamment immunologique. Ainsi la sarcopénie pourrait interférer avec
les défenses immunitaires.

La surtoxicité de la chimiothérapie adjuvante chez les patients sarcopéniques a
été rapportée. Prado et al ont étudié chez 62 patients opérés de cancer du célon
la tolérance de la chimiothérapie adjuvante par 5-FU(49). Les auteurs ont calculé
une dose de 5-FU (mg) administrée par masse maigre (kg). Les patients
sarcopéniques avaient un taux significativement plus élevé de toxicité de grade
3/4 par rapport aux patients non sarcopéniques (93% vs 52%, p=0,005). Les

mémes résultats ont été rapportés dans les cancers oesogastriques (50), le
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cancer du sein(51) et le cancer du rein(52). Les mécanismes impliqués dans ce
phénomene de surtoxicité sont encore mal connus. La modification de la
composition corporelle chez les patients sarcopéniques serait a [lorigine
d’altérations induisant une perturbation du métabolisme des drogues. De plus, les
effets déléteres de la sarcopénie seraient potentialisés par lI'inflammation, qui est

secondaire au cancer et a la chimiothérapie.

Le diagnostic et la prise en charge des patients sarcopéniques est donc nécessaire.
Quelques mesures sont proposées pour prévenir ou traiter la sarcopénie mais dont

I'efficacité n’est pas encore bien démontrée.

L’optimisation au maximum de I’état nutritionnel du patient. Cela passe par I'adoption
d’'un programme avec des objectifs nutritionnels. La Société Francophone de Nutrition
Clinique et Métabolisme (SFNEP) a établi des recommandations dans ce domaine(53)
et a introduit la notion du conseil diététique personnalisé. Le role de 'immunonutrition
périopératoire est également essentiel. Cependant, aucune étude n’a montré une

augmentation de la masse maigre avec les mesures nutritionnelles habituelles.

L’activité physique semble étre un élément fondamental. Cela permettrait une
augmentation de la force musculaire. Une étude américaine portant sur 252925 patients
a montré que le risque de mortalité postopératoire était plus faible en cas d’activité
physique(54). L’activité physique améliorait également la qualité de vie et méme le
pronostic des patients opérés pour cancer(55). Cependant, on ne dispose pas encore
de données sur I'impact réel de I'activité physique sur la masse maigre chez les patients
opérés. Quelques résultats encourageants chez le sujet agé laissent penser que
I'exercice physique pourrait améliorer la masse et la force musculaire(56). D’autres
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auteurs suggerent un effet synergique de la renutrition et de l'activité physique(57).
D’autres essais sont nécessaires afin de mieux préciser les modalités d’exercices qui

doivent étre adaptés aux patients(58).

Des traitements spécifiques qui visent a activer I'anabolisme protéique ont été testés.
Les traitements orexigénes (corticoides, progestatif de synthése, analogues de la
ghréline), les anabolisants (androgene, hormone de croissance ...) et les
anticatabolisants (insuline) ont été utilisés avec des résultats peu probants(59). D’autres
essais thérapeutiques sont en cours pour mieux identifier le ou les combinaisons de

traitements permettant de freiner le processus sarcopénique.

Notre étude présente certaines limites. En premier lieu, notre définition de la sarcopénie
est trés restrictive et néglige la composante fonctionnelle. La mesure de la force et la
préhension musculaire est possible en pratique courante mais nécessite une évaluation
prospective. Notre étude était rétrospective et comporte les biais potentiels induits par
ce type de recueil. De plus, I'inclusion des patients était basée sur la réalisation d’'une
tomodensitométrie au CHRU de Lille ce qui peut constituer un biais de sélection. En
revanche, la mesure a été effectuée par une seule personne sur des scanners issus de
la méme machine ce qui a permis de minimiser les erreurs. Aucune différence
significative en termes de morbimortalité postopératoire n’a été observée entre les
patients sarcopéniques et non sarcopéniques contrairement aux données de la
littérature. Le manque de puissance et la proportion élevée de patients en surpoids dans

le groupe non sarcopénique peuvent expliquer ces résultats.
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CONCLUSION

La sarcopénie est un facteur prédictif de complications aprés pancréatectomie, au
méme titre que le surpoids, et de résultats carcinologiques péjoratifs. La mesure de la
masse musculaire squelettique par scanner est simple et permettrait d’'identifier les

patients a risque afin d’optimiser I'état nutritionnel et d’améliorer les suites opératoires.
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PERSPECTIVES

Ce travail rétrospectif était 'occasion de s’intéresser a la problématique de la sarcopénie

en chirurgie pancréatique. Nos résultats nous ont encouragés a poursuivre cette voie de

recherche avec des perspectives a court et a long terme :

1-

Etude de la cinétique de la perte musculaire chez les patients opérés pour cancer
et son impact sur le pronostic

Evaluation prospective de la sarcopénie et I'intégration de cette mesure dans le
bilan radiologique préopératoire des cancers digestifs

Evaluation prospective de la sarcopénie par la mesure scanographique de masse
maigre mais également de la force musculaire par les tests fonctionnels

Etude de I'impact de la sarcopénie dans d’autres pathologies (MICI, pancréatite
chronique...)

Etude de I'impact d’'un programme de renutrition et d’incitation a I'activité

physique sur la sarcopénie.
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Annexes

Annexe 1 : Représentation schématique de la DPC selon Child (60)
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Annexe 2 : Classification des complications postopératoires selon Clavien-Dindo (40)

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopique ou radiologique

Les médicaments tels que antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi I'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie générale

Grade 4

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Déceés du patient
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Annexe 3 : grades de la fistule pancréatique selon ISGPF (41)

Grade A B C
Clinique Satisfaisante Souvent bien altérée
Traitement spécifique* Non Oui/Non Oui
Imagerie (Echo/TDM) Négative Positive/négative positive
Ecoulement persistant (avec Non Souvent oui Oui

ou sans drain)

Reprise chirurgicale Non Non Oui
Déces attribué a la FP Non Non Oui
Signes d’infection Non Oui Oui
Sepsis Non Non Oui
Réadmission Non Oui/Non Oui

TDM : tomodensitométrie, FP: fistule pancréatique, *:

Somatostatine ou ses analogues, drainage percutané

nutrition entérale ou parentérale, antibiothérapie,
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Contexte. L'impact négatif de la dénutrition sur les suites opératoires des patients
opérés de pancréatectomies est bien démontré. La dénutrition protéique ou sarcopénie
reste cependant sous-estimée. Le but de ce travail était d’évaluer la prévalence et
impact de la sarcopénie sur les suites opeératoires et la survie des patients apres
pancréatectomie. Méthodes. Les patients opérés de pancréatectomie entre Mai 2011 et
Juillet 2015 ont été inclus. La sarcopénie était évaluée par mesure scanographique
manuelle de la surface des muscles (SM) de la ceinture abdominale a hauteur de L3.
L’impact de la sarcopénie (H: SM<52,5cm?/m?; F : SM<38,5cm?/m?2) était évalué sur les
taux de morbi-mortalité, de fistule pancréatique (FP) selon ISGPF, de survie globale
(SG) et sans récidive (SSR). Reésultats. Parmi 107 patients, 50 (46.7%) étaient
sarcopéniques dont 34 (44.2%) opérés de tumeurs malignes et 16 (55.8%) de
pathologie bénigne (p=0.4). 70% des patients dénutris (perte poids>ou=5% et/ou
IMC<21 et/ou albuminémie<35g/l) étaient sarcopéniques versus 52.6% des non dénutris
(p=0.066). Les taux de morbidité sévere (Score de Dindo-Clavien =3), de FP et de
mortalité étaient comparables entre les groupes. Toutefois, les FP grade B ou C et les
décés ne survenaient que chez les patients sarcopéniques ou les patients non
sarcopéniques en surpoids (IMC>25 associé a un pancréas fragile a risque) avec des
durées d’hospitalisation significativement allongées (20jours et 18jours, respectivement
vs. 13jours chez patients non sarcopéniques sans surpoids, p=0.003). Apres
pancréatectomie pour cancer, 31 (40.2%) récidivaient et 23 (29.9%) décédaient apres
un suivi moyen de 15 £13.5 mois. En dépit de types et stades histologiques
comparables, les SSR et SG étaient inférieures chez les patients sarcopéniques
(médianes de SSR a 11.1 mois vs 22.5 mois chez patients non sarcopéniques; p=0.045
et de SG a 16 mois vs. non atteinte; p=0.018). Conclusion. La sarcopénie est un facteur
prédictif de FP grave et de mortalité apres pancréatectomie, au méme titre que le
surpoids, et de résultats carcinologiques inférieurs. L’évaluation de la sarcopénie est
recommandée avant pancréatectomie.
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