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Introducere

Prezenta lucrare, asa cum indicd si titlul acesteia, evalueaza impactul unei patologii
musculare, numitd ”sarcopenie”, caracterizatd prin scaderea calitdtii i cantitatii musculare,
atunci cand aceasta se asociaza cancerelor digestive.

Motivatia alegerii prezentei teme este aceea ca in ultimii ani, tratamentul cancerelor in
general, nu doar al cancerelor digestive, a devenit un tratament cu abordare multidisciplinara,
unde succesul vindecarii patologiilor oncologice este direct dependent de intelegerea
complexitatii acestor cazuri, evaluarea lor corecta, abordarea multisistemica, multifactoriala si
multidisciplinara.

Importanta temei este datd de faptul ca pacientii cu tumori digestive trebuie evaluati si
tratati multidisciplinar preoperator si postoperator, actul chirurgical singur, chiar si de cea mai
inalta calitate, fiind uneori insuficient.

In acest concept de ingrijire multidisciplinara a cazurilor oncologice, si-a ficut aparitia
mai ales 1n ultimii 10 ani, conform literaturii de specialitate, cercetarea impactului sarcopeniei
in ocologia digestiva, Cu incercarea permanentd de a optimiza rezultatele obtinute in tratarea
cancerelor digestive. Mai exact, din punct de vedere al noutatii si actualitatii temei, cautand in
literatura de specialitate, am observat ca fluxul de articole stiintifice pe aceastd tema, a
sarcopeniei in cancerele digestive, a iInceput sa creasca din 2017 si este un subiect de actualitate,
unde nu exista concluzii uniforme referitoare la impactul sarcopeniei in neoplaziile hepato-
bilio-pancreatice si colo-rectale. Selectand termenii de cautare sarcopenie, cancer si digestiv,
din anul 2017 pana in anul 2022, se gasesc 135 de articole. *

”Termenul "sarcopenie" deriva din greaca antica. Este, de fapt, rodul unirii celor doua
cuvinte ale limbii grecesti antice “cap& - sarx ", care inseamna "carne" (sau "muschi") si "mevia
- penia" care inseamna “’saracie”. Astfel, sensul literal al sarcopeniei este "saracia de carne"
sau "sdrdcia musculara"”. 2 3

Sarcopenia a fost descrisi initial, ca boald a pacientilor varstnici. # A fost asociatd cu un
status functional, imunologic, metabolic si de raspuns la factori de stres, precar. °©

Sarcopenia poate fi prezentd la persoane cu greutate corporalda normalad sau chiar
ridicatd, ca in obezitatea sarcopenica. ’
Sarcopenia poate fi inclusa 1n fenotipul pacientilor cu sindromul de casexie a

cancerului, o afectiune care duce la pierderea muschilor scheletici, cu sau fard pierderea



tesutului adipos. Exista date care spun ca 80% dintre pacientii cu cancer avansat sunt afectati
de casexie cauzata de cancer si aproximativ 30% din decesele cauzate de cancer rezultd din
sindroamele dezvoltate in casexia cancerului. 891011 12

Nu numai inaintarea in varsta si cancerul, ci si alte boli, cum ar fi insuficientele de organ,
pot contribui in mod semnificativ la pierderea masei corporale slabe si a tesutului adipos. 12 13

Pentru diagnosticul sarcopeniei, este recomandata o metoda fiabila care este aplicabila
la scara larga si cu specificitate ridicata, sensibilitate de asemenea ridicata si reproductibilitate
pentru a efectua masuratori ale masei musculare scheletice. Tomografia computerizata (CT) si
imagistica prin rezonantd magnetica (RMN) sunt cunoscute pentru specificitatea si precizia lor
in ceea ce priveste imagistica corporald si pot determina diagnosticul de sarcopenie. 4

Utilizarea imaginilor computer tomografice pentru determinarea compozitiei corporale,
este mentionatd initial in 1979 si 1981, de catre Heymsfield si colaboratorii.

In 1986, Kvist a evaluat tomografic volumul de tesut adipos. ® Shen a aritat o corelatie
crescutd intre suprafetele musculaturii abdominale bidimensional si tesutul adipos, masurate
doar pe o singurd sectiune tomografica in 2004. '

In majoritatea studiilor care au fost efectuate mai tarziu, a fost aleasi a treia vertebra
lombari (L3) ca nivel pentru a efectua aceste masuritori, ca un reper standard. 7 18

La acest nivel, muscualtura scheletica, dreptul abdominal, oblicul extern, oblicul intern,
transversul, psoasul mare, patratul lombar si muschii erectori spinali, sunt vizibili si pot fi
selectati si masurati manual, sau folosind programe special concepute pentru aceste masuratori.

In 2008, Prado si colab. au fost primii care au aritat ci un indice scizut al masei
musculare scheletice la nivelul vertebrei L3 a fost asociat cu afectarea evolutiei la pacientii care
sufera de afectiuni maligne ale tractului respirator superior si digestiv. '8 Ei au introdus termenul
”sarcopenie in oncologie”. Desi, strict vorbind, doar indicele de masa musculara scazut, nu este
in concordantd cu definitia sarcopeniei a Grupului European de Lucru pentru Sarcopenie la
Varstnici (EWGSOP), deoarece definitia sarcopeniei, include si functia musculara scizuta. *°
Cu toate acestea, acest termen, sarcopenia, este utilizat in general in literatura chirurgicala si
oncologica pentru a descrie masele musculare scheletice scazute.

Desi ingrijirile si rezultatele perioperatorii s-au imbunatatit foarte mult in ultimele
decenii prin introducerea de noi tehnici chirurgicale si prin recuperarea dupd interventii
chirurgicale - Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), evaluarea preoperatorie a riscurilor
ramane extrem de importantd pentru Tmbundtatirea in continuare a rezultatelor si adaptarea

strategiilor de tratament pentru pacientii oncologici. 20 2
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Avand in vedere varsta in crestere a populatiei, cresterea incidentei cancerului si
cresterea optiunilor de tratament chirurgical si medical, masa musculara scheletica ar putea fi o
adaugare importanta, utilizatd pentru evaluarea riscului sau ca o tintd terapeuticd pentru
imbunatatirea rezultatelor tratamentului oncologic.

Prin urmare, scopul acestei lucrari a fost de a investiga aplicabilitatea masuratorilor
masei musculare scheletice tomografic si de a defini relevanta masei musculare scheletice
scizute in terapia cancerelor digestive. In acest scop am efectuat un studiu retrospectiv, in
Centrul de Chirurgie Digestiva Oncologica al Spitalului Fundeni, in anul 2019.

Tema aleasd are caracter interdisciplinar, fiind la granita dintre oncolgie, chirurgie,
gastroenterologie si chiar terapia intensiva, cu nutritia si ingrijirile perioperatorii specifice
bolnavilor cu cancere digestive.

Limitele cercetarilor efectuate, sunt in primul rand date de faptul ca studiul actual este
retrospectiv si a fost efectuat in perioada pandemiei Covid - 2019, cand numarul pacientilor in
clinicile de chirurgie a scazut cu peste 60% din cel obisnuit.

Perspectivele de continuare a cerectarilor sunt interesante si promit poate, rezultate noi.
In acest sens ar fi bine-venit un studiu prospectiv interventional, unde s evaluez rezultatele
postoperatorii pe termen scurt si lung la pacientii care primesc un tratament al sarcopeniei
versus cei care sunt tratati in mod conservator, fard interventie specificd asupra sarcopeniei

concomitent cu tratamentul cancerului.



I). Parte generald — aspecte cunoscute despre sarcopenie

I. 1) Definitie si clasificare; asocieri-interactiuni

Sarcopenia este caracterizata printr-o scadere a masei muschilor scheletici, plus o forta
musculard scdazutd si / sau performantd fizica scazutd. *°

Sarcopenia este ,, o tulburare muscularda scheleticd progresiva si generalizatd, care este
asociatda cu probabilitatea crescuta de rezultate adverse, inclusiv caderi, fracturi, dizabilitati
fizice si mortalitate”. 1°

Prima definitie a sarcopeniei a fost elaborata in 2010, de Grupul European de Lucru
asupra Sarcopeniei la Persoanele Varstnice/ The European Working Grup on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP), definitia actualizatd a sarcopeniei conform EWGSOP a fost
modificata de catre aceeasi societate in 2018. 19 22

Sarcopenia este numita oficial boald musculara si are cod de diagnostic ICD-10-MC. 2

24

Noua definitie a sarcopeniei, cea din 2018 a inclus functia musculara scazuta ca
element nou si principal, caracteristic bolii. *° 22

Exemplificat mai jos (vezi tabelul 1), sarcopenia este probabilid atunci cand este
detectati o fortd musculara scazuti. Un diagnostic de sarcopenie este confirmat de
prezenta unei cantititi sau calititi musculare reduse. Dacd se adauga si performanta

musculard scazutd, atunci sarcopenia este severd. Astfel incat, in cadrul algoritmului de

diagnostic apare si o clasificare din punct de vedere al gravititii sarcopeniei.*®

Tabel 1 Algoritmul diagnosticului sarcopeniei si clasificare din punct de vedere al gravitatii

Algoritmul diagnosticului sarcopeniei

Definitie sarcopenie

Sarcopenie probabila identificatd conform criteriului 1.

Diagnostic de sarcopenie confirmat prin investigatii aditionale, compatibile criteriului 2.

Daca sunt intilnite concomitent criteriile 1,2,3, sarcopenia este considerata severa

1. Forta musculara redusa

2. Cantitate sau calitate musculara redusa

3. Performanta fizica scazuta




Clasificare din punct de vedere etiologic
Sarcopenie primara si secundara

Sarcopenia este consideratd ,,primara” (sau legata de varstd) atunci cand nu este
evidenta nici o alta cauza specifica, in timp ce sarcopenia este considerata ,,secundara” atunci
cand sunt evidenti factori cauzali diferiti de (sau pe 1angd) Imbatranire. Sarcopenia poate aparea
secundar unei boli sistemice, cand se activeazd procese inflamatorii, ca In malignitate sau
insuficienta organicd. Factorii care determina si agraveaza cantitatea si calitatea musculara sunt

si cei care au condus citre o clasificare etiologica a sarcopeniei (vezi figura 1). 2526

Figura 1 Factorii care determina si agraveaza cantitatea si calitatea musculara

( )

Tmbatranire

Boli: afectiuni inflamatorii (insuficienta de organ,
malignitate), artroza, tulburari neurologice;

g J

( )
Inactivitate fizica, comportament sedentar

\_ J

( )

Malnutritie, anorexie, malabsortie,
subponderabilitate, supraponerabilitate, obezitate

Clasificare din punct de vedere evolutiv

Sarcopenie acuta si cronica

EWGSOP2 (definitie actualizata in 2018) identifica recent, din punct de vedere evolutiv,
subcategoriile sarcopeniei ca fiind acute si cronice. Sarcopenia care a durat mai putin de 6 luni
este consideratd o afectiune acutd, in timp ce sarcopenia care dureaza mai mult 6 luni este
considerata o afectiune cronicd. Sarcopenia acuta poate fi asociata oricarei patologii acute, cu
evolutie limitatd, inclusiv traumatismelor, In timp ce sarcopenia cronicad este asociatd cu
afectiuni cronice si progresive si creste riscul de mortalitate. Pentru a diagnostica, clasifica,

trata si monitoriza sarcopenia trebuie efectuate investigatii specifice in evolutia bolilor. 28

Asocieri
Sarcopenia asociatd obezitatii, poartd numele de obezitate sarcopenicd. De asemenea,
sarcopenia este inclusa in fenotipul sindromului fragilitatii, este asociatd malnutritiei (ce este
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definita ca o stare morbida, secundara unui exces sau deficit de macro/micro nutrienti, relativ

sau absolut, care se asociazd cu morbiditate si mortalitate crescute?’) si casexiei.

l. 2) Screening si diagnostic sarcopenie

In practica clinica, identificarea sarcopeniei are loc atunci cdnd un pacient prezinta
simptome sau semne de sarcopenie (fortd musculara scazuta), cum ar fi: caderi, scaderea vitezei
de mers, dificultati in a se ridica de pe scaun sau scidere in greutate / pierdere masa musculara.
28

In astfel de cazuri, se recomanda teste pentru identificarea si diagnosticarea sarcopeniei,
prezentate mai jos.

Identificare sarcopenie/ Screening

EWGSOP2 recomanda utilizarea chestionarului SARC-F (strength, assistence with
walking, rising from a chair, climbing stairs and falls), un chestionar cu 5 intrebari (vezi
tabelul 2), care evalueaza riscul de sarcopenie, ca o modalitate simpla de a identifica

pacientii cu semne caracteristice acestei boli.

Tabel 2 Chestionar SARC — F  2° — pozitiv la > 4

Parti componente intrebare Scor
Rezistenti/Putere Care este dificultatea in a Niciuna=0
cara sau ridica 10 kg? Usoara =1

Mare/Incapabil = 2
Asistenta la mers Ce dificultate intampinati in Niciuna=0
a merge intr-o incapere? Usoara =1

Mare/Necesita ajutor = 2

Ridicatul de pe scaun Ce dificultate Niciuna=0
intdmpinati in a va ridica de pe scaun Usoara =1

Mare/Incapabil fard ajutor

=2
Urcatul scirilor Ce dificultate intAmpinati in Niciuna=0
aurca 10 trepte? Usoara =1
Mare/Incapabil = 2
Caderi De cate ori ati cdzut in Niciuna=0
ultimul an? 1-3=1

>4 =2
Malmstrom TK, Miller DK, Simonsick EM et al. SARC-F: a symptom score to predict persons with

sarcopenia at risk for poor functional outcomes. J Cachexia Sarcopenia Muscle 2016; 7: 28—-36. 2°
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Alte teste de screening pentru depistarea sarcopeniei sunt: testul Ishii, masurarea fortei
musculare prin stringerea mainii (handgrip strength), testul sacunului. 30 31 32

Confirmare diagnostic sarcopenie si clasificare din punct de vedere al severitatii

Pentru a confirma diagnosticul de sarcopenie trebuie evidentiatd cantitatea si/sau
calitatea masei musculare scazute. Evaluarea performantei fizice prin intermediul diferitelor
metode existente, poate stabili severitatea sarcopeniei. 33

Cantitatea musculard sau masa musculara, poate fi estimata printr-0 varietate de tehnici
si exista mai multe metode de ajustare a rezultatului pentru inaltime sau pentru indicele de masa
corporald (IMC). 32 34

Cantitatea musculard poate fi raportatd ca masa musculara scheleticd a corpului
(Skeletal Muscle Mass - SMM), sau ca arie musculard, masurata la nivelul unei sectiunii
specifice la nivelul corpului, prestabilita (Appendicular Skeletal Muscle Area - ASA).

Calitatea musculara este un termen relativ nou, ce inglobeaza aspecte care tin de
compozitia musculara (incluziuni lipidice), structura fibrei musculare si functia acesteia. %

Instrumente imagistice de diagnostic cum ar fi RMN-ul si CT-ul pot fi utilizate pentru
aprecierea “calitatii” musculare, prin determinarea infiltratiei cu grasime in muschi si masurarea
radiodensitdtii muschiului. *¢ %7

Pana in prezent, nu existd un consens universal cu privire la metodele de evaluare ale
sarcopeniei pentru practica clinicd de rutind si nici indicatii specifice cu grad inalt de
recomandare pentru evaluarea sarcopeniei la pacientii cu anumite patologii.

Metodele de diagnostic utilizate pentru sarcopenie sunt urmatoarele: tomografia
computerizata, imagistica prin rezonantd magnetica, absorbtiometria cu raze X cu energie dubla
(DXA), analiza impedantei bioelectrice (BIA).

Clasificarea intr-o forma usoara sau severa a sarcopeniei, se face din perspectiva
performantei fizice. Performanta fizica a fost definitd ca o functie masurata in mod obiectiv
a Intregului corp legatd de locomotie. Acesta este un concept multidimensional care implica nu
numai muschii, ci si functia nervoasa centrald si perifericd, inclusiv echilibrul. %

Performanta fizica poate fi masuratd in diferite modalitati: evaluarea vitezei de mers,

”Short Physical Performance Battery” (SPPB) si testul ”Timed-Up and Go” (TUG), printre alte

teste. 3°



I. 3) Epidemiologie/Etiopatogenie

Cauzele sarcopeniei sunt impartite in doua si determina clasificarea etiologica: primare,
care reprezinta modificari legate de varsta, ce determina aceasta boala gi cauze secundare, care
constau in alti factori decat imbatranirea, care pot determina boala, cum ar fi: bolile inflamatorii,
insuficientele de organ, cancerele, bolile gastro-intestinale insotite de malabsorbtie, bolile
endocrine, patologia neurologica (inactivitate, invaliditati). Astfel regasim in literatura de
specialitate sarcopenia primara si sarcopenia secundara. *°

Referitor la prevalenta sarcopeniei secundare am selectat cateva date din literatura cu
titlu de generalitate: prevalenta sarcopeniei in randul cancerelor digestive variaza intre 11-74%.
Prevalenta sarcopeniei la pacientii cu boala cronicd renald este de 5,9-14% 1in timpul etapelor
de predializa s1 12,7-33,7% 1n timpul etapei de dializa, iar sarcopenia se dezvolta impreund cu
evolutia bolii de fond. Prevalenta sarcopeniei la pacientii cu boald pulmonara obstructiva

cronicd si HIV este de 14,5%, respectiv 5-24,2%. 4

l. 4) Metabolismul celular in malignitate

Este bine cunoscut faptul ca muschii, au rol metabolic important, reprezinta locul unde
se absoarbe si depoziteaza glucoza, de asemenea sunt principalul rezervor de aminoacizi si
proteine, sunt principala sursa de ATP (adenozin trifosfat), deci principalul rezervor energetic
al organismului. Deasemenea pentru comunicarea inter-organica, in metabolismul celular si
energetic, musculatura este principalul reglator. 4* 42 Aceste surse de ATP si aminoacizi sunt
consumate in bolile acute si cronice. ** Celulele canceroase consuma excesiv moleculele de
glucoza, tocmai din cauza faptului cd ele descompun doar partial moleculele de glucoza.
Celulele canceroase utilizeaza glicoliza, nu si fosforilarea oxidativa. Rezulta doar 2 molecule
de ATP (adenozin trifosfat) pentru fiecare molecula de glucoza, metabolizata, in loc de cele 36
molecule de ATP produse de celulele sanatoase. Ca urmare, celulele canceroase trebuie sa
foloseasca mult mai multe molecule de glucoza, rezultand astfel suficientd energie pentru a
supravietui. Acesta este cel mai cunoscut exemplu al metabolismului in cancere si se numeste
efectul Warburg sau glicoliza anaeroba, este exemplul clasic al unei cai metabolice

reprogramate in cancer. 4



I. 5) Impactul malnutritiei si casexiei in patologia oncologica

Malnutritia In cancer este un rezultat nu doar al consumului masei musculare de cauza
inflamatorie, ci si al unui aport nutritiv inadecvat care poate duce si perpetua epuizarea
depozitelor de grasime si de masa slaba ale corpului si, in final, sd conduca la o functie fizica
redusa. ° Inapetenta este prima cauzd a malnutritiei de cele mai multe ori, de aici un cerc vicios
ce se va intretine sub diverse forme, in functie de tipul de cancer si simptomatologia adiacenta,
sarcopenia si/sau chiar casexia aparute in bolile oncologice producand efecte negative in plus

fata de cele ale bolii in sine. 48

l. 6) Sarcopenia ca factor de risc in patologia oncologica
Sarcopenia este parte a sindromului casectic la pacientii cu cancer, in acest caz definitiile
celor doua ar trebui intricate, avand in vedere ca discutam de sarcopenia secundara, care apare

ca urmare a modificarilor metabolice si inflamatorii din cancere.

I. 7) Cum poate fi combatuta sarcopenia ?

Tratarea eficientd a casexiei i sarcopeniei, presupune o abordare mai complexa, decat
cresterea aportului caloric. Aportul caloric adecvat si suplimentarea nutritionald singure sunt
deseori nereusite in restabilirea masei musculare la pacientii care suferd de sarcopenie sau
casexie. 4/

Stimulantii apetitului (de exemplu, megestrolul, steroizii si canabinoizii), care au fost
studiati la pacientii cu casexie de zeci de ani, au ajutat la cresterea in greutate, dar nu au reusit

sd imbundtiteasca alte rezultate, precum performanta fizica si supravietuirea. 48 49 50



I1. PARTE SPECIALA — CONTRIBUTII PROPRII
I1. 1) Obiective

Este sarcopenia o patologie care asociata bolilor oncologice ale sistemului digestiv, are
un impact si o influentd semnificative negativ in tratamentul si evolutia acestora ? Avand in
vedere ca datele din literatura referitoare la sarcopenie sunt contradictorii si controversate,
aceastd lucrare isi propune sa evalueze relevanta pe care sarcopenia a avut-o la pacienti cu

cancere digestive, Intr-un lot selectat de pacienti.

11. 2) Metodologie

Colectare date:

Cu acordul ,,Comisiei de etica” a ,,Institutului Clinic Fundeni”, inclusiv utilizarea si
publicarea acestor date analizate retrospectiv, am evaluat un numar de 155 de pacienti in
perioada ianuarie 2019 — decembrie 2019 pentru a stabili diagnosticul de sarcopenie si impactul
acesteia asupra evolutiei cancerelor digestive.

Un total de 464 de cazuri cu cancere digestive internate in cursul anului 2019 au fost
selectate In urma cautarii in baza de date electronicd interna a pacientilor din ,,Sectia de
Chirurgie Oncologica si Transplant” din ,,Institutul Clinic Fundeni”. Criteriile de excludere au
fost: lipsa evaluarii tomografice abdominale, necesitatea interventiei chirurgicale de urgenta si
lipsa diagnosticului histopatologic al cancerului.

Principalul criteriu de includere in studiu a fost disponibilitatea unei evaludri CT
abdominale la momentul diagnosticului. Conform acestui criteriu au ramas 200 de cazuri.

Dupa ce imaginile au fost cautate si analizate in baza de date a ,,Sectiei de Radiologie si
Imagistica a Institutului Fundeni” au fost valabile si validate 155 de imagini. Unele scanari CT
au fost efectuate in alte centre radiologice, iar imaginile nu au fost incarcate in sistemul local
sau unele dintre ele prezentau o calitate slaba.

In acest studiu prezentam datele evaluate pentru 155 de pacienti. Trebuie mentionat ca
acest lot de pacienti a fost unul neomogen din punct de vedere al tipului de cancer.

Protocolul pentru achizitia si evaluarea imaginilor tomografice este descris mai jos. Au
fost efectuate masuratori in perioada spitalizarii, preoperator, in care s-a stabilit diagnosticul de
cancer digestiv.

Am efectuat un studiu observational, de cohorta, retrospectiv, cu scopul de a identifica

prevalenta si impactul sarcopeniei la pacientii cu cancere in sfera gastro-intestinala si hepto-
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bilio-pancreatica, care au suferit interventii cu viza curativa si paliativa sau care dupa biopsie
au fost iIndrumati catre radio/chimioterapie.

Pacientii au fost urmariti de la momentul diagnosticului/ internarii, pe toatd perioada
spitalizarii in care s-a stabilit si aplicat tratamentul curativ sau paliativ.

Au fost analizate prevalenta sarcopeniei si relatia dintre sarcopenie si valorile bio-
umorale pe perioada interndrii, complicatiile postoperatorii, complicatiile generale, durata
spitalizarii, rezultatele histopatologice.

Datele medicale au fost extrase pentru fiecare pacient din fisele de observatie din arhiva
spitalului si din fisele de externare din arhiva electronicd, din sistemul informatic ”Hipocrate”
al Institutului. Imaginile tomografice au fost selectate si prelucrate din arhiva ”Laboratorului
Clinic de Radiologie, Imagisticd medicala si Radiologie Interventionald a Institutului Clinic
Fundeni”.

Au fost extrase date demografice si clinico-patologice: varsta, distributie pe sexe, BMI,
valori bio-umorale (hemoglobinemie, leucocite, albuminemie, proteinemie totald, creatinina,
transaminaze hepatice, etc.), gradul de risc anestezico-chirurgical (ASA), comorbiditati,
localizarea tumorii, tipul histopatologic al tumorii, clasificare/stadializare TNM, tip rezectie,

tip reconstructie, complicatii postoperatorii.

Metoda de diagnostic pentru sarcopenie.

Dignosticul de “’sarcopenie” a fost stabilit prin metoda tomografiei computerizate.

Avand in vedere ca evaluarea tomografica face parte din protocolul de evaluare si
stadializare al pacientilor cu cancere in sfera digestiva si este totodata in prezent ”gold standard”
in diagnosticul si confirmarea sarcopeniei, a fost utilizatd ca unic instrument de diagnostic al
acestei patologii pentru a putea obtine o standardizare a metodei de diagnostic.

CT-ul a devenit un instrument de diagnostic utilizat de rutind, mai ales in patologia
oncologica.

Atunci cand sunt interpretate scanarile de rutina ale pacientilor cu cancer, accentul este
pus in mod corespunzator pe detectarea leziunilor, evaluarea si stadializarea leziunilor loco-
regionale si la distanta.

In timpul evaluirilor tomografice sunt evaluate, masurate si inregistrate date privind

compozitia corpului, care sunt colectate de rutina, dar nu sunt analizate de rutina. Aceste date
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Am utilizat un lot pilot de 60 de pacienti, la care am masurat si calculat Indicele Psoas
Total la L3 si Indicele Muschiului Scheletic la L3, am comparat valorile prag, am efectuat
analiza curbei ROC, pentru a evalua sensibilitatea si specificitatea Indicelui Psoas Total de a
stabili diagnosticul de sarcopenie. Scopul determinarii unei valori prag pentru indicele de masa
musculara a muschilor psoas si compararea acestuia cu indicele muschilor scheletici la L3, a
fost de a valida un marker diagnostic pentru sarcopenie mai usor de calculat si utilizat, fara a
necesita programe informatice speciale, in afara celor atasate computer tomografului cu care s-
a lucrat.

Au fost masurate si evaluate la nivelul sectiunilor transversale ale vertebrei lombare 3
(L3), ariile, perimetrele si radiodensitatile musculare, care ulterior au fost folosite pentru
diverse formule de calcul.

Cum am masurat sarcopenia?

Au fost evaluate imagini tomografice ale pacientilor internati cu cancere in sfera
digestiva, selectate sectiuni transversale la nivelul vertebrei L3, examinari efectuate nativ si cu
substantd de contrast, Tnsa masuratorile au fost efectuate pe imaginile native, fara substanta de
contrast.

Scanarile tomografice au fost efectuate si selectate sectiuni transversale la nivelul
vertebrei L3, la pacienti diagnosticati cu cancer gastric, pancreatic, cai biliare, hepatic, colon si
rect. Au fost evaluati pacienti cu viza curativa, paliativa (tratament chirurgical, endoscopic,
chemoembolizari), cat si cei inoperabili care in urma biopsiilor tumorale s-au indrumat cétre
chimio/radioterapie.

Scanarile au fost efectuate conform protocolului local de evaluare pentru bolnavii cu
cancer la nivelul tractului digestiv. Pentru studiul actual, a fost selectatd scanarea CT fara
substanta de contrast, cu grosimea sectiunii de 3—5 mm. Alti parametri de scanare au fost
urmatorii: tomograf cu 64 de sectiuni (Optima CT660 General Electric Medical Sytem); timp
de rotatie 0,6 s; curent tubular (gama, 80-400 mA), mod de achizitie elicoidal — calitate Tnalta
si viteza mare; algoritmii de reconstructie au fost similari pentru toate scanarile. Scanerele au
fost calibrate la fiecare 3 luni folosind fantome aer-apa. Toate scandrile au fost efectuate in
decubit dorsal.

A fost selectatd imaginea transversald L3 care afiseaza cel mai clar ambele procese
transversale vertebrale. Imaginea selectata trebuia sa fie de o calitate suficientd pentru analiza
musculard, ceea ce inseamna: fara artefacte; fara intreruperi musculare si diferentiere clard intre

muschi si tesutul din jur.
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S-au conturat manual limitele muschilor scheletici la nivelul vertebrei lombare L3:
muschi erectori spinali, muschi patrati lombari,muschii psoas, transvers, oblic intern, oblic
extern si drept abdominal, bilateral.

Dupa selectarca manuald a muschilor mentionati, software-ul statiei de lucru CT
(Advantage Workstation 4.7) a elaborat valorile muschilor selectati: aria, perimetrul, media si
SD a atenuadrii radiatiei muschilor scheletici (vezi figurile 2, 3). Imaginile care au fost efectuate
in altd unitate medicald, au fost transferate in baza de date a Institutului Fundeni, analizate si
prelucrate cu ajutorul software-ului statiei de lucru CT (Advantage Workstation 4.7), conform

protocolului mentionat mai sus.

Figura 2/Figura 3 Imagine tomografica ce exemplifica selectia musculaturii la L3, sectiune
transversala
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11. 3) Rezulatate

Asa cum am mentionat la metodologie, am lucrat initial cu un lot pilot, de 60 de pacienti,
la care am calculat indicele de arie musculara totala la L3. Acest indice, SMAI (indice arie
musculara scheletala), a fost utilizat apoi ca reper, pentru a stabili valoarea prag a indicelui de
arie musculara totala a psoasului. Aceasta valoare prag a TPAI (indice arie totala psoas), a fost
calculata cu ajutorul curbelor ROC-AUC.

Caracteristicile lotului pilot (60 de pacienti) pentru determinarea valorii prag a TPAI
pentru sarcopenie (TPAI vs. SMAI) studiat: Numar barbati 37 (61,66%b) si femei 23 (38,33%).
Varsta medie 64,93, SD 10,54. Varsta medie barbati 65,97, varstd medie femei 63,26. Medie
BMI 22,27; SD 5,37, greutate medie (kg) 65,25, SD 17,35; inaltime medie (m) 1,70, SD 0,058.
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Valorile medii, mediane si SD pentru arie, perimetru, densitate muschi psoas drept si

stang, impreuna cu indexul (arii raportate la ndltime) pentru acestia, sunt prezentate in (tabelul

).

w

Tabel 3 Arie, perimetru, radiodensitate muschi psoas drept si sting

Total Barbati Femei Total Barbati Femei Total Barbati Femei

6,43 7,10 5,36 5,80 6,60 4,88 2,36 2,51 1,65

2,21 2,40 1,89 2,04 2,25 1,83 0,80 0,88 0,55

11,9 11,96 11,79 11,5 11,57 11,84 1,74 1,70 1,84

38,73 39,06 38,18 38,89 39,75 38,49 7,24 6,89 7,89

27,13 26,95 27,41 27,63 26,82 27,95 523 5,45 4,95

6,61 7,33 5,44 6,40 6,65 5,03 2,42 2,47 1,84

2,27 2,48 1,92 2,17 2,31 1,89 0,83 0,86 0,64

11,99 12,29 11,50 11,81 12,33 11,61 2,17 2,38 1,72

37,60 39,04 35,29 37,58 39,93 36,32 8,87 8,97 8,37

28,36 27,87 29,15 27,10 25,60 29,81 5,95 6,62 4,72

13,05 14,44 10,80 12,11 14,24 10,42 4,66 4,86 3,32

4,48 4,89 3,81 4,15 4,62 3,82 1,59 1,71 1,14

116,51 120,87 109,50 114,45 115,30 101,47 26,04 24,66 27,22

40,15 41,05 38,70 40,31 40,85 35,76 9,54 9,65 9,39

220,77 241,13 188,02 198,81 201,67 181,62 11,47 14,12 28,83

153,34 160,75 141,44 146,47 152,07 144,02 44,36 48,65 34,11
14,47 13,98 15,28 13,14 12,40 14,76 4,16 4,53 341
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Pentru a evalua in ce masura putem utiliza TPAI in stabilirea diagnosticului de
sarcopenie, am efectuat o analiza ROC, in care am comparat capacitatea TPAI de a stabili
diagnosticul raportat la valorile SMAI stabilite de EWGSOP.

De asemenea valorile prag ale TPAI pentru a diagnostica sarcopenia la femei si barbati
au fost stabilite folosind ROC si AUC (Receiver Operating Curve/Area Under the Curve), luand
ca reper valorile SMAI propuse de EWGSOP in 2008, pentru femei , SMAI < 38.5 cm?/m?;
pentru barbati, SMAI < 52.4 cm?/m?, Am ales ca referinta valorile EWGSOP din 2008, acestea
fiind cel mai des intalnite in literatura de specialitate, majoritatea studiilor efectuate pe
sarcopenie, raportandu-se la aceste valori, din 2008 pana in prezent.

In urma analizei curbelor ROC (TPAI raportat la SMAI) pentru 60 de pacienti am
obtinut urmatoarele informatii:

TPAI prezice sarcopenia cu AUC de 0,8358, p-value 0,0006, Cl 95% de la 0,6589 la
0,9486 (vezi figura 4).

Figura 4 Curba ROC-AUC pentru TPAI raportat la SMAI
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Prevalenta estimata a sarcopeniei in lotul respectiv a fost de 73,33% (44/60).

Analiza ROC (TPAI raportat la SMAI) pentru barbati a relevat urmatoarele valori:
aria de sub curba ROC - AUC a fost 0,9125, standard error 0,0495, Cl 95% de la 0,7452 la
0,9717, p-value (area=0,5) <0.0001. Youden index 0.9063. Senzitivitate 90,62 % si specificitate

100 % (vezi figura 14).
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Valoarea prag obtinuta pentru TPAI barbati la pacientii din lotul studiat este 6,27
cm?/m?.

Dupa stabilirea valorii prag pentru TPAI la barbati, s-a calculat prevalenta sarcopeniei,
in functie de aceasta. Din 37 de barbati, 32 (86.49%) au fost sarcopenici, 5 (13.51%), non-
sarcopenici.

Analiza ROC (TPAI raportat la SMAI) pentru femei a relevat urmatoarele valori:
aria de sub curba ROC (AUC) a fost 0,8977, standard error 0,0714, ClI 95% de la 0,7090 la
0,9848, p-value (area=0,5) <0.0001. Youden index J 0.7273. Senzitivitate 100% si specificitate
72,73 %.

Valoarea prag obtinuti pentru TPAI femei la pacientii din lotul studiat este 3,97.

De asemenea, dupa obtinerea valorii prag a TPAI pentru femei, s-a calculat prevalenta
sarcopeniei. Din 23 de femei, 12 (52.17%) au fost sarcopenice, 11 (47.83%) , non-sarcopenice

S-a efectuat analiza curbelor ROC-AUC si pentru muschii psoas drept si stang, separat,
in raport cu SMAI, pentru a evalua capacitatea si acuratetea acestora individual, de a diagnostica
sarcopenia.

Valorile obtinute pentru capacitatea muschiului psoas drept (psoas drept aria
indice) PDAI (raportat la SMAI) de a prezice diagnosticul de sarcopenie.

AUC 0,7528, standars error 0,0668, p-value 0,0001, Cl 95%, de la 0,5897 la 0,8569.

Valorile obtinute pentru capacitatea muschiului psoas sting (psoas sting aria
indice) PSAI (raportat la SMAI) de a prezice diagnosticul de sarcopenie.

AUC 0,7003, standars error 0,0785 , p-value 0,0054, CI 95%, de la 0,5124 la 0,8242.

Conform valorilor obtinute cu ajutorul curbelor ROC-AUC, rezulta o capacitate mai
ridicatd, cu sensibilitate si specificitate peste 90% a TPAI (indice arie totala psoas drept si sting)
masurat tomografic de determina diagnosticul de sarcopenie, decat a muschilor psoas drept sau
stang, individal.

In urma analizelor curbelor ROC pentru muschii psoas, acuratetea diagnostica a
indicelui de arie musculara totala a psoasului (TPAI ului) este buna si se apropie de acuratetea
diagnostica pe care o are indicele de arie musculara scheletala (SMAL).

Am evaluat prezenta sarcopeniei in lotul celor 155 de pacienti cu cancere digestive
utilizand TPALI, acesta fiind mai usor de calculat si mai putin consumator de timp, nu necesita
programe speciale de calcul, fiind la indemana oricarui clinician care trateaza un pacient cu o
boala oncologica in sfera digestiva si are la dispozitie o imagine tomografica de calitate la

nivelul vertebrei L3, sectiune transversala.
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Prevalenta sarcopeniei a fost 123/155, 79,35%. AUC 0.9002 ; standard error 0,0274 ;
p-value 0,00001 ; CI 95% de la 0,8306 la 0,9421.

Sarcopenie barbati: prevalenta estimata 75/92, 76,19%. AUC 0,9886; standard error
0,0059; p-value 0,00001; Cl1 95% de la 0,9687 la  0,9959.

Sarcopenie femei: prevalenta estimata 48/63, 81,52%. AUC 0,9812; standard error
0,0136; p-value 0,00001; Cl 95% de la 0,9239 la 0,9955.

Varsta medie a pacientilor sarcopenici a fost de 64 de ani, a celor non-sarcopenici de 65
de ani. Valoarea medie a TPAI-ului la sarcopenici a fost de 3,8 cm?/m?, cu SD 1,17 cm?/m?, la
non-sarcopenici a fost de 6,26 cm?/m? SD de 1,48 cm?/m?. Diferenta dintre BMI ul pacientilor
sarcopenici si a celor non-sarcopenici nu fost semnificativa (vezi tabelul 4).

Frecventa localizarilor tumorale a fost urmatoarea : pancreas si rect cu cate 20%, colon
19 %, stomac si jonctiune eso-gastricd 16%, hepatic 14% si cai biliare extrahepatice 11%.
Stadiile TNM III si IV, au insumat un procent de 70%. Din punct de vedere histopatologic,
gradul 1l a fost cel mai frecvent, 43%, iar pentru hepatocarcinoame, gradele Il-11l, conform
clasificarii Edmonson Steiner au predominat (vezi tabelul 5).

Numarul de zile de spitalizare total si numarul de zile de spitalizare postoperator intre
sarcopenici si non-sarcopenici nu a diferit mult, acesta diferenta fiind de 1 zi. Sarcopenicii au
stat cu 1 zi mai mult in spital decat pacientii non-sarcopenici, fara semnificatie statistica (vezi

tabelul 6).

Tabel 4 Virsta/TPAI/BMI pentru cei 155 de pacienti

SARCOPENICI NON-SARCOPENICI
Caracteristici Total Barbati Femei Total Barbati Femei
pacienti pacienti
Varstd,medie, SD 64,65; 64,73; 65,54; 65,25; 65,52; 64,93;
11,86 11,80 12,08 9,57 8,93 10,55
TPAI(cm?/m?) 3,80; 1,17 | 4,36; 2,93; 6,26; 7,45; 4,91;
valoare medie 1,07 0,68 1,48 0,81 0,66
BMI kg/m? 21,73; 22,09; 21,17; 21,65; 22,62; 20,56;
5,56 5,08 517 4,83 5,25 4,21
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Tabel 5 Localizarea tumorilor la sarcopenici si non-sarcopenici

Localizarea tumorilor | Nr. total | SARCOPENICI NON-SARCOPENICI
pacienti

Stomac si jonctiune | 24 (16%) | 19 (79,16%) 5 (20,84%)

eso-gastrice

Pancreas 31 (20%) | 23 (74,19%) 8 (25,81%)

Cii biliare | 17 (11%) | 14 (82,35%) 3(17,65%)

extrahepatice

Ficat 22 (14%) | 18 (81,81%) 4 (18,19%)

Colon 30 (19%) | 25 (83,33%) 5 (16,67%)

Rect 31 (20%) | 24 (77,41%) 7 (22,59%)

TNM

[ 16 (10%) | 12 (75%) 4 (25%)

I 31 (20%) | 23 (74,19%) 8 (25,81%)

n 72 (47%) | 56 (77,77%) 16 (22,23%)

Y, 36 (23%) | 32 (88,88%) 4 (11,12%)

Grade histopatologice

I 50 (32%) | 40 (25,80%) 10 (6,45%)

I 67 (43%) | 51 (32,90%) 16 (10,32%)

n 24 (16%) | 19 (12,25%) 5 (3,22%)

Clasificare

Edmonson-Stainer

[1-111 13 (8%) | 13 (8,38%)

n-1v 1 1 (0,64%)
(1%)

Tabel 6 Durata de spitalizare a pacientilor

Nr.

pacienti (Mean)

Total

de | Sarcopenici (Mean)

Non-sarcopenici
(Mean)

p-value

Durata spitalizarii, | 14,97 15,16 (SD 7,72) 14,03 (SD 6,29)
nr. total de zile
Numar de zile de | 10,61 10,88 (SD 7,19) 9,58 (SD 4,11)

spitalizare

postoperatorie
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Atat la pacientii sarcopenici, cat si la cei non-sarcopenici, au predominat comorbiditétile
cardio vasculare.

Un aspect notabil, in ceea ce priveste comorbiditatile, pacientii sarcopenici au avut o
prevalentd mai mare a neoplaziilor in antecedente 11%, altele decat cele de la momentul
evaludrii in studiu, adicd a cancerelor metacrone, in timp ce pacientii non-sarcopenici au avut
o prevalentd a neoplaziilor in antecedente de 3%. Cancerele metacrone, sunt tumori
diagnosticate la un interval mai mare de 6 luni de la diagnosticul unui alt cancer, indiferent de
situs.

De asemenea, pacientii sarcopenici au prezentat in procent de 9% infectii hepatice cu
virus B si C, fata de non-sarcopenici, unde a fost un singur caz de hepatocarcinom cu virus C
in antecedente.

Pacienti fara comorbiditati in antecedente au fost 20% in randul sarcopenicilor si 41%
in randul celor non-sarcopenici.

Am aplicat testele statistice mentionate la metodologie pentru valorea prag proprie a
TPAI (F/B) obtinut si aplicat la lotul studiat si descris de pacienti, urmarind daca dezvoltarea
complicatiilor gradate dupd clasificarea Clavien Dindo, aparitia fistulelor postoperatorii,
anemia moderata sau severa la externare, sangerarile majore, definite prin scaderea
hemoglobinei cu peste 2 g/dl, hipoalbuminemia la externare si scdderea albuminei cu peste 1
g/dl postoperator, se coreleaza cu sarcopenia definita de valori ale TPAI, sub valoarea prag.

Variabilele continue cu distributie normala au fost exprimate ca medie + abaterea
standard. Variabilele continue cu distributie nenormala au fost exprimate ca mediana [interval
interquartil]. VVariabilele calitative au fost exprimate ca numere absolute si procente. Analiza
univariata a fost utilizata pentru a corela TPAI ca o variabild continua cu rezultatele selectate.

Testul corectat Chi-patrat a fost utilizat pentru a corela sarcopenia definita de valoarea TPAI.

19



Tabel 7 Sarcopenia - Predictor al rezultatelor postoperatorii la toti pacientii in functie de sexe.

TPAI Pacienti
Pacienti femei
Sarcopenie barbati
N=63
N=155 N=92
AUC (95%CI) AUC (95%CI) AUC (95%CI)
0.562 (0471 - 0.508 (0.390- 0.598 (0.451
Complicatii
0.653) p=0.191 0.627) p=0.891 0.746) p=0.193
0.610 (0424 - 0.481 (0.283
Fistule 0.601 (0.469 —
0.796) 0.679)
postoperatorii 0.734) p=0.163
0.335 p=0.842
0.580 (0.487 - 0.554 (0430 - 0.644 (0.507
Complicatii I-II
0.673) 0.678) 0.781)
Clavien-Dindo
p=0.091 p=0.378 p=0.54
0.530 (0.416 - 0.518 (0.353 - 0433 (0.272
Complicatii  II-IV
0.643) 0.682) 0.595)
Clavien-Dindo
p=0.630 p=0.844 p=0.439
0.538 (0.445 - 0.471 (0.350 - 0.622 (0.484
Scaderea
0.630) 0.592) 0.761)
hemoglobinei > 2g/dl
p=0.421 p=0.635 p=0.096
0.606 (0.491 - 0.492 (0.346 - 0.667 (0.453
Anemie la externare | 0.721) 0.638) 0.881)
p=0.127 p=0.916 p=0.333
0.599 (0.509 - 0.531 (0411 - 0.639 (0.501
Anemie
0.689) 0.652) 0.776)
moderata/severa la externare
p=0.034 p=0.612 p=0.060
0.607 (0.497 - 0.640 (0.508 - 0.545 (0.359
Hipoalbuminemie
0.716) 0.773) 0.730)
la externare
p=0.046 p=0.049 p=0.622
0.514 (0421 - 0.439 (0.320 - 0.605 (0.463
Scaderea albuminei
0.606) 0.558) 0.747)
>Img/dl
p=0.773 p=0.315 p=0.155

Rezulta ca pacientii cu sarcopenie definita dupa valorile TPAI, indiferent de clasificarea
pe sexe, au avut un risc semnificativ mai crescut de a dezvolta anemie moderatd/severa pe

parcursul internarii, de asemenea hipoalbuminemie. La barbatii sarcopenici s-a observat o
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tendinta mai crescuta de a dezvolta hipoalbuminemie in perioada postoperatorie, decat la femei

si la barbatii non-sarcopenici (vezi tabelul 7).

Evaluarea impactului sarcopeniei in functie de valorile prag ale TAPI obtinute de
alti autori, in alte centre medicale din lume

Avand in vedere ca sarcopenia nu a prezentat in lotul studiat de pacienti un impact
negativ cu semnificatie statisticd In principal pe complicatiile Clavien Dindo, am dorit s
evaluez impactul sarcopeniei diagnosticate, utilizind TPI si in functie de valorile prag
prezentate n literatura de specialitate internationala.

Principala diferentd cu lotul propriu de pacienti, care este un lot mixt din punct de vedere
al neoplaziilor, a fost aceea ca loturile de pacienti din literatura sunt efectuate pe un singur tip
de neoplazie. Unul dintre motivele pentru care sarcopenia nu si-a dovedit impactul negativ cu
semnificatie clinicd in randul complicatiilor Clavien Dindo, ar fi putut fi lotul heterogen de
pacienti pe care l-am avut.

Am identificat 1n literaturad o varietate de valori prag ale TPI, pentru loturi omogene de
pacienti, utilizate pentru a defini sarcopenia.

Asadar, in aceeasi manierd in care am evaluat impactul sarcopeniei, diagnosticata
utilizand propria valoare prag pentru TPI, am aplicat aceleasi teste statistice pentru valori prag
ale TPI din literatura, urmarind daca dezvoltarea complicatiilor gradate dupa clasificarea
Clavien Dindo, aparitia fistulelor postoperatorii, complicatii Clavien Dindo I-Il versus -1V,
anemie moderatd sau severa la externare, sangerari majore, definite prin scaderea hemoglobinei
cu peste 2 g/dl, hipoalbuminemie la externare si scdderea albuminei cu peste 1 g/dl postoperator,
se coreleaza cu sarcopenia definita de diferite valori prag ale TPI din literatura.

Variabilele continue cu distributie normald au fost exprimate ca medie + abaterea
standard. Variabilele continue cu distributie nenormala au fost exprimate ca mediana [interval
interquartil]. Variabilele calitative au fost exprimate ca numere absolute si procente. Analiza
univariata a fost utilizata pentru a corela TPAI ca o variabild continua cu rezultatele selectate.
Testul corectat Chi-patrat a fost utilizat pentru a corela sarcopenia definita de diferite valori ale
TPI (Valoarea prag 1 - Dodson si colab. (243), Valoarea prag 2 - Jung si colab. (244), Valoarea
prag 3 - Kasahara (245), Valoarea prag 4 - Kayano si colab. (246), Valoarea prag - Nakayama
si colab. (247), Valoarea prag 6 - Williet si colab. (248), Valoarea prag 7 - Xu si colab. (249))

cu rezultatele selectate (vezi tabelul 8).
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Tabel 8 Valori prag ale TPAI din literatura

TPAI valori prag

Femei (cm2/m2)

Barbati (cm?2/m2)

Valoare prag 1
Valoare prag 2
Valoare prag 3
Valoare prag 4
Valoare prag 5
Valoare prag 6
Valoare prag 7

3.38
4.43
2.07
2.89
3.92
4.37
3.46

4.77
8.18
249
4.75
6.36
5.73
4.78
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Complicatii generale

Valori  prag
Orice Complicatii
TPI pentru sarcopenie Fistule
complicatie Clavien-Dindo III/TV
din literatura
OR (95%CTI) OR (95%CI) OR (95%CTI)
Sarcopenie in 1.14 (093 -
0.98 (0.85-1.13) 1.03 (0.93 - 1.16)
functie de valoarea prag | 1.40)
p=0.95 p=0.71
1 p=0.28
Sarcopenie in 1.09 (0.79 -
0.93 (0.68 — 1.26) 0.95 (0.75-1.21)
functie de valoarea prag | 1.50)
p=0.86 p=0.66
2 p=0.86
Sarcopenie in 117 075 -
0.87 (0.74 - 1.04) 1.14 (0.86 - 1.50)
functie de valoarea prag | 1.82)
p=0.49 p=0.44
3 p=0.64
Sarcopenie in 1.07 (©0.87 - 1.003 (0.89 -
0.94 (0.82 -1.08)
functie de valoarea prag | 1.32) 1.13)
p=0.56
4 p=0.63 p=0.96
Sarcopenie 1in 1.06 (0.84 -
0.97 (0.81 -1.16) 1.01 (0.88 - 1.15)
functie de valoarea prag | 1.34)
p=0.91 p=0.91
5 p=0.77
Sarcopenie in 1.19 (097 -
1.02 (0.86 - 1.20) 1.09 (0.99 - 1.22)
functie de valoarea prag | 1.46)
p=0.82 p=0.29
6 p=0.21
Sarcopenie 1In 112 (091 -
0.97 (0.84 -1.12) 1.03 (0.92 - 1.15)
functie de valoarea prag | 1.37)
p=0.84 p=0.79
7 p=0.38
Dezvoltarea anemiei in raport cu sarcopenia
Scddere Hb 2> Anemie la Anemie moderat
2g/dL externare - severa la externare
OR (95%CTI) OR (95%CI) OR (95%CTI)
113 (084 -
Valoarea prag 1.18 (0.52 - 2.68) 1.37 (1.02 - 1.84)
1.51)
1 p=0.87 p=0.05
p=0.51
115 (073 -
Valoarea prag 1.21 (0.32 — 4.66) 1.02 (0.60 — 1.73)
1.81)
2 p=0.78 p=0.94
p=0.79
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157 (076 -
Valoarea prag 1.93 (0.83 —4.49)
3.22) N/A
p=0.10
p=0.24
121 (0.89 -
Valoarea prag 1.17 (0.51 - 2.71) 1.22 (0.89 — 1.66)
1.63)
p=0.89 p=0.26
p=0.27
1.03 (074 -
Valoarea prag 0.58 (0.18 - 1.87) 1.21 (0.88 — 1.66)
1.44)
p=0.51 p=0.35
p=0.85
1.06 (0.76 -
Valoarea prag 0.79 (0.28 — 2.24) 1.09 (0.79 - 1.53)
1.47)
p=0.88 p=0.73
p=0.86
118 (0.89 -
Valoarea prag 1.02 (0.45 - 2.32) 1.31 (0.97 - 1.76)
1.58)
p=0.96 p=0.11
p=0.31
Dezvoltarea hipoalbuminemiei in raport cu sarcopenia
Scaderea albuminei > 1
Hipoalbuminemie la externare
mg/dL
OR (95%CI) OR (95%CI)
1.02 (0.75 - 1.38) 1.81 (0.99 - 3.28)
Valoare prag 1
p=0.89 p=0.07
1.03 (0.61 - 1.75) 1.75 (0.82 - 3.74)
Valoare prag 2
p=0.91 p=0.31
1.39 (0.69 - 2.82) 1.01 (0.36 - 2.86)
Valoare prag 3
p=0.45 p=0.98
1.05 (0.78 — 1.43) 1.71 (0.91 - 3.24)
Valoare prag 4
p=0.74 p=0.09
1.08 (0.77 - 1.52) 1.71 (0.95 - 3.08)
Valoare prag 5
p=0.79 p=0.13
0.98 (0.68 —1.39) 2.03 (1.16 - 3.58)
Valoare prag 6
p=0.89 p=0.02
1.07 (0.79 — 1.45) 1.91 (1.05 - 3.46)
Valoare prag 7
p=0.76 p=0.04

Tabel 9 Sarcopenia (definita conform valorilor prag ale TPAI obtinute de autori
internationali) - Predictor al rezultatelor postoperatorii
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Se observa la valorile prag pentru sarcopenie 1, 6 si 7 la sarcopenici, dezvoltarea anemiei
moderat-severe, respectiv hipoalbuminemiei la externare (vezi tabelul 9).

Se observa ca frecventa/incidenta tumorilor digestive, colo-rectale si hepato-bilio-
pancreatice, este intre 3-5 ori mai mare la sarcopenici decat la non-sarcopenici.

De asemenea frecventa stadiillor TNM III si IV este de 3 pana la 8 ori mai mare la
sarcopenici.

Gradul histopatologic II a fost cel mai frecvent intalnit, atat la sarcopenici cat si la non-
sarcopenici, cu o incidentd de 3 ori mai mare la sarcopenici.

Stadiile III si IV TNM de boald au intrunit 70% din totalul cazurilor, motiv posibil
pentru o pevalenta asa crescutd a sarcopeniei si nu numai. Majoritatea pacientilor cu cancere
digestive, in stadii avansate de boald sunt casectici. Am evidentiat deja in partea generala a tezei
ca 1n definitia sarcopeniei si cea a caseXiel, sunt criterii de diagnostic comune. Acesta poate fi
un motiv pentru care nici diferenta dintre tipul si frecventa complicatiilor Clavien Dindo, nu a
fost semnificativd clinic mai mare la sarcopenici. In stadii avansate ale neoplaziilor,
complicatiile apar deopotriva din multiple cauze, pacientii sunt tarati, iar accentul pe ingrijirea
nutritionald si de crestere a performantei musculare nu este maximal sau lipseste In unele centre.

Numarul de zile de spitalizare total si postoperator, a fost doar cu o zi In plus mai mare,
in medie la sarcopenici. In stadii avansate de boala este dificil si extragi cu acuratete rolul
sarcopeniei in evolutia acestor bolnavi.

TPAI mediu sarcopenici, barbati si femei, a fost de 3,80 cm?/h? cu 4,36 cm?/h? la barbati
$12,93 cm?/h? la femei.

TPAI mediu non-sarcopenici, barbati si femei, a fost de 6,26 cm?/h?cu 7,45 cm?/h? la
barbati si 4,91 cm?/h? la femei.

S-a observat o prevalentd mai mare a comorbiditatilor la sarcopenici, mai ales a
neoplaziilor asociate in antecedente. Frecventa cea mai mare a comorbiditatilor a fost cea a
bolilor cardio-vasculare si asocierea boli cardio-vasculare cu diabet zaharat.

In randul non-sarcopenicilor, s-a observat ci 41% dintre acestia nu prezentau

comorbiditati asociate.
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I1. 4) Discutii

Intr-un review personal publicat in Jurnalul Roman de Medicina Interni, pe o populatie
heterogenad de pacienti cu cancere digestive, prevalenta sarcopeniei a fost peste 43%. Incidenta
cea mai crescuta a sarcopeniei a fost in randul pacientilor cu cancer esofagian si cea mai scazuta
in randul celor cu cancer gastric. 5! In cadrul lotului de pacienti studiati pentru aceasta teza,
prevalenta sarcopeniei a fost peste 70 %.

Cea mai mare prevalenta a pacientilor sarcopenici n literatura studiata a fost in cancerul
esofagian (70,4%) si hepatic (60,3%), urmat de cancerul colo-rectal (56,79%), pancreatic
(53,05), cancerul biliar (49,3%) si cancerul gastric (32,05%), cu cea mai scdzutd prevalenta.>

In lotul de pacienti studiat in aceasta tezi, prevalenta sarcopeniei a fost urmitoarea: 39%
in cancerul colo-rectal, 20% in cancerul pancreatic, stomac si jonctiune eso-gastrica 16%, ficat
14% si cai biliare 11%. Se observa in cazuistica proprie o suprapunere a prevalentei cu datele
din literatura in randul cancerelor colo-rectal si pancreatic, la poli opusi situdndu-se cancerul
hepatic care in literatura din punct de vedre al prevalentei ocupa un loc fruntas, in lotul propriu
se situeaza pe locul penultim. Nu pot face referire la prevalenta crescutd a sarcopeniei la
pacientii cu cancer esofagian, pentru ca in lotul personal am evaluat doar cancere de jonctiune
es0-gastricd, neavand un numar suficient de cancere esofagiene pe care sa le includ in studiu.

Este dificil sa separi sarcopenia de casexie de exemplu, la un pacient oncologic si sa
determini exact in ce masura care dintre cele doua patologii (sarcopenie/casexie) au un impact
negativ in evolutia acestor bolnavi si in determinarea anumitor complicatii, mai ales din cauza
faptului ca defenitiile acestor patologii asociate neoplaziilor si semnele clinice se suprapun, mai
ales in stadii avansate de boala.

In acelasi review personal in ceea ce priveste prevalenta sarcopeniei in randul cancerelor
digestive, doar doua studii au ardtat o pondere crescutd a complicatiilor postoperatorii In raport
cu sarcopenia. °*

Astfel reiese cd atat In teza actuala, pe lotul studiat de pacienti, cat si in literatura de
specialitate, s-a demonstat o prevalenta inaltd a sarcopeniei la pacientii cu cancere digestive,

insd, aceasta nu s-a corelat si cu complicatiile postoperatorii.
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11. 5) Concluzii

TPAI a prezis sarcopenia in lotul pilot, cu AUC de 0,8358, p-value 0,0006, Cl 95% de
la 0,6589 la 0,9486, raportat la valorile prag ale SMI, definite de EWGSOP in 2008,
pentru femei , SMI < 38.5 cm?/m?; pentru barbati, SMI < 52.4 c¢m?/m?, cu sensibilitate
si specificitate peste 90 %.

Prevalenta estimata a sarcopeniei in lotul pilot, a fost de 73,33% (44/60).

Valoarea prag obtinuta pentru TPAI la barbati, in lotul pilot, este 6,27 cm?*/m?.
Valoarea prag obtinutd pentru TPAI la femei, in lotul pilot, este 3,97 cm?/m? .

Muschii psoas stang si drept separat, individual, nu au prezentat o capacitate buna
diagnostica in raport cu SMAL

In urma analizei curbelor ROC pentru muschii psoas, acuratetea diagnostici a indicelui
de arie totald a psoasului (TPAI ului), este buna si se apropie de acuratetea diagnostica
pe care o are indicele de arie musculara scheletala (SMAI).

In studiul nostru, sarcopenia nu a avut un impact semnificativ pe duata de spitalizare. O
posibila explicatie poate rezulta din procentul mai mare de cancere avansate.

Nu exista o diferenta semnificativa in ceea ce priveste repartitia comorbiditatilor cardio-
vasculare intre sarcopenici si non-sarcopenici, dar la cei din urma, lipsa antecedentelor
patologice este mai frecventa.

Prevalenta tumorilor metacrone a fost de trei ori mai crescuta in randul pacientilor
sarcopenici.

Complicatiile apreciate dupa scorul Clavien-Dindo, sunt mai frecvente la sarcopenici
comparat cu non-sarcopenici, deti in acest studiu diferenta nu a avut putere statistica.
La pacientii cu sarcopenie, cea mai mare prevalentd a complicatiilor a fost in randul
tumorilor gastrice si gastro-esofagiene 23,52%, urmatd de tumorile de colon 20,58%,
tumorile cailor biliare 17, 64%, tumorile de rect si de pancreas, fiecare cu 14,7% iar
ficatul cu 8,82%.

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale pentru neoplazie digestiva, TPAI ca
singur parametru pentru definirea sarcopeniei, nu s-a dovedit un predictor pentru
complicatiile postoperatorii stratificate conform clasificarii Clavien Dindo.

In studiul nostru, desi prevalenta sarcopeniei a fost foarte ridicata la pacientii cu cancere
digestive, aceasta nu s-a dovedit a fi un factor predictiv negativ independent in evolutia

acestor pacienti imediat postoperator.
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» Sarcopenia este un predictor independent pentru dezvoltarea hipoalbuminemiei si
anemiei postoperatorii.

» Sarcopenia, asa cum este definita de TPAI, nu este factor predictor independent pentru
fistulele postoperatorii.

» In cohorta noastra, sarcopenia prezinta o prevalenta mai mare la cancerele digestive din
cauza stadiilor avansate de boala oncologica. Acest aspect este in concordanta cu alte
studii la pacienti cu cancere digestive.

» Impactul sarcopeniei asupra complicatiilor postoperatorii este controversat in literatura.
Nici studiul nostru nu a putut trage o concluzie ferma in aceasta directie, desi exista un

»trend” 1in favoarea cresterii acestor complicatii.

I1. 6) Remarci finale

Diferite formule si programe sunt folosite pentru a masura sarcopenia. Un punct
important al acestei teze, este faptul ca demonstreaza validitatea, simplitatea si rapiditatea cu
care poate fi calculat TPAI, utilizdnd o imagine, o sectiune transversala tomografica la nivelul
vertebrei L3, avand 1n vedere ca orice pacient evaluat pentru o neoplazie digestiva, va efectua
aceasta investigatie imagistica.

Un studiu prospectiv pe care ni-l propunem, ar putea clarifica daca anumite interventii
asupra sarcopeniei la pacientii oncologici se soldeaza cu imbunatatirea prognosticului pe
termen mediu.

Studiul a consacrat un efort semnificativ mai mare pentru evaluarea si validarea
criteriilor de diagnostic, avand in vedere ca impactul real al sarcopeniei nu poate fi demonstrat
decat dupa diagnosticul de acuratete al acesteia.

Aceasta lucrare se doreste un instrument clinic, care sa poata sta la baza cercetarilor
viitoare pe aceasta temd, pornind de la o metoda de diagnostic facila, mai putin consumatoare
de timp si cu valori prag determinate.

In ciuda semnificatiei si impactului, problematica studiata de noi este putin abordata pe
plan national. Utilizand termenii de cautare “’sarcopenia” si ’digestive cancers” pe "PubMed”
in august 2022, au rezultat 584 de articole din 2008 pana in prezent. Singurele articole ale unor

autori romani, fiind cele rezultate din studiul prezent.
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11.7) Limitele studiului
» Acest studiu este unul retrospectiv si a fost efectuat in perioada pandemica Covid-19.
» O altd limitare a studiului deriva din faptul cid lotul de pacienti selectat este unul
heterogen din punctul de vedere al localizarilor tumorale.
» Diagnosticul sarcopeniei a fost stabilit in functie doar de masa musculara, studiul fiind

retrospectiv, nu a putut fi cuantificatd forta musculara, asa cum recomanda EWGSOP2.
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