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1 Etat de I’art

1.1 Fonction pancréatique

1.1.1 Anatomie et histologie pancréatiques

Le pancréas est un organe rétropéritonéal de la région épigastrique 2. Il est allongé
entre le deuxiéme duodénum et le hile de la rate. Il mesure environ 15 cm de long, et 2 cm
d’épaisseur. Il se décrit en 4 parties, de droite a gauche : la téte (4 cm), le col (2 cm), le corps
(8 cm) et la queue. La téte du pancréas mesure 7 cm de hauteur et 4 cm de longueur. Elle est
solidaire du duodénum qui [’entoure. L’isthme pancréatique, ou col, est défini
anatomiquement par la portion rétrécie mesurant 2 cm de haut, 2 cm de long et 1 cm
d’épaisseur. Le corps du pancréas est situé a gauche du col, jusqu’a 1’échancrure marquée par
les vaisseaux spléniques. Il mesure 4 cm de hauteur sur 8 cm de longueur. La queue du
pancréas est son extrémité gauche.

Le parenchyme pancréatique contient deux types de cellules fonctionnelles
(figure 1) %°,

Les flots de Langerhans sont les unités fonctionnelles du pancréas endocrine. Ils

2. lls sont constitués de cellules sécrétoires

correspondent a 1% du poids du pancréas
notamment productrices d’insuline (cellules 3, 70%), de glucagon (cellules o, 20%) et de
peptide pancréatique (PP). Mémes si les Tlots sont classiquement décrits dans la partie
corporéo-caudale du pancréas, les cellules B semblent uniformément réparties dans le
parenchyme pancréatique. La localisation des tumeurs pancréatiques endocrines, notamment
les insulinomes, n’est pas systématisée 4

Les cellules acineuses sont les unités fonctionnelles du pancréas exocrine. Elles constituent
80% de la masse du tissu pancréatique 2. Elles contiennent les grains de zymogénes dans
lesquels sont synthétisées les enzymes pancréatiques.

Le pancréas exocrine est drainé par deux canaux *. Le canal de Wirsung est le canal
principal. Il va de la queue du pancréas au duodénum en suivant 1’axe de la glande sur un
trajet sinueux. Son diametre augmente de gauche a droite : 2 mm dans la queue, 3 mm dans le
corps, 4 mm dans la téte. Dans sa partie isthmique, il donne naissance au canal de Santorini. Il

s’abouche dans le duodénum par I’intermédiaire de I’ampoule de Vater. A ce niveau il est

rejoint postérieurement par la voie biliaire principale.



Figure 1 : Représentation schématique du pancréas endocrine et du pancréas exocrine.

D’aprés « Sécrétions biliaires et pancréatiques », de L. Sherwood
dans Physiologie humaine



1.1.2 Physiologie pancréatique

L'insuline et le glucagon ont de multiples effets dans I'organisme >°. Ils interviennent
dans le meétabolisme des glucides, des lipides et des protides. Le pancréas endocrine est
particulierement essentiel dans la régulation du métabolisme du glucose. Schématiquement,
Iinsuline stimule les réactions d'anabolisme (hormone hypoglycémiante) et le glucagon
entraine une mobilisation de I'énergie (hormone hyperglycémiante).

Le pancréas exocrine a un réle central dans les apports nutritionnels et le maintien de
I’homéostasie 2. 1l sécréte entre 6 et 20 g par jour d’enzymes diluées dans un volume moyen
de 2,5 L de solution hydrobicarbonatée. Ces enzymes sont classées selon leur activité sur les
protéines et les peptides (trypsine), sur les lipides (lipase), ou autres enzymes digestives. Elles
sont inactives en pH acide. Elles sont activées dans I’intestin par I’entérokinase qu’il produit.
La digestion des graisses dépend majoritairement des enzymes pancréatiques. Cependant, les
lipases préduodénales peuvent avoir une importance dans la digestion normale. Celles-ci
proviennent essentiellement de la muqueuse fundique de I’estomac. L’activité de la lipase
gastrique représente 10 a 30% de activité totale du pancréas %

La sécrétion pancréatique, qu’elle soit endocrine ou exocrine, est soumise a une
régulation neuro-hormonale !. La sécrétine stimule la sécrétion hydrobicarbonatée. La
cholécystokinine (CCK) stimule la sécrétion enzymatique. La somatostatine est la principale

hormone inhibitrice de la sécrétion pancréatique.

1.1.3 Insuffisance pancréatique

La plupart des connaissances acquises sur I’insuffisance pancréatique se basent sur

I’étude physiopathologique de la pancréatite chronique 78,

1.1.3.1 Insuffisance pancréatique endocrine

La destruction ou I’ablation du parenchyme pancréatique est souvent associée a une
forme d’intolérance au glucose appelée le « diabéte pancréatogéne » 7. Ce diabéte n’est ni un
diabéte de type | (juvénile, insulino-dépendant), ni un diabéte de type II (de 1’adulte, non
insulino-dépendant). Le diabéte pancréatogéne est un diabete de type « maigre »
(tableau 1) °.



Tableau 1 : Différences observées entre le diabéte pancréatogéne et les autres formes de diabéte.

Diabete de type Il

Diabéte pancréatogéne

Paramétres Diabéte de type |
Hyperglycémie et acidocétose Fréquent

sévere
Hypoglycémie Fréquent
Taux d’insuline Bas
Taux de glucagon Normal

Sensibilité hépatique a I’insuline Normale
Sensibilité périphérique a Normale

I’insuline

et Rare et modérée

Rare
Haut
Normal
Normale
Abaissee

Rare et modérée

Fréquent
Bas

Bas
Abaissee
Augmentée

D’aprés « Pancreatic resection : effects on glucose metabolism », de LA Slezak,
dans World Journal of Surgery (2001)



1.1.3.1.1 Physiopathologie

La réduction progressive de la masse des cellules § conduit a la dégradation des
capacités insulino-sécrétoires, et a 1’altération proportionnelle de la régulation glycémique.
Mais la particularit¢ du diabéte pancréatogéne est d’associer la carence en insuline & une
maldigestion *° et & une carence en glucagon >°. Le défaut de sécrétion du glucagon est une
cause majeure de I’absence de réponse aux hypoglycémies insuliniques chez ces patients.

Le risque du diabéte pancréatogéne est surtout lié aux complications aigués °. La
fréquence, le caractére imprévisible et la sévérité des hypoglycémies exposent les patients au
risque de séquelles neurologiques graves, voire au déces. Le risque des complications
chroniques liées a 1’hyperglycémie est comparable a celui des patients ayant un diabéte de
type | > (complications cardio-vasculaires, neurologiques, ophtalmiques et rénales).

Il existe une relation entre D’altération de I’insulino-sécrétion et le déficit
pancréatique exocrine *°. L’existence d’une insuffisance pancréatique exocrine (IPE) associée

peut aggraver le désequilibre glycémique.

1.1.3.1.2 Diagnostic

Le diagnostic de diabéte pancréatogene ne présente aucune particularité technique. Il
est basé sur la mesure de la glycémie veineuse a jeun. Le diabéte est défini par une glycémie a
jeun supérieure ou égale & 1.26 g/L sur 2 examens consécutifs **. Le diabéte est tardif dans
I’histoire naturelle de la pancréatite chronique: 10% des patients sont diabétiques au
diagnostic, alors que 80% le sont aprés 20 ans d’évolution .

Le risque de développer un diabete apparait lorsque la réduction de la masse des

cellules B atteint 50% de la masse initiale *2.

1.1.3.1.3 Traitement

Le traitement d’un diabéte pancréatogéne a pour objectifs d’éviter les épisodes
hypoglycémiques et de limiter les conséquences de I’hyperglycémie chronique >7 repose
sur plusieurs mesures associant 1’arrét d’une éventuelle intoxication alcoolique, une
surveillance pluriquotidienne de la glycémie par bandelette, la non-restriction des apports en
hydrates de carbone, le maintien d’une bonne absorption des lipides et le maintien d’une
glycemie élevée au coucher. Le traitement oral (sulfamides) peut étre initialement prescrit. Le
recours a I’insulinothérapie n’est pas rare, les doses journalieres d’insuline étant souvent plus

faibles que pour le diabéte de type | °.



1.1.3.2 Insuffisance pancréatique exocrine

L’insuffisance pancréatique exocrine (IPE) est secondaire a un déficit sécrétoire par
destruction du parenchyme pancréatique, ou des canaux pancréatiques, ou encore des deux ®.
Dans le cas de la pancréatite chronique, la sécrétion pancréatique est précocement altérée.
Une IPE apparait en moyenne apres 8 ans d’évolution. Elle concernera environ 80% des
patients aprés 20 ans d’évolution ®. L’IPE précéde généralement I’apparition du diabéte .

D’autres atteintes digestives peuvent avoir un impact sur la fonction exocrine. Une
IPE modérée peut étre constatée chez les patients diabétiques (en particulier insulino-
dépendants), ou associée a une maladie coeliaque, a une maladie inflammatoire chronique de

I’intestin, & un syndrome de Zollinger-Ellison, & une résection gastrique **.

1.1.3.2.1 Physiopathologie

La manifestation clinique la plus classique de I'IPE est la stéatorrhée 8, c'est-a-dire
I’augmentation du taux des graisses dans les selles. Non traitée, elle entraine une maldigestion
qui retentit sur 1’état nutritionnel, responsable d’un syndrome carentiel avec amaigrissement
et carences en vitamines liposolubles (A, D, E et K) 8. Ces carences peuvent se compliquer
d’ostéopénie, de cécité, de coagulopathies et de déficits neurologiques. Le déficit en enzymes
protéolytiques est responsable d’une créatorrhée (augmentation de la perte protéique dans les

selles) qui contribue également & la dénutrition ®

. Le défaut d’amylase pancréatique est
responsable d’une maldigestion des sucres complexes (en particulier ’amidon), aboutissant a
une fermentation bactérienne colique accrue ®.

Les réserves pancréatiques sont classiquement décrites comme considérables **. En
1973, Di Magno et al. * décrivaient I’apparition d’une stéatorrhée lorsque la sécrétion
pancréatique descendait au-dessous du seuil de 10% par rapport a la sécrétion normale. Cette
notion a été plus récemment remise en cause : la stéatorrhée semble proportionnelle au degré
d’inhibition des enzymes lipolytiques *>; la correction de la stéatorrhée est possible par
I’apport de 40% (et non 10%) de la sécrétion normale d’enzymes lipolytiques = ; la lipase

gastrique est capable d’assurer de 10 a 30% de la lipolyse intraduodénale 16

1.1.3.2.2 Diagnostic

Le diagnostic d’IPE n’est pas aisé. On distingue deux types de tests 813 - les tests
invasifs necessitant une intubation duodénale, et les tests non invasifs sans intubation.
Le principal test invasif est le test duodénal avec stimulation hormonale . Il

consiste en une mesure des concentrations et des débits de bicarbonates et d’enzymes



pancréatiques recueillis au niveau du duodénum apres stimulation directe du pancréas par la
sécrétine et par la CCK. La sensibilité de ce test varie de 75 a 95%. On constate 10% de faux
négatifs. Ce test se heurte a deux grandes difficultés: d’une part a I’absence de
standardisation des méthodes, d’autre part a la difficulté d’utilisation des peptides stimulants
chez ’homme. Au total, cette méthode d’exploration fonctionnelle exocrine tant a devenir
inaccessible et reste essentiellement réservée a des études physiologiques ou
pharmacologiques.

Les tests non invasifs sont fondés sur quelques grands principes 2 :

- certains font appel aux dosages sanguins ou urinaires d’un substrat administré
par voie orale et hydrolysé plus ou moins spécifiguement par une enzyme pancréatique
(exemple du pancréolauryl test) ;

- d’autres cherchent a évaluer la quantité des nutriments (essentiellement les
graisses) qui arrivent au niveau du colon sans avoir été digérés et dont on mesurera la
concentration dans les selles (stéatorrhée) ou le produit de leur fermentation dans 1’air expiré
(tests respiratoires) ;

- le troisieme type de test est la mesure du taux des enzymes pancréatiques dans
les selles (chymotrypsine et élastase fécale).

La stéatorrhée est la mesure du débit de graisses fécales totales sur 24 heures 2%,
Elle obéit & un protocole alimentaire et de recueil relativement strict. La méthode de dosage
classique mesure la moyenne quotidienne des lipides totaux sur les trois derniers jours d’un
régime normolipidique (100 g/j) de 6 jours. La stéatorrhée est considérée comme présente
pour un débit fécal de graisses supérieur ou égal a 6 g/24h. Ce chiffre correspond a
I’absorption intestinale de seulement 17% des graisses alimentaires Y Ce test est peu
sensible, et sa spécificité varie entre 60 et 75%. La reproductibilité intra-individuelle de ce
test n’est pas parfaite. Malgré ces éléments, la stéatorrhée reste a ce jour ’'un des rares
moyens (en dehors de la prise de poids et des tests respiratoires) pour évaluer la correction
d’une IPE sévére 323,

Le dosage de 1’¢lastase fécale a été proposé plus récemment comme test indirect de
la fonction pancréatique exocrine *°. Sa spécificité est de I’ordre de 90 a 95% en cas d’IPE
sévére. Sa sensibilité peut étre diminuée par d’autres facteurs extra-pancréatiques modifiant la
composition des selles et donnant de nombreux faux positifs.

La fonction pancréatique a aussi été évaluée en imagerie par résonance magnétique
(IRM) %°. La cholangio-pancréato-IRM (CP-IRM) sous sécrétine combine une analyse des

structures canalaires pancréatiques et une étude fonctionnelle du volume de la sécrétion



pancréatique déversée dans le duodénum apres injection intraveineuse de secrétine. Cette
évaluation indirecte du volume sécrétoire ne mesure que la sécrétion hydrobicarbonatée et
non la sécrétion enzymatique. En outre, en France, ’obtention de sécrétine nécessite une
demande d’autorisation individuelle de type ATU 8.

En résumé il n’existe actuellement aucune méthode parfaite pour mettre en évidence
un déficit de la fonction pancréatique exocrine a un stade précoce, sans le recours au tubage
duodénal 8. Le critére clinique diagnostique le plus perceptible est la nécessité ou non de

prescrire des extraits pancréatiques 2.

1.1.3.2.3 Traitement

Le traitement substitutif de I’IPE a pour objectifs de supprimer la stéatorrhée,

. . . . 1821
d’assurer la reprise pondérale, et de corriger le syndrome carentiel ®

. Il fait appel aux
extraits pancréatiques. Actuellement ils se présentent sous la forme de gélules d’enzymes
pancréatiques contenant des microgranules gastroprotégés résistant a 1’acidité gastrique 2l La
résistance au traitement enzymatique doit faire rechercher une autre cause de stéatorrhée
(maladie ceeliaque, pullulation microbienne) 2!, La baisse du pH duodénal (par baisse de la

2l La co-

sécrétion hydrobicarbonatée) peut également inactiver 1’activité lipasique
prescription d’anti-sécrétoires tels que les inhibiteurs de la pompe a proton est alors

nécessaire.
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1.2 Volumétrie pancréatique

Le volume pancréatique est une donnée importante dans le cadre des
pancréatectomies pour maladie bénigne ou de faible malignité. C’est un moyen indirect
d’approcher la fonction pancréatique par la masse cellulaire fonctionnelle.

Les premieres estimations du volume pancréatique proposées étaient dérivées de
séries autopsiques telle la série de Westermark % en 1978. Le volume moyen obtenu aprés
dissection était de 76 cm3.

1.2.1 Techniques de mesures volumétriques par tomodensitométrie
computérisee

La tomodensitométrie (TDM) conventionnelle a été utilisée la premiere fois en 1979
pour la mesure des volumes hépatiques, rénaux et spléniques %*. Elle nécessitait 1utilisation
de calques étalonnés afin d’obtenir un « poids de tracé ». La procédure était longue et
fastidieuse, et sa reproductibilité limitée par le temps d’acquisition et par la nécessité¢ de
réaliser une apnée par coupe.

La TDM hélicoidale a permis de réduire les défauts de reproductibilité 2*. Les
reconstructions en coupes fines offraient également une meilleure résolution spatiale et la
possibilité d’étudier les données selon de multiples plans de coupe. Néanmoins la
reconstruction spatiale nécessitait une interpolation, c’est-a-dire une reconstruction
informatique des données se trouvant entre deux pas d’hélice.

Aujourd’hui, la TDM multidétecteur (MDCT) permet des acquisitions rapides,
annule les artefacts de mouvements, et ne nécessite pas d’interpolation 2 L’acquisition en
coupe fine limite les effets de volumes partiels.

Ce développement de la TDM s’est accompagné de la généralisation des consoles et
des logiciels de post-traitement des données TDM 2°. 11 est désormais possible d’effectuer des

calculs de volume a partir du volume élémentaire de chaque voxel contenu dans 1’image.

1.2.2 Mesures pancréatiques tomodensitométriques

La mesure des volumes pancréatiques par technique TDM a fait I’objet de peu
d’études cliniques 22722930
Le volume pancréatique total moyen des sujets adultes varie de 55 a 85 cm3

(environ 80 cm3 chez I’homme, 65 cm3 chez la femme) 2*2"%% e volume parenchymateux
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(i.e. hors graisse pancréatique) moyen est de 45 cm3 (environ 50 cm3 chez I’homme, 40 cm3
chez la femme) %°.

Ce volume est peu influencé par I’4ge entre 20 et 60 ans 2°%.

L’obésité, définie comme un indice de masse corporelle supérieur ou égal a 30
kg/m?, est associée & une augmentation du volume pancréatique de 7 & 13% sur la composante
parenchymateuse ?°. Le volume pancréatique pourrait étre plus 1ié a la taille du patient qu’a
son poids 2.

L’existence d’un diabéte de type I insulino-dépendant est associée a un volume
pancréatique inférieur 2. 11 n’existe aucun consensus sur I’influence du diabéte de type Il non
insulino-dépendant sur le volume pancréatique 2°%,

Le volume pancreatique semble également corrélé a la lipasémie en cas de
pancréatite chronique 2. Dans I’étude de Nakamura et al. en 2005 %, le rapport du volume
pancréatique sur le poids du patient était le critere volumétrique le plus significativement
associé a des taux élevés de lipasémie et au diabete chez des patients souffrant d’exogénose.
Ce rapport était en moyenne de 1 cm®/kg.

Jang et al. *

en 2003 suggéraient ’efficacité des anti-secrétoires dans la prévention
de I’atrophie pancréatique aprés DPC par la surveillance du volume pancréatique

postopératoire.

1.2.3 Faisabilité de la volumétrie pancréatique tomodensitométrique

Geraghty et al. en 2004 %', dans une étude anthropométrique, ont constaté que les
mesures volumétriques du pancréas réalisees par TDM computérisée étaient précises et
exactes. Seuls les volumes inférieurs a 10 mL étaient moins précisément évalués dans cette

étude. lls ne concernaient aucun pancréas.
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1.3 Chirurgie pancréatique

1.3.1 Indications

Pendant plusieurs années, la chirurgie pancreatique a été principalement indiquée
pour I’adénocarcinome du pancréas exocrine, les tumeurs péri-ampullaires et la pancréatite
chronique. Depuis une vingtaine d’années, le développement de I’imagerie a permis un
diagnostic précoce de tumeurs bénignes ou de faible malignité *'. Pour ces tumeurs, I’exérése
pancréatique permet une survie prolongée mais conditionne le résultat fonctionnel a
distance 3%, La part des indications de chirurgie pancréatique pour ce type de 1ésions s’est
accrue. Ces points justifient le développement des techniques d’épargne parenchymateuse et

I’appréciation précise des résultats fonctionnels de la chirurgie pancréatique.
1.3.2 Les résections pancreéatiques

1.3.2.1 Pancréatectomie totale (PT)

La PT pour tumeur est le plus souvent une duodénopancréatectomie totale avec
splénectomie. La continuité biliaire est rétablie par une anastomose hépatico-jéjunale et la

continuité digestive par une anastomose gastro-jéjunale ou duodéno-jéjunale *.

1.3.2.2 Duodénopancréatectomie céphalique (DPC)

La DPC comporte I’exéreése de la téte du pancréas avec section au niveau de
I’isthme, résection du duodénum et de la partie basse de la voie biliaire principale, et
éventuellement la résection ou non de la partie distale de I’estomac et du pylore. La
conservation du pylore ne peut étre envisagée en cas de doute sur I’envahissement des
ganglions du premier duodénum ou sur la vascularisation de la collerette duodénale **. Le
rétablissement de la continuité le plus utilisé consiste & anastomoser le jéjunum avec
successivement la tranche pancréatique, la voie biliaire, et enfin I’estomac (ou le duodénum
en cas de conservation du pylore). Il est également possible de rétablir la continuité
pancréatico-digestive par une anastomose pancréatico-gastrique ..

La resection parenchymateuse théorique en cas de DPC est estimée entre 30 et 40%

du volume pancréatique global 33,
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1.3.2.3 Pancréatectomie gauche (PG)

La PG comporte I’exérése du pancréas corporéo-caudal avec fermeture de la tranche
pancréatique le plus souvent au niveau de Iisthme *'. La résection parenchymateuse est
estimée a environ 75% en cas de section au niveau de I’isthme 32, environ 50% en cas de
section a gauche de la région coelio-mésentérique, et environ 90% lorsque la section porte
devant la voie biliaire principale *. L’étendue de la résection et une éventuelle splénectomie

dépendent de I’indication et de la localisation des 1ésions.

1.3.2.4 Pancréatectomies limitées

Elles sont indiquées uniquement en cas de pathologie benigne ou de faible
malignité 3.

La pancreatectomie céphalique avec conservation duodenale (intervention de Beger)
est une résection subtotale de la téte du pancréas laissant une lame de parenchyme au contact

31 La tranche

du duodénum et mettant a nu le cholédoque et 1’axe mésentérico-porte
pancréatique céphalique comme le pancréas gauche sont anastomosés a une anse jéjunale.

La pancréatectomie médiane (ou intermédiaire) emporte 1’isthme pancréatique et
éventuellement la partie médiane du corps *'. La tranche pancréatique est suturée du coté
céphalique et anastomosée a une anse jéjunale ou a 1’estomac du c6té corporéal.

Lorsque une tumeur bénigne ou de faible malignité n’est pas en rapport étroit avec le

canal de Wirsung, une énucléation est alors possible *'. Elle consiste en I’exérése a son

contact d’une tumeur bien limitée.

1.3.3 Conséquences fonctionnelles de la chirurgie pancréatique

L’exérése d’une partie du pancréas engendre des modifications sécrétoires qui

dépendent étroitement de 1’étendue et du site de la résection (proximale versus distale) 3233

Ces modifications peuvent profondément modifier la qualité de vie des patients opérés 3>,

La qualité et la quantité du parenchyme pancréatique résiduel doivent étre considérés >3,
La PT entraine une insuffisance pancréatique endocrine et exocrine constante et totale
(tableau 2) *,

Plusieurs études se sont intéressées aux conséquences fonctionnelles des résections
pancréatiques *"3%%. Aucune n’a permis de déterminer la quantité de masse pancréatique
fonctionnelle résiduelle minimale nécessaire au maintien des fonctions pancréatiques, aussi

bien endocrine qu’exocrine.
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Tableau 2 : Conséquences anatomigues et fonctionnelles des chirurgies pancréatiques « réglées »

Type de résection

% estimé de

parenchyme réséqué

Conséquences
observées sur la

fonction endocrine

Conséquences
observées sur la

fonction exocrine

Pancréatectomie totale
Pancréatectomie sub-
totale

Duodénopancréatectomie

céphalique

Pancréatectomie gauche

100%

80 a 95%

30 a 40%

40 a 80%

Diabete 100%

Diabete 100%

Diabete 0 & 7%
Intolérance au glucose
100%

Diabéte 2 4 10%
Intolérance au glucose
80%

Steatorrhée
symptomatique 100%
Steatorrhée
symptomatique 100%
Steatorrhée
symptomatique 30 a
60%

~0
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1.3.3.1 Insuffisance pancréatique endocrine

Le diabéte aprés pancréatectomie se caractérise par sa difficulté d’équilibration °. La
principale cause de morbi-mortalité aprés PT est 1’hypoglycémie *°. Jusqu’a la moitié des
décés & long terme aprés PT sont dus & des hypoglycémies °. La gravité du diabéte aprés PT
peut conduire & conserver un fragment de la queue du pancréas en cas de cancer *.

Le diabete est une complication rare de la DPC. Il ne survient que dans 0 & 7% des
cas en I’absence de diabéte préopératoire 3%, Un diabéte pré-existant au cancer est souvent
aggrave. Ce diabete peut étre immediat ou retarde.

Le risque de diabete a distance d’une PG sur parenchyme sain, évalué chez des
malades ayant une PG pour cancer, traumatisme ou don intra-familial pour transplantation, est
globalement compris entre 2 et 10% 323340,

En fait, il ne semble pas que le risque de diabete aprés DPC soit statistiguement
différent du risque aprés PG 3*2 |es mécanismes de régulation de la glycémie sont
néanmoins différemment atteints selon le type de résection.

Le risque de diabéte postopératoire augmente avec I’extension de la
pancréatectomie **43. |l semble apparaitre en cas de résection de plus de 12 cm de long chez
I’adulte ** ou de plus de 60% du parenchyme pancréatique *°. Les explorations de la fonction
glycémique sont perturbées aprés une pancréatectomie emportant 50% de parenchyme

42 Dans 1’étude de Menge et al. * la sécrétion d’insuline était diminuée de 50% en

sain
postopératoire. La réponse aux hyperglycémies provoquées en était perturbée mais la
glycémie moyenne postopératoire était normale. La relation entre le volume pancréatique
réséqué et le diabéte postopératoire pourrait ne pas étre linéaire °. La résection de moins de
60% du parenchyme pancréatique ne suffit pas seule & induire un diabéte postopératoire *°.
L’apparition retardée d’un diabete apres DPC pourrait étre secondaire a une atrophie

9 Le type d’anastomose

du parenchyme pancréatique par sténose de I’anastomose
pancréatico-digestive ou la survenue de complications pancréatiques (fistule, pancréatite)
n’influent pas sur la fonction endocrine postopératoire a long terme . La conservation

pylorique pourrait améliorer le métabolisme du glucose 2 .

1.3.3.2 Insuffisance pancréatique exocrine

L’TIPE apres PT nécessite la prise permanente d’enzymes pancréatiques au besoin a

des doses élevées *.
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L’IPE est fréquente aprés DPC méme si le parenchyme pancréatique est sain. Apres
DPC pour cancer, 30 a 60% des patients doivent étre traités par des enzymes pancréatiques

pour corriger une stéatorrhée ayant une traduction clinique *.

Biologiquement, une
stéatorrhée supéricure a 6 g/24h ou une concentration basse de 1’¢lastase fécale semblent
presque constantes “.

Le risque d’IPE aprés PG sur pancréas sain a été peu étudié mais semble
négligeable **%,

Le mécanisme de I’IPE aprés résection pancréatique est complexe “*°. Plusieurs
phénomenes doivent étre pris en compte pour I’expliquer :

. L fogi 37,38,
- I’extension de la résection pancréatique ;

50,51 30,46,50) .

- la nature du parenchyme résiduel (fibrose , atrophie

- les modifications de 1’environnement intestinal : gastrectomie 13 suppression

52,53

du cadre duodénal et de ses sécrétions hormonales ; inactivation des enzymes

pancréatiques sous 1’effet du pH gastrique en cas d’anastomose pancréatico-gastrique >*°°.

La relation entre le volume pancréatique résiduel et la fonction exocrine
postopératoire a été peu étudiée. Nordback et al. *® ont mesuré la longueur pancréatique
résiduelle apres DPC. La taille du pancréas résiduel ne semble pas étre corrélée avec les
concentrations d’élastase fécale en postopératoire.

Une atteinte parenchymateuse peut altérer les capacités fonctionnelles (pancréatite
chronique, tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses ou TIPMP, pancréas irradie,
atrophie pancréatique) 2. Sato et al. " en 1998 rapportaient que la fonction pancréatique
exocrine était corrélée a la taille du canal de Wirsung préopératoire, et plus précisément au
rapport de la taille du canal de Wirsung sur I’épaisseur du parenchyme pancréatique a la ligne
présumée de section pancréatique. Jang et al. ** en 2003 ont mesuré I’évolution du volume
pancréatique postopératoire. Les seuls facteurs limitant 1’atrophie pancréatique étaient la prise
d’anti-sécrétoire et éventuellement 1’anastomose pancréatico-jéjunale. Le type d’anastomose
pancréatico-digestive pourrait influencer la fonction exocrine clinique aprés une DPC pour
cancer >*. L’anastomose pancréatico-jéjunale semble étre moins pourvoyeuse d’atrophie par

30,58 ,
. Une sténose de 1’anastomose

sténose que I’anastomose pancréatico-gastrique
pancréatico-digestive a été observée quel que soit le montage chirurgical **°%*°. Une telle
sténose semble fréquente et peut étre suspectée s’il apparait une dilatation progressive du
canal de wirsung et/ou une atrophie parenchymateuse, voire des poussées de pancréatite

aigué *.
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Comparée a la DPC, la conservation du cadre duodénal dans I’intervention de Beger
apporte de meilleurs résultats sur la qualité de vie **. La conservation du duodénum pourrait
aider au maintien de la fonction pancréatique exocrine postopératoire °2, méme si cet avantage
semble se perdre avec le temps ®°. La conservation du pylore ne semble pas limiter le risque
d’IPE li¢ a la DPC “®. Les extraits pancréatiques gastro-résistants pourraient avoir une activité
intestinale diminuée du fait d’une séquestration dans la lumiére gastrique ***°. La survenue de
complications postopératoires (pancréatite, fistule, gastroparésie) ne semble pas avoir

d’incidence sur la fonction exocrine .

1.3.3.3 Techniques d’épargne parenchymateuse

L’extension de la pancréatectomie est logiquement associée au risque d’insuffisance
pancréatique postopératoire. Les progres realisés ces vingt dernieres annees en termes de
morbi-mortalité postopératoire et de survie globale des patients pancréatectomisés pour des
pathologies non cancéreuses sont a 1’origine d’une volonté de conservation du parenchyme
pancréatique fonctionnel 5263646

Apres une pancréatectomie médiane, les conséquences fonctionnelles sont limitées.
Les résultats d’études récentes suggerent que la pancréatectomie médiane évite simultanément
le risque de diabéte et celui d’IPE ®*®. Ces risques semblent inférieurs a 5% sauf chez les
patients opérés d’une TIPMP pour lesquels ces risques étaient plus élevés %

L’énucléation n’emporte pas de parenchyme pancréatique et n’entraine donc pas de

modification de la fonction pancréatique 3%,

1.3.3.4 Autres conséquences fonctionnelles

1.3.3.4.1 Gastroparésie

I1 s’agit d’un retard transitoire a la vidange gastrique aprés DPC. Elle se traduit par
des vomissements post-prandiaux a la réalimentation et la nécessité de prolonger 1’aspiration
gastrique. La définition actuellement la plus souvent utilisée est 1’ablation de la sonde
gastrique au-dela du 10°™ jour postopératoire et/ ou la reprise de 1’alimentation orale au-dela
du 14e jour postopératoire ®. L’incidence de cette complication est d’environ 20 % aprés
DPC et ne semble pas étre modifiée par la conservation ou non du pylore ni par le type

% La gastroparésie traduit, dans environ la

d’anastomose pancréatico-digestive réalisée
moitié¢ des cas, I’existence d’une collection ou d’un foyer inflammatoire au contact de

I’estomac. Lorsque aucune circonstance favorisante n’est trouvée, la physiopathologie de
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cette complication est peu claire. Sa survenue pourrait étre favorisée par le passage
rétromésentérique voire transmésocolique (dans le lit du 3e duodénum) de I’anse jéjunale ou

par une lymphadénectomie étendue *,

1.3.3.4.2 Pullulation microbienne

Bien que cette complication ait été observée plus souvent chez les patients atteints
de pancréatite chronique, elle a aussi été décrite dans I’anse montée du montage chirurgical
aprés DPC . Les bactéries sont a 1’origine d’une déconjugaison des acides biliaires, et par
conséquent une diminution de I’absorption des lipides et une stéatorrhée.

Une diarrhée est observée chez 15 & 30% de ces malades *. Elle peut avoir plusieurs
mécanismes, éventuellement intriqués ® : traumatismes des plexus nerveux mésentériques
surtout en cas de lymphadénectomie étendue , insuffisance pancréatique exocrine , pullulation

microbienne , et exceptionnellement vagotomie tronculaire.
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2 Objectifs de I’étude

Le pancréas est un organe multifonctionnel intervenant dans 1’homéostasie du corps
humain. 11 a un réle central dans la digestion (fonction exocrine ®) et dans le contréle de la
glycémie (fonction endocrine ).

Les indications de résection pancréatique se sont largement diversifiées ces derniéres
années *!. Parallélement, le développement de centres experts a largement contribué a la
diminution des complications chirurgicales aprés pancréatectomie. La mortalité est devenue
inférieure a 5%, et la morbidité est comprise entre 30 et 70% selon les équipes et selon
I’intervention ®®. En dehors de la pancréatite chronique et de I’adénocarcinome pancréatique,
la chirurgie du pancréas a maintenant sa place dans la prise en charge des tumeurs bénignes et
de faible malignité.

L’analyse des résultats a long terme des pancréatectomies réglées n’est plus
seulement conditionnée par le pronostic carcinologique. Il faut prendre en compte les
conséquences fonctionnelles de la réduction du parenchyme pancréatique **. Une diminution
du parenchyme fonctionnel peut mener d’une part a une insuffisance pancréatique exocrine
(IPE). L’IPE a pour principale conséquence un syndrome de malabsorption conduisant a une
altération de la qualité de vie, voire & un état cachectique 8. D’autre part, la réduction du
parenchyme fonctionnel peut provoquer un diabéte dit pancréatogene difficile a équilibrer et
dont les hypoglycémies sont graves, voire mortelles °. Si I’insuffisance pancréatique est
systématique aprés une pancréatectomie totale, le risque est partiel en cas de résections
partielles *2. Une DPC se complique de diabéte dans 0 & 7% des cas, une PG dans 2 & 10% des
cas. Une DPC se complique d’IPE dans 50 a 80% des cas, une PG dans moins de 5% des cas.

Certains facteurs de risque de survenue d’une insuffisance pancréatique
postopératoire ont été identifiés. La premicre hypothese est que I’étendue de la résection est
une cause d’insuffisance pancréatique postopératoire 2 . Pour cette raison, des techniques
chirurgicales d’épargne parenchymateuse ont été développées (pancréatectomies medianes,
énucléations). Seulement ces techniques sont grevées d’une morbidité post-opératoire plus

66

élevée que les chirurgies réglées D’autres facteurs influengant I’apparition d’une

insuffisance pancréatique post-opératoire sont également avancés :
- le type de résection ;

- les anomalies pancréatiques sous-jacentes ? (pancréatite chronique, alcoolisme,

TIPMP, irradiation préopératoire) et la nature du parenchyme résiduel (fibrose °°°%,

30,46,50y .
)

atrophie
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- les modifications de I’environnement intestinal : gastrectomie ** ; suppression

52,53

du cadre duodénal et de ses sécrétions hormonales ; inactivation des enzymes

pancréatiques sous 1’effet du pH gastrique en cas d’anastomose pancréatico-gastrique >*°°.
Pour la fonction pancréatique exocrine comme pour la fonction endocrine, des

troubles de la régulation apparaissent rapidement apres une résection pancréatique. 1l semble

que le risque d’insuffisance soit corrélé a la masse pancréatique résiduelle sans qu’il y ait de

relation linéaire entre les deux *>°°

. Le volume pancréatique a fait I’objet de peu d’études
cliniques. La relation entre volume pancréatique résiduel et insuffisance pancréatique a été
peu étudiée. En 1973, Di Magno et al. * avaient montré qu’une IPE clinique n’apparaissait
qu’en cas d’une réduction parenchymateuse de plus de 90%. Ce chiffre a été remis en cause
par les études ultérieures 3*37%8414236 | 4 fonction pancréatique pourrait étre maintenue avec
une production enzymatique d’environ 40% 1> et une sécrétion hormonale d’environ 40% *°.
Néanmoins, aucune étude n’a jamais prouvé ’existence d’un volume pancréatique résiduel
minimal & conserver pour éviter une insuffisance pancréatique.

L’hypothé¢se principale de cette étude était que, sur un pancréas sain, le volume
pancréatique est corrélé a la fonction pancréatique, et que 1’insuffisance pancréatique apparait
dans tous les cas pour une réduction parenchymateuse minimale dont le chiffre mérite d’étre
connu.

L’objectif principal de I’étude a donc été la recherche d’une association significative
entre volume pancréatique résiduel et insuffisance pancréatique endocrine et/ou exocrine, et
d’établir le volume pancréatique minimal permettant de conserver une fonction pancréatique
postopératoire normale.

Les objectifs secondaires de 1’¢tude ont été de rechercher les autres facteurs

influengant la survenue d’une insuffisance pancréatique endocrine et/ou exocrine.
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3 Patients et Méthodes

3.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique.
3.2 Patients

3.2.1 Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient :
- Tout patient opéré d’une chirurgie pancréatique de type DPC ou PG entre le
01/06/2003 et le 31/12/2009 dans le service de chirurgie digestive et endocrinienne du centre

hospitalo-universitaire de Nantes (France).

3.2.2 Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient :

- Antécédent de pancréatite chronique, de TIPMP, ou de toute autre maladie
pouvant affecter le pancréas dans sa globalité ;

- Histologie définitive confirmant des lésions de TIPMP ou de pancréatite
chronique sur la tranche de section pancréatique ;

- Scanner préopératoire et/ou postopératoire numérisé non disponible ou non
interprétable ;

- Aspect scannographique de pancréas pathologique ou atrophique, ou dilatation
canalaire pancréatique sur le scanner postopératoire.

La présence d’un seul de ces critéres conduisait a exclure le patient de I’étude.
3.3 Methodes

3.3.1 Recueil des données

Les données concernant chaque patient ont été recueillies rétrospectivement a partir
des dossiers médicaux et infirmiers. Le dossier informatisé du centre hospitalo-universitaire
de Nantes (CLINICOM® — Siemens Health Services, France) a également été utilisé. Lorsque
cela a éteé possible, un contact téléphonique avec les médecins traitants a été pris.

Les paramétres ont été colligés, en respectant 1’anonymat des patients, dans une feuille de

données informatique standardisée (EXCEL® — Microsoft, USA).
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Les données concernant I’examen clinique et les moyens diagnostiques des tumeurs
pancréatiques n’étaient pas prises en compte dans cette étude.
Les mesures pancréatiques anatomopathologiques de la piéce opératoire étaient

insuffisamment précises pour étre analyseées.

3.3.2 Techniques chirurgicales

Les techniques chirurgicales réalisées pour les résections pancréatiques proximales
ou distales ne présentaient pas de particularité. En cas de cancer, il s’agissait d’'un geste
répondant aux critéres carcinologiques reconnus par les référentiels des sociétés savantes .
La conservation pylorique et la conservation splénique, lorsqu’elles étaient
carcinologiquement possibles, étaient laissées a 1’appréciation du chirurgien.

La voie d’abord était une laparotomie dans tous les cas.

L’importance de la résection pancréatique était conditionnée par la topographie de la
tumeur. Les tumeurs de la téte du pancréas ont été traitées par une DPC selon la technique
décrite par Whipple ® (ligne de section a I’isthme pancréatique). Les tumeurs du corps ou de
la queue du pancréas ont été traitées par une PG (ligne de section variable). Le niveau de
section du parenchyme pancréatique sain ¢était laissé a 1’appréciation du chirurgien et adapté
au résultat anatomopathologique de I’examen extemporané de la tranche de section.

Les anastomoses ont été réalisées selon les habitudes des chirurgiens. Les
anastomoses pancréatico-digestives, termino-latérales, pouvaient étre pancréatico-jéjunales ou
pancréatico-gastriques. Les anastomoses biliaires étaient cholédoco-jéjunales termino-
latérales. Les anastomoses digestives étaient gastro-jéjunales latéro-latérales.

Le drainage du site opératoire, la mise en place d’une jéjunostomie d’alimentation

et/ou d’une gastrostomie de déplétion étaient laissés a I’appréciation du chirurgien.

3.3.3 Prise en charge post-opératoire

Le séjour en réanimation était systématique aprés une DPC. La survenue de
complications postopératoires était recherchée, notamment une fistule pancréatique, une
gastroparésie. La gravité des complications était classée selon I’ordre établit par Clavien et
al. *°: grades I et II (complications nécessitant un traitement médical et n’engageant pas le
pronostic vital), grade Il (complications nécessitant une thérapeutique interventionnelle
radiologique, endoscopique ou chirurgicale) ou grade IV (complications engageant le
pronostic vital et nécessitant une prise en charge en réanimation). La mortalité postopératoire

(grade V) était définie comme le décés du patient dans les 30 jours qui ont suivi
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I’intervention. La fistule pancréatique était définie par la présence d’amylase dans les liquides
de drainage a un taux 3 fois supérieur au taux plasmatique au troisiéme jour postopératoire,

selon les critéres établis par Bassi et al. ™

. La gastroparésie était définie par ’ablation de la
sonde gastrique au-dela du 10e jour postopératoire et/ ou la reprise de I’alimentation orale au-
deld du 14e jour postopératoire . Les patients ont tous recu un antisécrétoire de type

inhibiteur de la pompe a proton dés le premier jour post-opératoire.

3.3.4 Diagnostic de l'insuffisance pancréatique endocrine

Le diagnostic d’insuffisance pancréatique endocrine répondait a la mise en évidence
d’un diabete de novo ou a I’aggravation d’un diabéte préexistant. Le diabéte de novo était
défini, selon les critéres diagnostics reconnus par la conférence de consensus de I’ANAES 1
par une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1.26 g/L sur 2 examens consécutifs.
L’aggravation d’un diabéte préexistant ¢était définie par le déséquilibre glycémique
postopératoire a la reprise du traitement antérieur, nécessitant 1’augmentation ou le

changement du traitement glucorégulateur.

3.3.5 Diagnostic de I'insuffisance pancréatique exocrine

L’¢évaluation de la fonction pancréatique exocrine était clinique. L’institution d’un
traitement enzymatique substitutif était laissée a 1’appréciation du médecin en charge du
patient. Ce traitement répondait aux indications suivantes: diarrhée, selles graisseuses,
amaigrissement ou absence de reprise pondérale postopératoire, et/ou syndrome carentiel.

Les patient étaient considérés insuffisants pancréatiques exocrine lorsque le
traitement enzymatique était efficace sur ces symptomes, ou lorsque 1’arrét du traitement

entrainait la récidive ou 1’aggravation de ces symptomes.
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3.3.6 Méthodes d’imagerie

Les mesures des volumes pancréatiques pré et postopératoires étaient réalisées sur
des examens tomodensitométriques pancréatiques numérises. Pour cette raison, seuls les
patients opérés apres le 01/06/2003 ont été pris en compte. Toutes les mesures volumeétriques

ont été realisées selon la méme technique manuelle par un seul radiologue expérimenté.

3.3.6.1 Acquisition hélicoidale

La plupart des examens ont été réalisés sur un scanner multidétecteur (16 rangées)
de type Sensation 16° (Siemens, France). Les acquisitions utilisées variaient en fonction des
examens disponibles.

En préopératoire, la série utilisée était réalisée apres injection de produit de contraste
iodé a la dose de 1,5 a 2 mL/kg et au débit de 3 a 4 mL/s par voie antécubitale. La série était
acquise aux temps pancréatique ou portal : temps pancréatique entre 40 et 50 secondes
couvrant le pancréas, temps portal a 70 secondes allant des coupoles jusqu’a la symphyse
pubienne.

En postopératoire, la série utilisée était acquise au temps portal (délai 70 secondes).

Les paramétres techniques d'acquisition étaient les suivants :

- Coupesde 16 x 1,5 mm ou 16 x 0,75 mm, pitch de 1 ;

- Reconstructions en coupes de 2 mm /1 mm.

3.3.6.2 Mesure des volumes pancreéatiques

La mesure du volume pancréatique était réalisée pour chaque patient avant et apres
I’intervention chirurgicale. La série optimale était sélectionnée pour chaque patient en
fonction des disponibilités. Cette série était transférée sur une console d’exploitation
informatique de type Syngo CT Workplace® (Siemens, France). Le volume pancréatique était
mesuré par contourage manuel (figure 2). Seul le volume parenchymateux était pris en
compte : le volume tumoral ainsi que les vaisseaux, les canaux et la graisse étaient exclus de
cette mesure.

Les parametres techniques de I’application volumétrique étaient les suivants :

- Coupes de 3mm ;

- Fenétre d'analyse de 20 a 220 Unité Hounsfield (pour exclure au maximum la
graisse, les canaux et les vaisseaux) ;

- Contourage manuel du pancréas coupe par coupe sur lI'ensemble des coupes.

25



Les volumes pancréatiques mesurés sont rapportés en cm?®. 1l s’agissait du volume
pancréatique préopératoire et du volume pancréatique postopératoire. Les parametres
volumétriques déduits de ces mesures étaient :

- le pourcentage de masse pancreatique residuelle =
(volume pancréatique postopératoire / volume pancréatique préopératoire) x 100 ;

- I’index pancréatique préopératoire =
volume pancreatique préopératoire / poids ;

- I’index pancréatique postopératoire =

volume pancréatique postopératoire / poids.
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Figure 2 : Exemple de mesure du volume pancréatique par contourage manuel sur images

tomodensitométriques numérisées.
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3.4 Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était la survenue (ou non) d'une insuffisance
pancréatique, exocrine et/ou endocrine (événements binaires). Le délai de survenue était
calculé comme le délai entre l'intervention chirurgicale et le diagnostic de I'événement ou la

date des derniéres nouvelles sans événement.

3.5 Outil statistique

A la lumiére de la littérature, 17 facteurs (groupes d’intérét) pouvant potentiellement
modifier ’incidence de [Iinsuffisance pancréatique postopératoire ont été identifies
(tableau 3).

Les données sont exprimées en moyennes (écarts types) ou en valeurs absolues
(pourcentages).

L’analyse statistique a été produite dans le logiciel STATA® (version 10.1, SE -
College Station - Texas, USA). L’étude analytique a porté sur la population entiére (DPC +
PG) afin d’étudier correctement 1’objectif principal (i.e. le volume pancréatique).

Les tests ont été réalisés de facon bilatérale avec une limite de significativité
statistique a 5%.

Les courbes de survie sans événement ont été calculées par la méthode de Kaplan-
Meier. La survie sans événement a été comparée entre les groupes d'intérét par le test du
Logrank (variables qualitatives) ou le modéle de Cox univarié (variables continues).

Les parametres significatifs en analyse univariée ont été inclus dans un modele
d’analyse multivariée (ajustement sur le type de chirurgie) par régression non paramétrique de

Cox (modeéle a risques proportionnels).
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Tableau 3 : Facteurs pouvant influencer la survenue d 'une insuffisance pancréatique postopératoire
dans cette étude.

Paramétres démographiques Age

Sexe
Poids, indice de masse corporelle (IMC)
Antécédent de pancréatite aigué
Parametres opératoires Type de chirurgie
Type d’anastomose pancréatico-digestive
Gastrectomie associée
Parametres histologiques Adénocarcinome pancréatique
Taille tumorale
Pancréatite chronique péri-tumorale
Parametres postopératoires Fistule pancréatique
Gastroparésie
Récidive loco-régionale
Paramétres volumétriques Volume pancréatique préopératoire
Volume pancréatique postopératoire
% de masse pancréatique perdue
Rapport volume préopératoire /poids

Rapport volume postopératoire /poids
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4 Reésultats

4.1 Analyse descriptive

4.1.1 Démographie

Cent soixante-douze résections pancréatiques (120 DPC et 52 PG) ont été effectuées
dans la Clinique de Chirurgie Digestive et Endocrinienne (CCDE) du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Nantes entre le 01/06/2003 et le 31/12/2009. Quarante-sept patients
(27%) ont été inclus dans cette étude (36 DPC (30%) et 11 PG (21%)).

Il y avait 23 femmes et 24 hommes. L’4ge moyen a I’intervention était de 63 ans.
Selon le score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA), 15 patients (32%) étaient
ASA |, 27 patients (57%) ASA 11, 5 patients (11%) ASA Il et aucun patient ASA V. Quatre
patients (9%) avaient un antécédent de pancréatite aigué. Deux patients (4%) avaient un
antécédent de diabete non insulino-dépendant. L’IMC moyen était de 24,2. Sept patients
(15%) étaient obeses (i.e. IMC > 30), avec un IMC moyen de 32 (2).

La description des paramétres démographiques est résumée dans le tableau 4.

Tableau 4 : Description des parametres démographiques

Total Groupe DPC Groupe PG
n 47 36 11
Age (ans) 63 (13) 64 (12) 60 (15)
Poids (kg) 68 (15) 70 (14) 61 (15)
IMC 24,5 (5) 25 (5) 22,5 (5)

Valeurs exprimées en moyenne (écart type)

4.1.2 Résultats opératoires

La durée moyenne d’hospitalisation était de 26 jours, dont 2 jours de réanimation
pour 38 patients. Les patients ont nécessité une convalescence postopératoire dans 13 cas. La
durée opératoire moyenne était de 343 minutes (05h40). Lors de la DPC, un seul patient (2%)
a eu une conservation pylorique. Dans deux cas (4%), I’anastomose pancréatico-digestive
aprés la DPC était une anastomose pancréatico-gastrique. Deux patients (4%) ont eu une
gastrectomie totale associée a une PG. Vingt patients (42%) ont recu des analogues de la
somatostatine en post-opératoire. Vingt-quatre patients (51%) ont été transfusés pendant et/ou

apres I’intervention, d’un nombre moyen de 2 concentrés globulaires.

30



La description des parameétres opératoires est résumée dans le tableau 5.

Tableau 5 : Description des parametres opératoires

Total Groupe DPC Groupe PG
n 47 36 11
Durée opératoire (min) 343 (98) 382 (66) 222 (78)
Durée d’hospitalisation (jours) 26 (11) 28 (11) 18 (7)

Valeurs exprimées en moyenne (écart type)

Histologiquement, il y avait 26 tumeurs d’origine pancréatiques (55%), 8
cholédociennes (17%), 7 duodénales (15%), 4 ampullaires (9%) et 2 gastriques (4%). Il y
avait 8 tumeurs endocrines bien a moyennement différenciées (17%). Il y avait 27
adénocarcinomes (57%), dont 13 adénocarcinomes excréto-pancreatiques (28%). Parmi les
autres types histologiques, il y avait 1 cystadénome mucineux, 1 tumeur pseudo-papillaire
kystique et solide, 2 carcinomes épidermoides, 2 lymphomes, 2 GIST, 2 lithiases, 1 métastase
de mélanome, 1 carcinome ostéoclastique. Parmi les 38 patients (81%) atteints de tumeurs
malignes, six (13%) ont eu une résection incompléte de type R1. La taille tumorale moyenne
était de 42 mm. Huit patients (17%) présentaient des signes histologiques de pancreéatite
chronique péri-tumoraux, la tranche de section pancréatique demeurant saine dans tous les
cas. Seize patients (34%) ont recu un traitement adjuvant par chimiothérapie.

La description des paramétres histologiques est résumée dans le tableau 6.

Tableau 6 : Description des parametres histologiques

Total Groupe DPC Groupe PG
N 47 36 11
Taille tumorale (mm) 42,3 (34,6) 36,6 (18,8) 60,5 (59)
Tumeurs bénignes ou de faible malignité 9 (19%) 3 (8%) 6 (54,5%)
Adénocarcinome 27 (57%) 26 (72%) 2 (18%)
Tumeur endocrine 8 (17%) 3 (8%) 5 (45,5%)

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
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4.1.3 Résultats a court terme : morbidité et mortalité post-opératoires

La morbidité postopératoire globale a concerné 41 patients (87%) dont 32 apres
DPC (89%) et 9 apres PG (82%). Dix-huit patients (38%) ont connu une complication
médicale (6 infections urinaires, 3 complications veineuses thrombo-emboliques, 2 infections
sur voie d’abord veineuse centrale, 1 pancréatite aigué, 10 autres). Trente-Six patients (77%)
ont connu des complications chirurgicales. Dix patients (21%) ont nécessité un geste
endoscopique ou percutané radioguidé pour évacuation de collection intra-abdominale dans

les suites opératoires (Clavien 111 *

). Deux patients (4%) ont nécessité une ré-intervention
pour sepsis ou hémorragie incontrdlés (Clavien 1V ®°). La mortalité postopératoire (Clavien
V %9 était de 2% (1 patient est décédé par arrét respiratoire aprés inhalation bronchique). Les
patients ont repris I’alimentation orale en moyenne au 10°™ (8) jour postopératoire. Dans le
groupe DPC, tous les patients ont recu une alimentation entérale par la sonde de jéjunostomie,
en moyenne pour une durée de 19 (18) jours.

La description des paramétres postopératoires immédiats est réesumée dans le tableau 7.

Tableau 7 : Description des paraméetres postopératoires immédiats

Total Groupe DPC Groupe PG
n 47 36 11
Morbidité globale 41 (87%) 32 (89%) 9 (82%)
Fistule pancréatique 23 (49%) 18 (50%) 5 (45,5%)
Gastroparésie 15 (32%) 15 (42%) 0
Clavien 111 % 6 (13%) 3 (8,5%) 3 (27%)
Clavien IV ® 6 (13%) 6 (17%) 0
Mortalité postopératoire (Clavien V %) 1 (2%) 1 (3%) 0

Valeurs exprimées en valeur absolue (pourcentage)
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4.1.4 Résultats along terme : survie et insuffisance pancréatique

La durée moyenne de suivi était de 945 jours (19 mois). Vingt-sept patients (57%)
ont récidivé : 9 récidives locorégionales (19%), 26 récidives metastatiques (55%). Le délai
moyen de récidive était de 464 jours (15 mois). Dix-sept patients (36%) étaient décédés au
moment de 1’étude. Tous ces patients sont décédés d’une récidive de tumeur maligne
(adénocarcinome pour 15 patients, carcinome épidermoide et mélanome).

Six patients (13%) ont développé un diabéte dans un délai moyen de 303 jours (10
mois). Il y avait 4 diabétes de novo et 2 aggravations d’un diabéte pré-existant (DNID
devenus insulino-réquérants). Quatre étaient insulino-réquérants au moment de 1’étude. Dix-
neuf patients (40%) ont développé une IPE dans un délai moyen de 151 jours (5 mois), dont la
moitié dans le trois premiers mois. Trois patients avaient a la fois une IPE et un diabete.
L’IPE avait précéd¢ le diabéte dans 1 cas sur 3.

La description des paramétres postopeératoires a long terme est resumée dans le tableau 8.

Tableau 8 : Description des parametres postopératoires a long terme

Total Groupe DPC Groupe PG
n 47 36 11
Insuffisance pancréatique endocrine (diabéte) 6 (13%) 5 (14%) 1 (9%)
Délai de survenue diabete (jours) 303 (371) 220 (372) 634
Insuffisance pancréatique exocrine (IPE) 19 (40%) 19 (53%) 0
Délai de survenue IPE (jours) 151 (126) 151 (126) -
Durée du suivi (jours) 945 (570) 867 (498) 1202 (700)
Récidive 27 (57%) 22 (61%) 5 (45,5%)
Récidive locale 9 (19%) 8 (22%) 1 (9%)
Délai de récidive (jours) 464 (254) 416 (195) 667 (351)
Déces 17 (36%) 17 (47%) 0

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
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4.1.5 Résultats des mesures volumétriques

Le volume pancréatique préopératoire mesuré était en moyenne de 64 (27) cm®. Pour les femmes, ce

volume était en moyenne de 60 (25) cm®. Pour les hommes, ce volume était en moyenne de 67 (28)

cm®. Pour les sujets obéses (i.e. IMC > 30), ce volume était en moyenne de 58 (22) cm®. Le scanner

postopératoire a été réalisé dans un délai moyen de 250 jours (8 mois). Le volume pancréatique

postopératoire mesuré était en moyenne de 31 cm® soit une perte moyenne de 49%. L’index

pancréatique était en moyenne de 1 en préopératoire, de 0,5 en postopératoire. La masse résiduelle

représentait en moyenne 51% de la masse initiale.

La description des paramétres volumétriques est résumée dans le tableau 9.

Tableau 9 : Description des parametres volumétriques

Total Groupe DPC Groupe PG
n 47 36 11
Volume pancréatique préopératoire (cm?) 64 (27) 64 (28) 63 (20,5)
Volume pancréatique réséqué (cm?) 32,5 (22) 37 (22) 19 (18)
Volume pancréatique postopératoire (cm®) 31 (16) 27,5 (13,5) 44 (16)
Délai de mesure du volume pancréatique 250 (326) 193 (147) 416 (562)
postopératoire (jours)
% de masse pancréatique résiduelle 51 (22) 45 (18) 72 (21)
Rapport volume préopératoire /poids 1,0(0,4) 0,9 (0,4) 1,0(0,4)
Rapport volume postopératoire /poids 0,5(0,3) 0,4 (0,2 0,7 (0,3)

Valeurs exprimées en moyenne (écart type)

34



4.2 Etude analytique

4.2.1 Insuffisance pancréatique endocrine

Six patients sur 47 ont developpé un diabéte (13%).

En analyse univariée, il n’a ¢été retrouvé aucune association statistiquement

significative entre les facteurs analysés et la survenue d’un diabéte postopératoire

(tableaux 10 a 13).

Tableau 10 : Analyse univariée des parametres démographiques (n = 47)

Paramétres Diabete Pas de diabéte p

Sexe ratio (9/3) 1 0,95 0,877
Age 61,5 (14,5) 63 (13) 0,943
Poids 71 (12) 67 (15) 0,466
IMC 26,3 (6,2) 24,1 (4,6) 0,349
Antécédent de pancréatite aigué 0 4 (10%) 0,338

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)

Tableau 11 : Analyse univariée des parametres opératoires (n = 47)

Parametres Diabéte Pas de diabéte p
Type d’intervention 0,511
DPC 5 (83%) 31 (76%)
PG 1 (17%) 10 (24%)
Type d’anastomose 0,665
pancréatico-digestive (en cas de DPC)
Pancréatico-jéjunale 5 (100%) 29 (93%)
Pancréatico-gastrique 0 2 (7%)
Gastrectomie associée 0 2 (5%) 0,561
Taille tumorale (mm) 35(9) 43 (37) 0,702
Adénocarcinome pancréatique 1 (17%) 12 (29%) 0,679
Pancréatite chronique péri-tumorale 1 (17%) 7 (17%) 0,657

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
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Tableau 12 : Analyse univariée des parametres postopératoires (n = 47)

Parameétres Diabete Pas de diabéte p

Complications médicales 1 (17%) 17 (41%) 0,340
Fistule pancréatique 2 (33%) 21 (51%) 0,525
Gastroparésie 3 (50%) 12 (29%) 0,149
Récidive loco-régionale 0 9 (22%) 0,503

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)

Tableau 13 : Analyse univariée des parametres volumétriques (n = 47)

Parametres Diabéte Pas de diabéte P

Volume pancréatique initial (cm®) 79 (24) 61,5 (26) 0,384
Volume pancréatique réséqué (cm®) 39,5 (13) 31,5 (23) 0,318
Volume pancréatique résiduel (cm®) 40 (23) 30 (14) 0,301
% de masse pancréatique résiduelle 47 (18) 52 (22) 0,383
Rapport volume préopératoire /poids 1,1(0,4) 0,9 (0,4) 0,406
Rapport volume postopératoire /poids 0,6 (0,3) 0,5(0,3) 0,882

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
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4.2.2 Insuffisance pancréatique exocrine

Dix-neuf patients sur 47 ont développé une IPE (40%).

En analyse univariée, aucun des paramétres préopératoires analysés n’était

statistiquement corrélé a I’IPE (tableau 14).

Tableau 14 : Analyse univariée des parametres demographiques (n = 47)

Parametres IPE Pas d’IPE P

Sexe ratio (2/3) 0,46 1,54 0,072
Age 62 (14) 63 (12) 0,897
Poids 66 (15) 68 (15) 0,925
IMC 23,8 (4,5) 24,8 (5,1) 0,510
Antécédent de pancréatite aigué 1 (5%) 3 (11%) 0,455

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)

Parmi les paramétres opératoires analysés, seul le type d’intervention était
statistiquement associé a une IPE (tableau 15). Les sujets ayant eu une DPC étaient
statistiquement plus a risque de développer une IPE que les sujets ayant eu une PG (19/36
versus 0/11, p = 0,005).

Tableau 15 : Analyse univariée des parametres opératoires (n = 47)

Parameétres IPE Pas d’IPE p
Type d’intervention : 0,005*
DPC 19 (100%) 17 (61%)
PG 0 11 (39%)
Type d’anastomose 0,949
pancréatico-digestive (en cas de DPC) :
Pancréatico-jéjunale 18 (95%) 16 (94%)
Pancréatico-gastrique 1 (5%) 1 (6%)
Gastrectomie associée 0 2 (7%) 0,283
Taille tumorale (mm) 34 (17) 48 (42) 0,366
Adénocarcinome pancréatique 7 (37%) 6 (21%) 0,201
Pancréatite chronique péri-tumorale 5 (26%) 3 (11%) 0,183

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
* Test significatif (p < 0,05)
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Aucun des parametres postopératoires analysés n’était significativement associé€ a la

survenue d’une IPE (tableau 16).

Tableau 16 : Analyse univariée des parametres postopératoires (n = 47)

Parameétres IPE Pas d’IPE p

Complications médicales 8 (42%) 10 (36%) 0,594
Fistule pancréatique 8 (42%) 15 (54%) 0,614
Gastroparésie 7 (37%) 8 (28%) 0,471
Récidive loco-régionale 5 (26%) 4 (14%) 0,597

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)

Les parametres volumétriques postopératoires analysés montraient une association
statistiquement significative avec la survenue d’une IPE (tableau 17). Il s’agissait du volume
pancréatique résiduel (p = 0,009), du pourcentage de masse pancréatique résiduelle
(p = 0,043) et de I’index pancréatique postopératoire (p = 0,018). Plus I’un de ces critéres était
bas, plus le patient présentait de risque de développer une IPE (hazard ratio inférieur a 1 dans
les trois cas).

Tableau 17 : Analyse univariée des parametres volumétriques (n = 47)

Parameétres IPE Pas d’IPE p
Volume pancréatique initial (cm”) 59 (28) 67 (25) 0,283
Volume pancréatique réséqué (cm?) 35 (19,5) 31 (24) 0,254
Volume pancréatique résiduel (cm?) 24 (12) 36 (16) 0,005*
% de masse pancréatique résiduelle 42 (14) 58 (24) 0,013*
Rapport volume préopératoire /poids 0,9 (0,5) 1,0 (0,4) 0,378
Rapport volume postopératoire /poids 0,4 (0,2) 0,6 (0,3) 0,011*

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
* Test significatif (p < 0,05)
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Le volume pancréatique postopératoire, le pourcentage de masse pancréatique
perdue et I’index pancréatique (volume/poids) postopératoire étaient significativement

associés a I’événement DPC (tableau 18).

Tableau 18 : Analyse de [’association entre paramétres volumétriques et type de chirurgie (n = 47)

Parametres Groupe DPC Groupe PG p
Volume pancréatique initial (cm”) 64 (28) 62 (20,5) 0,929
Volume pancréatique résiduel (cm?) 27,5 (13,5) 44 (16) 0,006*
% de masse pancréatique résiduelle 45 (18) 72 (21) 0,002*
Rapport volume postopératoire /poids 0,4 (0,2) 0,7 (0,3) 0,001*

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
* Test significatif (p < 0,05)

Dans le groupe DPC (36 patients), aucun paramétre n’était significativement
prédictif de I'IPE en analyse univariée. Le volume pancréatique postopératoire en cas d’IPE
était inférieur a celui du groupe sans IPE, sans que cela ne soit statistiquement significatif
(p = 0,08) (tableau 19).

Tableau 19 : Analyse univariée des paramétres volumétriques dans le groupe DPC (n=36)

Parameétres IPE Pas d’IPE p

Volume pancréatique initial (cm?) 59 (28) 70 (28,5) 0,240
Volume pancréatique réséqué (cm®) 35 (19,5) 38 (25) 0,655
Volume pancréatique résiduel (cm®) 24 (12) 32 (14,5) 0,081
% de masse pancréatique résiduelle 42 (14) 48 (22) 0,273
Rapport volume préopératoire /poids 0,9 (0,5) 1,0 (0,4) 0,615
Rapport volume postopératoire /poids 0,4 (0,2) 0,5(0,2) 0,225

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
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Parmi les facteurs significativement associés a la survenue d’une IPE, seul le volume
pancréatique résiduel postopératoire était un facteur indépendant en analyse multivariée
(tableau 20).

Tableau 20 : Analyse multivariée des paramétres statistiquement significatifs en analyse univariée
(n=47)

Parameétres IPE Pas d’IPE p
Volume pancréatique résiduel (cm?) 24 (12) 36 (16) 0,039*
% de masse pancréatique résiduelle 42 (14) 58 (24) 0,433
Rapport volume postopératoire /poids 0,4 (0,2) 0,7 (0,3) 0,814

Valeurs exprimées en moyenne (écart type) ou en valeur absolue (pourcentage)
* Test significatif (p < 0,05)

L’analyse graphique par nuages de points entre volume pancréatique résiduel et
pourcentage de masse pancréatique résiduelle (figure 3) montre que la survenue d’une IPE
était plus fréquente si la masse pancréatique résiduelle était inférieure & 45 cm® et inférieure &
60% du volume pancréatique initial. Dix-sept patients sur les 19 atteints d’IPE
correspondaient a ces critéres (89,5%).

L’analyse de sensibilité et de spécificité du volume pancréatique postopératoire pour
I’IPE (figure 4) montre que pour un volume strictement inférieur & 45 cm®, la spécificité est
¢levée (100%) mais la sensibilité treés basse (32%). Le risque d’IPE était significativement
augmenté pour un volume résiduel strictement inférieur a 20 cm® (Odd Ratio = 4,14) avec une
exactitude de 68% (tableau 21).

Tableau 21 : Valeur diagnostique du volume pancréatique résiduel pour le diagnostic d’IPE
(n=47)

VVolume postopératoire p OR Se Sp VPP VPN Exactitude
<20 cm’ 0,035* 4,14 47% 82% 64% 70% 68%
<30cm? 0,068 3,08 63% 64% 48% 81% -

<45cm® NS NS  100% 32% 50% O -

NS = non significatif, OR = odd ratio, Se = sensibilité, Sp = spécificité,
VPP = valeur prédictive positive, VPN = valeur prédictive négative.
* Test significatif (p < 0,05)
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Figure 3: Analyse graphique du volume pancréatique résiduel et du pourcentage de masse

pancréatique résiduelle (n=47)
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Figure 4 : Analyse de la sensibilité et de la spécificité du volume pancréatique résiduel (courbe ROC)
pour la survenue d’une IPE (n=47)
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5 Discussion

5.1 Volume pancréatique

La mesure des volumes pancréatiques a éeté réalisée conformément aux techniques
volumétriques acquises dans 1’exploitation des images tomodensitométriques des organes
intra-abdominaux 2. Les critéres de mesure scannographique étaient les plus stricts possibles
afin de restreindre la mesure au parenchyme pancréatique sain uniquement. Les masses
tumorales n’étaient pas incluses dans la mesure. La fenétre d’analyse a été choisie pour
correspondre a la densité du parenchyme pancréatique et exclure les structures graisseuses,
vasculaires et canalaires. Le contourage du pancréas a été réalisé de facon manuelle par un
seul radiologue expérimenté, sur la méme console d’exploitation et avec le méme logiciel.
Néanmoins, les séries d’acquisition tomodensitométriques utilisées n’avaient pas toutes été
réalisées sur le méme appareil. Les temps d’acquisition n’étaient pas systématiquement des
temps pancréatiques.

Le volume pancréatique moyen préopératoire était de 64 cm® (60 cm® pour les
femmes, 67 cm® pour les hommes). Ce volume était supérieur aux volumes rapportés dans la
littérature si 1’on considére les mesures parenchymateuses 22"?%_ Saisho et al. *® en 2007
décrivaient un volume parenchymateux moyen de 45 cm® dans la population générale (40 cm?®
chez la femme, 50 cm® chez I’homme). Il est possible que le volume pancréatique soit
influencé par ’origine ethnique et par I’age **?°. Une involution du parenchyme pancréatique
peut se produire au-dela de 60 ans. L’age moyen des patients de cette étude était supérieur a
60 ans. Il n’était statistiquement associé ni au volume pancréatique ni a I’insuffisance
pancréatique.

L’index préopératoire était en moyenne de 1 cm®Kkg, soit 1 cm® de pancréas pour
1 kg de poids. L’index pancréatique n’a pas fait 1’objet de nombreuses études antérieures.

Seuls Nakamura et al. ?°

en 2005 ont publié des résultats sur le rapport entre volume
pancréatique et poids de patients souffrant d’exogénose. Ils rapportaient un index
pancréatique moyen de 0,98 cm®/kg pour les hommes, de 1,19 cm®/kg pour les femmes.

Deux patients avaient un diabete préopératoire. Il s’agissait d’un diabete de type II

dans les 2 cas. Goda et al. |, %

en 2001, puis Saisho et al. “° en 2007, ont étudié les modifications
du volume pancréatique chez les diabétiques non insulino-dépendants. Ils n’ont rapporté

aucune modification du volume pancréatique dans ce contexte.
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® et Nakamura et al. %, 1’obésité serait associée a une

Selon Saisho et al. 2
augmentation du volume pancréatique. Dans notre étude, 7 patients (15%) avaient un IMC
supérieur ou égal a 30. Parmi ces patients, le volume pancréatique préopératoire moyen était
de 58 cm3 pour un index pancréatique moyen de 0,7. Ces chiffres étaient inférieurs a ceux des
autres patients (si BMI < 30, volume préopératoire moyen = 65 cm3, index préopératoire =
1,03). Ils étaient contradictoires avec les données établies par Saisho et al. 2° en 2007. Dans
leur étude, 1’obésité €tait associée a une augmentation du volume pancréatique de 7 a 13% sur
la composante parenchymateuse. La relation entre obeésité et volume pancréatique pourrait
étre plus liée a la taille qu’au poids du patient 2% Néanmoins, 'IMC n’était statistiquement
associé ni au volume pancréatique ni a I’insuffisance pancréatique dans notre étude.

En moyenne, la résection pancréatiqgue a emporté plus de 50% du parenchyme
pancréatique : 60% dans le groupe DPC, 30% dans le groupe PG. Ces chiffres sont différents
de ceux rapportés dans la littérature 323373843 | es DPC ont emporté globalement plus de
masse pancréatique (résection habituellement estimée entre 30 et 40% **°%), alors que les PG

en ont emporté moins (résection habituellement estimée entre 40 et 80% 2%

). Néanmoins,
cette étude est la premiére qui a mesuré le volume postopératoire résiduel effectif chez des
patients pancréatectomisés. Les études antérieures qui ont évalué le volume résiduel
pancréatique aprés résection ont étudié un volume théorique ****. Ce volume était estimé
selon le niveau de section anatomique du pancréas ou sur la base de la ligne présumée de
section pancréatique sur une TDM préopératoire.

Shibata et al. * en 2004 rapportaient une association significative entre la longueur
pancréatique réséquée et les troubles de la régulation glycémique postopératoires
(p < 0,0001). 11 n’a pas été possible de comparer les mesures scannographiques aux
renseignements peropératoires ni aux mesures effectuées sur les pieces opératoires (données
rétrospectives). Le compte-rendu opératoire ne précisait pas systématiquement le repere
anatomique de la ligne de section. Les données anatomopathologiques étaient insuffisamment
précises. La longueur du canal de wirsung était inconstamment donnée, les mesures
pancréatiques ne précisaient pas si elles incluaient la tumeur et dans quel axe. Pour ces

raisons, la longueur pancréatique sur la piece opératoire n’a pas été étudiée.
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5.2 Insuffisance pancréatique

5.2.1 Insuffisance pancréatique endocrine

Le diagnostic de diabéte n’a pas pos¢ de probléme particulier dans cette étude,
conformément aux recommandations de ’ANAES de 2003 **.

Six patients ont développé un diabéte, avec un taux de 14% apres DPC et de 9%
apres PG. Le taux de diabete apres PG est comparable & celui rapporté dans la
littérature 3**° 11 concerne dans cette étude 1 patient sur 11. Le taux de diabéte aprés DPC

était plus élevé que celui rapporté dans la littérature (moins de 7%) 3%

, y compris si [’on
considere uniquement les diabétes de novo (3 patients, 8%). Les 3 patients concernés avaient
un diabéte et une IPE associés. Dans 1 cas, I’IPE avait précédé I’apparition du diabéte. Il est
possible que chez ce patient, le déséquilibre glycémique soit en partie lié a une
malabsorption °.

Aucun paramétre démographique n’a montré d’association statistiquement
significative avec la survenue d’un diabéte. Ni le poids, ni I'IMC préopératoires n’étaient
associés a la présence d’une insuffisance pancréatique postopératoire.

Les ¥ des patients dans cette étude ont eu une DPC, ¥ une PG. Le site de résection
n’était pas significativement corrélé a la survenue d’un diabete dans cette étude comme dans
d’autres précédemment ¥***2. Falconi et al. *" en 2008 rapportaient que la probabilité de
développer une insuffisance pancréatique endocrine était plus élevée aprés DPC ou apres PG,
par rapport aux techniques de résection épargnant le parenchyme pancréatique (16% versus
3% a1 an, p<0,001). lls ne retrouvaient par contre aucune différence entre DPC et PG (18%
versus 14% a 1 an, p > 0,05).

Ceci peut s’expliquer par la compléxité de la physiopathologie du diabéte
pancréatogene. Le rble du glucagon y est probablement aussi important que celui de
Iinsuline °. L’IPE peut aussi étre pourvoyeuse d’anomalies du contrdle glycémique ™°
L’absence de sécrétion d’insuline est secondaire a la diminution des cellules . Celles-ci sont
également réparties dans toute la glande, comme le montre la répartition anatomique des
insulinomes pancréatiques *. En 2009, Menge et al. ** rapportaient une diminution de 50% de
la réponse insulinique a I’hyperglycémie aprés hémipancréatectomie, quel que soit le site de
résection. Dans leur étude, la cinétique de la glycémie était différente selon la partie distale ou
caudale du parenchyme conservé (p < 0,05). Le risque d’hypoglycémie pourrait étre plus

important apreés 1’ablation de la queue du pancréas (PG) ou se concentrent les cellules o
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productrices de glucagon. Néanmoins, il ne semble pas que le risque global de diabete apres
DPC soit statistiquement différent du risque aprés PG.
La survenue d’une insuffisance pancréatique postopératoire dépend entre autres de la

qualité du parenchyme résiduel 3046°0°1

. Les pathologies parenchymateuses diffuses du
pancréas ou 1’obstruction canalaire sont susceptibles d’altérer le fonctionnement des ilots de
Langerhans °'. Pour cette raison, les patients atteints de pancréatite chronique et de TIPMP
ont été exclus de cette série. Aucun patient n’avait d’antécédent de maladie héréditaire du
pancréas. La mise en évidence d’un pancréas postopératoire d’aspect pathologique au scanner
(atrophie pancréatique, dilatation canalaire, aspect de pancréatite) * conduisait aussi a exclure
le patient de 1’étude. Quatre patients avaient un antécédent de pancréatite aigu€ et 8 patients
des signes de pancréatite chronique péri-tumoraux. Aucune association significative avec la
survenue d’un diabéte n’a été mise en évidence concernant ces 2 critéres. Huit patients sur 10
avaient une tumeur maligne. La moitié des tumeurs étaient des tumeurs pancréatiques, ¥ des
adénocarcinomes excréto-pancréatiques. Ni le type histologique ni la taille tumorale n’étaient
statistiquement corrélés a la survenue d’un diabéte. Neuf patients avaient connu une récidive
locale de leur cancer au terme de 1’é¢tude. Ce critére n’a montré aucune association
significative avec la survenue d’un diabéte.
La qualité du parenchyme résiduel n’a donc probablement pas modifié les résultats de 1’étude.

La mortalité postopératoire, nulle aprés PG et de 3% aprés DPC, est conforme a
celle des études publiées antérieurement ®. Le patient décédé dans les suites de I’intervention
n’a pas connu de troubles de la glycémie.
La morbidité globale de cette étude est elevée. Elle a concerne 41 patients, soit 87%, contre
une moyenne de 40 & 70% dans la littérature ®. Néanmoins, il n’existe aucune preuve que le
développement d’une insuffisance pancréatique postopératoire soit influencé par la survenue
d’une complication chirurgicale ****. Aucune des complications survenues dans cette étude
n’était statistiquement associée a I’insuffisance pancréatique. La fistule pancréatique (23 cas),
la gastroparésie (15 cas) et la pancréatite aigué (1 cas) ne semblent donc pas avoir influencé la
survenue d’un diabéte postopératoire.

Un tiers des patients était décédé au moment de 1’étude. D’aprés Slezak et al. ° en
2001, la principale cause de morbi-mortalité aprés PT est I’hypoglycémie : elle serait
responsable d’un décés sur deux a long terme. La fréquence et la gravité des épisodes
d’hypoglycémie n’ont pas été reportées dans notre étude. Néanmoins, aucun des patients n’est

décédé des conséquences d’une insuffisance pancréatique, en particulier d’hypoglycémie.
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Aucune mesure volumétrique n’était statistiquement associée a la survenue d’un
diabéte postopératoire. Le faible effectif de cette étude a peut-étre introduit une erreur de
seconde espece. Néanmoins, il est possible que la relation entre le volume résiduel et la
survenue d’un diabéte postopératoire ne soit pas linéaire °. Cette notion a également été
rapportée dans I’étude de Lee et al. *° en 2006 comparant des patients pancréatectomisés a des
patients diabétiques, obéses ou a une population témoin. Leurs résultats suggérait qu'une
pancréatectomie emportant moins de 60% de parenchyme fonctionnel n’était pas suffisante
pour seule induire un diabéte postopératoire. La conservation d’un minimum de parenchyme
pancréatique pourrait donc suffire a protéger d’un diabéte postopératoire en I’absence d’autres
facteurs. S’il existe un effet seuil, méme trés bas, il n’a pas été possible de le mettre en

évidence dans notre étude.

5.2.2 Insuffisance pancréatique exocrine

Le diagnostic d’IPE était plus difficile. Le moyen diagnostic le plus fiable est le
tubage duodénal 32, Cette technique est invasive et n’est pas réalisée en pratique courante. Le
dosage de 1’¢lastase fécale tend a s’imposer comme un des meilleurs tests indirects de la
fonction exocrine **°. Dans notre service de soins, il n’est pas systématiquement réalisé en
pratique courante apres une résection pancreéatique. La mesure du débit de graisses fécales

(stéatorrhée) est aussi un test indirect #*

, mais peu sensible et difficilement reproductible. Il
est plus fréquemment utilisé pour évaluer la correction d’une IPE sévere.
Aucune méthode non invasive ne permet le diagnostic d’un déficit de la fonction pancréatique
exocrine & un stade précoce 2. Le critére clinique diagnostique le plus perceptible est la
nécessité ou non de prescrire des extraits pancréatiques 2. Ce critére a été choisit dans notre
étude. Néanmoins, I’interprétation des signes d’IPE était rétrospectivement réalisée a partir
des symptdmes rapportés par les différents intervenants dans le parcours de soin du patient.
L’absence de standardisation du diagnostic d’IPE introduit donc un biais dans cette étude.

Dix-neuf patients (40%) ont développé une IPE postopératoire, avec un taux de 53%
apres DPC et nul aprés PG. Le taux d’IPE est comparable aux taux d’IPE symptomatiques
rapportés dans la littérature 3*** D aprés Levy et al. **, 30 & 60% des patients doivent étre
traités par des enzymes pancréatiques apres DPC pour corriger une stéatorrhée ayant une
traduction clinique.

Aucun paramétre démographique n’a montré d’association statistiquement
significative avec la survenue d’un diabete. Ni le poids, ni 'IMC préopératoires n’étaient

associés a la présence d’une IPE.
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Comme pour [I’insuffisance endocrine, la qualit¢ du parenchyme residuel
(pathologies parenchymateuses diffuses, obstruction canalaire) peut altérer le fonctionnement
des acinis **®*°*! Dans une étude de Sato et al. >" en 1998, la fonction pancréatique exocrine
était corrélée a la taille du canal de Wirsung préopératoire, et plus précisément au rapport de
la taille du canal de Wirsung sur 1’épaisseur du parenchyme pancréatique a la ligne présumee

de section pancréatique. Nakamura et al. *°

en 2009 rapportaient 2 facteurs de risque
indépendants d’TPE postopératoire : I’existence d’un pancréas « dur » préopératoire (fibrose),
et d’une dilatation canalaire postopératoire (sténose anastomotique).

Tout patient susceptible d’avoir un tissu pancréatique préopératoire pathologique avait été
exclu de cette étude (pancréatite chronique, TIPMP).

Aucune association significative avec la survenue d’une IPE n’a été mise en
évidence concernant les critéres liés a la qualité du parenchyme (antécédent de pancréatite
aigué, pancréatite chronique péri-tumorale, type histologique de la tumeur, taille tumorale,
récidive loco-régionale).

La survenue d’une complication postopératoire (fistule pancréatique, gastroparésie
et pancréatite aigu€) n’était pas statistiquement associée a I’'IPE. Fang et al. %1 en 2007
rapportaient des résultats comparables, quelle que soit 1’anastomose pancréatico-digestive.

La pancréatectomie droite (DPC) était significativement associée a la survenue
d’une IPE. Il n’existait aucune IPE dans le groupe des pancréatectomies gauches. Il n’y a pas
de systématisation des acinis dans le parenchyme pancréatique ™2 Pourtant la notion que
I’IPE est fortement associée a la pancréatectomie céphalique est répandue dans la
littérature 3%, Plusieurs éléments d’explication ont été apportés : la sténose de 1’anastomose
pancréatico-digestive *°*®, les modifications de I’environnement intestinal (inactivation des
enzymes pancréatiques sous l’effet du pH gastrique en cas d’anastomose pancréatico-

54,55,59 52,53
1

gastrique , suppression du cadre duodénal et de ses sécrétions hormonales

gastrectomie ).

Quel que soit le type d’anastomose pancréatico-digestive, une sténose peut étre

56,58 1 58

observée . Dans I’étude de Tomimaru et al. > en 2009, I’anastomose pancréatico-jéjunale
était moins pourvoyeuse d’atrophie pancréatique par sténose de 1’anastomose que
I’anastomose  pancréatico-gastrique. Cette sténose est responsable d’une atrophie
pancréatique, d’une dilatation canalaire en amont et d’épisodes de pancréatite aigué 3,
Nordback et al. *® en 2007 rapportaient qu’au moins la moitié des cas d’IPE postopératoire

pouvaient étre liés a une sténose de 1’anastomose.
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Les patients inclus dans cette étude ont tous eu un examen TDM postopératoire qui ne
montrait aucun signe d’atrophie parenchymateuse ni de dilatation canalaire. Un seul patient a
eu un épisode de pancréatite aigué postopératoire précoce, lié au traumatisme chirurgical. 1l
n’a développé aucune insuffisance pancréatique. Deux patients dans cette étude avaient une
anastomose pancréatico-gastrique. Il n’existait aucune différence significative entre les
patients avec anastomose pancréatico-gastrique et les patients avec anastomose pancréatico-
jéjunale, y compris dans le groupe DPC.

Nous pouvons conclure qu’aucun des patients de cette étude n’avait de sténose
symptomatique de 1’anastomose pancréatico-digestive.

L’acidité gastrique, en cas d’anastomose pancréatico-gastrique, peut inactiver les
enzymes pancréatiques **>*°, Rault et al. > en 2005 rapportaient une augmentation
significative du taux d’IPE aprés DPC en cas d’anastomose pancréatico-gastrique (70%
versus 22% en cas d’anastomose pancréatico-jéjunale). Pessaux et al. *° en 2002 suggéraient
que dans ce contexte I’IPE pouvait en partie étre liée a I’inactivation des enzymes
pancréatique en milieu acide. Dans cette étude, tous les patients avaient recu des
antisécrétoires de type inhibiteur de la pompe a proton apres la chirurgie. Une IPE par
inactivation des enzymes pancréatiques est donc peu probable dans cette étude. Concernant
les anti-sécrétoires, une étude de Jang et al. *° en 2003 a montré une réduction significative de
I’atrophie pancréatique en cas d’hypergastrinémie induite par les inhibiteurs de la pompe a
proton.

Aucun des patients n’a eu de conservation duodénale. La suppression du cadre
duodénal et de ses sécrétions hormonales entraine des anomalies fonctionnelles en particulier
exocrines 2*. Plusieurs études ont rapporté une amélioration de la qualité de vie des patients

I 52,53

en postopératoire en cas de conservation du cadre duodéna . I n’existe aucune preuve que

cette technique réduit le risque d’insuffisance pancréatique postopératoire 48,60

. D’apres
Strobel et al. ®, il n’existe aucune différence sur la fonction pancréatique exocrine a long
terme que I’on conserve ou non le cadre duodénal.

La réalisation d’une gastrectomie totale peut perturber la fonction exocrine. D’aprés
Keller et al. * en 2009, 60% des patients présentent des signes d’IPE aprés gastrectomie
totale. Deux patients dans cette étude ont eu une gastrectomie totale associée a une
pancréatectomie. Ce geste n’était pas statistiquement associé a 1I’insuffisance pancréatique.
Ces parameétres opératoires n’ont donc probablement pas influencé les résultats de 1’étude.

Trois paramétres volumétriques significatifs se distinguaient dans le cas de I’IPE : le

volume pancréatique résiduel, le pourcentage de masse pancréatique résiduelle et I’index
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pancréatique postopératoire. En analyse multivariée, seul le volume pancréatique résiduel
était significativement prédictif d’IPE. Ce résultat confirme que la masse fonctionnelle
parenchymateuse est un élément important dans la physiopathologie de 1’insuffisance
pancréatique exocrine postopératoire 33263

Les parametres volumétriques postopératoires (volume pancreatique résiduel,
pourcentage de volume pancréatique postopératoire et rapport volume postopératoire sur
poids) étaient statistiquement associés au type de chirurgie dans cette étude. Le volume
pancréatique initial n’était pas statistiquement différent entre le groupe DPC et le groupe PG
(respectivement 63 cm® et 55 cm®). Le volume pancréatique réséqué en cas de PG était
inférieur (11 cm® versus 31 cm® dans les DPC) sans atteindre la significativité statistique.
Nous pouvons néanmoins conclure qu’en cas de DPC, la résection emporte plus de
parenchyme pancréatique fonctionnel et que le volume pancréatique résiduel est plus petit.

Dans le groupe DPC (36 patients), aucun paramétre volumétrique n’était
statistiquement corrélé a la présence d’une IPE. Le volume pancréatique résiduel était
inférieur chez les patients ayant développé une IPE dans ce groupe (24 cm® versus 32 cm®
chez les non IPE), sans atteindre le seuil de significativité statistique (p = 0,08). Nous
pouvons supposer qu’avec un effectif plus grand, le volume pancréatique résiduel serait
significativement prédictif de la survenue d’une IPE y compris dans le groupe DPC.

Depuis I’étude de Di Magno et al. * en 1973, le seuil de 10% de masse pancréatique

fonctionnelle résiduelle est communément admis comme pourvoyeur d’une IPE
symptomatique. Aucun des patients dans notre étude n’avait perdu plus de 90% de ses
réserves pancréatiques apres résection.
D’apres Carriere et al. > en 2000, I’apport de 40% de I’activité enzymatique pancréatique
normale suffit a rétablir une digestion normale des graisses alimentaires. Treize patients ont
perdu 60% ou plus de leur volume pancréatique. Huit d’entre eux avaient développé une IPE
(42% des patients IPE). Onze patients sur 19 (58%) étaient insuffisants pancréatiques
exocrines malgré la conservation d’un volume pancréatique d’au moins 40% de leur volume
initial.

Dans notre étude, 17 patients IPE (90%) avaient un volume résiduel inférieur a 45
cm?® et inférieur & 60% de leur volume initial. Cependant le risque de développer une IPE pour
les patients dont le volume résiduel serait strictement inférieur & 45 cm® n’était pas
statistiquement significatif. Ce risque etait multiplié par 3 dans le cas d’un volume résiduel
strictement inférieur & 30 cm® (p = 0,06). Il était significativement 4 fois plus important si le

volume pancréatique résiduel était strictement inférieur & 20 cm?,
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Ces élements doivent étre nuancés par la forte corrélation dans notre étude entre
DPC et IPE. Tous les patients IPE ont eu une DPC (19/36). Aucun patient non DPC n’a
développé d’IPE (0/11). La notion que I'IPE est fortement associée a la pancréatectomie
céphalique est répandue dans la littérature 3. Nous avons évoqué précédemment chacun des
éléments liés au site de la résection (céphalique versus caudale) et pouvant favoriser le
développement d’une IPE. Aucun de ces ¢éléments (sténose de 1’anastomose pancréatico-
digestive, acidité gastrique, suppression du cadre duodénal) n’était impliqué dans cette étude.
Histologiquement, les cellules acineuses ne sont pas particulierement des éléments de la téte
du pancréas 1.

Il apparait donc que le volume pancréatique résiduel est un facteur prédictif
important de I’TPE postopératoire. Cet élément pourrait étre influencé par le fait de réséquer la
partie céphalique du pancréas, notamment en raison des autres facteurs liés a I’environnement
digestif et a ’anastomose digestive. Le volume pancréatique résiduel pourrait néanmoins étre
un facteur de risque indépendant. Dans cette étude, un patient dont le volume pancréatique
postopératoire était inférieur & 20 cm® avait 4 fois plus de risque de développer une IPE.
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6 Conclusion

Les conséquences fonctionnelles de la chirurgie pancréatique ont un impact sur la
qualité de vie des patients opérés. Elles peuvent devenir graves (complications genérales,
cardiovasculaires, hémostatiques, neurologiques et oculaires) voire mortelles (hypoglycémie).
Elles doivent étre prises en compte dans la décision thérapeutique pour toutes les indications
non carcinologiques, notamment pour les tumeurs bénignes ou de faible malignité.

Certains facteurs de risque ont été mis en évidence. lls sont entre autres liés a la
qualité du parenchyme pancréatique. La quantité de parenchyme fonctionnel semble
¢galement avoir de I’importance.

Lorsque le parenchyme est sain, il n’existe aucun moyen de prédire la survenue d’un
diabete apres résection pancréatique. Le volume du pancréas résiduel ne semble pas étre un
bon critére pronostique. La partie distale ou caudale du parenchyme conservé ne semble pas
avoir d’importance. Il est probable que la relation entre le volume résiduel et la survenue d’un
diabéte postopératoire ne soit pas linéaire, mais notre étude n’a pas permis de mettre en
évidence d’effet seuil.

Le volume pancréatique résiduel semble au contraire étre un bon facteur prédictif de
I’insuffisance pancréatique exocrine postopératoire. Dans cette étude, cet événement était
fortement corrélé au type de chirurgie (i.e. pancréatectomie céphalique). Dans ce contexte,
d’autres facteurs liés a I’environnement digestif et a I’anastomose digestive ont été rapportés.
Le volume pancréatique résiduel semblait néanmoins étre un facteur de risque majeur pour la
survenue d’une IPE. Le risque de développer une IPE était significativement augmenté pour
un volume résiduel inférieur & 20 cm® (odd ratio = 4,14), par rapport aux patients conservant
plus de 20 cm® de parenchyme fonctionnel. Une étude sur un plus grand échantillon
permettrait sans doute de répondre a la question de 1I’indépendance de ce facteur pronostic et

de confirmer ’existence d’un effet seuil.
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Le volume pancréatique résiduel est-il prédictif de la survenue d’une insuffisance
pancréatique exocrine ou endocrine post-opératoire ?

Résumé

Introduction : Les insuffisances pancréatiques exocrine et endocrine sont des
complications fonctionnelles postchirurgicales grevées d’une morbidité propre, dont peu de
facteurs prédictifs de survenue sont connus a ce jour.

L’objectif de cette étude était de rechercher I’'impact du volume pancréatique
résiduel sur la survenue d’une insuffisance pancréatique endocrine et/ou exocrine apres
chirurgie pancreatique.

Matériels et méthodes : Entre juin 2003 et décembre 2008 ont été effectuees 172
résections pancréatiques céphaliques et caudales. Les données médicales des patients ont été
rétrospectivement colligées a partir d’un dossier informatisé de recueil prospectif. Seuls les
patients dont le parenchyme pancréatique pouvait étre considéré comme sain étaient inclus.
La survenue d’une insuffisance pancréatique endocrine (diabéte) et/ou exocrine (IPE) a été
recherchée. Les volumes pancréatiques pré et postopératoires ont été mesurés par méthode de
contourage manuel a partir d’images tomodensitométriques acquises sur appareil
multidetecteur.

Résultats : Quarante-sept cas ont été seélectionnés (36 duodénopancréatectomies
ceéphaliques (DPC), 11 pancréatectomies gauches (PG)). En moyenne, ’dge était de 63 ans
(34-82), ’IMC de 24,5 (15-37), le volume pancréatique résiduel (VPR) de 31 cm? (2-78), soit
49% du volume initial. Au terme d’un suivi moyen de 31 mois (0,5-71), 6 patients (13%)
avaient un diabete (dont 5 DPC) et 19 patients (40%) une IPE (19 DPC, p = 0,005). Le
volume pancréatique résiduel n’était pas statistiquement corrélé a la survenue d’un diabéte. Le
volume pancréatique résiduel était un facteur prédictif de survenue d’une IPE (p = 0,009). Le
risque de développer une IPE était significativement augmenté pour un volume résiduel
inférieur & 20 cm® (OR = 4,14, p = 0,035)

Conclusion : Dans cette étude, le VPR n’était pas un bon critére pronostique de
diabete postopératoire. Il est probable que la relation entre VPR et diabéte ne soit pas linéaire,
mais notre étude n’a pas permis de mettre en évidence d’effet seuil. Le VPR était un facteur
prédictif de I'TPE postopératoire dans cette étude. Une étude sur un plus grand échantillon est
nécessaire pour montrer 1’indépendance pronostique de ce facteur et préciser la valeur du
VPR minimal au-dessous duquel I’IPE serait systématique.
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