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l. Introduction

La sarcopénie est une perte progressive et généralisée de la masse et de la force
des muscles squelettiques entrainant un risque d'effets indésirables tels qu'une
incapacité physique, une mauvaise qualité de vie ainsi qu'une mortalité accrue. Elle
se caractérise par une diminution de la force musculaire, une baisse en qualité et/ou

en quantité de la fibre musculaire et une diminution de la performance physique.’

Il existe des facteurs de risque, modifiables ou non, de sarcopénie : le statut
nutritionnel, l'inactivité physique, l'insulinorésistance, I'age ou encore un statut pro-

inflammatoire dont I'élévation de TNF-alpha et d’interleukine 6.2-6

La sarcopénie est plus fréquente en oncologie. Dans le cas du carcinome
hépatocellulaire par exemple, la prévalence préopératoire de la sarcopénie est de
40 %, quels que soient le sexe et I'dge.” En revanche, chez les hommes tous critéres
confondus, elle est de 13,5 % et de 8,8 % chez les femmes.2 Dans une étude sur le

sarcome des tissus mous, 32 % des patients sont atteints de sarcopénie.®

De nombreuses études en chirurgie carcinologique montrent qu’il existe un
impact significatif de la sarcopénie préopératoire sur la morbi-mortalité postopératoire.
Dans la chirurgie de résection d'un adénocarcinome pancréatique, il a été montré une
différence significative de la mortalité a 3 ans en analyse multivariée (HR = 1.63 (1.28-
2.07), p value < 0.001),' de méme que lors d’hépatectomie pour carcinome
hépatocellulaire (186 patients, HR en multivarié de la sarcopénie sur la survie globale

=0.90 (0.84-0.96 p value = 0.002)).”



Le diagnostic de la sarcopénie par absorptiométrie biphotonique (DXA, Dual
Energy X-Ray Absorptiometry), permet la mesure de la masse musculaire squelettique
de I'ensemble du corps indexé sur la masse au carré. C'est 'examen de référence de
diagnostic de la sarcopénie en recherche ; il n’est évidemment pas réalisé en routine

en canceérologie abdominale, contrairement au scanner.

Le groupe européen de travail sur la sarcopénie dans la population agée (European
Working Group on Sarcopenia in Older People, ENGSOP2)!, propose le scanner en
gold standard d’'imagerie pour évaluer la sarcopénie. Aisément disponible, fiable
comparativement a I'absorptiométre bi-photonique’, il permet la mesure du SMI
(skeletal muscle index, Index de Musculature Squelettique). Par ailleurs, le scanner
préopératoire est nécessaire pour déterminer les rapports anatomiques de la tumeur

et les modalités de la résection monobloc.

Le SMI est une estimation de la masse musculaire axiale. Il consiste en la mesure
de la surface des muscles squelettique axiaux, sur une coupe scannographique de
niveau L3, rapportée a la taille de I'individu en métre, élevée au carré. Ces muscles
sont représentés par les muscles grands droits, muscles obliques externes, internes
et transverses, muscles psoas, muscles carrés des lombes et muscles érecteurs du
rachis. Les valeurs seuils des SMI définissant la sarcopénie ne sont pas standardisées.
Les seuils les plus souvent utilisés depuis la définition en 2008 par Prado et al, utilisés
pour la premiére fois par Lieffers et al'? puis dans plus de vingt études sont de 52,4

cm?/m? pour I'homme et de 38,5 cm?/m? pour la femme'3.



Le sarcome rétropéritonéal est un cancer des tissus mous, issu de cellules souches
mésenchymateuses. Il peut se différencier ensuite, et donner le plus fréquemment des
sarcomes viscéraux, des liposarcomes ou des Iéiomyosarcomes. Ce sont des tumeurs
rares, dont I'ensemble des incidences représente 4 a 5 pour 100 000 par an en

France.™ Il concerne moins de 1% des tumeurs malignes en France.

Le principal facteur de mauvais pronostic est la mauvaise qualité d'exérése
chirurgicale avec des marges non saines (R2).'® D’autres facteurs participent
également, comme la taille de la tumeur et son site, le type anatomohistologique du
sarcome (les leiomyosarcomes et les angiosarcomes sont agressifs), le grade
histopronostique FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le

Cancer) de 1 a 3, basé sur la différenciation, la nécrose et I'index mitotique.’
Les taux de survie globaux a 5 et 10 ans sont respectivement de 67 et 46 %.'6

Le traitement de référence est la chirurgie associée a une radiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante selon les cas, et complétée par une chimiothérapie a base

de doxorubicine en cas d'échappement.

A notre connaissance, aucune étude n’a évalué I'impact de la sarcopénie
préopératoire sur la morbi-mortalité postopératoire des patients opérés d’'un sarcome
rétropéritonéal. Par ailleurs, I'évolution de la sarcopénie postopératoire dans le

sarcome rétropéritonéal reste inexplorée.

L’objectif principal de ce travail sera d’étudier I'association entre la sarcopénie
préopératoire et la morbidité postopératoire des patients opérés de sarcome

rétropéritonéal.



Les objectifs secondaires consistent en I'étude de I'association entre la sarcopénie
préopératoire et la survenue dune fistule postopératoire, d'une éventration
postopératoire, de la durée de séjour intra hospitalier, de la mortalité a 1 an et enfin de

la survie globale.

Pour finir, nous étudierons I'évolution de la sarcopénie postopératoire.



II. Matériels et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique descriptive sur données obtenues
a partr de comptes rendus d’hospitalisation, chirurgicaux, d’'imagerie,
d’anatomopathologie et des consultations d’anesthésie. Le nombre de sujets
nécessaires s’est basé sur la répartition du nombre de patients sarcopéniques dans
les sarcomes rétropéritonéaux et la probabilité d’'une complication postopératoire

basée sur un précédent recueil de données.

Les données ont été recueillies a partir de la base de données du Centre Oscar
Lambret (COL) et sans interaction directe avec les patients. Par conséquent,
I'approbation éthique n'était pas requise. L'étude était conforme a la « méthodologie
de référence » MR004 adoptée par la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) concernant le traitement de données a caractére personnel a des fins
d'étude, d’évaluation ou de recherche n'impliquant pas la personne humaine. Nous
avons veérifié que les patients ne s'opposaient pas a l'utilisation de leurs données
cliniques a des fins de recherche (formulaire de non-opposition remis lors de la

premiére visite au COL).



1. Données recueillies

Les données recueillies étaient celles :

¢ Concernant les caractéristiques des patients : sexe, score de ’American
Society of Anesthesiologists (ASA), indice de masse corporelle (IMC),
tabac, antécédents, age, dosage de l'albumine et de la préalbumine
préopératoire ;

e Concernant les caractéristiques du sarcome : type de différenciation,
type anatomopathologique, grade FNCLCC (Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer) ;

e Concernant les caractéristiques de leur prise en charge préopératoire :
radiothérapie néoadjuvante, chirurgie néoadjuvante ;

e Concernant la chirurgie : type d'exérése (RO, R1, R2), association d’'une
pancréatectomie ou non ;

e Concernant la prise en charge postopératoire : radiothérapie ou

chimiothérapie postopératoire.

La sarcopénie a été évaluée par la mesure du SMI préopératoire et a 6, 12,18

et 24 mois postopératoire.

Les antécédents ont été classés en fonction de s’ils étaient estimés significatifs
ou non : présence d’'un diabéte, présence d’'une Arythmie Compléte par Fibrillation
Atriale (AC/FA), présence d'antécédents vasculaires (comprenant Artériopathie
Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI), Accident Vasculaire Cérébral (AVC),
cardiopathie ischémique), présence d’'une Thrombose Veineuse Profonde (TVP) ou

Embolie Pulmonaire (EP).
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2. Critéres de jugement

Principal
Le critére de jugement principal était la survenue d’une complication de grade
3 a ou supérieur selon la classification de Clavien-Dindo dans les 30 jours

postopératoires ou de grade 5 (décés) dans les 90 jours postopératoires.

Le suivi des complications postopératoires a été effectué jusqu’a 90 jours aprés

la chirurgie. Au-dela, cette information n’est plus relevée, en dehors des décés.

Secondaires

Les critéres secondaires étaient :
e La survenue d’'une fistule digestive ou d’'une éventration,
e La durée de séjour intrahospitalier,
e Lamortalité a 1 an déterminée a partir d’'un compte rendu d’hospitalisation,

e La survie globale.

Exploratoires

Les critéres exploratoires étaient la mesure des SMI sur les scanners de

surveillance a intervalles de 6 mois et jusqu'a 2 ans postopératoires.
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3. Criteres d’inclusion

Ont été inclus :

e Tous les patients majeurs autonomes ne s’étant pas opposés a I'utilisation de
leurs données a des fins de recherche,

e Les patients présentant des sarcomes rétropéritonéaux non métastatiques
confirmés par anatomopathologie,

e Les patients traités par premiéere chirurgie d’exérese avec éventuellement une
radiothérapie néoadjuvante,

e Les patients opérés au Centre Oscar Lambret entre 2014 et 2018 et disposant

au moins d’'un scanner préopératoire.

4. Critéeres d’exclusion

Ont été exclus :

e lLes patients porteurs de tumeurs dautres natures a I'examen
anatomopathologique définitif,

e Les patients porteurs de sarcomes des tissus mous de localisation autre que
rétropéritonéale,

e Les patients opérés au COL en seconde intention (reprise chirurgicale d’'une
chirurgie premiére effectuée hors centre de référence),

e Les patients dont la mesure par contourage était non réalisable.
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5. Flow chart

Figure 1 : Diagramme de flux

Evalués pour I'éligibilité
N=64
Tout patient majeur autonome et consentant
opéré de sarcome entre 2014 et 2018

Exclus
N=12
8 patients opérés de sarcomes de membres
2 absences de scanner préopératoire
2 tumeurs non sarcomateuses

Inclus pour I'analyse
N=52

6. Mesure de sarcopénie

Nous avons utilisé le logiciel interne de PACS (Picture Archiving and
Communication System, systéme d’archivage d'images et de communication) du
COL : TELEMIS (TM Reception HE, version 4.80, Telemis S.A.) pour extraire au format
DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine, standard d'imagerie digitale
et de communication en médecine) les coupes scannographiques transversales au
niveau de la troisiéme vertébre lombaire. Afin d’assurer I'hnomogénéité et I’horizontalité

des coupes, les deux processus transverses de L3 devaient étre visibles.

A I'aide du logiciel d’'imagerie open-source Horos™ (Horos, version 3.3.1), nous
avons mesureé la surface de I'ensemble des muscles axiaux par contourage manuel
avec veérification, en cas de doute, pour des densités situées entre -29 et +150 Unités

Hounsfield (UH).
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Nous avons réalisé cette mesure a 5 reprises, dans les cas ou le scanner
abdominal était disponible : dans les trois mois précédant la chirurgie, a 6 mois, a 12

mois, a 18 mois et a 24 mois postopératoires.

La surface obtenue était corrigée par la taille en metre des patients au carré
permettant d’obtenir le SMI exprimé en cm? /m?. Les seuils communément admis, que
nous avons utilisés pour qualifier un patient de sarcopénique sont les suivants :

< 52.4 cm? / m? pour les hommes et < 38.5 cm? /m? pour les femmes)

Image 1 : Image 1 : Exemple de mesure de surface musculaire en L3 : contourage manuel
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7. Analyses statistiques

Analyse descriptive

L’ensemble des données recueillies a été analysé par les méthodes classiques
de statistique descriptive. Les variables catégorielles sont présentées sous forme de
fréquence et de pourcentage. Les variables continues sont présentées sous forme de
meédiane avec leurs extrémes et sous forme de moyenne avec écart type. Le nombre

de données manquantes est précisé pour chaque variable.

Analyse comparative

Si les conditions de validité étaient respectées, les tests paramétriques du Chi?
(variables qualitatives) ou test t de Student (variables quantitatives) ont été réalisés.
Dans le cas contraire, les tests non-paramétriques de Fisher (variables qualitatives) et

Kruskal-Wallis (variables quantitatives) ont été réalisés.

Analyse de facteurs pronostiques

La recherche de facteurs pronostiques, en particulier la sarcopénie
préopératoire, a été réalisée au moyen de modéles de Cox univariés pour chacune
des variables suivantes : sexe, ASA, age, IMC, ATCD, albumine, pré-albumine, grade

FNCLCC. Les Hazard ratios issus de ces modeles seront estimés avec leurs IC 95 %.

Le lien entre la sarcopénie préopératoire (SMI préopératoire < 52.4 cm?/m? pour
les hommes, et < 38.5 cm?m? pour les femmes) et la survenue de complications
postopératoires pertinentes a été ensuite estimé par un modéle de Cox multivarié. Les
variables associées a une p-value < 0.20 en univarié et/ou les variables pertinentes
ont été introduites dans un premier modeéle.
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Le modéle final a été ensuite construit a la suite d’'une procédure pas a pas
descendante, en ne retenant que les variables associées a une p-value significative a

p < 0.05.

L’association entre sarcopénie préopératoire et fistule ou éventration, a été

étudiée a l'aide d’'une régression logistique.

Pour estimer la survie globale, nous avons considérée le délai depuis la chirurgie
jusqu'au déces. Les patients vivants ont été censurés a la date des derniéres

nouvelles.

Le suivi médian des patients a été estimé par la méthode de Kaplan-Meier

inversée.

La difféerence des SMI préopératoires et postopératoires aux différents
intervalles de temps a été comparée a zéro par des tests de Wilcoxon pour données

appariées.

Les SMI postopératoires ont été classés en considérant les intervalles de temps
suivants : moins de 6 mois aprés la chirurgie, de 6 a 12 mois inclus apres la chirurgie
et plus de 12 mois aprés la chirurgie (puis une décomposition entre 12 et 18 mois, 18
et 24 mois, et plus de 24 mois). Si plusieurs SMI étaient disponibles dans le méme

intervalle de temps pour un méme patient, la moyenne était prise en compte.

Un modéle mixte linéaire pour données répétées par patient a permis d'analyser le
SMI en fonction des intervalles de temps (le patient est considéré comme un effet

aléatoire).
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lll. Résultats

1. Caractéristiques initiales

Les caractéristiques initiales des patients (N = 52) sont décrites dans le tableau

suivant (tableau 1). 21 patients étaient sarcopéniques (40 %) et 31 ne I'étaient pas.

Nous avons observé une différence significative entre les patients non
sarcopéniques et les patients sarcopéniques sur la répartition du sexe

(respectivement, 39% et 67% d’hommes, p=0.048) et de 'lMC (médiane de 28 et 23.9,
p = 0.001).

Pour les autres caractéristiques, il n'y avait pas de différence statistiquement

significative.

Tableau 1 : Caractéristiques initiales de tous les patients et comparaison entre groupes
sarcopéniques et non sarcopéniques

Caractéristiques Total Non Sarcopéniques Sarcopéniques p
(N=52) (N=31) (N=21)

Sexe 0.048
Homme 26 (50%) 12 (39%) 14 (67%)

Femme 26 (50%) 19 (61%) 7 (33%)

Age a la chirurgie (ans) 0.68
Médiane-(Min-Max) 62 [16-82] 62 [43-82] 64 [16-78]
Moyenne-écart-type 60.4 (11.9) 60.8 (9.4) 59.9 (15.1)

ATCD diabéete 1.00
Non 46 (89%) 27 (87%) 19 (91%)

Oui 6 (12%) 4 (13%) 2 (10%)

ATCD vasculaire 1.00
Non 45 (87%) 27 (87%) 18 (86%)

Oui 7 (14%) 4 (13%) 3 (14%)

ATCD ACFA 0.56
Non 49 (94%) 30 (97%) 19 (91%)

Oui 3 (6%) 1(3%) 2 (10%)

ATCD TVP, EP 1.00
Non 51 (98%) 30 (97%) 21 (100%)

Oui 1(2%) 1(3%) 0 (0%)
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Score ASA
Médiane-(Min-Max)
Moyenne-écart-type

Score ASA
Score 1
Score 2
Score 3
Score 4

IMC (kg/m2)
Médiane-(Min-Max)
Moyenne-écart-type

Tabagisme
Non
Oui

Albumine préopératoire (g/L)
Médiane-(Min-Max)
Moyenne-écart-type

Préalbuminémie préopératoire

(g/L)
Médiane-(Min-Max)

Moyenne-écart-type
SMI préopératoire
Médiane-(Min-Max)
Moyenne-écart-type
Quartile de SMI préopératoire
Q1 (<=39.72)
Q2 (]39.72;47.15])
Q3 (]147.15;53.3])
Q4 (>53.3)
Grade FNCLCC
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Type histologique
Dédifférenciée
Bien différencié
Pléomorphe
Myxoide
Mixte
Radiothérapie préopératoire
Non
Oui

2[1-4]
2.2(0.7)

7 (14%)
32 (62%)
11 (21%)

2 (4%)
NR=1

26 [18.8-46]

27.3(5.7)
NR=1

32 (63%)

19 (37%)

40.3 [15-53]
39 (7.9)
NR=9
0.2 [0.1-0.4]
0.2 (0.1)

47.4[21-83]
46.6 (12.3)

13 (25%)
13 (25%)
14 (27%)
12 (23%)
NR=21
5 (16%)
21 (68%)
5 (16%)

23 (44%)
16 (31%)
9 (17%)
3 (6%)
1(2%)

33 (64%)
19 (37%)

2 [1-4]
2.1(0.7)

4 (13%)

21 (68%)
5 (16%)
1(3%)

28 [21.3-46]
29.2 (6.1)
NR=1
16 (53%)
14 (47%)

40 [15-53]
39.3 (8.2)
NR=7
0.3 [0.1-0.4]
0.2 (0.1)

52.9 [38.9-83]
52.1 (10.7)

2 (7%)

8 (26%)
9 (29%)
12 (39%)
NR=13

3 (17%)
13 (72%)
2 (11%)

13 (42%)

12 (39%)
4 (13%)
2 (7%)
0 (0%)

17 (55%)
14 (45%)

0.48
2 [1-4]
2.2(0.8)
0.69
3 (14%)
11 (52%)
6 (29%)
1 (5%)
NR=1 0.001
23.9[18.8-33.6]
24.3 (3.7)
0.10
16 (76%)
5 (24%)
0.78
40.6 [27.5-52]
38.6 (7.7)

NR=2 0.17

0.2[0.1-0.4]
0.2 (0.1)
<0.001
39.7 [21-52]
38.6 (10)
<0.001
11 (52%)
5 (24%)
5 (24%)
0 (0%)
NR=8 0.86
2 (15%)
8 (62%)
3 (23%)
0.38
10 (48%)
4 (19%)
5 (24%)
1(5%)
1 (5%)
0.12
16 (76%)
5 (24%)
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2. Caractéristiques opératoires et postopératoires

Nous n’avons retrouvé aucune différence statistiquement significative concernant
les caractéristiques opératoires et postopératoires entre nos deux groupes. Nous
avons néanmoins remarqué un pourcentage de complications postopératoires de
grade Clavien-Dindo = 3 supérieur chez les patients sarcopéniques (33% vs 19%) mais

cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0.25).

Tableau 2 : Caractéristiques opératoires et postopératoires de tous les patients et comparaison
entre les groupes non sarcopéniques et sarcopéniques

Caractéristiques Total Non Sarcopéniques p
(N=52) Sarcopéniques (N=21)
(N=31)

Type d'exérése NR=9 NR=4 NR=5 0.79
Monobloc compléte 36 (84%) 23 (85%) 13 (81%)

Fragmentée compléte 1(2%) 1 (4%) 0 (0%)
Incomplete 6 (14%) 3 (11%) 3 (19%)

Marge NR=5 NR=2 NR=3 0.91
RO 24 (51%) 15 (52%) 9 (50%)

R1 23 (49%) 14 (48%) 9 (50%)

Pancréatectomie 0.51
Non 37 (71%) 21 (68%) 16 (76%)

Oui 15 (29%) 10 (32%) 5(24%)

Radiothérapie postopératoire 0.24
Non 44 (85%) 28 (90%) 16 (76%)

Oui 8 (15%) 3 (10%) 5 (24%)

Chimiothérapie postopératoire 0.07
Non 47 (90%) 26 (84%) 21 (100%)

Oui 5 (10%) 5(16%) 0 (0%)

Durée d'hospitalisation (jour) 0.87
Médiane-(Min-Max) 14 [4-45] 14 [6-45] 14 [4-40]
Moyenne-écart-type 16.6 (10.5) 16.8 (10.9) 16.2 (10.3)

Fistule postopératoire NR=1 NR=1 1.00
Non 42 (82%) 25 (81%) 17 (85%)

Oui 9 (18%) 6 (19%) 3 (15%)

Eventration NR=1 NR=1 0.34
Non 37 (73%) 21 (68%) 16 (80%)

Oui 14 (28%) 10 (32%) 4 (20%)

Complication postopératoire 0.87
Non 34 (65%) 20 (65%) 14 (67%)

Oui 18 (35%) 11 (36%) 7 (33%)

Classification Clavien-Dindo NR=34 NR=20 NR=14 0.46
Grade 1 2 (11%) 2 (18%) 0 (0%)

Grade 2 3 (17%) 3 (27%) 0 (0%)
Grade 3a 4 (22%) 2 (18%) 2 (29%)
Grade 3b 5 (28%) 2 (18%) 3 (43%)
Grade 4a 3 (17%) 2 (18%) 1(14%)
Grade 5 1 (6%) 0 (0%) 1(14%)

Clavien-Dindo >= 3 0.25
Non 39 (75%) 25 (81%) 14 (67%)

Oui 13 (25%) 6 (19%) 7 (33%)
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Le tableau détaille les complications postopératoires et le délai de leurs survenues.

La survenue d’'un abces ou d’'une collection entrainant un drainage chirurgical est

statistiquement plus précoce dans le groupe sarcopénique (médiane de 0,8 mois

contre 0,4 mois, p = 0.044).

Tableau 3 : Description des délais de complications postopératoires

Total Non sarcopéniques Sarcopéniques p
(N=52) (N=31) (N=21)

Délai Chirurgie - Abces, collection, drainage (mois) 0.044
Médiane-(Min-Max) 0.6 [0.2-1.9] 0.8 [0.3-1.9] 0.4 [0.2-0.5]
Moyenne-écart-type 0.8 (0.6) 1.1 (0.6) 0.4 (0.1)

Délai Chirurgie - Décés (mois) 0.39
Médiane-(Min-Max) 16.4 [0.5-57.5] 9.1[1.5-16.6] 25.5[0.5-57.5]
Moyenne-écart-type 21.2(21.8) 9.1(10.7) 27.3 (24.6)

Délai Chirurgie - Eventration (mois) 0.88
Médiane-(Min-Max) 17.2 [3.4-61.5] 23.5[3.4-40.9] 14.2 [5.9-61.5]
Moyenne-écart-type 22.8(16.2) 22.4 (12.8) 24 (25.3)

Délai Chirurgie - Fistule (mois) 0.88
Médiane-(Min-Max) 1[0.2-2.8] 1[0.4-1.9] 0.4 [0.2-2.8]
Moyenne-écart-type 1.1(0.9) 1(0.5) 1.1(1.5)

Délai Chirurgie - Hémorragie (mois)

Médiane-(Min-Max) 0.4[0.2-6.2] 6.2 [6.2-6.2] 0.3 [0.2-0.4]
Moyenne-écart-type 2.3(3.4) 6.2 0.3(0.1)

20



3. Objectif principal :

Parmi nos patients (Tableau 2), 13 présentaient une complication de grade

Clavien-Dindo = 3 (dont 6 non sarcopéniques, 7 sarcopéniques en préopeératoire).

39 patients ne présentaient aucune complication, dont 25 patients étaient non

sarcopéniques et 14 sarcopéniques en préopératoire (Tableau 2).

En analyse multivariée, nous n'avons pas remarqué d'association significative
entre la sarcopénie préopératoire et la survenue de complications de grade = 3:
sarcopénie preopératoire (oui versus non) : HR =1.92, IC 95 % : 0.64-5.72, p = 0.24.

(Tableau 4)

De méme, nous n'avons pas constaté d'association significative entre la
diminution du SMI préopératoire d’'une unité et la survenue de complications de grade
= 3 : SMI préopératoire (augmentation pour une unité) : HR = 0.99, 1C95% : 0.94-1.03,

p = 0.60. (Tableau 4)
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Tableau 4 : Association de la sarcopénie préopératoire et de la survie sans

complication de grade 2 3, modéle multivarié complet

Nombre HR univarié (1C95%) p
evts/obs
Sexe 0.28
Homme 8/26 1 (ref)
Femme 5/26 0.54 (0.18-1.65)
Age a la chirurgie (ans) 13/52 0.98 (0.95-1.02) 0.43
Antécédents (regroupés) 0.11
Non 12/37 1 (ref)
Oui 1/15 0.19 (0.02-1.43)
Score ASA 0.98
Score 1 2/7 1 (ref)
Score 2 8/32 0.92 (0.19-4.32)
Score 3-4 3/13 0.84 (0.14-5.03)
IMC (kg/m2) (NR=1) 12/51 1.00 (0.90-1.10) 0.94
Albumine préopératoire (g/L) 13/52 1.04 (0.97-1.12) 0.29
Préalbuminémie préopératoire (g/L) (NR=9) 11/43 15.15 (0.02-10 024.45) 0.41
Grade FNCLCC (NR=21) 1.00
Grade 1 1/5 1 (ref)
Grade 2 4/21 1.07 (0.12-9.55)
Grade 3 1/5 1.08 (0.07-17.24)
Sarcopénie préopératoire 0.24
Non 6/31 1 (ref)
Oui 7/21 1.92 (0.64-5.72)
SMI préopératoire 13/52 0.99 (0.94-1.03) 0.60

(1) Le score ASA 4 (N=2) est regroupé avec le score ASA 3 (N=11) du fait du faible effectif.
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4. Objectifs secondaires :

En analyse multivariée, nous n’avons pas observé d’association significative

entre une sarcopénie préopératoire et la survenue d'une fistule digestive, d’une

éventration ou la durée d’hospitalisation (Tableau 5).

Tableau 5 :
régression logistique

Association entre fistule digestive, éventration et sarcopénie préopératoire,

Nb OR multivarié 1 p OR multivarié 22 p OR multivarié 36 p
sarcopénie/ (1€95%) (1€95%) (1€95%)
obs
Sexe 0.02 0.02 0.02
Homme 14/26 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)
Femme 7/26 0.16 (0.03-0.77) 0.17 (0.04-0.78) 0.15 (0.03-0.71)
Age a la chirurgie (ans) 21/52
Antécédents (regroupés)
Non 15/37
Oui 6/15
Score ASA
Score 1 3/7
Score 2 11/32
Score 3-4 7/13
IMC (kg/m2) (NR=1) 20/51 0.71(0.56-0.91) 0.006 | 0.72(0.58-0.91) 0.005 | 0.72(0.57-0.91) O'é)o
Albumine préopératoire (g/L) 21/52
:’gr/esl:)x:;)emle préopératoire 19/43
Fistule postopératoire (NR=1) 0.46
Non 17/42 1 (ref)
Oui 3/9 0.49 (0.07-3.27)
Eventration (NR=1) 0.53
Non 16/37 1 (ref)
Oui 4/14 0.59 (0.11-3.07)
Durée d'hospitalisation (jour) 21/52 0.98 (0.92-1.04) 0.45

(1) Modele multivarié pour la fistule, (2) Modéle multivarié pour I'éventration, (3) Modéle multivarié pour la durée d'hospitalisation.
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La distribution de la survie globale entre les patients sarcopéniques et non
sarcopéniques n’était pas statistiquement différente (p-value du test de log-rank =

0.73). (Figure 1)

Figure 1 : Courbe de survie globale en fonction de la sarcopénie préopératoire
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De méme, avec le modéle de Cox, pour la sarcopénie préopératoire (oui versus
non) sur le risque de déceés, il N’y avait pas d'association significative (Tableau 6) :
- Enunivarié, HR = 1.24, 1C95% : 0.38-4.06, p = 0.73.

- En multivarié ajusté sur I'age, HR = 1.11, 1C95% : 0.33-3.74, p = 0.86.

En revanche, avec le modéle de Cox, pour le SMI préopératoire (en continu) sur le
risque de déces (Tableau 6) :
- Nous avons constaté une association significative sur la diminution du risque
de déces lorsque le SMI augmente en univarié, HR = 0.94, 1C95 % : 0.89-0.999,
p= 0.046.
- En multivarié ajusté sur I'age, I'association est non significative : HR = 0.95,

1C95% : 0.90-1.01, p = 0.07.

Tableau 6 : Association risque de décés et sarcopénie préopératoire, modéle de Cox

Nb HR univarié HR multivarié HR multivarié
evts/obs  (IC95%) p 10 (1€95%) p 20 (1C95%) p

Sexe 0.27

Homme 4/25 1 (ref)

Femme 7/26 2.02 (0.59-6.94)
Age a la chirurgie (ans) 11/51 1.08 (1.01-1.15)  0.03 | 1.08(1.004-1.15) 0.04 | 1.07 (1.002-1.15) 0.043
Antécédents (regroupés) 0.36

Non 9/37 1 (ref)

Oui 2/14 0.49 (0.11-2.27)
Score ASA 0.53

Score 1 1/7 1 (ref)

Score 2 6/32 1.69 (0.20-14.20)

Score 3-4 4/12 2.98 (0.33-26.86)
IMC (kg/m2) (NR=1) 11/50 0.97 (0.86-1.10)  0.62
Albumine préopératoire (g/L) 11/51 0.97 (0.91-1.03) 0.35
z:;l'_;“(‘hr"::;)""e preoperatoire 11/42 0.50 (0.26-0.97)  0.042
Sarcopénie préopératoire 0.73 0.86

Non 6/31 1 (ref) 1 (ref)

Oui 5/20 1.24 (0.38-4.06) 1.11 (0.33-3.74)
SMI préopératoires 11/51 0.94 (0.89-0.999)  0.046 0.95(0.90-1.01)  0.07

(1) Modele multivarié pour la sarcopénie préopératoire (oui versus non)
(2) Modele multivarié pour le SMI préopératoire en continu
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5. Objectifs exploratoires : SMI postopératoires

Le tableau ci-aprés présente les évolutions entre le SMI préopératoire et

postopératoire (Tableau 7).

Nous avons remarqué une diminution significative entre le SMI préopératoire et

chaque SMI postopératoire :

- 6 mois aprés la chirurgie : difféerence moyenne de -2.5 (p = 0.01).

- Entre 6 et 12 mois apres la chirurgie : -3.6 (p = 0.01).

- Plus de 12 mois aprés la chirurgie globalement : -2.5 (p = 0.03).

- Et plus précisément entre 12 et 18 mois apreés la chirurgie : -4.1 (p = 0.03).

Tableau 7 : Evolution des SMI par comparaison des SMI aux différents temps deux a deux :

Total p Sans grade 23 p
(N=52) (N=39)

DIFFERENCE PAR RAPPORT AU SMI PREOPERATOIRE

Différence SMI entre <6 mois postopératoire et préopératoire NR=13 0.01 NR=12 0.03
Médiane-(Min-Max) -1.6 [-16.1-13.9] -1.1[-13.3-13.9]
Moyenne-écart-type -2.5(6.2) -1.8(5.2)

Différence SMI entre 6-12 mois postopératoire et préopératoire NR=28 0.01 NR=18 0.02
Médiane-(Min-Max) -3.8[-15.1-8.2] -4.5 [-15.1-8.2]
Moyenne-écart-type -3.6 (6.1) -3.5(6.2)

Différence SMI entre >=12 mois postopératoire et préopératoire NR=14 0.03 NR=11 0.25
Médiane-(Min-Max) -1.8 [-12.7-10.4] -0.4 [-12.3-10.4]
Moyenne-écart-type -2.5(6.2) -1.7 (6.3)

Différence SMI entre 12-18 mois postopératoire et préopératoire NR=33 0.03 NR=26 0.31
Médiane-(Min-Max) -2.8[-16.1-5.3] -0.2 [-16.1-5.3]
Moyenne-écart-type -4.1 (6.4) -2.5(6.4)

Différence SMI entre 18-24 mois postopératoire et préopératoire NR=29 0.08 NR=20 0.16
Médiane-(Min-Max) -2.7 [-16.4-10.1] -2.7 [-16.4-10.1]
Moyenne-écart-type -2.9(7.4) -2.7(7.7)

Différence SMI entre >=24 mois postopératoire et préopératoire NR=27 0.054 NR=20 0.28
Médiane-(Min-Max) -3.3[-12.6-10.8] -0.6 [-9.7-10.8]
Moyenne-écart-type -2.5(6.1) -1.6 (6.1)

P-values du test de Wilcoxon pour données appariées comparant la différence a zéro
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Ce tableau montre I’évolution du SMI selon un modéle linéaire mixte.

Les SMI postopératoires sont significativement différents (plus faibles) que le SMI

préopératoire (p

0.009). Les intervalles de confiance aux différents temps

postopératoires sont systématiquement inférieurs a 0, avec la plus grande différence

estimée pour l'intervalle 6-12 mois postopératoire (-3.69, IC 95% : -5.64-1.74) par

rapport au SMI préopératoire.

Tableau 8 : Modéle linéaire mixte, évolution du SMI

Postopératoire <6m
Postopératoire 6-12m
Postopératoire 12-18m
Postopératoire 18-24m
>=24m

-2.85 (-4.75 ; -0.95)
-3.69 (-5.64 ; -1.74)
-3.34 (-5.56 ; -1.12)
2.74 (-5.36 ; -0.12)
-2.35 (-4.34 ; -0.36)

-2.42 (-4.45 ; -0.39)
-3.29 (-5.48 ; -1.11)
-2.39 (-5.16 ; 0.38)
2.23(-5.23; 0.77)
-1.22 (-3.41; 0.97)

SMI TOTAL (N=52) SANS DC23 (N=39)
Coefficient (1IC95%) p Coefficient (1IC95%) p
Préopératoire 0 (ref.) 0.009 0 (ref.) 0.056
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IV. Discussion

Dans cette étude monocentrique portant sur 52 patients opérés de sarcome
rétropéritonéal, nous n'observons pas d'association significative entre la sarcopénie
préopératoire et la survenue de complications de grade = 3 selon Clavien-Dindo en

postopératoire.

Selon toute vraisemblance, cela pourrait étre en lien avec un défaut de puissance
de I'étude. En effet, le nombre de sujets nécessaire basé sur la répartition du nombre
de patients sarcopéniques dans les sarcomes rétropéritonéaux et la probabilité d’'une
complication postopératoire, basée sur un précédent recueil de données était de 82
patients. Le recrutement a été inférieur en raison de l'absence de scanner
préopératoire (évolution vers I'lmagerie de Résonance Magnétique, non irradiante,
mais non évaluée pour la mesure du SMI), de la requalification de la Iésion aprés
examen anatomopathologique définitif ainsi que de la présence de patients atteints de
sarcome des extrémités dans notre recueil de dossiers. Cette étude pourrait servir de

base a une étude multicentrique a I'échelle des Centre de Lutte Contre le Cancer.

La littérature abondante sur la morbidité associée a la sarcopénie préopératoire
dans la chirurgie carcinologique abdominale laisse a penser qu’il en va de méme pour
le sarcome rétropéritonéal. En effet, 'impact négatif de la sarcopénie a été démontré
dans plusieurs chirurgies abdominales lourdes :

L’association est retrouvée dans la chirurgie pour carcinome hépatocellulaire sur
la survie globale 7 (186 patients, HR en multivarié de la sarcopénie sur la survie globale
=0.90 (IC 95% 0.84-0.96 p = 0.002) et sur la survie a 1 an'” (52 patients, RR de décés
a1ans=23.7 (IC 95% 1.4-9.6),

28



Dans la chirurgie pancréatique pour adénocarcinome, sur le risque de déces a 3
ans'? (557 patients, HR = 1.63, 95 % IC 1.28-2.07; P < 0.001) et sur le développement
de fistule postopératoire' (266 patients, OR = 2.896; 95 % IC, 1.329-6.197; P=0.007),
Dans la chirurgie colorectale pour adénocarcinome, sur le risque d’infection

postopératoire’ (chez les plus de 65 ans, OR = 4.6; 95% IC 1.5-13.9) .

Dans notre étude, nous remarquons une tendance de survenue plus précoce
de complications postopératoires pour les éventrations, les hémorragies, les abceés et
fistules dans le groupe sarcopénique. A l'inverse, les délais de survenues de décés
sont plus longs pour le groupe sarcopénique contrairement aux données de la

littérature.?® La encore, ces résultats découlent d’'un défaut de puissance de I'étude.

La classification de Clavien-Dindo est une échelle de morbidité basée sur les
conséquences thérapeutiques des complications (plutét que leurs définitions
inconstantes, e.g. définition des fistules digestives) simple, objective, reproductible et
largement adoptée depuis sa modification en 2004. Néanmoins, certains cas peuvent
étre difficiles a classer, comme par exemple, la survenue de complications médicales
sans lien de causalité évident avec la chirurgie. De méme, une récidive précoce se
manifestant par un envahissement avec fistule digestive n’est pas une complication
dans la classification, mais un échec de soins (failure to cure). |l existe donc une

certaine subjectivité dans la classification méme si elle apparait mineure.
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Nous avons fait le choix de ne pas retenir les complications survenant au-dela
de 30 jours aprés la chirurgie. Ce choix parait discutable au vu de la durée de
I'évolution de la sarcopénie postopératoire, mais permet de limiter les facteurs
confondants (radiothérapie ou chimiothérapie postopératoire, évolution de la maladie,

complication médicale intercurrente).

D’autres limites ont pu impacter ses résultats :
Il s’agit d’'une étude rétrospective, ce qui peut impliquer une perte d’'informations
(prises en charge de complication ou imagerie dans un autre centre) ou encore, des

scanners non disponibles.

Les seuils de SMI retenus chez les hommes et chez les femmes sont ceux
apparaissant le plus fréquemment dans la littérature ; d’autres seuils ont été proposeés,

adaptés a la population de I'étude concernée.?’

C’est pourquoi I'association entre le quartile de SMI (tableau 1) et la survenue
de complications de grade = 3 selon Clavien-Dindo a été testée dans notre étude, sans
résultat significatif. Cette méthodologie avait été proposée dans d’autres études afin
de s’affranchir des valeurs de seuils prédéfinies sur des populations autres que la
population d’étude.?? Par ailleurs, d’autres paramétres scannographiques existent
pour évaluer la sarcopénie comme la surface musculaire squelettique, parfois
normalisée par la surface corporelle ou la surface musculaire du psoas ou son

volume.10 23 24

Nous avons retenu le SMI car, il est le plus communément utilisée, le plus
représentatif de 'ensemble des muscles squelettiques axiaux ainsi que le mieux

corrélée a I'absorptiométrie biphotonique.™’
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La mesure de la surface musculaire était manuelle (et non semi-automatique).
Cela a pu entrainer un biais de mesure d’autant plus qu’elle était réalisée par une seule
et méme personne, non radiologue. Néanmoins, cette méthode est celle réalisée le
plus souvent dans d’autres études’ %5 et seulement dans 1 cas sur 3 par quelgu’un de
qualifié en imagerie scannographique.?® Par ailleurs, le logiciel Telemis ne dispose

pas, a I'’heure actuelle, d’'un contourage automatique.

Le muscle ilio-psoas est innervé par les branches collatérales du plexus
lombaire pour le corps du muscle grand psoas et par le nerf fémoral pour le muscle
iliaque et la partie finale du muscle grand psoas. La chirurgie d’exérése a pu entrainer
une dénervation avec amyotrophie secondaire ayant artificiellement diminué le SMI.
Cependant, les cas d’asymétries du psoas apparaissant en postopératoire étaient
rares et, la valeur du SMI étant corrélée a 'ensemble de la musculature abdominale,

le biais induit parait modéré.

Concernant le geste chirurgical, nous aurions pu affiner I'importance de la
chirurgie, préciser le volume tumoral et les envahissements. Mais cela aurait nécessité

des effectifs plus importants.

Du fait de la proximité des sarcomes rétropéritonéaux avec les structures
nobles de I'abdomen, la proportion de patients R1 (reliquat microscopique possible)
est importante. Or, leur trajectoire n’a pas été spécifiquement explorée (reprise

chirurgicale, radiothérapie ou chimiothérapie selon I'opérabilité et le grade).

Enfin, nous constatons une tendance a ne pas faire de chimiothérapie adjuvante chez

les patients sarcopéniques (p = 0.07).
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Concernant 'évaluation de la sarcopénie par I'imagerie, elle ne permet pas de
connaitre les répercussions fonctionnelles de ce qui est visualisé ; il et fallu proposer
des tests fonctionnels tels que le test de marche chronométré ou la mesure de la force

de contraction de la main (Hand Grip Test) dés le premier contact avec le patient.! 26

L’évaluation nutritionnelle préopératoire est recommandée par la SFAR.
L’estimation de la perte de poids et le grade nutritionnel étant trop souvent manquants,
nous avons retenu l'albuminémie préopératoire : la majorité des patients était GN2
(non dénutris, présence d'un facteur de dénutrition) et auraient da bénéficier, a minima,
de compléments alimentaires oraux hypercaloriques, normo ou hyperprotidiques, voire
d’'une assistance nutritionnelle (pour les GN4), que nous n’avons pas recherché
spécifiguement. Nous constatons également qu’il n'y pas de différence d’albuminémie
entre les groupes sarcopéniques et non sarcopéniques, montrant bien I'absence de
corrélation directe entre sarcopénie et dénutrition. Pour mémoire, [I'obésité

sarcopénique est de mieux en mieux décrite.?’” 28

De méme, la sarcopénie peut s'intégrer dans I'approche holistique du syndrome
de fragilité, dont elle n’est qu’'une composante éventuelle. La fragilité se définit comme
‘une diminution des capacités physiologiques de réserve qui altére les mécanismes
d’adaptation au stress” d’apres la Société Frangaise de Gériatrie et de Gérontologie.
Elle est associée a une majoration de la morbi-mortalité en chirurgie majeure.?® C’est
pourquoi I'évolution de la médecine périopératoire tend vers un dépistage précoce de
la fragilité et de ses facteurs de risque modifiables. Le dépistage se fait en amont de
l'intervention, afin de les corriger, qu’il s’agisse de la dénutrition, de la malnutrition, de

la désadaptation physique — et donc de la sarcopénie - ou des troubles psychosociaux.
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Concernant le SMI postopératoire, il reste significativement inférieur a la valeur
préopératoire 2 ans aprés l'intervention, et prés de 50% des patients demeurent
sarcopéniques 31 mois apres la chirurgie. Il existe une diminution significative entre le
SMI préopératoire et chaque SMI postopératoire, pouvant résulter évidemment de
multiples facteurs confondants (chimiothérapie postopératoire, prise en charge
nutritionnelle, radiothérapie). A notre connaissance, il n'existe pas d'étude

s’intéressant au SMI aussi longtemps apreés la chirurgie.

A condition d’y étre sensibilisé, la sarcopénie est une cible thérapeutique a
travers la préhabilitation et la posthabilitation. Celles-ci doivent associer une
supplémentation protéinoénergétique, un encadrement psychosocial et une activité
physique d’'une durée d’au moins 4 semaines (préhabilitation tri-modale), mais il existe
une grande hétérogénéité dans les protocoles et modalités de réalisation.®° En effet,
selon les protocoles, il peut s’agir de renforcement musculaire isolé, de vélo, de
jogging, de natation ; d’effort d’intensité constante, croissante ou adaptée selon
I'échelle de Borg ou de Kerkoven ; de rythme hebdomadaire ou quotidien ; de durée
par séance variant de 15 a 60 minutes ; supervisée a domicile ou en service de
meédecine physique et réadaptation ; de durée totale de 2 semaines a 8 semaines; de

compliance variable...

Dans notre institution, la préhabilitation n’est pas standardisée. Elle peut étre initiée
a la demande du médecin anesthésiste lors de la consultation d'anesthésie. A I'issue
d’un test de marche de 6 minutes et d’'une consultation avec un médecin rééducateur,
il peut étre initi€ un programme de 4 semaines d’activité physique aérobie (marche,
jogging, renforcement musculaire) quotidien en hopital de jour ; selon la compliance,

le niveau psychosocial du patient et son lieu de résidence. Dans notre étude,

33



seulement 3 patients ont bénéficié d’un test de marche de 6 minutes, sans programme
d’activité physique par la suite, son recours étant encore trop rare a ce jour. Il en va

de méme pour la posthabilitation.
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V. Conclusion

Cette étude ne montre pas d’association significative entre la sarcopénie
préopératoire et la survenue de complications postopératoires de grade = 3 selon la

classification de Clavien-Dindo chez les patients opérés d’'un sarcome rétropéritonéal.

L’association est démontrée en chirurgie abdominale lourde avec également un
impact sur la survie globale. Cela nous motive a poursuivre les inclusions en

multicentrique en intégrant un réseau clinique de I'INCA (Institut National du CAncer).

Néanmoins, il parait des a présent primordial de dépister la sarcopénie afin de
débuter une prise en charge multidisciplinaire précoce par la préhabilitation et la

posthabilitation
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VL.

Annexes

Classification Clavien-Dindo

GRADES | Définitions Exemples
Grade |
Tout événement postopératoire indésirable ne | lléus, abcés de paroi mis a
nécessitant pas de traitement médical, | plat au chevet du patient
chirurgical, endoscopique ou radiologique.
Les seuls traitements autorisés sont les
antiémétiques, antipyrétiques, antalgiques,
diurétiques, électrolytes et la physiothérapie.
Grade Il
Complication nécessitant un traitement médical | Thrombose veineuse
non autorisé dans le grade | profonde, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade |l
Complication  nécessitant un  traitement
chirurgical, radiologique ou endoscopique
A
Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
1B Avec anesthésie générale
Reprise chirurgicale pour
saignement ou autre
cause
Grade IV
Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVA
Défaillance d’un organe
VB
Défaillance multi-viscérale
Grade V
Décés
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