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If you can keep your head when all about you
Are losing theirs and blaming it on you ;

If you can trust yourself when all men doubt you,
But make allowance for their doubting too ;

If you can wait and not be tired by waiting,

Or being lied about, don’t deal in lies,

Or being hated, don’t give way to hating,

And yet don’t look too good, nor talk too wise ;

If you can dream - and not make dreams your master ;

If you can think - and not make thoughts your aim,
If you can meet with Triumph and Disaster

And treat those two impostors just the same ;

If you can bear to hear the truth you’ve spoken
Twisted by knaves to make a trap for fools,

Or watch the things you gave your life to, broken,
And stoop and build ‘'em up with worn-out tools ;

If you can make one heap of all your winnings
And risk it on one turn of pitch-and-toss,

And lose, and start again at your beginnings
And never breathe a word about your loss ;

If you can force your heart and nerve and sinew
To serve your turn long after they are gone,
And so hold on when there is nothing in you
Except the Will which says to them : ‘Hold on V'

If you can talk with crowds and keep your virtue,
Or walk with Kings - nor lose the common touch,
If neither foes nor loving friends can hurt you,

If all men count with you, but none too much ;

If you can fill the unforgiving minute

With sixty seconds’ worth of distance run,

Yours is the Earth and everything that’s in it,
And - which is more - you’ll be a Man, my son !

R. Kipling

A mon Papi et ma Mamie
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A mon jury

Mr le Professeur Bruno HEYD, vous me faites I’honneur de présider ce jury. Veuillez recevoir
mes sinceres remerciements pour avoir accepté de me former a ce merveilleux métier de
chirurgien. Avoir pu observer votre raisonnement et votre technique chirurgicale est une

chance. La rigueur de votre enseignement va de pair avec la finesse de votre art. Merci.

Mr le Professeur Alexandre DOUSSOT, je vous exprime ma profonde gratitude pour avoir
accepté la tache de diriger ce travail de these. Un grand humanisme vous caractérise, auprés
de vos patients mais également aupres de votre équipe. J'admire votre dynamisme qui vous
pousse a constamment évoluer. Vous savez provoquer en chacun la volonté de progresser.

Quelle fierté d'avoir pu étre votre éleve. Merci.

Mme le Docteur Célia TURCO, Maitre de Conférences Universitaires, femme et chirurgienne,
merci pour votre confiance. Vous étes source d’inspiration. Aux projets de recherche qui nous

attendent. Merci.

Mr le Docteur Paul CALAME, Maitre de Conférences Universitaires, merci d’avoir accepté de
juger ce travail. Vos compétences tant diagnostiques que thérapeutiques sont un atout majeur
dans la prise en charge des pathologies pancréatiques, et travailler avec vous est toujours un

plaisir. Merci.

A I'ensemble du service de Chirurgie Digestive du CHU de Besangon, Mr le Pr Zaher LAKKIS,
Mr le Dr Vito LATERZA, Mr le Dr Pierre MATHIEU, Mr le Dr Brice PAQUETTE, Mr le Dr Florian
SECKLER, et a ceux qui en ont fait partie, Mme le Dr Sara ARFA, Mme le Dr Mafalda DOS
SANTOS, Mr le Dr Come DUCLOS. Vous contribuez chaque jour a faire de moi la chirurgienne
gue je serai demain. Mme le Dr Elise CLEMENT, Mr le Docteur Maxime LAYDI, vous avez été les

premiers a me prendre sous votre aile. Merci.

A l'ensemble du service de Chirurgie Digestive du CHU de Dijon, Mr le Dr Fawaz ABO
ALHASSAN, Mme le Dr Jeanne CAILLOT, Mr le Pr Nicolas CHEYNEL, Mr le Pr Olivier FACY, Mr le
Dr David GOZALICHVILI, Mr le Dr Antoine LATRILLE, Mr le Dr Jean-Baptiste LEQUEU, Mr le Dr
Nathan MORENO-LOPEZ, Mr le Pr Pablo ORTEGA-DEBALLON, Mr le Pr Patrick RAT, Mr le Dr Paul



RAT, Mr le Dr Nicolas SANTUCCI, Mme le Dr Marina WOICIK. Chaque jour passé au sein de

votre équipe a été un plaisir, et j’ai beaucoup appris. Merci.

A I’ensemble du service de Chirurgie Digestive du CH de Vesoul, Mr le Dr Florin ANDREESCU,
Mme le Dr Marie COLLIN, Mr le Dr Dan GHEORGHITA, Mme le Dr Claudine LANG. Merci pour

I'accueil que toute votre équipe m’a offert.

Atoutes les infirmiéres et les aides-soignantes, vous étes en premiére ligne aupres des patients

mais aussi des internes. Vous m’avez beaucoup appris et votre gentillesse est infinie. Merci.
Aux secrétaires, vous avez souvent été aux petits soins et cela m’a beaucoup touchée. Merci.

A nos patients, les drdles, les touchants, les méfiants, les tactiles, les attristés, les coléreux,
ceux qui ne comprennent rien, ceux qu’on ne comprend pas, ceux qui veulent tout savoir, ceux

trop jeunes, les petits vieux et tous ceux qui font de ce métier une formidable aventure.

A mes rencontres

A mes co-internes, Nizar, a ta perpétuelle bonne humeur, Céleste, Perrine, Francesca, Andrea,
Giuseppe, qui avez eu la patience de m’accompagner ce semestre, Rémi, Théo, Hadi, Line,

Julien, Antoine devenu depuis Dr NOTTE, et tous ceux que jai eu le plaisir de croiser. Merci.

A ceux d’autres horizons qui partagent désormais la route, Marie, Mathilde, Louise, Hadrien.

Merci |
Au Dr Céphise ANTONOQT, a ta facon d’étre heureuse, avec toi la vie est rose... Merci !

Au Dr Maxime CONSTANT, a ton humanisme, a nos points communs et a ton élégance. Merci

pour tes tips and tricks et ton soutien a toute épreuve !

Au Dr Pauline GEORGES, il est des rencontres inattendues et heureuses. A ta générosité, a

ton caractere, a ta patience, et a ton rire. Merci d'étre |3 !

A mes amis,
Fanny, a ton énergie débordante.

Mélanie, a ta facon de t’oublier pour prendre soin des autres.



Céline, tu as été la des le début. A tout ce qu’on partage.

Charles, ton cerveau va beaucoup trop vite pour ce monde.

Romain, a ta bonne humeur, méme a 4h du matin.

Lucas, a ta bienveillance, discréte et constante, et a tous ces recoins cachés.
Solene et Romain, a nos fous rires et aux temps a venir.
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INTRODUCTION

La résection de la téte du pancréas

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est une intervention chirurgicale complexe qui
emporte en monobloc la téte du pancréas, le cadre duodénal et la voie biliaire principale
distale. La technique chirurgicale la plus utilisée pour la DPC, issue des travaux de Whipple et
Child dans les années 1940, consiste en une duodénopancréatectomie céphalique sans
conservation pylorique, avec anastomose pancréaticojéjunale, anastomose hépaticojéjunale
et gastro-entéro-anastomose (Figure 1A). La DPC permet la résection de Iésions du pancréas
céphalique mais également cholédociennes, ampullaires ou duodénales ; il est parfois
nécessaire, pour des raisons le plus souvent oncologiques, d’élargir cette résection en
réséquant la totalité du pancréas (Figure 1B). La majorité des indications de DPC est
représentée par les tumeurs malignes, mais il existe aussi des lésions précancéreuses, des

tumeurs bénignes et des pathologies non tumorales (1).

e

Figure 1A. DPC avec reconstruction selon Child  Figure 1B. Duodénopancréatectomie totale

Figure 1. Résection de la téte du pancréas, EMC Techniques chirurgicales



L'adénocarcinome du pancréas représente 90 % des tumeurs du pancréas (2). Le pic
d’incidence se situe entre 60 et 80 ans. Plus de la moitié des patients sont métastatiques au
diagnostic, et moins de 20% d’entre eux pourront étre amenés a la chirurgie, qui reste le seul
traitement curatif a I'heure actuelle. Les recommandations francaises préconisent une
résection en limites saines (marges R0), avec un curage d’au moins 15 ganglions au niveau des
relais 5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12c¢, 13a, 13b, 14a, 14b, 173, et 17b, et de la lame rétroporte en
mettant a nu le bord droit de I'artére mésentérique supérieure (Figure 2). De plus en plus de
patients sont opérés, suite a I'optimisation des protocoles de chimiothérapie, aux avancées
techniques et a l'organisation en centre a haut volume ; les indications de résection

s’élargissent, notamment avec la réalisation de résections vasculaires (3).

Figure 2. Curages de la DPC, ISGPS, 2014

Malgré 80 ans d’expérience a travers le monde, le taux de complications aprés DPC reste

élevé, avec environ 40 a 50% de complications majeures d’aprés la classification de Clavien-
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Dindo (4)(5)(6)(7). Le taux de mortalité est actuellement inférieur a 5% en centre expert a haut
volume, c’est-a-dire pratiquant un nombre de gestes d’au moins 5 par an (8). Les
complications spécifiques a la résection pancréatique, comme la fistule pancréatique post-
opératoire, I'hémorragie post-pancréatectomie et la gastroparésie, sont responsables de la
majorité des décés aprés DPC (9)(10)(11)(12). Les facteurs de risque de complication sont
multiples, liés au terrain du patient, a la pathologie pancréatique, au type de résection
nécessaire ; parmi eux, certains sont modifiables, notamment les caractéristiques

morphologiques.

Les évolutions actuelles dans la gestion périopératoire des patients opérés de résection
pancréatique se concentrent sur les stratégies de réduction des risques, par le dépistage et le
contrdle des facteurs associés aux complications, notamment avec de nouveaux protocoles
standardisés, et |'optimisation de la récupération du patient grace a des programmes de

réhabilitation améliorée (13)(14)(15)(16)(17)(18).

De I’état nutritionnel

Toute chirurgie majeure est a I'origine d’'une réponse métabolique intense, entrainant une
cascade inflammatoire avec une élévation de la température, une hyperleucocytose, une
sécrétion de cytokines, catécholamines, insuline, glucagon et une majoration du
renouvellement protéique (19). La cicatrisation tissulaire et le maintien des grandes fonctions
d’organe nécessitent des substrats nutritionnels qualitativement et quantitativement
adéquats. La dénutrition et la sarcopénie sont des facteurs prédictifs reconnus d’issues
défavorables apres DPC, avec notamment une augmentation du risque de fistule pancréatique

et de mortalité (20)(21)(22).



La dénutrition

La dénutrition est liée a un déséquilibre entre les apports énergétiques et protéiques
diminués, et des dépenses augmentées. La définition proposée par la Haute Autorité de Santé

(HAS) retient pour le diagnostic positif :

e au moins un critére phénotypique parmi les suivants :
o une perte de poids (> 5% en 1 mois ou = 10% en 6 mois ou par rapport au poids
avant la maladie),
o un indice de masse corporelle (IMC) bas (< 18,5 kg/m2 avant 70 ans ou < 22
kg/m? aprés 70 ans),
o une réduction de la masse et/ou de la fonction musculaire (sarcopénie)
e et au moins un critere étiologique :
o la diminution des ingesta,
o une absorption réduite,

o une situation d’agression dont le cancer

Des marqueurs biologiques ont également été explorés pour évaluer I'état nutritionnel.
L’albumine est une protéine de transport dont le taux sanguin peut étre abaissé en cas de
dénutrition mais également en situation inflammatoire, d’insuffisance hépatocellulaire, ou de
pertes rénales ou digestives. La HAS ne la retient pas comme critére diagnostique ; son
principal intérét est qu’elle permet de qualifier la dénutrition comme “modérée” si son taux

est compris entre 30 et 35 g/I, et “sévere” s’il est inférieur ou égal a 30 g/L (19).

Les patients ayant un cancer digestif présentent un risque de dénutrition augmenté par

rapport a la population standard, du fait de la diminution des ingesta, des effets secondaires
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de la chimiothérapie, des vomissements et troubles du transit, en plus du syndrome
inflammatoire et hyper catabolique induit par la tumeur. De plus, le cancer de la téte du
pancréas est fréquemment associé a une cholestase ictérique par obstruction, a I'origine
d’une malabsorption qui peut entrainer des carences nutritionnelles. Les tumeurs agressives
ont un hypermétabolisme important. Les traitements systémiques entrainent une baisse de
la masse de muscle squelettique, de la densité musculaire, et de tissu adipeux viscéral et sous-
cutané. En conséquence, la dénutrition concerne plus de 60 % des patients atteints de cancer

du pancréas (19).

La sarcopénie

La définition de la sarcopénie est source de controverse. Il s’agit d’'un concept initialement
gériatrique, pour signifier la perte de masse et/ou de fonction musculaire liée a I’dge ; la notion
a été transposée dans le domaine de I'oncologie sous le terme de “sarcopénie secondaire »
(23). La sarcopénie atteint 20 a 90% des patients porteurs d’un cancer du pancréas (24).

Plusieurs approches diagnostiques existent :

¢ la qualification de la force musculaire, par exemple par handgrip test
e |’évaluation de la performance musculaire via le test de vitesse de marche de 4 m

o [|'estimation de la masse musculaire par analyse de la composition corporelle

De I'analyse de la composition corporelle

Il existe une importante variabilité interindividuelle de la composition corporelle. Il est
maintenant démontré qu’il est possible d’avoir un IMC normal avec un déséquilibre des

différents compartiments de I'organisme ; chez les patients avec un IMC élevé, la sarcopénie



peut étre sous-estimée. Ces parametres corporels ne sont pas pris en compte par des mesures
anthropométriques simples comme la mesure de I'lMC (Figure 3). Le diagnostic de dénutrition
ne peut donc seul suffire a caractériser I'état nutritionnel d’un patient. L’ International Study
Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) préconise une analyse de la composition corporelle

systématique au cours du bilan préopératoire (25)(26)(27)(28).

Weight loss
n = 25 (74%)

Reduced muscle mass
n =23 (68%)

Low BMI
n =19 (56%) \

Figure 3. Diagramme de Venn : les 3 composantes de la dénutrition, Ichida et al, 2024.
Caractéristiques d’une population de 70 patients survivants a 3 ans apres résection

pancréatique céphalique ou caudale

De multiples méthodes non invasives d’exploration de la composition corporelle ont été

développées.

L'utilisation du scanner est fréquemment rapportée dans la littérature chirurgicale. La
tomodensitométrie en coupe axiale au niveau de la vertebre lombaire L3 (TDML3) permet le
calcul de la surface musculaire squelettique (SMA), correspondant aux pixels de valeurs
d’Unités Hounsfield (UH) comprises entre - 29 UH et + 150 UH, mesurée manuellement ou a

I'aide d'un logiciel de segmentation, en prenant en compte tous les muscles présents sur la
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coupe (Figure 4)(29). La majorité des auteurs qui analysent la composition corporelle par
TDML3 utilise pour le diagnostic de sarcopénie I'indice de masse squelettique (IMS), calculé
en divisant la SMA par la taille en meétre au carré. De multiples données ont été explorées,
notamment l'indice d’atténuation musculaire, qui correspond a la moyenne des UH de la
surface musculaire squelettique en TDML3. Une atténuation basse témoigne de myostéatose,
gui est une accumulation pathologique de graisse dans le tissu musculaire, responsable d’une
altération de fonction mais également d’inflammation, et donc refléte une moindre qualité
du tissu musculaire. La force et la fonction musculaire peuvent donc décroitre en I'absence

de baisse de I'I/MS (24)(29)(30)(31).

Figure 4. Coupe axiale de scanner au niveau de la vertebre lombaire L3, Guarneri et al, 2024

La surface du tissu adipeux sous-cutané est repérée par un rond, la surface de tissu adipeux

viscéral par un triangle et la surface musculaire squelettique par une étoile.

La bioimpédancemétrie (BIA) est une alternative qui consiste a mesurer, par le biais d’'une

balance appelée “impédancemeétre”, la différence de conductivité d’'un courant électrique de
9



bas voltage entre les tissus corporels (Figure 5). Elle calcule I'impédance, qui correspond a la
mesure de la résistance, qui représente I'opposition du tissu a la conductivité,
majoritairement liée a I'eau, et de la réactance, qui correspond a la capacité de la membrane
cellulaire a retenir ou libérer des charges électriques, pour déterminer la quantité totale d'eau
dans le corps, la masse grasse et la masse non grasse. La BIA est mono- ou multifréquence et
utilise des équations prenant en compte les facteurs individuels susceptibles de modifier le
calibrage, parmi lesquels I'age, le sexe, le niveau d’activité et I'ethnicité. Elle manque
d'équations prédictives spécifiques pour les sujets agés ou les IMC extrémes, pouvant
conduire a des inexactitudes. C'est une méthode non invasive, accessible, qui permet une
analyse simple et rapide en consultation ; contrairement au scanner, elle n’entraine pas
d’irradiation et ne nécessite pas d’expertise technique avancée pour sa réalisation. Elle est
cependant contre-indiquée chez les porteurs de pacemaker ou de défibrillateur. Il existe un
mangque de standardisation des seuils, qui entraine une hétérogénéité des résultats d'une

étude a l'autre (32)(33).

Figure 5. Balance d’'impédancemétrie Seca mBCA 555
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Elle permet I'analyse des parameétres suivants :

¢ |a masse musculaire squelettique (SMM).

e l'indice de masse squelettique (IMS), qui correspond a la SMM rapportée a la taille en
metre au carré. La HAS retient pour le diagnostic de sarcopénie les seuils d’IMS mesuré
par BIA de 7.0 kg/m? chez 'homme et 5.7 kg/m? pour la femme de moins de 70 ans
(5.5 kg/m? au-dela)(34).

¢ la masse non grasse, qui reflete la masse de muscle squelettique mais également les
organes, le tissu conjonctif et l'os, et est donc un indicateur de la dépense énergétique
de repos.

e I'eau extracellulaire (ECW), I'eau corporelle totale (TBW) et le ratio ECW/TBW :
I'impédance est inversement proportionnelle a I'état d'hydratation du patient et une
hyperhydratation extracellullaire peut fausser les résultats.

e |a masse grasse et |'indice d’adiposité corporelle (IAC) qui correspond a la masse
grasse rapportée a la taille en métre au carré.

e |’angle de phase, qui refléte la réactance (35).

La BIA ne permet pas, par contre, la mesure de la densité musculaire, ou I'évaluation de la
répartition du tissu adipeux dans I'organisme. Cette méthode permet I'obtention de données
gui sont peu explorées dans les séries disponibles. L’utilisation de la BIA a été validée dans le

domaine de la chirurgie pancréatique (28)(32)(36)(37)(38).

Nous avons souhaité évaluer I'évolution de la composition corporelle des patients opérés
d’une résection de la téte du pancréas au sein du centre hospitalo-universitaire de Besangon,
afin de rechercher les facteurs prédictifs de complication chirurgicale qui seraient modifiables
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par des ajustements thérapeutiques comme un suivi diététique ou sportif, ce qui permettrait
de mieux sélectionner les patients, et de personnaliser au maximum le plan de soins afin de

prévenir la morbimortalité.
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INTRODUCTION

Pancreatic head resection stands as one of the most challenging procedures among those of
the gastrointestinal tract and is associated with high rates of severe morbidity and mortality
(2)(2)(3). Despite multiples causes of mortality after pancreatoduodenectomy (PD), the
leading cause of severe morbidity and mortality remain due to pancreas-specific complications
such as postoperative pancreatic fistula (POPF), post-pancreatectomy hemorrhage (PPH) and

delayed gastric emptying (DGE) (4)(5)(6)(7).

Since anticipating and preventing both the risk and the burden of such potentially catastrophic
complications is critical, perioperative management has evolved in recent years through the
implementation of enhanced recovery programs and standardized postoperative protocol

involving risk prediction and mitigation strategies (8)(9)(10)(11)(12)(13).

Preoperatively, nutritional assessment is of paramount importance. Preoperative malnutrition
and sarcopenia are known as predictors of adverse outcomes after pancreatectomy

(14)(15)(16).

As stated by the ISGPS, measurement of body composition should be systematically integrated

in the preoperative assessment (17).

Indeed, routine morphometric measurements such as body mass index (BMI) might be
misleading, especially in patients with high BMI where low skeletal muscle mass and

sarcopenia can be underestimated (18)(19).

In terms of body composition analysis, measurement using CT imaging is frequently reported

in the surgical literature (20)(21)(22).
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Yet, bioelectrical impedance analysis (BIA) stands as an equal alternative for body composition
assessment, providing body composition data scarcely reported in previously published series

(23)(24)(25)(26).

METHODS

Study population

Consecutive patients who underwent pancreatic head resection whether PD or TP between
January 2022 and December 2023 were identified from a prospectively maintained database.

All patients provided written informed consent.

Perioperative management

All patients followed a standardized perioperative management pathway. Preoperative
nutritional assessment by dedicated dieticians consisted in weight loss calculation within the
last 6 months before surgery, and serum albumin assay. Preoperative nutritional support was
initiated in patients with malnutrition. Patients were selectively enrolled in a prehabilitation
program for 4-6 weeks based on routine screening clinics through dynamic testing with a
prehabilitation practitioner. Intraoperatively, a minimally invasive approach was performed in
selected cases. Pancreatoduodenectomy without pylorus preservation and with standard
lymphadenectomy was mostly performed. Reconstruction after PD was performed according
to the Child technique. A transanastomotic pancreatic stenting, either externalized or
internalized was systematically performed, unless intraoperatively unachievable. In case of
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portomesenteric venous resection/reconstruction, concomitant superior mesenteric artery
clamping was systematically applied to avoid mesenteric venous congestion. A wide
omentoplasty covering vascular stumps and abdominal drainage were routinely performed.
Postoperatively, early oral feeding routinely started on POD 1. Postoperative somatostatin
analogs were used at the discretion of the surgeon. Abdominal drains were systematically kept
in place until POD 3 and dynamically managed based on drain fluid amylase levels, fistula risk
score and/or clinical evolution. Postoperative nutritional support was instaured in case of
insufficient food intake based on daily caloric balance monitored by dedicated dieticians.
Decision between parenteral or enteral nutritional support remained at discretion of the

surgeon.

Body composition assessment

Body composition assessment was routinely measured from the preoperative period in all
patients seen in clinics for pancreatic surgery. Body parameters such as weight, size, body fat
mass (BFM), skeletal muscle mass (SMM), extracellular body water (EBW), total body water
(TBW) and phase angle (PhA) were measured using the Seca medical Body Composition
Analyzer 555 (Seca Analytics seca gmbh & co. kg, Hamburg, Germany) within 1 month before
surgery and at each postoperative follow-up visit at 1-, 3- and 6-months after surgery. Body
composition parameters were calculated using widely tested equations, depending on the
electric current voltage drop detected between electrodes, with adjustment for individual
factors such as age, sex and ethnicity. Impedance is composed of resistance, which is the
tissue’s opposition to conductivity, mostly due to water, and reactance, which is the ability of

cell membranes to hold or release electrical charges and is reflected by PhA. Consequently,
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impedance is inversely proportional to hydration levels and the measure can be wrong in case
of extracellular hyper-hydration. The measurement starts automatically once the patient’s
position on the device is deemed correct. Body mass index (BMI), fat mass index (BFI) and
skeletal muscle mass index (SMI) were calculated by dividing the corresponding
measurements by meter height squared. Additionally, the water percentage was calculated as

the ratio between extracellular water (ECW) and total body water (TBW).

Outcomes definitions

Mortality, morbidity and readmissions were collected within 90 days after surgery. Morbidity
was graded according to the Dindo—Clavien classification (27). Severe morbidity was defined
as any complication graded 3-5. All pancreas-specific complications such as POPF, PPH and DGE

were defined as stated by the international study group for pancreatic surgery (10)(28)(29).

Statistical analysis

Continuous variables with a normal distribution are given as mean (SD); the others are
presented as median (range). Categorical variables are presented as numbers and
percentages. Univariable and multivariable regression analysis were used to identify
independent predictive factors of severe morbidity and the need for postoperative nutritional
support. BMI being partly composed of SMI and BFI, only SMI and BFI were retained in
univariable analysis to avoid variables collinearity. Three baseline characteristics had missing
data, including SMI (8.8 % missing), BFI (8.8 % missing), ECW/TBW (8.8 % missing) and
preoperative serum albumin (1.2% missing). To avoid bias, multiple imputation with 10
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imputed data sets was performed for these missing data. To test the relationship between
morphometric and body composition variables, Spearman’s correlation Rho coefficients were
calculated and presented in a correlation matrix. Dependence was ruled out with a correlation
coefficient (absolute g-value) of > 0.6. In the case of dependence between two or more
variables, variables that were the most clinically relevant, were included in multivariable
analysis. p-Values < 0.05 were considered statistically significant. All analyses were performed
with SPSS software, version 27.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) and results were reported
according to the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(STROBE) guidelines (30).

RESULTS

Study population

Over the study period, 77 patients underwent pancreatoduodenectomy and 2 underwent total
pancreatectomy for bifocal pancreatic ductal adenocarcinoma (n=1) and diffuse main duct

intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) (n=1) (Figure 1).
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Total pancreatectomy n =2

/

Figure 1. Flowchart

Perioperative characteristics are listed in Table 1. Preoperatively, 51 patients (65%) required
biliary drainage and 33 (42%) received preoperative chemotherapy. Median weight loss within
6 months before surgery was 1.8 kgs (range, 0-16.6). Preoperative body composition data are
reported in Table 1. There was a strong correlation between BMI and BFI (Rho = 0.798,
p<0.001), between BMI and SMI (Rho = 0.659, p<0.001), whereas no correlation was observed

between BFl and SMI (Rho = 0.150, p=0.121).

Indications for surgery were mostly periampullary cancers (n=67, 84.8%) including pancreatic
ductal adenocarcinoma (n=45, 67%) and cholangiocarcinoma (n=18, 27%), intraductal
papillary mucinous neoplasm (n=6, 7.6%) and neuroendocrine tumor (n=5, 6.3%). Vascular
resection was performed in 37 patients (47%), consisting in portal/superior mesenteric vein

resection (n=30), arterial resection (n=3) and combined venous + arterial (n=4). Concomitant
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resection of other organs was required in four patients (partial colectomy, n=3; minor

hepatectomy, n=1).

Table 1. Patients’ characteristics and perioperative outcomes in the whole cohort

Variables PD-TP (n=79)
Preoperative characteristics
Age (years) 68 (19-83)

Gender, female

32 (40.5%)

ASA score > 2

20 (25.3%)

Body Mass Index (kg/m?)

25.1(17.9-43.4)

Body Fat Index (kg/m?) 7.5 (1.8-17)
Skeletal Muscle Index (kg/m?) 7.6 (4.5-11.6)
ECW/TBW (%) 48.1 (40.1-54.1)
Serum CRP (mg/dl) 4.1 (0.6-61.9)
Serum albumin (g/dl) 37 (20-44)

Indication for surgery
Benign
Cancer

12 (15.2%)
67 (84.8%)

Preoperative chemotherapy

33 (41.8%)

Intraoperative outcomes

Minimally invasive

10 (12.7%)

Vascular resection

37 (47%)

Blood transfusion

10 (12.7%)

Estimated blood loss (ml)

500 (100-2100)

Operative time (min)

379 (174-673)

Main pancreatic duct size (mm)

3 (1-13)

Pancreas texture
Soft
Normal/Hard

23 (29.1%)
56 (70.9%)

Postoperative outcomes

90-day mortality

6 (7.6%)

90-day Clavien-Dindo Grade >3

31 (39.2%)

Clinically relevant PPH

10 (12.7%)

Clinically relevant POPF

23 (29.1%)

Hospital stay (days)

19 (5-75)

Hospital readmission rate

23 (29.1)

Abbreviations : ASA, American Society of Anesthesiologists; CRP, C-reactive protein; ECW,

extracellular water; POPF, postoperative pancreatic fistula; PPH, post-pancreatectomy

hemorrhage; TBW, total body water
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Postoperative outcomes

Overall, mortality within 90 days occurred in 6 patients (7.6%). Causes of death were sepsis
(n=2), mesenteric ischemia (n=2), post-pancreatectomy hemorrhage (n=1) and liver failure
(n=1). Ninety-day severe morbidity rate was 39.2% (n=31). Overall, 43 patients (54%)
developed POPF, of which 23 (29%) were deemed clinically relevant (grade B, n=22; grade C,
n=1). Ten patients experienced CR-PPH (grade B, n=6; grade C, n=4) and 22 patients (28%)
developed delayed gastric emptying. Biliary leak occurred in 5 patients (grade A, n=1; grade B,

n=2; grade C, n=2). Readmission within 90 days was 29.1% (n=23).

Upon multivariable analysis, independent preoperative predictors of severe morbidity were
age (OR=1.039, CI95% 1.019-1.059, p<0.001), body fat index (OR=1.083, CI95% 1.017-1.153,

p=0.013) and surgery for cancer (OR=0.296, CI95% 0.165-0.531, p=0.001) (Table 2).

Table 2. Predictors of severe morbidity

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

Variables OR Cl 95% P OR Cl 95% P
Preoperative predictors
Age (years) 1.034 1.015-1.053 <0.001 1.039 1.019-1.059 <0.001
Gender, female 0.707 0.484-1.034 0.074
ASA score > 2 1.810 1.190-2.751  0.006 1.630 1.028-2.584 0.054
Body Mass Index (kg/m?) 1.118 1.075-1.163 <0.001
Body Fat Index (kg/m?) 1.126 1.063-1.193 <0.001 1.083 1.017-1.153 0.013
Skeletal Muscle Index (kg/m?) 1.077 1.013-1.394 <0.001 1.105 0.966-1.265 0.106
ECW/TBW (%) 1.062 0.912-1.237  0.437
Serum albumin (g/dl) 0.968 0.931-1.006 0.101
Indication for surgery

Benign Reference

Cancer 0.399 0.239-0.665 <0.001 0.296 0.165-0.531 0.001
Preoperative biliary drainage 0.629 0.429-0.923 0.018 0.865 0.550-1.361 0.531
Preoperative chemotherapy 1.011 0.696-1.469  0.954

Main pancreatic duct size (mm) 0.952 0.880-1.029 0.218

Abbreviations: ASA, American Society of Anesthesiologists; ECW, extracellular water; TBW, total body water
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Postoperative nutritional support

Overall, 64 patients (81%) required postoperative nutritional support (PNS) (61% parenteral,
n=39; 39% enteral, n=25). Median time between surgery and PNS initiation was 22 days (range,
1-64). Median PNS duration was 107 days (range, 7-390). Among all readmissions (n=23),
postoperative nutritional support was the reason for readmission in 6 patients (26%). Upon
multivariable analysis, preoperative SMI was independently associated with the need of

postoperative nutritional support (OR=0.397, CI95% 0.287-0.549, p=0.022) (Table 3).

Table 3. Predictors of postoperative nutritional support

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

Variables OR Cl 95% P OR Cl 95% P
Preoperative predictors
Age (years) 1.588 0.933-2.703 0.188
Gender, female 0.630 0.171-2.315 0.486
ASA score > 2 0.379 0.103-1.393 0.144
Body Fat Index (kg/m?) 0.964 0.798-1.164 0.700
Skeletal Muscle Index (kg/m?) 0.620 0.394-0.973 0.038 0.397 0.287-0.549 0.022
ECW/TBW (%) 1.034 0.842-1.271 0.748
Serum albumin (g/dl) 0.933 0.800-1.087 0.373
Indication for surgery

Benign Reference

Cancer 0.413 0.048-3.543 0.420
Preoperative biliary drainage 0.826 0.484-1.409 0.483
Preoperative chemotherapy 0.972 0.582-1.623 0.914
Main pancreatic duct size (mm) 0.726 0.566-0.932 0.012 0.628 0.392-1.006 0.053
Intraoperative outcomes
Minimally invasive 1.904 0.786-4.610 0.560
Vascular resection 1.156 0.532-2.512 0.715
Blood transfusion 0.929 0.471-1.831 0.831
Estimated blood loss (ml) 1.001 0.999 -1.003 0.218
Operative time (min) 0.996 0.991-1.007 0.796
Soft pancreas texture 1.810 0.623 -5.257 0.275

Abbreviations: ASA, American Society of Anesthesiologists; ECW, extracellular water; TBW, total body water
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Longitudinal changes in body composition

After surgery, significant changes in body composition were observed overtime (Figure 2).
Both BMI and BFI decreased from MO to M6 (p<0.001). Regarding SMI, there was a decrease
within the first month after surgery before increasing between M1 and M6 (p<0.001).
Postoperative changes in body composition were significantly associated with the occurrence

of severe morbidity after surgery (Figure 3).
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DISCUSSION

As part of the multidisciplinary management required for reaching optimal outcomes after PD,
nutritional status is a key component. As such, body composition is a direct reflection of
nutritional status that might be optimized before surgery through prehabilitation programs
(31)(32)(33). The current study confirms the relationship between body composition assessed
using BIA and postoperative outcomes after PD. BFI was independently associated with
adverse outcomes. Conversely, SMI seemed protective of severe morbidity without reaching
statistical significance upon multivariable analysis. SMI was also the unique variable

independently associated with the need of postoperative nutritional support.

BMl is largely used as a morphometric measurement related to nutritional status. However,
for one given BMI value, nutritional status can be different especially in patients high BMI. BMI
being partly composed by SMI and BFIl, using these measurements might bring more
information. In the current study, both BFI and SMI were associated with postoperative
outcomes. BFl was an independent predictor of severe morbidity. Body fat mass is classically
associated with metabolic disorders, systemic inflammation and impaired immunity (34)(35).
This observation is similar to other series reporting obesity, whether based solely on BMI or
on visceral fat analysis, as a major predictor of complications after PD (14)(36)(37). While
already reported in other types of procedures, such an observation may be related to an
increased risk of pancreas-specific complications, especially clinically relevant POPF
(15)(16)(20)(38)(39). As suggested by Di Gioia et al., such data should be taken in account when
considering PD for benign or low-risk tumors (37). Further, among obesity types, myosteatosis

seems frequently related to sarcopenia and postoperative complications in abdominal surgery
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(38)(40). Futures research should define which types of obesity is the most at risk of severe

morbidity after PD.

Conversely to body fat mass, the fat free mass, especially SMM stands as a reflection of the
nutritional status. SMM, classically seen as a surrogate of a patient general fitness, remains
the most appealing component to correlate with postoperative outcomes. In the current study,
SMI was associated with a risk reduction of severe morbidity in univariable analysis, but this
association did not reach statistical significance upon multivariable analysis. Still, SMI based
on CT or BIA measurement has been previously reported as protective for severe morbidity
and POPF (25)(41)(42). Importantly, SMI can be targeted preoperatively through
prehabilitation. Physical exercise training is indeed well-established as the first-choice strategy
to increase SMM, thereby alleviating sarcopenia (33)(43). Additionally, SMI was the only
variable independently associated with the need of postoperative nutritional support. This
finding confirms that patients with higher SMI are optimal candidates for safe outcomes after

PD.

The current study presents limitations that warrant further discussion. First, BIA protocol was
not standardized with patients, seen in clinics at different times of the day. This might have
played a role on hydration status, consequently influencing BIA measurement. Second, BIA is
contra-indicated in patients with metallic implants such as implantable cardiac defibrillator
among others. In such a situation, body composition analysis using CT imaging could be an
alternative. Additionally, comparing body composition values between BIA and CT would be
of interest as available data are conflicting. Finally, preoperative measurement at multiple

timepoints would be of interest. This would enable identifying patients able to optimize their
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body composition before surgery, whether during neoadjuvant treatment or prehabilitation
(44)(45).
CONCLUSION

Preoperative body composition influences postoperative outcomes. Routine preoperative
evaluation could help identifying patients at high-risk of severe morbidity and could help

tailoring prehabilitation program before PD.
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Résumé :

Introduction : L'influence de la composition corporelle sur les suites opératoires
apres résection du pancréas céphalique reste peu rapportée dans la littérature.

Matériel et méthodes : Tous les patients opérés d’'une duodénopancréatectomie
céphalique ou totale entre 2022 et 2023 ont été inclus. La composition corporelle
préopératoire a été évaluée par bioimpédancemétrie et son association avec les
suites opératoires a été analysée.

Résultats : Parmi 79 patients inclus, l'indice d’adiposité corporelle (IAC)
préopératoire était indépendamment associé a la survenue de complications
séveres (OR=1.083, CI95% 1.017-1.153, p=0.013), alors que l'indice de masse
squelettique (IMS) était associé a un effet protecteur sur la survenue de
complications sévéeres seulement en analyse univariée. L'IMS était le seul facteur
indépendamment associé a la nécessité ou non d'un support nutritionnel post-
opératoire (OR=0.397, CI95% 0.287-0.549, p=0.022).

Conclusion : La composition corporelle influence les résultats apres résection du
pancréas céphalique, notamment I'lAC. Les stratégies, telles que la préhabilitation,
pour moduler la composition corporelle en préopératoire restent a étre définies.
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