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CHAPITRE |

Etat des lieux des connaissances

3$ JRRG NQRZOHGJH RI WKH DQDWRBQdewy @tieUHUHT
OLYHU °

H. Bismuth



1.1.

Geéneéralités.

Le terme cholangiocarcinome (CC) décrit un cancer qui provient des cellules
épithéliales tapissant les voies biliaires a partir des petits canaux biliaires
LQWUDKpSDW LasXhoddgueMdangfeb, Xe mebble signifie bile etangeion
signifie vaisseau). A noter que les tumeurs de la vésicule biliaire en sont exclues. En
1965 le professeur Gerald KLATSKIN a mis en évidence la particularité de
cholangiocarcinome hilaire et de ses caractéristiques clinique et pathologique qui sont
différentes de ceux des autres type de cholangiocarcirfihatskin et al., 1965)
Récemment, le terme « hilaire » a été remplacé dans plusieurs publications par le
terme « péri-hilaire » du fait de la position anatomique spécifique de ce type de tumeur
TXL VIHQWHQG GH OYLQVHUWLRQ GX FDQDO F\VWLTXFE
canaux hépatique droit et gauche en comprenant le hile hépatiquee(1).

Selon la classification TNM-AJCC-UICC 2010¢(@dition) (Sobin et al.,

2010) le cholangiocarcinome est classé en deux types :

X Cholangiocarcinomes intra hépatiques (CCIH) (périphériques).

x Cholangiocarcinomes extra hépatiques qui se divisent en

cholangiocarcinomes extra hépatiques proximaux (péri-hilaire) et distaux

(bas cholédoque).

En raison de la complexité anatomique du hile hépatique, distinguer le
cholangiocarcinome péik LODLUH d&u8e3+umeufis hépatiques (notamment
CCIH et le carcinome hépatocellulaire est délicat en méme temps indispensable. En

effet, la prise en charge differe totalement entre ces entités.

10



1.2.

Figure 1. Localisation des cholangiocarcinome selon TNM-AJCC-UICC
2010.

Dans la littérature, le CCPH est le plus fréquent, comptant pour deux tiers (50-
67%) des CC alors que CCIH et CCD représente 6 a 31% et 13 a 42%, respectivement.
Il est important de noter que ces chiffres proviennent de trois études basées sur des
populations chirurgicale@Nakeeb et al., 1996 ; DeOliveira et al., 2007 ; Ercolani et
al.,, 2015) &HV SRXUFHQWDJHV QH UHIlOéparifioneelleX B QFRP S
pratique clinique, il semble exister une répartition équilibrée entre les trois sous-types
GH && -XVTXYj] SUpVHQW DXFXQH pWXGH GH SRSXODW|

ces tumeurs.

Epidémiologie et facteurs de risques (FDR).

Représentant moins de 3% des tumeurs digestives, les cholangiocarcinomes

sont rares. Il existe une grande variation géographique de leur incidence. La plus

11



élevée a été estimée en Asie (85 pour 100000 dans le nord-est de la Thailande), tandis
que l'incidence la plus faible a été estimée en Amérique du Nord (0,3 pour 100000)
(Bridgewater et al.,, 2016)Cette variation pourrait étre lice a la différence de
distribution des facteurs de risque d'une région a l'autre.

Durant les deux derniéres décennie® | L Q F LsGCE B la Hig@fidativement
augmentéé¢Saha et al., 2016 ; Khan et al., 2012 ; Khan et al., 2005 ; Parkin et al.,
1993 ; Patel et al., 2001 ; Taylor-Robinson et al., 2001 ; Hsing, 1998 ; Flemming et
al., 2016) Difféerentes études ont montré que cette augmentation pourrait étre liée a la
classification internationale des maladies, version Oncologie ICD-O, qui est
dépourvue Qufh code topographique pour les CCPH. Par conséquénf D Edé [deQ F H
code aconduif OfLQFOXVLRQ GTXQ QRCHUW&EhsHRQt&bimesD EOH
CCIH (Walzel et al., 2006 En revanche,O 1 L Q F k<t i¢<pée ldtable pour les deux
autres types.

(Q JUDQFH O LCTFestCeldtignéeHa GX pour 1000Q@sus et al.,

2016) (Figure 2). A ce jour, hormis une étude sur l'incidence des cancers digestifs en
2004 (Bouvier et al., 200%ayant étudié le CC comme un cancer primitif du foie et

non biliaire, aucune autre étude francaise n'a été publiée sur ce sujet.

Figure 2. La distributionrmoQGLDOH GH O Y L{{BUsGtRIQ FOH6IG H & &
12



Plusieurs autres études en EurofgH O § BrX Hnédwé des résultats
contradictoires. En 2007, une étude dandi¥epsen et al., 2002a montré une
GLPLQXWLRQ GH O ésGous®/pe® BHCG pouiMds XI®ux sexes sur la
période de 1978 a 2002. Dix ans plus tard, une étude récente Islgddhisson et
al., 2016)a montréT XH O L Q BICGIH @FIXEHA ldugmentait chez les hommes
DORUYV T X $tdileChezgé¥ E2inkves. Par contre, les études asydisord-
américainesV XU O L QF L GSd@ etral. 28168 &lemming et al., 2016 ; Tyson
et al., 2014)mettaient en évidence U2 X JPHQWDWLRQ GHCHO®LWELGHQF|
diminution de celle des CCEH. ltableau.l UpVXPH OYfpYROXWLRQ GHV WL

dars les différentes régions du monde.

Etude, Année CC Homme Femme Totale

CCIH 9 < *
Islande, 2016

CCEH 9 < *

CCIH 9 9 9
USA, 2016

CCEH < < <

CCIH * * 9
Canada, 2016

CCEH * * 9

CCIHH : : :
Danemark, 2007

CCEH

CCIH 9 9 *
UK, 2006

CCEH : : *

Tableau 1. /fpYROXWLRQ GHV WDX[ GILQFLGHQFH G6DQV GL
WDX[ GILQFLGHQFH HQVIDX{JRHQQMWVEIHRIF H< Hadx GLPLQ X
GTLQFLGH ® Fod rahgéigie O H

En ce qui concernelesDFWHXUV GH ULVTXHV LO HVW FODVV

pas bien connus et insuffisamment étudiés. la grande variabilitg dIF L G3HOCFH GH

13



dans le monde est probablement liée ¥IB U L D E L O L Wdes@ifféreps faGtél€s F H

de risquegBergquist et al., 2015)Dans la littérature, trois études case-témoin et une
méta-analyse ont étudié les facteurs de risque pour les CCIH et les CCEH avec des
résultats variables. Néanmoins, toutes ces études rapportent une étiologie commune
reposant surOD SUpVHQFH G{XQH LQIODPSDreRIQraF&&UR QLT X
extra-hépatiques. De fagcon schématique, les FDR reconnus qui sont liés au

développement des CCPH sont :

X La cholangite sclérosante primitive (CSR) §st une maladie caractérisée par
une atteinte inflammatoire idiopathique et fibrosante des voies biliaires intra
et/ou extra-hépatique@Bergquist et al., 2002) & Y HnéWhaladie du sujet
jeune touchanO fKRPPH SOXW{W TXH OD ihnBledecky) UDWL |
et al., 2011) /T pY &Ql¥ Gette maladie se fait vers la cirrhose avec, en
outre, un risque d€C de 20-30% chez les portefevery et al., 2007)

X LesvLUXV GH O %K@ SMHB/ &tWHC)% Comme poue CCIH etle
&+& OHV YLUXV GH OfKpSDWLWH % HW & SHXYHQ
risque GH V XU Y HRHCE(ABdEXZahab et al., 2006)ar un processus de
tumorogenése qui suit la cirrhose hépatique. Cette association est peu bien
étudiée avec un seul cas cliniqi@jii et al., 2007)publié dans la littérature.

x Le kyste de cholédoque : SUpVHQFH Gdhil&logleVanyhher@exXle
risque de développer un CCHHewitt et al., 1995)15 a 20% des porteurs
développent u€C VL OH N\WWH QTHVW SDV Uplpgetiép DYDQV
al., 1994)

X La cholangiohépatite orientaleC { H V& maladie qui touche les pays

asiatigues (notammeid Japon et Hong Kongt qui est reconnue comme un

14



1.3.

FDR pour le CCIH. Son associatioD YHF OD V XUQGGEQ XHtEG T1XQ
rapportée dans plusieurs cas cliniques.

X Les parasites biliaires : Clonorchis sinensis et Opisthorchis viverrini sont les
infections parasitaires les plus connues pour augmenter le risque de CC. Ces
parasites biliaires sont endémiques en Asie, notamment en Thailande, qui
SUpVHQWH OYLQFLGHQFH OD SOXV pOHYpH GH &&

(Watanapa et al., 1996)

Anatomie chirurgicale du hile hépatique.

/ID FRQQDLVVDQ F HilaBeHet @¢] ££Q andtidRsLddntindispensables
pour réaliser la resection chirurgiceH GPHEQ La particularité de la convergence
ELOLDLUH VH PDQLIHVWHe p@tUextvaEhé@afGB O L G WX WQ HG $ K
intégré dans la parenchyme hépatique qui néceSiRr UV GTXQH UHVHFWLRQ
un abaissement de la plaque hilaire pour avoir acces au bord supérieur de la

convergence biliaireHgure 3).

'fXQ SRLQW GH YXH DQDWRPLTXH OH IRlegaHVW GL°
XQH OLJQH L RaddanQdyLit kesivifarej OTLQVHUWLRQ -GH OD
hépatigue médiane dans la veine cave inférieure, les canalicules biliaires dans chaque
hémi-foie convergent centralement pour former les canaux hépatiques droit et gauche
puis le canal hépatigue commun. La convergence biliaire regoit également les canaux
de segment UHQGDQW LQGLVSHQVDEOH GBH [@D qpV 6 HWHRHR

CCPH.

15



Figure 3. Anatomie de la plaque hilaire et la convergence biliaire.

La deuxieme particularité de la zone péri-hilaire est sa vascularisation artérielle
unigue qui forme un réseau artériel permettant une vascularisation biliaire
controlatéraleHQ FDV GYLQWHUUXSWLRQ GYfXQH GHV GHX][ E
hépatique propre. En conséquence, la resection de la convergence biliaire exige une
hépatectomie si la branche artérielle homolatérale est interrompue par un
envahissement tumoral ou par une plaie iatrogene.

La troisieme particularité est la variation anatomique des canaux biliaires
secondaires par rapport aux branches portales.

X Le canal hépatique droit: Dans 83% des cas, le canal sectoriel postérieur
(CSP) est supra portal et passe derriere la branche portale sectorielle antérieure
(BPSA) (Ohkubo et al., 2004)Dans ce cas, la limte d®@ f{H[pUqVH FKLUXUJ
se situe avant quie CSP ne passe derriere la BPSA. En revanche, dans les
15% restants, le CSP fait son passage delaBPSA ce qui permet une

extension de la limite chirurgiced M XV TokU§datlohs sous sectorielles (V-

16



VIII et VI-VI). La figure 4 détaille les différentes anomalies du canal

hépatique droit avec leurs pourcentages respectifs.

Figure 4. Les variantes anatomiques du canal hépatique (@bkubo et al.,
2004)

x Le canal hépatique gauche : Laliit GH O fAKpWMMHLFDOH VIpWHQ
OYDERXFKHPHQW GX EB&yDent WHIaws Riudabl gartisutiet,U
O R U\ I&fiate@tomie droite étendue au segment IV (lobectomie droite), la
limite chirurgicaleSHXW rWUH pWHQGXH MXVTXfhredlD ELIXUF
lll apres avoir décalé la branche gauche de la veine porte vers la gaache.
figure 5 détaille les différentes anomalies du canal hépatique gauche avec leurs

pourcentages respectifs.

17



1.4.

Figure 5. Les variantes anatomiques du canal hépatique gdQttkeibo et

al., 2004)

La quatrieme particularité anatomique concerne le segment I, en regard de sa
localisation en contact direct avec la convergence biliaire ainsi que son double
drainage biliaire. Pour cette raison, le segment | doit étre réséqué avec le CCPH dans

tous les cas.

En conséquent, au regard de ces particularités anatomiques, il semble que
O 1K p S D WdrbReNEReRAUE au segment | s@O XYV UpDOLVDEOH TXH Of

gauche RXU OD UHVHFWLRCCAKLUXUJLFDOH GTXQ

Carcinogenese.

/YTH[DFW PpFDQLVPH GH OfLQLWLDWLRLQ/ & HNRKX\R
pas clair. Dans la littérature, le CCPH provient des cholangiocytes qui sécretent la
mucine ou des glandes péri-biliaires situées dans le hile hépéilgy@anoet et al.,

2015 ; Sato et al., 2014)Au niveau cellulaire, on suppose que les cholangiocytes
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tumoraux apparaissent selon plusieurs mécanismes : la transformation de
FKRODQJLRF\WHV PDWXUHV VR XamhmatfiteQ; @eX HelliHds- GH |D
souches hépatiqueklépatic cancer stem ce)lsdes cellules hépatiques progénitrices
(Kokuryo et al., 2012)(Figure 6).

/ITIPYROXWLRQ GTXQ FKR chblagngicdrEingiie pedsd) Yar X Q
différentes étapes: La surexpression des geneDdeL QIODPPDWA BR® FRQG X
K\SHUSODV L HeEpjithelifiDyto®tH fa8t8r(EGF) et IL-6. Puis OYDSSDULWLRQ
PXWDWLRQV GTRQFRIJgQHYVY HW OYLQDFWLYDWLRQ GH Jc
a des changements dysplasiques et au développerfiartatcinome in situ. Enfin, la
dissémination tumorale (carcinome invasif) est causée par la surexpression des

antigénes de la surface cellulaire (MUCL1).

Figure 6. Différentes voies de genése des cholangiocytes tumoraux. Adopté de
(Kokuryo et al., 2012)
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1.5. Classification.

1.5.1. Classification anatomique: depuis la premiére description du CCPH, plusieurs
classificationgJarnagin et al., 2001 ; Ebata et al., 2014 ; Edge et al., 2040) été
proposées. La plus connue celle de Bismuth-Corlette (B-C) en(B®thuth et al.,
1975) modifiee en 1992Bismuth et al., 1992reste D XM RXUG{KXL OD SOXV X
classer cette tumeur anatomiquement. G@Bls HUPHW DX[ FKLUXUJLHQV
O 1 p W& HeQa3esection hépatique.

Cette classification définit quatre niveaux anatomiques en partant de la jonction

cysto-cholédd-LHQ QH M Xlividiohfge deuxiéeme ordre des canaux biliaires

(canaux biliaires secondaires)

x Classe |l & & tefigle la jonction cysto-choléducienne en amont jusque sous

la convergence (la communication des canaux biliaires droit et gauche est

conservée).Kigure 7).

Figure 7. Classe | du CCPH selon Bismuth-Corlef@&hung et al., 2008)a
dessin montre classe | CCRHCPRE c Bili-IRM, d T2 IRM coupe coronale.
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x Classell : CC situé a la convergence biliaire sans communication entre les

canaux biliaires secondaireEidure 8).

Figure 8. Classe Il du CCPH selon Bismuth-Corlet@&hung et al., 2008)a
dessin montre classe I CCPBiBIli-IRM, ¢ T2 IRM coupe coronale.

x Classe llla: CC situé &©®D FRQYHUJHQ F ndabtQlar3 leJdandi W VI p

hépatique droit.Kigure 9).

Figure 9. Classe llla du CCPH selon Bismuth-Corlgthung et al., 2008)a
dessin montre classe llla CCPhBIli-IRM, ¢ T2 IRM coupe coronale.
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x Classe lllb: CC situé aOD FRQYHUJHQ F téndant@lar3 leJddndi W VI p

hépatique gaucheFigure 10).

Figure 10.Classe IlIb du CCPH selon Bismuth-Corlgithung et al., 2008)
a dessin montre classe Illb CCPBiBIli-IRM, ¢ T2 IRM coupe axiale.

X Classe IV: CC situé 8D FRQYHUJHQ F endabtGlari3 LUas HielxW V § p
canaux hépatiques droit et gauche ou plusieurs localisations dans la zone péri-

hilaire. Figure 11).

Figure 11. Classe IV du CCPH selon Bismuth-Corlette, adoptéGlaing et

al., 2008) a dessin montre classe llla CCPHBI,Bili-IRM, ¢ T2 IRM coupe
axiale.
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En 2001, dans le but de prédire la résécabilité et, par conséquent, les résultats,
le groupe duMemorial Sloan-Kettering Cancer CentéMSKCC) a proposé un
systéme de classification du CCPH en fonction de trois factéaxtension locale de
la tumeur ; la localisation de l'atteinte des voies biliair€s D W WeaHvkeiQeVpdite@H
I'atrophie hépatique, bien que la taille du foie restant ne soit pas spécifiée dans cette

classification. Tableau 2)

Classe Description

La tumeur se situe dans la confluence biliaikeune atteinte unilatéral
I jusqu'au deuxiéme ordre division des canaux hépatiques. Il n'y
d'atteinte veineuse voisine ni d'atrophie hépatique.

La tumeur se situe dans la confluence biliaiteune atteinte unilatéral
jusqu'au deuxieme ordre division des canaux hépatiques. Il y {
atteinte ipsilatérale de la veine portd- une atrophie hépatiqy
ipsilatérale.

La tumeur se situe dans la confluence biliaingne atteinte bilatérale ¢
deuxieme ordre division des canaux hépatiqu@st I'extension
unilatérale aux canaux biliaires secondaires avec atteinte vei
controlatérale.Ou une atteinte unilatérale a desrgux biliaires
secondaires avec une atrophie hépatique controlat€alane atteinte
veineuse principale bilatérale.

Tableau 2.MSKCC classification. Adopté ddarnagin et al.,2001)

Cette classification a été testée dans une série de 225 patients de cette
institution et a montré une précision de 86% dans la détermination préopératoire de

I'étendue locale de la maladie.

Du fait de sa compléé, du manque § p Y D O HebaldirfRe® ganglionnaires,
de IfDUWqUH KSIhWDOXIk widdBe Gl métastases a distance, cette

cODVVLILFDWL PQur@Qrédiry l/réxasabilitd qup Hans quelques centres.
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Récemment, une nouvelle classificati@eOliviera et al., 2011pasée sur la
classification de Bismuth était publiee en 2013 phe European Hepato-
PancreatoBiliary AssociatiarCette classification applique les mémes critéres @ B-
sur la convergence biliaire (B), la veine porte (PVIef DUWqUH Kp@&DWweLTXH +9

12).

Figure 12.La nouvelle classification de CCPH, adopté(DeOliviera et al.,
2011) A. Voies biliaires (libellée®), B. Veine Porte (libelléd’V), C. Artére
Hépatique (libellé¢A).

1.5.2. Classification pathologique macroscopique Depuis 2000, la classification
pathologigue macroscopique proposéelpaiver Study group of JapafTokyo et al.,
2000) reste la plus utilisée parmi les différentes équipes chirurgicales.
Indépendamment de sa localisation anatomique, le CC doit étre un detypdes

macroscopique :
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X Mass forming cholangiocarcinoma (MFCEigure 13-A: Ce type se trouve le

plus souvent dans les CClBlechacz et al., 2011 ; Yamasaki et al., 20@3)

moins souvent dans les CCPH, se caract&@i##U OD SUpVHQFH GIXQH
blanchatre de grande taille dans les CCIH et de petite taille dans les CCPH. il

est souvent associé a des nodules satellites qui rendent ce type le plus agressif.

x Periductal infiltrating cholangiocarcinoma (PICEiyure 13-B: Ce type se

caractérise par une extension intra-pariétale, retrouvé le plus souvent dans les
CCEH, et moins frequemment dans les CCIH. Comme le MFCC, ce type est
associé a une survie faible.

X Intraductal growing cholangiocarcinoma (IGCC) : dans ce type, la prolifération

tumorale se fait dans la lumiére des canaux biliaires avec une tendance a étre
multifocale (papillomatose biliaire). Néanmoins, ce type est associé a une

meilleure survie par apport aux types MFCC et PICC.

En ce qui concerne les CCPH, comme montré tafigure 13-C, plus de 80% de ces
tumeurs sont un mélange des types MFCC et REBl€chacz et al., 2011 ; Alvaro et

al., 2011)alors que le type IGCC représente un faible pourcentage.

Figure 13. les différents macroscopiques types de CC, AdoptéViigen et al.,
2017) A. Mass forming CCIH.B. Intraductal growing CCIHC. CCPH, Forme
mélangé MF + |G types.
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1.5.3.

1.5.4.

Classification pathologique microscopique Le CCPH présente une architecture
fibro-glandulaire dans les types MFCC et PICC, et une architecture papillaire dans le
type IGCC. Comme les autres tumeurs malignes, le CC est classé histologiquement
selon sa différenciation en trois catégorieig(re 14) :

x Bien différencié.

x Peu différencié.

x Indifférencié (anaplasique).

Figure 14. Les types histologiques de CC adopté(dggen et al., 2017)A. Bien
différencié,B. Peu différenciéC. Indifférencié.

The American Joint Commission for Cancer (AJCC) Tumor-Node-Metastasis

(TNM) classification et systéeme de stades :

La présence de plusieurs points de faiblesse dans les classifications précaédentes
imposé OD F U p D W laBsficaBdhXp@dHcompréhensible, facilement applicable et
prédisant la résécabilité et la survie du CCFM.$-& & D S U R Sl&ssificatio H

TNM (Sobin et al., 2010 Tableau 3 comportant différents stades qui prennent en
FRQVLGpUDWLRQ OfH[WHIQW PROURXFREBDDXH P DMDRWHL
veiQH SRUWH HW ODOYWHYQVYDKLrSUVWRHARXIMW HODNQJIOLRQQDLU

cette classification est la plus utilisée au niveau mondial.
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MO
Extension tumorale M1
NO N1* N2**

Tis | In Situ 0 - - -

Paroi biliaire (jusqu'au musc

T ou au tissu fibreux)

Au-dela de la paroi biliairg
(jusqu'au tissu adipeux)

T2a

Il 1B

T2b | Parenchyme hépatique adjacet

Veine porte (atteinte unilatérale
T3 | Artere  hépatigue  (atteint
unilatérale)

Veine porte (tronc ou attein

bilatérale)

Artere  hépatigue commu

Canaux biliaires secondaires

T4 - Atteinte bilatérale

- Atteinte unilatérale avec
envahissement controlatér,
de la veine porte ou de
I'artere hépatique

* Le long du canal cystique, du canal hépatique commun, de l'artére hég
commune et de la veine porte.
** Péri-aortiques, périFDYHV GX WURQF F°OLDTXH HW GH

T : tumeur primitive (TX : non évaluable ; TO : non décelable).

N : métastases ganglionnaires régionales (NX : non évaluables ; NO : absence
. présence).

M : métastases a distance (MO : absence ; M1 : présence ; N.B. : MX : abandon

Tableau 3. Classification TNM et le systeme de stades Adopté de
[http://www.tncd.orgy
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1.6.

1.6.1.

1.6.2.

Diagnostic.
Le diagnostic du CCPHVH KHXUWH | O &bte@ uhe FoxeOW/p G

histologique et repose souveKIQLTXHPHQW VXU XQ GLDJQRVWLF GTL

La preuve histologique:

Le brossalH GHV YRLHV EL® tidlangidgrapiRel shdd3dpgiqQue
(CPRE) ou radiologique (percutané) est la méthode la plus utilisée pour obtenir la
confirmation histologique/YfREWHQWLRQ GTXQH SUHXYH KLVWROF
avant de commencer un traitement palliatif ou néo-adjuvant, mais non indispensable

avant un traitement chirurgical a visé curative.

/IH GLDJQRVWLF sSsDU OfLPDJHULH HW OH ELODQ GTH[WH
Differentes PRGDOLWpV G YL P DJHliddokibl&spgalarF B @thlisatioq Ve
WDLOOH WXPRUDOH HW OH WUDLWHPHQW SUpYX (Q SC
indispensables pour distinguer un CCPH des autres sténoses biliaires tumorales
(cancer de la vésicule biliaire) et des causes bénignes (syndrome de Mirizzi) qui
partagent, dans la plupart des cas, la méme présentation c(Migtter et al., 1991)

X Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne : cet examen se fait

en quatre phases ; sans contraste, phase artérielle, phase veineuse (porto-cave)
et une phase tardivd-igure 15). Le scanner permet de localiser la tumeur,

G pYDO XH thielef garieceler@XU p V H Q F H s ®§dpégionates QuW H
systéemique. Il essOfH[DPHQ GH UplpUHQFH SRXU OH

métastatique.
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Figure 15. TDM montre la présentation du CCPH dans les quatre phases de
scanner. Adopter déMahajan et al., 2015)A. TDM axiale sans contraste
montre une iso dense masse hiladeTDM axiale montre la prise de contraste

en phase artérielleC, D. TDM axiale montre la perte progressive de
rehaussement dans la phase portale C, et la phase tardive D.

Imagerie par résonance magnétique (IRM) : cet examen se fait en trois phases

principales ; T1, T2 et phase de diffusion. Grace a sa bonne quakté et
OYH[SORUDWLRQ 's@Haangie-IRMYFigureOl6)Ddetleidamen
fournit la meilleureSUpFLVLRQ GH O YD Q BeWORIMLLH- KIp\8 H WW X X

OYDUEUH ELOLDLUH QRWDPPHQ\6o@t#.P1g9& H VWpQR
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Figure 16. Cholangio-IRM montre différente présentation du CCPH. Adopté
de (Madhusudhan et al., 2015)A. sténose biliaire hilaireB, C. obstruction
hilaire compléte avec dilatation des voies biliaires intra-hépatigDes.
intraluminal growingtype du CCPH.

Cholangiographie endoscopique ou percutanée : le rdle diagnostic de ces

examens est actuellement remplacé par la cholangio-IRM qui donne une
meilleure visualisatonGH OYDUEUH ELOLDLUH VDriguesi[SRVHU
septiques ou hémorragiques. Actuellement, ces techniques ne sont réalisées

TXH O Bdrainxgt biliaire préopératoire ou palliatif est indiqué.
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1.7.

La prise en charge :

Localisé dans la convergence biliaire, le CCPH se manifeste habituellement a
un stade précoce par un ictere associé a une pfNDOWpUDWLRQ GH Ofp
Néanmoins, 75% des CCPH ne sont pas résécabl¥s IDLW GH OfHQYDKLVYV
structures vasculaires de voisinage (artere hépatique, veine porte) controlatérales
GIXQH DWURSKLH KpSDWLTXH

Plusieurs recommandatioftshan et al., 2012, Rerknimitr et al., 201@)t été
proposées dans le but de fournir la meilleure évaluation de cette tumeur et de proposer
un traitement adéquat. Les recommandations actuelles sont résuméés faans

17.

Figure 17. Les recommandations actuelles dans la prise en charge du CCPH.
Adopté de (Cai et al.,, 2016)avec modifications. TH : transplantation
hépatique.
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1.7.1. Les criteres de résécabilité :
La résection chirurgicale est le seul traitement a visé cur@tiathan et al.,
2007) (Q G HKR Udkséfn4ti@md systémique, les critéres locorégionaux de
résécabilité doivent étre étudiés.

Xx /{DWWHLQWH oV OODLMVHPHQW FRQWURODWPUDO

hépatique oude®O D EUDQFKH SR UW D hépdiidu® sohtrdlatétal®© D W U F
sont des contre-indications formelles a la résection chirurgicale. Par contre,
OfHQYDKLVVHPHQW EL O DsVégronddresG(B-€ typb QVpxe] ELOL

contre-indiqgue pas formellement la chirurgie sdugV HU Y Hex&&X Q H

hépatique étendue.

x /1 DéMgdnglionnaire Elle reste toujours un sujet de controverse. Pour

FHUWDLQHV pTXLSHV -@fddyy WétitdQodeHauxl périSp UL
pancréatiques et para-aortiques) selon la classification TNM (stade IVB)
représente une contre-indication formdgBarke et al., 1998)lors que pour
GIDXWUHV pTXL S HyNhdiGabon \Wangldhhaife Re@t Wal ptésence

Gafiénopathie para-aortig(i€osuge et al., 1999)

X /{DWURSKLH KpSDWiillTesttldsR QX\HU B €@ DGMLUUHD OKH OTDW

foie restant est une contre-indication a la chirurgie, notamment si un
envahissement vasculaire ou biliaire segmentaire controlatéral est mis en

évidence.

ODOJUp OYpYROXWLRQ GHV PRGDOOWPWSYSGOGHFDIDWLF
préopératoire des criteres de résécabilité reste difficile. La littérature montre que 15-
50% des patients sont trouvés non résécable en peropérdeaeet al.,, 2010 ;

Jarnagin et al., 2001)Pour cette raison, il est recommandé de réaliser une exploration
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abdominale initiale en formé& f XQH F°OLRVFR SHuks ¢t [a5,Q608¢oV U L F H

GIXQH ODSDURW RRHirg dd3 Yavigitnis suspece.

1.7.2. La prise en charge chirurgicale :
En cas de résécabilité présumée sur le bilan préopératoire, se pose la question
GH O 1D P p Cualrdthvie fanBtign) Tet/ou quantitative (volume) du future foie

restant, afin de diminuer les complications postopérat(iRixero et al., 2016)

1.7.2.1. Le volume du futur foie restant (fTHVWLPDWLRQ GH OD TXDQWLWp Kp

/TLQVXIILvdlingeed hépatiquees un facteur de risque connu
dILQVXIILVDQFH Kp&bivé Lalgnhtent& R ¥gaement les complications
infectieuseqSchindl| et al., 2005)./fpYDOXDWLRQ GX IXWXU IRLH UHV
indispensable. La répartition volumique de chaque segment hépatique a bien été
étudiée(Leelaudomlipi et al., 2002 ; Joyeux et al., 2003 ; Abdalla et al., 2004)
foie droitreprésente 60-67% alors que le foie gauche et le lobe de Spiegel représentent
30-35% et 2-3%, respectivement. Par conséquent, un volume résiduel hépatique
insufisatHVW DWWHQGX ORUV GIXQH KpSDWHokWR®LH GUR

hépatectomie gauche étendue au secteur antérieur droit.

Pour estimer le volume du FFR, plusieurs méthodes ont été proposées dont |
plus utilisée est la volumétrie hépatique. Un pourcentage du FFR supérieur & 25-30
sur foie saint(Schindl et al., 2005 Elias et al., 1998)et supérieur a 40% sur foie
pathologique (cholestase) est recommaf@t@mamura et al., 1997 ; Azoulay et al.,
2000) Cette méthode nécessite un TDM ou une IRM abdominale qui mesure le

volume du foie total et estime ensuite le pourcentage du FFR.
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Une deuxiéme méthode repose siiff HV W L P D W Ldl Qoid5 du BFRLPQrG H |
rapport au poids corporel du patient qui ne doit pas étre inférieur(ardant et al.,

2007)

1.7.2.2./fHP ER O LV D W(ER)Q/ BIRADD D BHDIVAnRENEpatique) :

/ EP est une technique décrite en 1986 par Kinoshita et al. pernettaat
hypertrophie GX IRLH UHVWDQW IldsVindé®RiGhE d& Yo Chidudgiel U
L'interruption préopératoire du flux portal dans les territoires du foie devant étre retiré
induit leur atrophie et I'hypertrophie compensatrice du FFR. Cette interruption peut
étre induite SDU OD OLJDWXUH FKLUXUJL pab @jectiégfit@H EUDC
portale percutanée de colles ou d'agents sclérosants ou rarement par cathétérisme
GIXQH YHLQH/NOPRNVROLDGH TXpH VHXOHARHNQ8at Q FDV

(index FR/poids corporel < 0.%frarges et al., 2001)

1.7.2.3. La fonction hépatiqu / fHVWLPDWLRQ GH OD TXDOLWp KpSDWLT

La connaissance de la fonction hépatique préopératoire est indispensable avant
la décision chirurgicale.'LIlpUHQWHY PpWKRGHV $HguBlteWWHQW

fonctionnelle du foie :

x Le bilan hépatique (BH)le taux de bilirubine totale seul est insuffisant pour

MXJHU OD IRQFWLRQ KpSDWLTXIHépdtus sbpsfotQe-H G § X
GIXQH DXJPHGU@IDVRAR @stGdtrduvée du fait d@ T R Etdiw U X
biliaire causée par la tumeur, alors que la pt§FH GTXQH F\WRO\VH K

sous formH @ 4§ élévation des enzymes hépatiques (TGO et TGP) refléte la
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IRQFWLRQ KpSDWLTXH cé§ 2xyidsd QoeuD @ire Ra@ssi Ga
FRQVp T XuHe) &ehtienTpiliaire tumorale.

X Scores de fonction hépatiqu# existe plusieurs scores proposés pour évaluer

la fonction hépatique et donner une idée pronostique chez les patients ayant un
foie pathologique. Les deux scores les plus utilisés sont le score de Child-Pugh
et le scorele MELD.

Bien que la cirrhose hépatique ne soit pas connue comme un FDR, le
CCPH peut se développg DQV XQ IRLH FLUUKRWLTXH 'DQV |
deIlD IRQFWLRQ KpSDWaré HeHChildPuBhLéstHm@Xante pour
juger de O TR S p U BinsLIesLpatients ayant un sco@ H & K B8 Gont
considérés non éligibles a un traitement chirurgidadelwahab et al., 2014)

Le score de Child-Pugh repose sur cinq critéres cliniques et biotsgig
refletent ELHQ T X L Q F RaPf@& GtigvhBlpRtid@EWgbleau 4). Le grand
avantage de ce score est sa simpliGt§ X WLOLVDWLRQ DORUV TXH O
étre appliqué que chez les cirrhotiques limite son utilisaGD QV OfpYDOXDW

préopératoire avant hépatectomie pour CCPH.

1 point 2 point 3 point
Encéphalopathie Absente Grade | et Il | Grades lll et IV
Ascite Absente Minime Modérée ou +
Bilirubine totale (umol/l) <35 35a50 > 50
Albumine (g/1) > 35 28435 <28
Taux de prothrombine > 50 40 a 50 <40

Tableau 4.Score de Child-Pugh.
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Le score MELD Kodel for End-stage Liver Disegsa été développé
principalement pour prédire la survie chez les patients cirrhotiques avant mise
en place G XTQPS (Trans-jugular Intrahepatic Porto-Systemic SHunt
(Kamath et al., 2001)&H VFRUH VIDSSXLH VWXUe @bt dELODQ E
créatinine et de la natrémie pour la fonction rénale, le taux de bilirubine et
ONMR pour la fonction hépatique ainsi que s@ fp W LdReAR ditchbdse
hépatique. Ces données permettent de déterminer un score entre 0 et 50 points
Actuellement, ce scoreS H U P Elstime6G . mortalité a trois mois chez les
patients opérés du fo{®elis et al., 2009pu pour le suivi a long terme apres

transplantation hépatiq8uzuki et al., 2012)

x Clairance hépatigue auHHUW GILOGRIF\DHQUWHGYLQGRF\DQLQ'

colorant exclusivement éliminé par le foie sans conjugaison ni cycle entéro-
hépatique, dépourvu de toute toxicité. Apres injection intraveineuse (bolus de
0,5 ou 0,25 mg/kg) de vert d'indocyanine, les concentrations sanguines sont
déterminées par prélevements sanguins aprés 5, 10 et 15 min puis dosage par
spectrophotométri€Sakka et al., 2004)

Ce test est utilisé soit pour contribuer a porter l'indication opératoire
(réserve hépatique), soit pour évaluer, en postopératoire immédiat, I'évolution

de la fonction hépatiqu@ei et al., 2017)

1.7.2.4. Le drainage biliaire préopératoire (DBPJamélioration de la qualité hépatique)

/ Yctéere UHSUpVHQWH OH V\PSW{PH OH B@)XWnlUpTXHC
devantla douleur abdominale et/ou la perte de poids (3@@keeb et al., 1996)

/[TLFWqUH RdndiRdilidts iddtieuses posthépatecto(hiagino et al., 1995)
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Il a été démontré dans la littérature montre que les déterminants principaux de
O 1L QV X Ihdpatigue Fpbistopératoire sont le pourcentage du FFR et la présence
GIXQH DQJLRFKR QRiMrbl eQaR,QOIB Y Odi & @aH, 2017)éanmoins,

une méta-analyse récer{teelotti et al., 2017n conclu que le DBP est associé a une
augmentation du taux des complications post-opératoires par rapport aux patients
RSpUpV G DE Pef@itp plusieurs étuddkaurent et al., 2008 ; Khan et al.,

2012; Mansour et al., 2015 Uppal et al., 2015pnt cherché a déterminer les sous-
groupes de patients pouvant bénéficier du DBP pour CCPH. Les indications actuelles

de DBP sont :

Xx /ID SUpVHQFH GIXQH DQJLRFKROLWH
X La malnutrition séveére.
X (Q FDBEPnéckssaire.

X En cas de chimiothérapie préopératoire.

x

(Q F Dnsufisabce hépatique ou rénale.

Techniquement, il existe deux modalités pour réaliser un DBP, le drainage
endoscopique et le drainage radiologiguB.QV OD OLWWpUDWXUH LO QT\

surlaVXSpULRULWpP GIXQH WHHRXOQNLTNKH SDU UDSSRUW |

x Le drainage biliaire endoscopique (DBE) : ce drainage est réalisé apres CPRE.

Ses avantages reposent surtUgp DOLVDWLRQ GYIXQ GUPIleQDJIJH L
passage de la bile dans le tube digestif ainsi que sur son efficacité pour drainer

les sténoses biliaires basses (classe |, Il selon BisrfWigpers et al., 2015)
Néanmoins, plusieurs inconvénients sont associés a cette technique : le risque

GILQIHFWLRQ €QaRydthBliRRHhSZEidante, de pancréatite et un taux
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GYpFKHF UHPDUTXDEOHPH Q Wrginage Yepmpiétent@p FHV V L
(Maguchi et al., 2007)

X Le drainage biliaire radiologique (DBR) : grace au développement du drainage

radiologique internalisé qui a amélioré la qualité de vie des patients suite a ce
type de drainage (pas de drain externe), le DBR est recommandé par plusieurs
équipes en cas de nécessEd X Q (Valdk et al., 1995 ; Kloek et al., 2010)

Ce type de drainage est réputé plus efficace pour les sténoses biliaires hautes
(classe I, IV selon Bismuth(Wiggers et al., 2015¢t est associé a moins de

complications infectieuses par rapport au DBE.

Concernant les complications a long-terme, le DBR semblait associé a une
dissémination tumorale et a un taux de récidive tumoral plus élevé par apport au DBE.

Néanmoins, ces résultats sont débattus dans la littérature.

1.7.2.5. La chirurgie :
Les principes chirW JLFD X[ j UHV S H inarkbtiod R WWsée Gufative H
chez les patients ayants un CCPH reposent sur les points suivants :

X Le choix du cotéeGH OfH[pUqQVHOKWPEDWIVTHK K pSDWLTXH Gp

classe selon BismutiHW GH O fH[W H @dur RQcld¥s¢y RUPHIpUqVH
des voies biliaire extra-hépatique avec une anastomose hilo-digestive semble
suffisante. Pour classes Il, 1l et IV, la lobectomie droite étendue au segment |
(Nagino et al., 2006)(Figure 189 HVW O TH [ p UspuuentQuillisée @ixX V

raison de plusieurs points techniques : la longueur du canal hépatique gauche

qui permet d[ R E WiHeQelxéfése RO en laissant une partie du canal gauche
suffisante SRXU O 1D QD V-sgesER V HD TEIQONIRKLVVHREH QW 1Up
O 1 eeUn&patique droite qui passe au contact de la convergence biliaire et la
facilité de reconstruire la branche portale gauche par rapport a la droite.
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Figure 18. Les différents temps de la lobectomie droite étendue au segment |.

1 et2. Section du canal cystique et cholécystectgrBieDissection et mise sur

lacs des éléments pédiculaires drojtds Section des pédicules du segment

IV ; 5. Ouverture du bord postérieur du segment B/ Libération du foie

droit; 7. Ouverture du parenchyme a gauche du segmen8.I\Vigature intra-
parenchymateuse du pédicule drdt Section de la veine hépatique médiane

10. Section de la veine hépatique droite. Adopté et modBi§ (QF\FORSpGLH
Médico-chirurgicalgCasting et al., 2013)

Pour lesCCPH de classe lllb ou IV selon BismuthOfHQYDKLVVHPF
tumoral de la bifurcation biliaire de segments 2 et 3 rend la lobectomie droite
nonréalisable. Figure 19). Dans ce cas, une hépatectomie gauche étendue au

secteur antérieur droit et au segmetit HVWH OfLQWHUYHQWLRQ j S
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Figure 19. La classification de Renne. Adopté (Boudjema et al., 2013p.

W\SH ; GDQV ODTXHOOH O 1 DCostion B-B @lid ide Wpe RéhUD O H
résécableb. type Y qui estrésEDEOH JUKFH j OTDEVHQFH GfHQ\
bifurcation 2-3.
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x /fH[pUgVH GX: DHfdiPde Qa4/rapports anatomiques intimes avec le

hile, la résection systématique du segment | est recommandée en cas de CCPH
car les canaux biliaires de ce segment sont envahis dans 70 a 90% des cas
(Burke et al., 1998 ; Jarnagin et al., 2001 ; Nimura et al., 199D& résection

du segment | augmente la possibilitélatenir une marge saine (RO) et est
associée a une survie a 5 ans de 46% comparée a 12% en son @sgoce

et al., 1994)

X La lymphadénectomieSelon la classification TNM OfDWWHLQWH JDQJ(

en cas de CCPH est classée en N1 (envahissement des ganglions dans le
ligament hépato-duodénal) et N2 (envahissement des ganglions au-dela du
ligament hépato-duodénal). La fréquence du statut N+ chez ces patients dépend

de la classe selon Bismuth et du stade TNM. Elle varie de 6% pour classes | et

II, @ 45% pour classes Il et IYAoba et al., 2013) /T DWWHLQWH JDQJOL
N1 QfHVW SDV FRQVUGYGIpFHD WQRF BRWUH IfH[pUqVH |
que O 1D W W HktQoMjblursl débattue, représentant une contre-indication
chirurgicale pour certains équip@urke et al., 1998)En pratique, la certitude

dH OTHQY D gdnylidrih&irnd EnVidréopératoire ne peut pas étre détsmin

S D Umadefie. LD VHQVLELOLWp HWimadgerieV@prFprédieL Wp G
O 1D Wiintdtalg W HX Q JDdgJpluk €10 mm sont de 14% et 85%
respectivement(Roche et al., 2003)En outre, la littérature montre une

meilleure survie a 5 ans chez les patients N2 par apport aux non opérés
(kitagawa et al., 2001)Pour ces raisons, la lymphadénectomie systématique
impliquant les ganglions N1 et N2 est recommandée pour obtenir la meilleure

survie(Nagino et al., 2013)
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X La résection systématique de la veine porteO Qf\ D SDV GH FRQVHQV

littérature sur le bénéfice de la résection portale systématitpiehaus et al.

ont montré dans leur étude la supériorité de la résection en bloc de la veine
porte et ses bifurcations en termes de survie a 5 ans qui était de 58% alors
TXYHOOH pWDLW GH SR RE 0@PL).UNegnmmbiMg L€ OLPL
étude multicentrique récente Jong et al., 2013)montre OfDVVRFLDWLF
significative entre la résection portale systématique et la mortalité a 30 jours

par apport a la résection hépatique seule (17.6% vs. 1076%0.03). Cette

PWXGH PRQWUH DXVVL O ®lesvd@ teehniglies @ tdrpesH Q F H
de survie. En conclusion, la résection portale en cas de CCPHHV W
UHFRPPDQGpPH TXTHQ F poxtal®durlequd K LihékatibR HeQJan

veine porte ne peut pas étre réali@éagino et al., 2012)

En pratiqgue et malgré toutes les précautions préopératoires, la prise en charge

chirurgicale de CCPH est toujours associée a une morbidité et une mortalité non
négligeable. Le taux de mortalité varie de 5 a IB¥er et al., 1993 ; Kosuge et al.,
1999 ; Jarnagin et al., 2005 ; AFC 20093 R XU ODT X H O O hepatfjuepdsx-1 1ILVD Q|
opératoire est la cause dans la majorité des cas. En outre, la chilwglé JUHYpH G{X
morbidité sévére atteignant 30 a 40%HV ILVWXOHYV ELOLDLUHV OfLQ
OTKpPRUUDJLH HW OHYV D EdbdomitapxSdonviesTicErmplication's RsX L QW
plus fréquentes.

X Les complications biliairesles complications biliaires apres la resection du

CCPH ne sont pas rares, elles surviennent dans 20% déKamgye et al.,
1999 ; AFC 2009) Cliniguement, elles se manifestent, dans la plupart des cas,

par une fistule biliaire, moins souvent par une collection biliaire (bilome) en
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FDV GTDEVGPffcHcitR®E X GUDLQDJH abextiviiRse WbiliGH O
digestive ou de la tranche hépatique. La prise en charge de ces complications
est la plus souvent conservative. Rarement, elle nécessite un drainage
radiologique ou une reprise chirurgicale.

X /TILQVXIILVDQFH -6pgatDity LOTMRS & R Briddp&ratbirdkdp foie

restant permet de maintenir la fonction hépatique en postopératoire dans 90%
des cas. En revanche, 10%osuge et al.,, 1999 ; AFC 2009es patients
développent une insuffisance hépatique qui est définigbpferbilirubinémie

> 50 umol/L associée a la diminution du taux de prothrombine < 50% a partir
du cinquieme jour postopératoire sel@nfernational Study Group of Liver

Surgery(ISGLS) (Fukushima et al., 2014)

1.7.2.6.Le traitement adjuvant :
Apres la résection chirurgicale, environ 30% des cas de CCPH récidivent dont
GTXQH IDoRQ QqRrm&yW rUdl.R2ZQA3)Ddd facteurs de risque majeurs
sontlaPDUJH GYH[pUQqgV HNbB Cie¥Vced phtignté DN datlib-chimiothérapie
adjuvante a montré un bénéfice pour le contiderégional et la survie a long-terme

(Todoroki et al., 2000 ; Nakeeb et al., 2002 ; Cheng et al., 2007 ; Kim et al., 2011)

1.7.2.7. La place de la transplantation hépatique (TH) :
ActuellementeQ UDLVRQ Gdd EOI@E V. A pHEH te¢ihes de survie
a 5 ans par apport a la résection hépatiquéNRyer et al.,, 20000 OD 7+ QGIHVW SI
recommandée pour les CCPH résécables. Cependant, la TH représente une option
prometteuse pour les patients ayant un CCPH non résécable. Quand elle est associée a

une radio-chimiothérapie néo-adjuvante la survie a long-terme atteint jusqu'a 65% a 5
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ans et a 59% a 10 alBarwish et al., 2012)En 1993, laMayo clinic a adopté le
concept H O X QLY NebMtka(PSAS & a développé le protocole de radio-
chimiothérapie néo-adjuvante suivie par une TH. Leurs premiers résultats en 2000 et
leur mise a jour en 2004 démontrent la bénéfice de ce prot@el®reede et al.,
2000 ; Heimbach et al., 2004En outre, les patients ayant un CCPH développé sur
une CSP bénéficient plus de ce protocole que ceux ayant un CCPH de novo pour
lesquels la survie a 5 ans est de 35 a EB&bwish et al., 2012 ; Rea et al., 2005)

Ce protocole est réservé a la tumeBrfXQ VWDGH SUpFRFH , RX
FODVVLILFDWLRAQ VDQV GLVVpPLQDWLRQ ORFRUpJLF

G {1 H[ F Gl selpRo@cole sont résumés dartalideau 5

&ULWQqUHV GTLQF &ULWQUHV GYHI[FC

Critéeres diagnostiques confirmatifs | CCIH

Biopsie endoscopique Infection incontrélée

CA-19.9 > 100mg/ml Radio/chimiothérapies précédentes

Sténose biliaire en imagerie | Résection biliaire précédant

Tumeurs non résécable Métastases (intra- extra-hépatiques)
‘'LDPqgWBthH ” Autre tumeur primitive
Absence des métastases Biopsie Trans-pariétale

Tableau5./HV FULWQUHV G 1L Q FdaXsvd grafocbl&\te@/Ralb] ¢liddgke/ L R Q
(Rosen et al., 2010)

En pratique, € protocole UHSRVH VXU OfDGPLQLVWUDWL

chimiothérapie suivie par une curiethérapie intraluminale, puis une chimiothérapie
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continue MXVTXY{DX PR HDWe GaHement est interrompu pendant

OTH[SORUDWLRQ FKLU XU J LsFaDeduinoFaX dvantHTbEguieR8.Q ILUP H U

Figure 20.Le protocole de radio-chimiothérapie néoadjuvante suivie par TH de la
Mayo clinic. Adopté d€Rosen et al., 2010)

A ce jour, de nombreux arguments plaident pour une TH chez les patient
résécable. Récemment, Ethun et @thun et al., 2017)ont publié leur étude
rétrospective comparant la survie pour les CCPH réséqués et répondant aux criteres du
protocole de la Mayo clinic versus les CCPH de novo transplantés. Leurs résultats
montrent la supériorité de la TH avec une survie de 54% contre 29% pour les CCPH

réséqués (P = 0.03Figure 21).
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Figure 21.Comparaison en termes de survie entre TH et la résection du CCPH.
Adopté deg(Ethun et al., 2017)

1.7.3. La prise en charge palliative :
Cette option thérapeutique est régeraux tumeurs non résécables sortant
Ghtrs des indications de TH et/ou aux patients présentant un risque trés élevé de
mortalité postopératoirde fREMHFWLI SULQFLSDO GX WUDLWHPHQW

GYDP pOLR U H Wi®chezrcéDpatiesp G H

1.7.3.1. Le drainage biliaire palliatif :
Le drainage biliaire représente la principale mesure palliative pour les CCPH
non opérablesl SHUPHW GYDPpOLRUHU @& DN IURDQMMUR @ TKOPBILW |
Gefiminer le prurit et de préparer le foie avant chimiothéraigf DJLV VD QW G
drainage permanent, il est recommand¥X i L @ealidé paWvoie endoscopique avec la
mise en placeG fiX prothese métallique qui doit étre le plus complet possible en
privilégiant les secteurs fonctionne®ienne et al., 2010) Malgré les échecs
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fréquents du drainage endoscopique chez les tumeurs de stade Il et IV selon Bismuth,
le drainage radiologiqueQTHVW UHFRPPDQGp TXTHQ FDV GTIpl

endoscopique.

1.7.3.2. La chirurgie palliative :
Le drainage chirurgical palliatiGX & &3+ QTHVW SDMWangHaFRPPDQ
littérature. Plusieurs étudé@<osuge et al., 1999RQW PRQWUp TXTHOOH HVW
survie comparable a celle du drainage endoscopique mais avec une mortalité et

morbidité non négligeable.

1.7.3.3. La radio-chimiothérapie :

Chez les patients ayant un CCPH non résécable et non transplantable, le
meilleur traitement repose sur une radio-chimiothérapie associée a une curiethérapie
intraluminale. En association avec un drainage biliaire, ce traitement permet de
prolonger la médiane de survie de ces patiitX VT X 1] (VaR® &t\al., 2007)

comparé au drainage seul.
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1.8.

1.8.1.

les facteurs pronostiques et la survie:

Le CCPH est associée a une survie a long-terme faible. En Europe, elle est
estimée a 17% a 5 afRARECAREnet project, 2016)La chirurgie a visé curative
reste le seul traitement pouvant améliorer la syBigke et al., 1998 Hasegawa et

al., 2007 ; Robles et al., 2013)

Les résultats de la résection chirurgicale a court-terme

SHORQ OH UDSSRUW 2509, @& frdjtalitéSpogapératoireGtait de
10% en Europe. Plusieurs études orientales et occidentales ont mis en évidence un
taux de mortalité inférieur a 6% dans les centres spéciéiiséslo et al., 2004 ; Sano
et al.,, 2006 Seyama et al., 2003 ; Nagino et al., 2005 ; Hemming et al., 2005
Jarnagin et al., 2005 ; Kawasaki et al., 2003 ; Hirano et al., 2QIurusawa et al.,
2014) /HV FDXVHV SULQFLSDOHY GH PRUWDOLWpP SRVWR S
et le sepsis.

ODOJUp OpYROXWLRQ UpFHQWH GDQV OD SULVH H
chirurgicale des CCPH reste une chirurgie louddd H'Y p H mBrHixit@ knportante
Environ patient sur deux présente une ou plusieurs complications. La majorité des
complications liée a la chirurgie sont des complications biliaires et infectieuses
(Kondo et al., 2004 ; Sano et al., 200&eyama et al., 2003 ; Nagino et al., 2005
Hemming et al., 2005 ; Jarnagin et al., 2005 ; Kawasaki et al., 2003 ; Hirano et al.,
2010; Furusawa et al., 2014)

Les facteurs de risque de morbi-mortalité sont peu étudiés dans la littérature
avec des résultats discordants. Petit foie restant, la cholangite préopé&ekat et
al., 2009) la perte sanguin@-urusawa et al., 2014)le temps opératoirgHirano et

al., 2010) la resection hépatique étendue / la resection vasculaire asgseréards
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1.8.2.

et al., 2000)et la transfusion préopératoifAFC 2009) L | R E panLr&vancheQ D
SDV GTLQIOXHQPHR YWD WDWPRWXBPLQG HOOH HVW UHSUpVLE

corporelle dans ces études.

Les résultats de la resection chirurgical a long-terme

Dans la littérature, la survie a 5 ans varie de 30 a 40%. En Europe, selon les
UpVXOWDWY GH Q faHsQriiea b/ &hs @tHit @e4dy®Ravec une médiane de
38.2 mois Figure 22). La survie sans récidive était de 34%. Les sites principaux de

récidive étaient hépatiques, péritonéaux et pulmonaires.

Figure 22.La survie globale tous gestes confondus. Adoptée du rapport AFC 2009
avec modifications.

Les analyses uni- et multivariées identifient plusieurs facteurs pronostiques qui
modifient la survie a long-termela marge de résection, la présence de ganglion
métastatique, la taille et la différenciation tumordl8eyama et al., 2003

49



Klempnauer et al., 1997 ; Li et al., 203 Dumitrascu et al., 2013)RécemmentBird
et al (Brid et al., 2018)ont publié une méta-analyse basée sur 24 articles et étudiant
OfHIIHW GH SOXVLHXUYV dffetrgvétpX tevehsgae) faCtéur ¥ KlehtfieH /1
les facteurs suivants comme des facteurs pronostiques affectant la survie a 5 ans :

X /TkJHR =1.16, IC = 1.04-1.28).

X Les classes T (HR =1.49, IC = 1.30-1.70) et N (HR = 1.78, IC = 1.65-1.93)

dans TNM classification.

x Envahissement micro-vasculaire (HR = 1.49, IC = 1.34-1.68).

x Envahissement peri-neural (HR = 1.54, IC = 1.40-1.68)

X Le degré de différentiation tumorale (HR = 1.54, IC = 1.38-1.78).

X Laresection de la veine porte (HR = 1.54, IC =1.15-1.70).

X /fpWDW GH OD RBREM/ITGITH [1p57-4.99).
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CHAPITRE I

Les objectifs de recherche
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Les objectifs de recherche :

1. Estimer la répartition et l'incidence réelle du cholangiocarcinome et de ses sous-types
en conduisant une étude de population dans le département du Calvados-France. Cette
PWXGH SHUPHWWUD [eutpdfll cinifjpey B prise\eh RhArg6 &t leur

survie.

2. Déterminer quéé YRLH G 8 pIRsUIBcurisé et plus efficace pour réaliser un
drainage biliaire préopératoire avant la resection chirurgicale de CCPH. les deux voies
GYDERUG VHURQW FRPS D UmnditaliteHp@stopgétdtoirdH AinsGdde R U E L

survie a long-terme.

3. (YDOXHU OYLPSDFW GH OD VXUIDFH FRUSRUHOOH VXU

mortalité. Cette étude permettra aussi a savoDb §§ VXUIDFH FRUSRUHOOH R

masse corporelle qui représente le mieux des mesures anthropométrique.

52



CHAPITRE Il

Présentation des travaux
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Premier article

Epidemiology of intra-hepatic, peri-hilar and distal cholangiocarcinoma in
French population.

Accepé au European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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Abstract

Objectives: to investigate the differences between cholangiocarcinoma (CC) sub-types in
terms of incidence rate, clinical presentation, management and survival by applying a stable
anatomical classification in a population-based study.

Basic methods: Cancer data for the period 2000-2012 were obtained from a specialized
GLIJHVWLYH FDQFHU UHJLVWU\ LQ WKH '"HSDUWPHQW R1 &DC
and the diagnosis was verified by two hepato-biliary surgeons. This approach prevents
classifying peri-hilar cholangiocarcinoma (PHCC) as intra-hepatic cholangiocarcinoma (ICC),
thereby allowing an accurate estimation of their respective epidemiological characteristics.
Main results: a total of 320 patients with CC were included. ICC represented 41% (130)
while PHCC and distal cholangiocarcinoma (DCC) represented 36 (116) and 23% (74)
respectively. The mean age at the time of diagnosis differed significantly between the three
sub-types (P < 0.05). ICC was discovered accidently more than PHCC, which was associated
significantly with clinical symptoms. No change in the incidence or survival rates of CC sub-
types noticed except for PHCC, in which females had a significantly shorter median and a 5-
year survival rate of 0% (P < 0.05).

Principal conclusions: the frequency of PHCC is overestimated in the literature. The
anatomical reclassification of CC sub-types shows the stability of their incidence and survival
rates. Considering ICC and PHCC as two different entities implies the need to assign a

specific topographic code for PHCC.

Keywords

Cholangiocarcinoma classificatigperi-hilar cholangiocarcinoma, incidence, survival.

56



INTRODUCTION

Cholangiocarcinoma (CC) is the second most common hepatic primary malignancy after
hepatocellular carcinoma (HCC) and accounts for 3% of digestive cancer [1]. According to
the TNM-AJCC-UICC 2016 [2] (8 edition), CC is to be classified anatomically into two
main classes: intra-hepatic cholangiocarcinoma (ICC) and extra-hepatic cholangiocarcinoma
(ECC), the latter being sub-divided into peri-hilar cholangiocarcinoma (PHCC), also known
as Klatskin tumor [3], and distal cholangiocarcinoma (DCC). In the second version of the
International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0O-2), PHCC was classified as an
intra-hepatic tumor. In the third version [4] and its update in 2011, the morphological code of
PHCC (8162/3) is cross-referenced to both ICC and ECC (C 22.1 and C 24.0 respectively)
without assigning a specific topographic code. These successive modifications have made it
difficult and sometimes misleading to interpret temporal trends in the incidence of intra- and
extra-hepatic cholangiocarcinoma and the distribution of each sub-type of CC in the general
population, as well as their epidemiological and clinical characteristics. In the last two
decades, several studies have shown a wide variability in the incidence rates with an overall
increase in the incidence of ICC while ECC has remained stable [5-14]. This increase in ICC
incidence does not seem to be related to an improvement in tumor detection modalities [15]
but may be a result of change in risk factor distribution from one region to another [16] or an
artefact due to the change in classification.

Little is known about the specific natural history or clinical characteristics of each type of CC.
Apart from anatomical differences, heterogeneity between CC sub-types is related to different
variables including tumor microenvironment, clonal evolution, mode of extension and
molecular abnormalities [17,18]. Moreover, while surgical resection strategies as the only

known curative treatment of all CC sub-types share the same principles worldwide, they differ
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according to CC location. Patient survival after surgical resection seems to be comparable
between ECC and ICC [19] with marked improvement in the last decade [20].

This study sought to investigate the differences between CC sub-types in terms of incidence
rate, clinical presentation, management and survival by applying a stable anatomical

classification in a population-based study covering a 12-year period.

PATIENTS & METHODS

Study population

Since 1978, all patients with digestive tract cancers in the resident population of Calvados
(France) have been recorded in a population-based cancer registry. Information is actively
collected by the cancer registry staff from multiple sources: pathology laboratories, university
hospitals, local hospitals, private specialists (gastroenterologists, surgeons, and oncologists)
and general practitioners. The quality and completeness of the registry are certified@very
years by an audit conducted by the National Institute for Health and Medical Research and the
National Public Health Institute. Moreover, data quality is regularly checked by the
International Agency for Research on Cancer. Because of the involvement of the entire
medical profession and the multiplicity of data sources, all newly diagnosed cases are

recorded. No cases are registered through death certificates alone.

Data collection

Cancer data for the period 2000-2012 were obtained from this specialized digestive cancer
registry. All patients with topographic codes C22.1, C24.0, C24.8 and C24.9 (which assign

for ICC, ECC, overlapping lesion of biliary tract and unspecified biliary tract cancer,
respectively) were included for kFODVVLILFDWLRQ 3DWLHQWVY ILOHV ZHL

was verified by two hepato-biliary surgeons [JL, AAM]. Consensus for classification was
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based on the following criteria: histo-pathology reports for resected tumors, and radiological
and endoscopic investigations for unresectable ones. PHCC was defined as any biliary tract
tumor arising from the cysto-choledochal junction upward to the right and left hepatic ducts
before their further division, whereas ICC and DCC were defined as tumors occupying its
proximal and distal limits, respectively. Gall bladder and ampullary cancers were excluded.
This approach provided precise data and precluded classifying PHCC as ICC, thereby

providing an accurate estimation of their respective epidemiological characteristics.

Data analysis

The demographic characteristics were presented as means, standard deviations and
percentages and compared using the chi-square test. Annual sex-specific incidence rates were
calculated for all cases of CC and for each sub-type with confidence intervals|¢Glxteal
according to the Consonni et al [21] method for low incidence rates. All rates were age-
standardized to the SEGI population [22] and expressed as per 100000 individuals. Incidence
rates were reported for two diagnostic periods (2000-2005, 2006-2012) and for the whole
period. The average annual percentage change (AAPC) was calculated using the Poisson log-
linear regression model for annual incidence rates.

Median and 5-year overall survival (OS), cancer-specific survival, sex-specific stamival
period-specific survival rates were determined for the whole study period and for the two
diagnostic periods (2000-2005, 2006-2012) using the Kaplan-Meier method and compared by
the log-rank test for differences. Significance was sBt<a0.05. The end point of this study

was 30 June 2016. Incidence rates and AAPC trends were calculated using SSaATA

survival rates were calculated using $AS3.
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RESULTS

Population characteristics

320 patients diagnosed with CC were included in this study: ICC represented 40.63% (130
cases) while PHCC and DCC represented 36.25 (116 cases) and 23.12% (74 cases),
respectively.Figure 1. Nine patients were excluded from the study as they had unspgecifie
biliary tract cancer or no data access was obtained. Nearly two thirds of the patients (61%)
were males with a male/female ratio of 1.6:1 for total CC and for each sub-type. The mean
age at the time of diagnosis was 71 years, which significantly different between all sub-types,
P value < 0.05). ICC was more frequently discovered accidentally than in PHCC (28% and
6%, respectively) R value < 0.05). No significant difference between the two diagnostic
periods regarding the type of management was found despite an increase in the rate of

resectability in PHCC and a decrease in that of ICC and D@kle 1

Incidence rates according to sex, diagnostic period and cancer sub-type

The average age-standardized incidence rate (ASIR) for 100.000 inhabitants according to sex
for total CC showed an incidence among males of 2.60 (AAPC 5.R8%4).05; 95% Cl+

4.02% - +15.47%) and 1.10 among females (AAPC 5.1R%; 0.05; 95% CI8.79% -
+9.62%) with a sex ratio of 2.4.able 2 Despite the increase in the incidence between the
two diagnostic periods (2000-2005 and 2006-2012), the analysis showed a non-significant
evolution of the incidence rate over the total study period. For each sub-type, the incidence of
ICC and ECC evolved differently. Regarding ICC, there was a non-significant inanehse
incidence in both sexes (AAPC 5.31%2> 0.05; 95% CI8.56 - +21.29 in males and AAPC
15.96%;P > 0.05; 95% CI$6.96 - +44.51 in females). In contrast, the evolution in ECC
showed an increased incidence in males and a decreased incidence in females in both PHCC

and DCC sub-types. As in ICC, the results showed a non-significant evolution of incidence in
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ECC. Figure 2 shows the evolution of the incidence rates of CC and each sub-type for both

Sexes.

Overall and cancer-specific survival

The median OS was 6.7 months with a 1-, 3- and 5-year survival rate of 35.5, 13.9 and 7.2%,
respectively. Cancer-specific survival was non-significantly longer in the PHCC group with a
median survival of 7.1 months, followed by ICC (median survival of 6.7 months) and DCC

(median survival of 6.1 monthdjigure 3.

Survival rates according to sex and sub-type

The overall median survival for both males and females was comparable (7.6 vs. 6.3 months;
P = 0.6051Figure 4. When estimating the survival rates by sex and CC sub-type, we found a
significant long survival in males in the PHCC group (9.1 vs. 4.7; P = 0.006) in comparison
with females. In contrast, there was no significant difference between males and females in

the ICC and DCC group3able 3shows survival by sub-type, sex and diagnostic period.

Survival rates according to diagnostic period and sub-type
There was a non-significant improvement in the overall median survival between the
diagnostic periods (6 vs. 7.1 months for the periods 2000-2005 and 2006-2012, respectively, P

= 0.0972) for total CC and for each sub-typgure 5.

DISCUSSION
By applying a stable anatomical classification in a 12-year population-based study, we
correctly classified PHCC as ECC and were able to analyze the three suloftypEésin

terms of incidence, clinical presentation, management and outcome. Our results show large
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differences in their epidemiological and clinical characteristics in addition to the stability of
their incidence and survival rates over time.

PHCC is the most common sub-type in the literature and represents 50 to 67% of CC (6-31%
for ICC and 13-42% for DCC) [5,23,24], percentages considered as benchmarks for clinicians
and researchers in the last two decades. Nevertheless, the studies that provided these values
were based on surgical populations so there was a bias in their frequencies because the non-
operated cases were not included. In our population, ICC, PHCC and DCC represent 41, 36
and 23% of total CC, respectively. We hypothesize that these changes in the frequency of ICC
and PHCC could be due to the very poor rate of resectability for ICC in the previous studies
or to a recent increase in the incidence of ICC compared to PHCC.

Irrespective of their common biliary origin, the three sub-types differ in their epidemiological
characteristics as well as their treatment [17,18]. In the current study, the age at diagnosis
differed significantly between PHCC and the other sub-types §.05). Moreover, ICC was
discovered accidentally more frequently than ECC which is associated with clinical symptoms
in more than 90% of caseB € 0.05). This difference is due to their anatomical location, ECC
tending to obstruct the common bile duct earlier. In the PHCC group, the earliness of the
onset of symptoms along with the improvement in tumor detection could explain the increase
in its rate of resectability from 19 to 26% over the two diagnostic periaisd 1).

The appropriate topographic classification of PHCC as ECC is still a matter of confusion that
is basically related to the lack of a specific topographic code. Researchers in a recent study
[25] used the morphological code to reclassify PHCC as ECC. This revealed a 13%
overestimation of the incidence of ICC that was related to the misclassification of 91% of
PHCC as intra-hepatic tumor that was reported in a previous study based on the same registry
[15]. In Europe, there is no clear idea about the incidence of ICC and ECC because of the

controversial results of some recent reports [26-29]. This might reflect the fact that classifying
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great influence on the estimation of incidence. The present study shows a non-significant
evolution of the incidence rates of CC and of each sub-type that could be the result of the
steadiness of their risk factors. Furthermore, the stability of thein€i@ence rate supports

the hypothesis that the recently reported increase in ICC incidence could be the result of
misclassifying PHCC as ICC. Regarding incidence by sex, our analysis shows a higher
incidence rate in males with a male/female ratio of about 2:1 in total CC and in each sub-type
(Tab.2).

The current study shows comparable results regarding OS and cancer-specific survival with a
median survival of 6.7 months for total CC and 6.7, 7.1 and 6.3 months for ICC, PHCC and
DCC, respectively. Unlike the other hepato-biliary tumors (i.e. other hepatic and pancreatic
malignancies), no significant improvement in OS or cancer-specific survival was noted over
the two diagnostic periods, perhaps owing to the lack of innovation in their surgical and non-
surgical treatments. In contrast to ICC and DCC, PHCC appears to be more aggressive among
women. The analysis shows a significant difference in sex-specific survival with more males
alive at 5 years. In addition, females have a significantly shorter and a Suyeiaal rate of

0% (P < 0.05). Tab.3). These results are consistent with a recent Canadian report [20] in
which a significant difference between both genders was noted regarding the survival rate in

ECC.

CONCLUSION
This population-based study shows that the frequency of PHCC is overestimated in the
literature. The anatomical reclassification of CC sub-types shows the stability of their

incidence and survival rates. Considering ICC and PHCC as two different tumors implies
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assigning a specific topographic code for PHCC. This would facilitate future research and
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Tables

Table 1: Basic characteristics of patients

Characteristics ICC 130 Vsl PHCC 116 Vs2 DCC 74 Total CC
(40.63%) P' (36.25%) o (23.12%) 320
Age at Total 68 (12.48) 73 (12.53) 76 (9.65) 71 (12.36)
diagnosis M 67 (12.63) <0.08 70(12.21) <0.08 75(9.76) 70 (12.27)
Mean (SD)  f 69 (12.21) 76 (12.32) 78 (9.39) 74 (12.19)
0 0 0 0
Sex M 79(61%) | gp  72(62%) | op 45(59%) 196 (61%)
F 51 (39%) 44 (38%) 29 (41%) 124 (39%)
Mode of Clinical symptoms 94 (72%) 108 (93%) 71 (96%) 273 (85%)
tumor <0.05 N.S°¢
discovery Accidental/screening 36 (28%) 8 (7%) 3 (4%) 47 (15%)
Surgical resection
20002005 10 (28%) 4 8(19%) 4 11 (36%) .
20062012 21 (22%) N.S: 19 (26%) NST o 1q (26%) 80 (25%)
Management
No surgery
20002005 26 (32%) 4 35 (43%) s 20 (25%) .
20062012 73 (46%) N.S. 54 (34%) NST 5 (20%) 240 (75%)
a. Student t test comparing mean age values. 1. ICC vs. PHCC.
b.  Chi-square test comparing males and females. 2. PHCC vs. DCC.
c. Chi-square test comparing symptomatic vs. accidental tumor @iscov
d. Chi-square test comparing surgical vs. non-surgical managdmigveen two diagnostic periods.

Table 2: Incidence rates of cholangiocarcinoma by sub-type, sex and diagnostit perio

2000-2005 2006-2012 2000-2012
Gude | Sumdene Cule st Cule  SUMdEEe  apc()  puae

Total M 310 1.79(1332.37) 598 3.26(271-3.92) 4.68 2.60(2233.03) 5.28 (-40215.47) 0.276
cC  F 248 087 (061-1.25) 2.95 1.25(0931.66) 2.74 1.10(0881.37)  5.12(-879,9.62) 0.490
M 121  0.78(0481.21) 245 1.34(0991.79) 1.88 1.11(087-1.41) 5.31 (-856,21.29) 0.473

e F 0.63 0.26(012-0.54) 154 0.75(051-1.09) 113 0.55(039-0.76) 1596 (-696,4451)  0.187
M 1.00  0.51(030-0.86) 231 133(0981.78) 1.72 0.98(0831.17) 7.25(-789,24.88) 0.367

prce F 117  0.35(020-0.62) 0.81 0.33(0180.60) 0097  0.33(0230.49) -3.74 (25142377)  0.766
M 0.89 050(0280.87) 1.22 0.50(0320.78) 1.07 0.50 (036-0.70) 1.56 (17.4324.93)  0.883

pee F 0.68 0.25(012-0.51) 0.61 0.18(0080.38) 0.64  0.31(0130.35) -3.20 (2944;32.80)  0.840
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Table 3: Survival rates of cholangiocarcinoma by sub-type, sex and diagnostic period

2000-2005 2006-2012 2000-2012
sm\?i(\j/i::nin 5-y survival % stll/lr\?i(\j/islnin 5-y survival % stljﬂr\?i(\j/i':lilnin 5-y survival P value
months (95% Cl) months (95% Cl) months (95% Cl)
Total 6 4.6 (2.6-6.5) 7.1 9.3 (7.2-11.3) 6.7 7.6(6.1-9.1) 0.0720
E‘ga' M (196) 9.9 5.1 (2.2-7.9) 10 8.4 (5.9-10.8) 7.6 7.4 (5.45-9.3) 06728
F (124) 41 3.9 (1.2-6.6) 7.5 11.1 (7.2-15.1) 6.3 8.1(5.5-10.7)
Total 6.8 5.6 (1.7-9.4) 6.7 9.6 (6.4-12.8) 6.7 8.5 (6-11.1)  0.3974
ICC M (79) 9.9 4.4 (0.1-8.6) 6.5 7.2 (3.7-10.6) 6.6 6.3 (3.6-9.1)
F (51) 5.9 7.7 (0.3-15.1) 8.9 14.5 (8.4-20.6) 7.7 12.5 (7.6-17.5) 01766
Total 6.3 4.7 (1.5-7.9) 7.7 9.3 (5.8-12.7) 7.1 7.6 (5.1-10.1)  0.0896
PHCC M (72) 10.1 10.5 (3.5-17.6) 8.1 10.8 (6.4-15.1) 9.1 10.8 (7.1-14.5) 0.006
F (44) 3.3 0 7.4 0 4.7 0
Total 5.8 3.2(0.1-6.4) 6.9 8.4 (4-12.8) 6.3 6 (3.2-8.9) 0.730F
DCC M (45) 6.6 0 7.9 5.4 (0.6-10.1) 7.6 2.8 (0.1-5.5) 0.627%
F (29) 4.9 7.1(0.3-14) 5.7 13.3 (4.6-22.1) 5.3 10.3 (4.716)

a. Log-rank test between two diagnostic periods
b. Log-rank test between males and females.

Figures

Figure 1: Study flow chart.
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Figure 2: Incidence rates per 100000 person with confidence intervals for cladamgnoma and each sub-
type in males and females.

Figure 3: Survival by cholangiocarcinoma sub-type.
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Figure 4: Survival rates according to sex and cholangiocarcinoma sub-type.
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Figure 5: Survival by diagnostic period and cholangiocarcinoma sub-type.
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Discussion:

Selon la 8 eme éditiodu TNM-AJCC-UICC 2016(Brierley et al., 2016)le CC est
classé anatomiquement en deux classes principales: le cholangiocarcinome intra-hépatique
(CCI) et le cholangiocarcinome extra-hépatigueCIE), ce dernier est subdivisé en
cholangiocarcinome péri-hilairecCCPH), également appelé tumeur de Klatskiatskin
1965) et cholangiocarcinome distaCCD). Dans la deuxieme version de la classification
internationale des maladiesRpX U O TR Q F R@-B,J&ECPH. et classé comme tumeur
intrahépatique. Dans la troisieme vers{bnitz et al., 2000)et sa mise a jour en 2011, le code
morphologique dWCCPH (8162/3) fait référence a la fois &€l et auCCE (respectivement
C 22.1 et C 24.0) sans attribuer de code topographique spécifique. Ces modifications
successives ont rendu difficile et parfois trompeuse linterprétatoll OpY&O XWLRQ
I'incidence des cholangiocarcinomes intra- et extra-hépatiques et de la distribution de chaque

sous-type de CC dans la population générale.

Au cours des deux derniéres décennies, plusieurs études ont montré une grande
variabilité des incidences avec une augmentation de celle du CCI, alors quauc€ieE
restait stabléde Oliveira et al., 2007 ; Khan et al., 2005 ; Khan et al., 2012 ; Everhart et al.,
2009 ; de Oliveira et al., 20L1Patel et al., 2001 Patel et al., 2002 ; Taylor-Robinson et
al., 1968 ; Tyson et al., 2014 ; Saha et al., 2016¢tte augmentation de l'incidence dulCC
ne semble pas étre liee & une amélioration des modalités de détection des (Bhzehirst
al., 2004) mais pourrait étre soit le résultat d'une modification de la distribution des facteurs
de risque d'une région a l'aut{Bergquist et al., 2015)soit plus vraisemblablement

consecutive a un changement de classification.

L'histoire naturelle ou les caractéristiques cliniques de chaque type de CC sont mal
connues dans la littérature. En dehors des localisations anatomiques évidentes, I'hétérogénéité

entre les sous-types de CC dépend de nombreuses variables dont le microenvironnement
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tumoral, I'évolution clonale, le mode d'extension et les anomalies molécBleebacz et

al., 2011 ; Banales et al., 2016)

La resection chirurgicale reste le seul traitement curatif et est associé a une survie
comparable entre ECC et IGRhan et al., 2012avec une amélioration marquée au cours de

la derniére décenni&lemming et al. 2016)

Dans cette étude de population, nous avons classé tous les patients ayant un CC selon
IH VLWH DQDWRPLTXH GH OHXU WXPH X tpathtldgieH:h¢z @§LP DJH |
patients opérés. Grace a cette technique, nous avons correctement cl@s¥&Hetans les
CCE et avons pu analyser les trois sous-types de CC en termes d'incidence, de présentation
clinique, de prise en charge et de résultat. Nos résultats montrent de grandes différences dans
leurs caractéristiques épidémiologiques et cliniques. En outre, nous avons pu montrer la

stabilité de leurs incidences et des taux de survie au fil du temps.

Le CCPH est le sous-type le plus fréquent dans la littérature et représente 50 a 67%
des CC (6 a 31% pour le CCl et 13 a 42% pour le D@€EYliveira et al., 2007 ; Nakeeb et
al., 1996 ; Ecrolani et al., 2015)Ces pourcentages sont considérés comme des références
pour les cliniciens et les chercheurs. Néanmoins, les études ayant fourni ces valeurs étaient
basées sur des populations chirurgicales, de sorte qu'il y avait un biais manifeste car les

patients non opérés n'étaient pas inclus.

Dans notre populatiorCCl, CCPH et CCD représergient respectivement 41, 36 et
23% du total des CC. Nous émettons I'hypothése que ces changements dans la fréquence des
CCl et desCCPH pourraient étre dus au trés faible taux de résécabilité po@Qedans les
études précédentes ou a une augmentation récente de l'incidence des CCI par rapport aux

CCPH.
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Indépendamment de leur origine biliaire commune, les trois sous-types different par
leurs caractéristiques épidémiologiques ainsi que par leurs traiteflBktisacz et al., 2011
Banales et al., 2016)Dans notre étude, I'age au moment du diagnostic différait de maniére
significative entre leSCCPH et les autres sous-types (P <0,05). De plus, le CCl a été
découvert accidentellement plus frequemment quUedE qui est associée a des symptomes
clinigues dans plus de 90% des cas (P <0,05). Cette différence est secanidaire
localisations anatomiques respective§ REVW U XFW LR Qe$ plusygrécotelard leD L U H
CCE que dans le CCI. Dans le groupeRE{Cla précocité de l'apparition des symptdmes et
I'amélioration de la détection des tumeurs pourraient expliquer l'augmentation de son taux de

résecabilité de 19 a 26% au cours des deux périodes diagnostiques.

La classification topographique appropriée @3&PH en tant queCCE induit une
confusion qui est fondamentalement liée a I'absence d'un code topographique spécifique. Dans
une étude récente, Walzel et @ alzel et al., 2006pnt utilisé le code morphologique pour
reclasser le€CPH en tant qu€CE. Cela a révélé une surestimation de 13% de l'incidence
du CCl liée a la classification erronée de 91%@ERH sous forme de tumeur intrahépatique
qui avait été rapportée dans une étude antérieure basée sur le méme (&wdret al.,

2004)

En Europe,O L Q FL G BQ eHde&BE est controversée en raison des résultats
contradictoiresG 1 p WraeritisMWest et al., 1971 ; Juliusson et al., 2016 ; Witjes et al.,
2012 ; Jespen et al., 1978Feci semble refléter le fait que le classement@&B8H comme
CCl ou CCE e4 laissé a la libre interprétation des cliniciens, induisant une mésestimation de
I'incidence. Notre étude montre une évolution non diglt DWLYH GHV WDCOeGTLQFLG
de chaque sous-type, cette stabilité pourrait étre le fait de la stabilité de leunssfaete
risque. En outre, la stabilité AW D X[ GfLQFLGHQFH GX &&, FRQILUPH OfK
OTDXJPHQWDWLRQ UpFHPPHQWCHE L BRXWAH IGM raMvuri® FQ B HWQpR
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mauvaise classification d€3CPH entant queCCl. En ce qui concerne l'incidence par sexe,
notre analyse montrait un taux d'incidence plus élevé chez les hommes avec un ratio hommes

/ femmes d'environ 2:1 dans les CC totaux et dans chaque sous-type.

Notre étude a montré des résultats identiques concernant la survie globale (SG) et la
survie spécifique liée au cancer (SSC) avec une survie médiane de 6,7 mois pour les CC
totaux et de, respectivement, 6,7 ; 7,1 et 6,3 mois po@deCCPH etCCD. Contrairement
aux autres tumeurs hépato-biliaires, aucune amélioration significative des S& ata été
notée au cours des deux périodes diagnostiques, peut-étre en raison du manque d'innovation

dans leurs traitements chirurgicaux et non chirurgicaux.

Contrairement auxCCl et auxCCD, les CCPH semblent étre plus agressif chez les
femmes. L'analyse montre une différence significative de la survie spécifique |saxeu
(SSS) avec plus d'hommes vivant a 5 ans. De plus, les femmes ont une survie médiane
significativement plus courte que chez les hometesgn taux de survie a 5 ans de 0% (P
<0,05). Ces résultats sont concordants avec un récent rapport cafiddieming et al.,
2016)dans lequel une différence significative entre les deux sexes a été notée concernant le

taux de survie deSCE.

Cette étude de population montre que la fréquenc€@Bsl semble surestimée dans
la littérature. Le reclassement anatomique des sous-types de CC montre en réalité une stabilité
de leurs incidences et de leurs taux de survie. ConsidéréClest lesCCPH comme deux
WXPHXUV GLIIpUHQWHY LPSOLTXH GgpeciiguelalllERRHHUAULX Q FR GH
GHO) GH VLPSOH HQUHJLVWUHPHQW FHOD VHPEOH LQGLVS

des patients.
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Deuxieme article

Preoperative biliary drainage in patients with resectable perihilar
cholangiocarcinoma: Is percutaneous transhepatic biliary drainage safer
and more effective than endoscopic biliary drainage?

A meta-analysis

Publié au Journal of Vascular and Interventional Radiology
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Discussion :

Le cholangiocarcinome péri-hilaire (CCPH) est la localisation la plus fréquente du
cholangiocarcinome et représente les deux tiers de toutes les tumeurs malignes biliaires.
L L FWga leHsymptdome de présentation habituel. La résection chirurgicale reste le seul
traitement curatif et est associée a un taux de survie a 5%mardn 50%(Burke et al.,

1998; Hasegawa et al., 2007 ; Robles et al., 201Bh raison de sa localisation au hile
hépatique, la résection avec des marges libres (R0O) nécessite une hépatectomie étendue. La
chirurgie est réalisée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique et entraine une
mortalité et une morbidité post-opératoires élevgémsdo et al.,, 2008 ; van Gulik et al.,

2010, 2011)Par ailleurs, le recours a un drainage biliaire préopératoire est frébjosmtet

al., 2001 ; Ishizawa et al., 2007Kennedy et al., 2009)

Le drainage biliaire endoscopique (DBE) et le drainage biliaire radiologique)(DBR
sont les deux procédures disponibl&FW XHOOHPHQW kdahsép§ud clav uHaSDV G|
YRLH GIDERUG j SUL Yhhlatyeldenteht étabi e idriRtion ¢e\f&Xpertise et de la

disponibilité locale.

De nombreuses études ont comparé les deux techniques de drainage. En revanche,
leurs résultats ne sont pas concluaratselles incluent également soit des patients ayant eu
des prothéses a visée palliative, soit des patients avec une procédure de croisesient apre

échec de la premiere procédure.

Les résultats de notre méta-analyse indiquent que le DBR est associée a des taux plus
faibles de complications et de conversion d'une technique a l'autre. Cependant, ces deux
procédures n'étaient pas significativement différentes pour I'échec technique initial ou pour les
taux de mortalité et de morbidité post-opératofdeset al., 2017 ; Kim et al., 2015 ; Kloek et

al., 2010 ; Kawakami et al., 2011)
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Une méta-anaBerécente, publiée par Hameed e{ldmeed et al., 2016n'a trouvé
aucune différence entre les deux technigues en termes de cholangite post-drainage, de taux de
conversion d'une technique a l'autre et de complications globales post-drainage. Néanmoins,
leur méta-analyse comprenait une étude de Walter @alter et al., 2013pu plus de la
moitié des patients (67%) étaient drainés en situation palliative. En outre, deux études

récentegJo et al., 2017 ; Kim et al., 201%\ec 204 participants n'avaient pas éteé inclus.

La morbidité liée au drainage préopératoire est une préoccupation majeure pour le
choix entre les procédures de drainage biliaire car elles peuvent retarder ou, en cas de
complications graves, contre-indiquer la chirurgie. Ces complications sont partiellement liées
a l'expérience des opérateurs, mais aussi aux différences techniques entre les procédures de
drainage biliaire. Ainsi, la pancréatite se produit exclusivement apres DBE. La canulation
répétée, la sphinctérotomie et l'injection involontaire de canal pancréatique principal sont des

facteurs de risque bien connus de pancréatite post-QPiR§ et al., 2015)

La cholangite post-opératoire est l'une des complications les plus graves apres
drainage biliaire préopératoire. En effet, il a été démontré que la cholangite préopératoire est
I'un des facteurs prédictifs les plus importants de l'insuffisance hépatique post-opératoire et de
la mortalité lors d'une hépatectomie majeWkkggers et al., 2016 ; Ribero et al., 20168)ans
notre méta-analyse, le taux de cholangite liée a la procédure était plus élevé apr&&eDBE
résultat pourrait étre di a un influx rétrograde de contenu duodénal dans l'arbre biliaire au
cours de la procédure ainsi qu'a un nombre moyen plus élevé de procédures pour réaliser un
drainage biliaire dans le groupe DBE rapporté par une étude (1,4 vs 2,8 tentatives de DBR et
DBE respectivement)Kloek et al., 201Q0)En outre, cela pourrait aussi étre secondaire a la
présence de segments non drainés dans le foie restant, situation plus fréquente aprés DBE

(Maguchi et al., 2007)

86



Comme mentionné ci-dessus, la présence d'un nombre significatif de patients avec des
tumeurs de classe IV Bismuth (p = 0,02) dans une étude pourrait contribuer au taux d'échec
technique initial plus élevé observé dans le groupe DBR (24,5% et 21,5% BBustDBE

respectivement). Cependant, I'analyse n'a révélé aucune différence significative (p = 0,21).

Notre étude, la décision de passer a l'autre technique aprés un ou plusieurs essais
échoués a été prise plus souvent dans le groupe DBE, la différence étant statistiquement
significative (p <0,00001). La conversion a été décidée aprés échecs techniques et/ou
thérapeutiques ou suite a certaines complications liees a la procédure. Les échecs
thérapeutiques, tels que I'échec de la diminution de la bilirubine sous un niveau déterminé,
étaient la cause principale de conversion. Ce résultat pourrait s'expliquer par ['utilisation
fréequente du drainage biliaire radiologique interne-externe, qui semble plus efficace pour
permettre la décroissance du taux de bilirulfMélek et al., 1995 ; Paik et al., 20Q9Ces
deux raisons pourraient expliquer le taux plus élevé de succés thérapeutique rapporté dans
certaines étudgteng et al., 2014 ; Hirano et al., 2014D'autre part, aucune différence dans
le taux de défaillance technique initiale n'a été constatée, bien que le nombre moyen de

procédures pour réaliser le drainage ait été plus faible dans le groupe DBR.

Aucune différence statistiquement significative n'a été mise en évidence pour les taux
de morbidité et de mortalité post-opératoires. En ce qui concerne la morbidité, nous pensons
gue cela pourrait étre di a un trés faible taux de complication post-hépatectomie dans une des

études inclues et a I'absence de données dans la quatrieme.

Ainsi, cette métaralyse a montré que le DBR est plus sire que DBE comme
procédure initiale en préopératoire avant resection chirurgicale des CCPH. Le DBR est
associée a moins de complications liées a la procédure, moins de conversion, et a des taux de
pancréatite et de cholangite inférieurs. Néanmoins, des essais contrélés randomisés sont

maintenant nécessaires pour confirmer ces résultats.
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Abstract

Purpose: To determine the impact of percutaneous trans-hepatic (PTBD) and endoscopic
(EBD) biliary drainage techniques on tumor recurrence and 5-year survival in patients who

underwent resection of perihilar cholangiocarcinoma (PHCC).

Materials and Methods: MEDLINE/PubMed and the Cochrane database were searched for
all studies comparing PTBD and EBD as of April 2018. The analysis was performed first on
DOO LQFOXGHG VWXGLHY DQG WKHQ D VXEJURXS 3SXUH’
EBD were performed as the only procedure. Meta-analysis was performed by using Review

Manager 5.3 software.

Results: Eight retrospective studies including 1327 patients with resectable PHCC who
underwent PBD. In total 692 (52%) patients received EBD while 635 (48%) received PTBD.
The 5-year survival was significantly better in the EBD group (OR 1.55, 95% C&1(02)] P

< 0.001). However, in the pure subgroup analysis there was no significant difference between
PTBD and EBD (OR 1.42, 95% CI 0.8&.32, P = 0.160). The rate of tumor recurrence was
significantly higher in the patients who underwent PTBD (OR 1.32, 95% CIHLE8, P =

0.020) although in the pure subgroup analysis there was no significant difference (OR 0.90,

95% CI 0.584..40, P = 0.630).

Conclusion: The present meta-analysis suggests that the need for repeated procedures to
establish preoperative drainage is associated with different long-term outcome after the
surgical resection of perihilar cholangiocarcinoma. However, PTBD and EBD seem to have

comparable results when being studied as the only performed procedure.
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INTRODUCTION:

Perihilar cholangiocarcinoma (PHCC) is a devastating tumor, which requires
sophisticated perioperative management. The surgical resection is the only curative treatment
available [1-3]. In most of the cases, extended resection is mandatory to achieve a free margin
(RO), which leaves a relatively small remnant liver [4,5]. Under certain criteria [6],
preoperative biliary drainage (PBD) of the remnant liver is recommended by most of the
teams to improve the liver function and quality before surgery and to help the liver to

regenerate postoperatively [7-11].

Percutaneous trans-hepatic biliary drainage (PTBD) and endoscopic biliary drainage
(EBD) are the main performed procedures. In literature, PTBD seems to be associated with
lesser conversion rate and better short-term outcomes [12]. However, there is no consensus
about the impact of both techniques on the long-term outcome, notably, the recurrence and

survival rates.

Several reports have highlighted that PTBD is associated with higher rate of tumor
recurrence [13,14,15] and poor survival [13,16]. In contrast, other authors have shown similar

results in both techniques [17-20].

The aim of the present meta-analysis was to determine the impact of PTBD and EBD
on 5-year survival and recurrence rates after surgical resection of PHCC based on the

information available on January 2018.
MATERIALS AND METHODS:
Data Review and Extraction
A systematic review of the literature published by January 2018 was performed by

searching abstracts in MEDLINE and the Cochrane Data base using the search terms
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[preoperative biliary drainage] AND [endoscopic biliary drainage] AND [percutaneous biliary
drainage] AND [cholangiocarcinoma] AND [random*]. The search was limited to articles
published in English and performed on human subjects. Two investigators independently
searched the databases and read titles, abstracts, and full-length articles and selected articles to
include in the analysis. The investigators also reviewed the reference lists of selected articles
and previously published meta-analyses on the subject. No unpublished data or data published

only in abstract form or not in a full-length article were included in the analysis.

Differences of opinion were resolved by consensus with a third investigator. The
following information was extracted from the studies included: date, design, study period,
number of patients who underwent each type of procedure, inclusion and exclusion criteria,
procedure techniques and definitions of long-term outcomes (5-year survival and recurrence
rates). Missing data were requested from the authors of the included studies. Because all
studies included were retrospective observational ones, the New€dtdlga scale [21] was

used to assess their quality.

Inclusion and Exclusion Criteria:

All studies published in English comparing the long-term outcomes of the two
procedures for resectable PHCC were included. All studies including unresectable perihilar
tumors, those reported by the same institution in the same period and non-comparative studies

were excluded from the analysis.

Outcomes and Definitions:

The primary outcome of this study was the overall 5-year survival. The secondary

outcomes and their definitions are summarized in Table 1.
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Tablel. Characteristics of the included studies.

Number of

First authoy Study patients Composition of compared groups Outcomes and definitions Nf(—)?sij:gre

Year period it y
EBD PTBD EBD PTBD DFS Recurrence Seeding metastasis qualtty

;8;? 9 [19], 1994-2008 56 23 As initial procedure As initial procedure Not reported Not recorded Not recorded Fhkkx

Hirano [16], i As the only As the final successful Loco-regional and . A

2014 2000-2008 74 67 performed procedure technique Not reported distant Peritoneal

Kim [17], i - - Loco-regional and PTBD catheter tract I

2015 2000-2012 44 62 As initial procedure As initial procedure Not reported distant metastasis

Recurrences either in the

Wiggers [18], i As the only As the only performed Loco-regional and N
2015 1991-2012 157 87 performed procedure procedure Not reported distant percutaneous catheter trac
or in the laparotomy scar

) . . Cutaneous tumor at PTBD
Komaya [15], 2003-2012 152 168 As the only As the final .successful Time to develop Loco-rgglonal and sinus tract, peritoneal and/c s
2016 performed procedure technique recurrence distant - S

pleural dissemination

38[1164]’ 2005-2012 41 37 As initial procedure As initial procedure Not reported Not defined Not recorded Fkkkk
Higuchi [13], 2000-2013 76 87 As the only As the final _successful Time to develop Loco-rgglonal and Not recorded —_—
2017 performed procedure technique recurrence distant
Zhang [20], 2000-2014 92 104 As the only As the only performed Time to develop Loco-rt_eglonal and Peritoneal —_—
2017 performed procedure procedure recurrence distant
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Subgroup analysis:

We also performed subgroup analysis for each of our outcomes. In this analysis we
included the only studies those compared PTBD and EBD in pure groups, in another word,
when PTBD group included patients who underwent only PTBD but not as second trial after

failed EBD, and vice versa.

Statistical Analysis:

All statistical analyses were performed by using Review Manager 5.3 software
(Cochrane Collaboration, Oxford, United Kingdom). If no evidence of heterogeneity was
found, a fixed model was used; otherwise, a random effects model was used. Heterogeneity
was assessed by usilgy statistics, with values greater than 50% considered to indicate
significant heterogeneity. The odds ratio (OR) was calculated for each study from the number
of evaluable patients, and their two-sided 95% confidence intervals (Cls) were used to
confirm effect size estimation and test criterion. The Mahtaénszel OR (or Peto OR when
necessary) was calculated for dichotomous variables, and the relative risk was calculated for
rare events if necessarfp. value for overall effect was calculated with the Z test, and

significance was set &< 0.05.

RESULTS:

Study Characteristics:

Seventeen articles were reviewed after the selection process (Figure 1). Nine studies
were rolled out because they did not meet our inclusion criteria. Finally, eight retrospective
studies [13-20] published as a full-length article were included for the analysis. These studies
included 1327 patients with resectable PHCC who underwent PBD. Of these patients, 692
(52.2%) received EBD while 635 (48.8%) received PTBD. The characteristics of the included

studies are shown in Table 1.



Figure 1. Study flow chart.

Regarding patient characteristics, the included studies were considered heterogeneous
because they showed significant differences between the compared groups in some basic
characteristics (Age, sex, mean bilirubin level before drainage, associated comorbidities and

bismuth class).
5-year survival:

Overall survival was considered as our primary outcome. This information was

retrievable from seven studies. The combined result shows statistically significant difference
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in overall survival at 5-years between PTBD and EBD groups (OR 1.55, 95% G21DQP

= 0.0006). (Figure 2)a

Two studies have been included in subgroup analysis. The result shows no statistically
significant difference between PTBD and EBD pure groups (OR 1.42, 95% CR®B2/P =

0.16). (Figure 2-p

Figure 2. Forest plot of 5-year survival rate of PTBD and EBD: (a) in total studies, (b)

in pure studies.

Disease free survival:

Three studies reported disease free survival. The combined result shows no
statistically significant difference between PTBD and EBD groups (OR 1.36, 95% Ct 0.78

2.38,P = 0.28). (Figure 4).
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Figure 3. Forest plot of disease free survival rate of PTBD and EBD in total studies.
Subgroup analysis was not performed as only one study reported DFS in pure groups.
Tumor recurrence:

Seven studies reported the risk of tumor recurrence. This occurred in 333 (54.7%)
patients in PTBD group and in 279 (44.7%) patients in EBD group. The combined result
shows statistically significant difference in the risk of tumor recurrence between PTBD and

EBD groups (OR 1.32, 95% CI 1.a4.68,P = 0.02). (Figure 4)a

Two studies have been included in subgroup analysis. The result shows no statistically
significant difference between PTBD and EBD pure groups (OR 0.90, 95% CHMBZP =

0.63). (Figure 4-p
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Figure 4. Forest plot of the risk of tumor recurrence in PTBD and EBD: (a) in total

studies, (b) in pure studies.
Seeding metastasis:

Five studies reported the risk of seeding metastasis. This occurred in 74 (15.6%)
patients in PTBD group and in 40 (7.9%) patients in EBD group. The combined result shows
statistically significant difference in the risk of seeding metastasis between PTBD and EBD

groups (OR 2.07, 95% CI 1.38.10,P = 0.0004). (Figure 5-a).

Two studies have been included in subgroup analysis. The result shows no statistically
significant difference between PTBD and EBD pure groups (OR 0.98, 95% CR®BAZP =

0.97). (Figure 5-p
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Figure 5. Forest plot of the risk of seeding metastasis in PTBD and EBD: (a) in total

studies, (b) in pure studies.

DISCUSSION:

The present meta-analysis suggests that the choice of the first preoperative drainage
techniqgue may influence the long-term outcome after the surgical resection of perihilar
cholangiocarcinoma. However, PTBD and EBD seem to have comparable results when being

studied as the only performed procedure.

Optimizing the functional quality of remnant liver before the surgical resection of
PHCC is the key point to reduce the risk of postoperative mortality and morbidity (22). As a
central hepatic tumor, PHCC tends to cause obstructive jaundice in most of the cases. Thus,
preoperative biliary drainage of remnant liver is nowadays recommended under certain
conditions, particularly jaundice, cholangitis, severe malnutrition, renal failure and/or when
portal vein embolization is necessary (6). Several studies and meta-analysis highlighted the
advantage of PTBD over EBD in terms of post-drainage complications (i.e. cholangitis and

pancreatitis) as well as the risk of conversion (12,14,17,23,24).
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There is no consensus that can be retrieved from the literature regarding their impact
on the long-term outcome. Several studies reported poor survival and higher risk of tumor
recurrence in PTBD group (13,15,16). In these studies, we noticed a selection bias; some
patients in PTBD group had prior one or more failed EBD trials. This later was defined as the
technical inability to insert the biliary stent or even as failure to achieve a clinical reduction in
serum bilirubin level after successful stent insertion. Therefore, it is difficult to assess whether
this poor outcome in PTBD group is related to the technique itself or because of repeated
drainage trials by both techniques. In addition, the choice to perform one technique differs
DFFRUGLQJ WR KRVS Lw&ix® Ydspkalk Qhely thodse th® dfaiRa@e technique
according to the availability of performing practitioner while in tertiary centers where both
techniques are available, they reserve EBD for class | and Il of Bismuth classification and
PTBD for more advanced levels. In this meta-analysis 5-year survival rate show significant
difference in favor of EBD but no difference was found when including in the analysis only

studies that compared both procedure as the only performed ones.

Previous reports showed that tumor recurrence after complete surgical resection of
PHCC occurs in about one-third of patients and that PBD is not a risk factor (25,26). Our
meta-analysis on total studies reveals a significant association between PTBD and the risk of
tumor recurrence and seeding metastasis. Nevertheless, no difference between both
techniques was found either in subgroup analysis or in 5-year disease free survival. As we
mentioned above, the mixed nature of patients in PTBD group in some studies, where patients
with failed initial EBD were included, could explain these results. Furthermore, we think that
the repeated attempts with percutaneous or endoscopic techniques can lead to disseminate
tumor cells to the remnant liver and/or in the peritoneal cavity resulting in loco-regional

recurrence.
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Based on the results of our meta-analysis, we suggest that the choice between PTBD
and EBD should be considered in the way to avoid repeated unsuccessful drainage
procedures. As mentioned in a previous meta-analysis by Tang et al (27), the choice between
PTBD and EBD can be based on Bismuth class. As they suggested, PTBD should be
considered as the initial technique in PHCC type Il or more while type | will be best drained

endoscopically.

Our meta-analysis has some limitations; the retrospective nature of all included studies
as no randomized controlled trials are yet available. The included studies are considered
heterogeneous because they reported some significant differences between both groups in
some basic characteristics. Finally, the mixed nature of PTBD group in some studies limits

the value of their results and subsequently prevents their inclusion in subgroup analysis.

CONCLUSION:

The present meta-analysis suggests that the need for repeated procedures to establish
preoperative drainage is associated with different long-term outcome after the surgical
resection of perihilar cholangiocarcinoma. However, PTBD and EBD seem to have
comparable results when being studied as the only performed procedure. Further prospective

trials on pure groups are required to confirm our results.
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Oct;96(43):e8372. doi: 10.1097/MD.0000000000008372.
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Discussion:

Notre méta-analyse suggere que le choix de la premiere technique de drainage
préopératoire pourrait influer sur les résultats a long-terme aprées résection chiruricale d
cholangiocarcinome péri-hilaire. Cependant, les DBR et les DBE ont résultats identiques sur
la récidive et la survie lorsqu'ils sont étudiés comme la seule procédure réalisée.

L'optimisation de la qualité fonctionnelle du foie restant avant la résection chirurgicale
G 1 XQPH est le point-clé pour réduire les taux de mortalité et de morbidité post-opératoires
(Celotti et al., 2017)Le drainage biliaire préopératoire du future foie restant est aujourd'hui
recommDQGp HQ FDV GTLFW q Wbinut@tidn Bév&«) Digsaffiddde ré&dle ou
lorsqu'une embolisation de la veine porte est nécesagent et al., 2008) Plusieurs
études et méta-analyses ont mis en évidence la supériorité du DBR par rapport au DBE en
termes de complications post-drainage (cholangite et pancréatite) ainsi que le risque de
conversion(AL MAHJOUB et al., 2017, Jo et al., 2017 ; Kim et al., 2015 ; Kloek et al .,

2010 ; Kawakami et al., 2011)

Plusieurs études ont rapporté une survie plus faible et un risque plus élevé de récidive
tumorale dans le groupe DBRIiguchi et al., 2017, Komaya et al., 2017 ; Hirano et al.,

2014) Néanmoins, dans ces études, il existait un biais de sélection. Certains patients du
groupe DBR avaient déja subi un ou plusieurs échecs de DBE, définis comme l'idécapacit
technique a insérer le stent biliaire ou parvenir a une diminution du taux de bilirubine apres
l'insertion réussie du stent. Par conséquent, il est difficile d'évaluer si les mauvais résultats du
groupe DBR sontiés a la technique elle-méme ou a des essais de drainage répétés par les
deux procédures. En outre, le choix entre les deux techniques differe selon les centres. Dans
les centres non-experts, le choix est fonction de la disponibilité, alors que dans les centres
experts, ou les deux techniques sont disponibles, le DBE est préférée pour ésBdassth
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| et Il et le DBR pour les classes plus avancées. Dans notre méta-analyse, le taux de survie a 5
ans mettait en évidence une différence significative en faveur du DBE mais ; en revanche,
aucune différence n'était constaté®Jly GH O L QF O XV Eéfkdes kanhparahHesdeuxv G
procédures comme étant les seules réalisées.

Certaines études ont montré que la récidive tumorale apres résection chirurgicale
compléte deCCPH se produit chez environ un tiers des patients et que le DBP n'était pas un
facteur de risquéZhang et al., 2018 ; Bhutiani et al., 2018pans notre méta-analyse portant
sur toutes les études, il existait une association significative entre le DBR, le risque de
récidive tumorale et la dissémination métastatiquepDQPRLQYV DXFXQH GLIIpUH
observée dan® 1 D Q D €oug-gro@H qui inclue les études comparantes les deux techniques
comme la seule procédure réalisée. En ce qui concerne la survie sans récidive,a 5 ans
OTDQDO\VH SRUWAuQed/et\cxlles teé RoGsMFbMpeOnE Montrait aucune différence
entre les deux techniques. Comme nous l'avons menticdrogssus, la nature mixte des
patients du groupe DBR dans certaines études, incluant les patients avec échec du DBE
initiale, pourrait expliquer ces résultats. De plus, nous pensons que les tentatives répétées de
techniques percutanées ou endoscopiques pourraient conduire a la dissémination des cellules
tumorales dans le foie restant et/ou dans la cavité péritonéale, entrainant une récidive
locorégionale.

Les résultats de notre méaQDO\WVH PRQWUH TXH OfLQIOXHQFH C
GUDLQDJH VXU OD VXUYLH HW OD UpFLGLYH QH VRQW SDV
UpSpWpV ,0 QTH[LVWH SDV GH VXSpULRULWpP LQWULQVQqTXF

En revanche, selon une méta-analyse publiée par Tang(étad) et al., 2017)le

choix entre DBR et DBE devrait étre basé sur la classification de Bismuth. Comme les auteurs
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l'ont suggeéré, le DBR devrait étre considéré comme la technique initiale dans les CCPH du

type 1l & IV alors que le type | séranieux drainé par voie endoscopique.

108



Quatrieme article

Body surface area predicts septic complications and mortality after

resection of peri-hilar cholangiocarcinoma.

A retrospective cohort study

Soumis au World Journal of Surgery

109



Body surface area predicts septic complications and mortality after

resection of peri-hilar cholangiocarcinoma.

A retrospective cohort study

Aimen AL MAHJOUB'? MD; Benjamin MENAHEM? MD; David FUKS MD-PHD;
Olivier FARGES MD-PHD; Jean HARDWIGSENMD-PHD; Francois René PRUVOT
MD-PHD; Alexis LAURENT MD-PHD; Alexandre DOUSSCTMD; Andrea MULLIRI
MD?; Daniel AZOULAY’ MD-PHD; Guy LAUNOY! MD-PHD; Jean LUBRAN®? MD-
PHD; analysis by the AFC-HC study group.

. UMR 1086 INSE50 3&DQFHUV HW SUpYHQWLRQ™ &HQWUH )UDQOR

2. Department of Digestive Surgery, University Hospital of Caen, Caen, France.

. Department of Digestive Surgery, Institut Mutualiste Montsouris, Paris-Descartes

University, Paris, France.

4. Department of Hepatobiliary Surgery, AP-HP, Hopital Beaujon, Clichy, France.

5. Department of Digestive Surgery, Hopital de la Conception, Marseille, France.

6. Department of Digestive Surgery and Transplantation, Claude Huriez Hospital, Lille,

France.

. Department of Hepatobiliary Surgery and Liver Transplantation, Hopital Henri Mondor,
Créteil, France.

. Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Department of digestive surgery, New York,
USA

Corresponding author:

Jean LUBRANO, MD-PHD, Department of Digestive Surgery.

University Hospital of Caen, Avenue de la c6te de Nacre, 14032 Caen cedex, France.

Mail|lubrano-j@chu-caenfiTel +33231063221, Fax +33231064535

Conflict of interest: The authors declare that they have no competing interest.

Note: this paper is not based on any previous communication to a society or meeting.

110



Abstract.

Background: to assess the impact of BSA on post-operative morbidity and mortality after

surgical resection of peri-hilar cholangiocarcinoma (PHCC).

Materials and Methods: A multicentric retrospective study including patients who
underwent surgical resection for PHCC. BSA was calculated according to Boyd formula.
3DWLHQWY ZHUH FODVVLiOIDHIG H VIRO DWEH Y DRYS BB ® Pd
respectively. The study endpoints were post-operative mortality rate and any post-operative

complication related to surgery.

Results: 157 patients were classified as non-large (BSA < 1.82) while 172 as large ones (BSA

. 0 Rty ist® Wwas 12.8%. BSA (P =0.005), pre-operative serum bilirubin level (P
=0.046) and the side of hepatic resection (P =0.016) were independent prognostic factors for
post-operative mortality. Post-operative complications occurred in 219 patients with septic
complications in 82 (25%) of them. The analysis show that BSA predicts the occurrence of
septic complications (P = 0.009) but BMI does not. UU-R XS DQDO\VLV RI ODUJH
m2) but nonREHVH SDWLHQWV %0, ” NJ PO eUud&reoiBeptidG D VL

complications (P = 0.009).

Conclusion: BSA seems to predict accurately the mortality and septic complications after
surgical resection of PHCC and to represent anthropometric parameters better than BMI. Of

course, our results need further confirmation using large prospective studies.

Key words: Perihilar cholangiocarcinoma; Surgical resection; Body surface area; Mortality;

Morbidity.
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1. INTRODUCTION

Cholangiocarcinoma (CC) is the second most common hepatic primary malignancy
after hepatocellular carcinoma (HCC) and accounts for 3% of digestive cancer [1].
Anatomical location of peri-hilar cholangiocarcinoma (PHCC) at the liver hilum leads to
major liver resection [2]. In the literature, post-operative complications rate are uy @9&0-
while 5-17% of patients die within 30 days post-operatively [3-10]. Septic and biliary

complications represent the common causes of morbidity.

Prevalence of obesity has increased over the past decades in the western countries. It is
estimated that 15% of French people are obese (Body Mass Index (BMI) > 30kg/m2).
Recently, several studies, have suggested that obesity increased blood loss and operative time
during pancreaticoduodenectomy [11], as well as post-operative pancreatic fistula rate [12-

14]. In most studies, obesity was determinate by Body Mass Index calculation (BMI).

$FFRUGLQJ WR DXWKRUVY NQRZOHGJH Q-Bpela¥ RFLDW L
complications after PHCC resection can be retrieve from the literature. However, BMI seems

to predict morbidity following the surgical resection of pancreatic and rectal cdh2¢kSs].

Nevertheless, BMI calculation has some limitation that led several authors to resort to
Body Surface Area (BSA) measurement. Thus, studies demonstrated the impact of BSA on

the post-operative course in colorectal and pancreatic surgery [16,17].

The aim of this study was to evaluate the impact of BSA on post-operative morbidity

and mortality after surgical resection of PHCC.
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2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Data collection:

A multicentric retrospective cohort study of PHCC was promoted by the French
Association of Surgery (Association Francaise de Chirurgie) including patients who
underwent surgical resection with curative intent for PHCC between January 1998 and
January 2008 at 11 European centers. At the time of data collection, the local legislations did
not imply neither the registration nor the need for consent for retrospective studies. This study
has been conducted according to STROCSS criteria (Strengthening the reporting of cohort

studies in surgery) [18].

Pre-operative, intra-operative and post-operative data were retrospectively collected.
Patients with incomplete data were excluded (those with less than 20% of variables defined).

The remaining patients have formed the study population.

BSA was calculated according to Boyd formula [19] which is widely used in digestive
cancer researches: BSA (m?) = 0.0003207 x (W{gHt) - 00188 x Log (Wightie (5jzef3 The
SDWLHQWY ZHUH FODVVDIDHEHW RRIWOBEI HMDDRFBVURRQ Po

respectively.

2.2.0utcomes definitions:
The primary outcome of the study was post-operative mortality, which was calculated
at 30-days after surgical resection. The secondary outcome was any post-operative

complication related to surgery.
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2.3.Management of missed data:
Missed data account for 6% of total observations. Multiple imputation method was
used to impute the missed values with 10 iterations and 20% as the maximum percentage for a

variable to be imputed.

2.4. Statistical analysis:

Continuous variables were presented as mean +* standard deviation (SD). Differences
between groups were analyzed using the Chi square test, Ve HHU H[DFW WHVW RU 6
test when appropriate. Univariate analysis was carried to test the independence of each
variable under the study. For the variables wRthvalue < 0.2, a backward elimination
approach in a multivariate logistic regression was performed, with P < 0.1 as condition to be
retained in the final model. Odds ratios (OR) were calculated and confidence intervals (Cl)
were determined to 95% values of < 0.05 were considered significant. Statistical analysis

was performed using SPSS software (version 21.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. RESULTS:
3.3 DWLHQWVY FKDUDFWHULVWLFV
Of the 329 patients, 157 patients were classified as non-large (BSA < 1.82) while 172
ZHUH FRQVLGHUHG DV ODUJH RQHV %63% - thetvbl PHDQ |
groups. Male to female ratio was 2:1 with more male in the large gRbep0(0001). There
was no significant difference between the two groups in terms of the mode of presentation,
ASA score, Bismuth classification, pre-operative serum bilirubin level or the side of hepatic

resection. (Table.1).
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3.2. Post-operative mortality:

Forty-two patients (12.8%) died post-operatively. In univariate analysis, BSA (
0.008), Bismuth classP(= 0.027) and the side of hepatic resectieh= 0.007) were
associated with 30-days mortality. In multivariate analysis, B8A (0.005), pre-operative
serum bilirubin level R = 0.046) and the side of hepatic resectiéh 5 0.016) were
independent prognostic factors. In contrast, neither B\t 0.104) nor portal vein resection

(P = 0.067) were statistically significant. (Table.2).

3.3. Post-operative complications according to BSA:

Post-operative complications occurred in 219 patients (66.6%) which were mostly
septic complications (25% of the patients) followed by biliary complications and liver failure
in 20% and 15% respectively. When comparing the impact of BSA and BMI as
anthropometric parameters on the incidence of post-operative complications, we found that

BSA can predict the occurrence of septic complicati®rs 0.009) but BMI does not.

Furthermore, suBURXS DQDO\VLV RI ODUJH-REGSVH SDWEHBEXWW QRG

kg/m?), revealed a significant higher rate of septic complicati®rs(.009). (Table.3).

4. DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study that highlights the major predictive role of

BSA on mortality and morbidity after surgical resection of PHCC.

BSA is considered as the most accurate anthropometric parameters compared to BMI.
Moreover, BSA is commonly used in medicine particularly in oncology and cardiology to

calculate doses of chemotherapeutic agents and cardiac output. In the field of surgery, the
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researchers start to investigate how BSA affects the post-operative course. Recent studies
have provided evidence of its important predictive value following pancreatic, colorectal and

thoracic surgeries [16,17,20].

In this study, the mortality rate was 12.8% which is comparable to those reported in
WKH OLWHUDWXUH > @ :H IRXQG D VLJQ patieRt,@W O\ KL
patients with preoperative bilirubin > 50 pmol/l and in those who underwent right-sided
hepatectomy (Table.2). The large patients seem to support major hepatic resection less than
non-large ones, as they require larger remnant liver volume (RLV) to withstand the post-
operative critical period. In their study, Truant et al. [21] highlighted the correlation between
RLV and body weight (BW) and they developed RLV/BW index, which is widely used to
predict post-hepatectomy mortality. Nevertheless, RLV does not correlate perfectly with liver
function, as liver function is not distributed homogeneously throughout the liver parenchyma
[22]. For this reason, several authors have recommended hepatobiliary scintigraphy before
major hepatectomy as a quantitative assessment of remnant liver function and predictive

factor for post-hepatectomy liver failure [23,24].

In the current practice, biliary drainage before PHCC resection is not recommended
except in case of obstructive jaundice, severe malnutrition, renal failure and/or when portal
vein embolization is necessary [25]. In case of jaundice, the cut-off level indicating biliary
drainage varies in the literature. A recent study by Olthof et al. [26] mentioned the
relationship between high preoperative serum bilirubin level more than 50 pumol/l and post-
operative liver failure and subsequent mortality. In consistence with their result, we found that
preoperative serum bilirubin > 50 pumol/l predicts post-operative mortality (OR = 2.2 [1.01-

4.63]). Table.2.

116



PHCC lead to major hepatectomy that are associated with significant rate of post-
operative complications [3-7]. In consistence with the literature, our study show that septic
and biliary complications represent the commonest causes of post-operative morbidity
followed by pulmonary complications, liver failure and hemorrhage (Table.3). When
analyzing the effect of BSA on poR- SHUDWLYH PRUELGLW\ ZH IRXQG WKD
significantly higher rate of septic complications while BMI was not associated with any of
these complications. Moreover, we found that, among patients who were classified as non-
REHVH EXW ZLWK -8p&é&tive septicEdrpiations rate were significantly higher.
This might be related to higher surgical difficulties during liver resection as well as the
probable low skeletal mass in this group of patients which is known to have a negative impact

on post-operative mortality following resection of PHCC [27,28].

The main limitation of our study is its retrospective nature that led to a non-negligible
loss of data. The lack of these data prevents further analysis of risk factors associated with

post-operative mortality and morbidity.

5. CONCLUSION

BSA seems to predict accurately the mortality and septic complications after surgical
resection of PHCC and to represent anthropometric parameters better than BMI. Of course,

our results need further confirmation using large prospective studies.
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Table 1.Patient basic characteristics according to the body surface area (BSA).

BSA <1.82 %63 - P value
Age (Mean * SD) 60.3+10.3 61.1+11.2 0.5298
Sex 157 172
Male 73(46.5) 146 (84.9)
< 0.0001
Female 84 (53.5) 26 (15.1)
BMI
146 (92.9) 56 (32.6)
< 0.0001
>25 11 (7.1) 116 (67.4)
Presentation
Incidental 7 (4.5) 14 (8.1)
. 0.1725
Symptomatic 150 (95.5) 158 (91.9)
ASA score
1,1l 137 (87.3) 140 (81.4)
0.2644
", v 20 (12.7) 29 (18.6)
Bismuth class
Il 20 (12.7) 23 (13.4)
0.8649
llla, b, IV 137 (87.3) 149 (86.6)

BMI : Body Mass Index.

ASA score American Society of Anesthesiologists score.
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Table 2. Predictive factors for 30-days mortality.

30-days mortality Univariate Multivariate P value
Non Yes P value (Final model)
Age
> 70 year 55 8 0.986
Sex
Male 189 30 0.474
BMI
> 25 kg/m? 106 21 0.104
BSA
. P3 142 30 0.008 0.005 (OR = 2.9 [1.38-6.15])
ASA score
I, 1Iv 36 10 0.049
Presentation
Symptomatic 269 40 0.752
Bismuth classification
Ila, b, IV 254 32 0.027
Pre-operative bilirubin
> 50 umol/l 169 31 0.064 0.046 (OR = 2.2 [1.01-4.63
Pre-operative albumin
<30g/l 59 10 0.629
Biliary drainage
Yes 142 20 0.822
Portal branch embolization
Yes 54 8 0.971
Pre-operative antibiotherap»
Yes 43 5 0.560
Type of hepatic resection
Right 125 29 0.007 0.016 (OR =2.2[1.16-4.20])
Segment | resection
Yes 205 24 0.060
Portal vein resection
Yes 89 19 0.067
Arterial resection
Yes 22 2 0.499
6WDWXV RI PDUJ
R+ 83 8 0.182

BMI : Body Mass Index.

BSA: Body Surface Area.

ASA score American Society of Anesthesiologists score.
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Table 3. Post-operative complications according to the BSA with sub-group analy

non-obese patients.

BSA %0, ”
<182 - P value BSA<182 %63 - P value
Biliary
Non 128 135 119 44
0.492 0.636
Yes 66 (20.1%) 29 37 27 12
Liver failure
Non 137 143 127 49
0.294 0.922
Yes 49 (14.9%) 20 29 19 7
Septic
Non 128 119 121 37
0.009 0.009
Yes 82 (24.9%) 29 53 25 19
Hemorrhagic
Non 152 160 141 52
0.121 0.252
Yes 17 (5.2%) 5 12 5 4
Pulmonary
Non 129 138 120 48
0.183 0.549
Yes 62 (18.9%) 28 34 26 8
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Discussion:

La prévalence de I'obésité a augmenté au cours des dernieres décennies dans les pays
occidentaux. On estime que 15% des Francais sont obeses (indice de masse corporelle (IMC)
> 30 kg/m2). Récemment, plusieurs études ont suggéré que l'obésité augmente les pertes
sanguines et allonge le temps opératoire pendant la pancréaticoduodénectomie, ainsi que le
taux de fistules pancréatiques post-opératdivégliams et al., 2009 ; Noun et al., 20Q8
Hwang et al., 2011 ; Park et al., 2012A notre connaissance O QYH[LVWH SDV GH GR
OD OLWW aksbotdtdtry MNUC €t fes complications post-opératoires apres résection

desCCPH.

Dans la plupart des études, I'obésité est déterminée par le calcul de l'indice de masse
corporelle. @t estimateur anthropométriqgue ne patei SDV rWUH OfYHVWiePDWHXU
distingue pas masse maigre de masse grasse. En revanche, la surface corpossial{eC)

SOXV SUpFMCZHD TX0GHGEDdkWgue mieux les compositions corporelles et
GIDXWUH SDUW HOOH HYV Wn @ddddine/ erPparichliXrien@mtolbdexeVerX WL O |
cardiologie. La valeur seudist de 1.82n2 dans la plupart des études médicales, permettent de

définir les patients larges de non-larges.

Plusieurs séries récentes ont mis en évidence son intérét aprés resection chirurgicale
des cancers pancréatiques, colorectaux et pulmor{®eesaro et al., 2012 ; Menahem et

al., 2015 ; Li et al., 2017)

Etudiée pour la premiére fois apres resection chirurgicale des CCPH, nous avons
PRQWUp 0deuQdl lUBCAsur la morbi-mortalité. Ainsi, nous avons mis en évidence
gue le taux de mortalité était significativement plus élevé chez les patients larges (SC > 1.82

m2), chez les patients présentant une bilirubine préopérdtoire P R @t ¢hez ceux ayant
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eu une resection hépatique deoiCette influence de caractére « large » des patients pourrait
VIH[SOLTXHU SDU OD QpFHVVLWp GH GLVSRVHU GT1XQ YRO)>
Dans leur étude, Truant et élruant et al., 2007)ont mis en évidence la corrélation entre le

VFR et le poids corporel (PC) et leur index est utilisé pour prédire la mortalité post-
hépatectomie. Néanmoins, le VFR ne rend pas parfaitement compte de la fonction hépatique,

car celleei hépatique n'est pas distribuée de maniere homogene dans tout le parenchyme
hépatique(de Graaf et al., 2010)Pour cette raison, plusieurs auteurs ont recommandé la
scintigraphie hépatobiliaire avant une hépatectomie majeure en tant qu'évaluation quantitative

de la fonction hépatique résiduelle et facteur prédictif d'insuffisance hépatique post-

hépatectomi€Olthof et al., 2017 ; Rassam et al., 2017)

Dans la pratique actuelle, le drainage DlLUH DYDQW O [CBh VastFpdasL RQ G T
recommandé sauf en cas d'ictere rétentionnel, de malnutrition sévére, d'insuffisance rénale ou
lorsqu'une embolisation de la veine porte est nécegtaueent et al., 2008)En cas d'ictére,
le taux de bilirubine indiquant un drainage biliaire varie dans la littérature. Une étude récente
d'Olthof et al.(Olthof et al., 2017)a mentionné le lien entre un taux élevé de bilirubine
préopp UDWRLUH VXSpUL dtXue jinsuffisade Chépatique post-opératoire. En
cohérence avec leur résultat, nous avons constaté que la bilirubine sérique préopératoire > 50

P R Oprédit la mortalité post-opératoire (OR = 2,2 [1,01-4,63]).

Les CCPH entrainent une hépatectomie majeure associée a un taux significatif de
complications post-opératoiré¢gan de Kerkhove et al., 200X loek et al., 2008 ; Rocha et
al., 2010 ; Wiggers et al., 2016 ; van Riel et al., 2018) cohérence avec la littérature, notre
étude montre que les complications septiques et biliaires représentent les causes les plus

fréquentes de morbidité post-opératoire suivies des complications pulmonaires, de
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O L Q Veelhépdtiyae et des hémorragies. Lors de l'analyse de l'effet de la SC sur la
morbidité post-opératoire, nous avons constaté que les taux de complications septiques étaient
significativement plus élevés chez les patients larges, tandis que I'lMC n'était associé a aucune

de ces complications. De plus, nous avons constaté que parmi les patients classés comme no
obéses mais présentant une SC OH WDX[ GH FRPSOL FopértoirRr® V VHSYV
était significativement plus élevé. Cela pourrait étre lié a des difficultés chirurgicales plus
élevées lors de la résection hépatique ainsi qu'a la faible masse musculaire probable dans ce
groupe de patients, connue pour avoir un impact négatif sur la mortalité post-opératoire apres

résection de I€CPH (Coelen et al., 2015 ; van Vugt et al., 2018)

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif qui a conduit a une
perte de données non négligeables. L'absence de ces données empéche une analyse plus

approfondie des facteurs de risque associés a la mortalité et a la morbidité post-opératoires.

Ainsi, la SC semble prédire avec précision la mortalité et les complications septiques
suite a la résection chirurgicale des CCPEs@sutDWYV QpFHVVLWHQW GfrWUH F

études prospectives.
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CHAPITRE IV

Discussion générale
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4.1. Discussion générale :

Le cholangiocarcinome péri-hilaire (CCPH) est une tumeur rare représentant environ
1% des tumeurs digestives. Malgré sa présentation clinique précoce secar@diif EVW U XFW L |
des voies biliaires et par consédH QW OTDSSDULWLR QuiBddr €sfldssodiegduin  FH W

pronostic péjoratif.

Parmi les différents types de CC, le CCPH était considéré comme la tumeur la plus
fréquente qui représente 60-70% des CC. Ces chiffres proviennent massivement des séries
chirurgicales alors g QR XV QIDYRQV TXH shHsa réphttitphRda3DaV L R Q
population générale. Les résultats de notre étude de registre montrent que le CCPH représente
seulement 36% des CC. Cette différence importante pourrait étre liée au fait que les séries

chirurgicales ne sont pas représentatives de la population générale.

/ITPYROXWLRQ GHCO4dOdsekt GBait QdusttyBeX reste débattue. Les études
récents rapportent des résultats discordants. Apres avoir appliqué une classification
anatomique basée sur les imageries, les comptes rendues opératoires et les rapports
anatomopathologiques QR XV DYRQV SX HVWLPHU FRUUHFWHEPHQW O
dans la population du Calvados. Nos résultatsPRQWUp TXH O fLQ btaheeH€3FH HV W
vingt dernieres annéeHW TXH OfDVVLIJQDWLRQ GTXQ FRGH VSpFL

indispensable.

Bien que le drainage biliaire préopératoire soit largement utilisé avant résection
chirurgicale des CCPH, la technique de référence est encore débattue entre voie radiologique
est endoscopique. Les résultats de notre premiére méta-analyse ont montré que le drainage
UDGLRORJLTXH VHP @Hat gracy WRIQHDEHOBIWDX[ GYpFKHF H\

son faible taux de complications liées au geste. Néanmdits, Q 1 Hdds \d&vdifiénhce
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significative concernant les taux de morbi-mortalité post-hépatectomie entre les deux

techniques.

ITHITHW G X p@bperhtQife kHr la récidive et la survie est débattu. Notre
deuxieme méta-analyse, qui comparait le drainage endoscopique au drainage radiologique a
montré que ce dernier était significativement associé a de moins bonnes survies a 5 ans et sans
récidve DLQVL TXYTj] XQH SOXV JUDQ GH FaiLiwpopt&nt, @ BxistaiRui@ P p WD\
biais majeur dans les études incluses dans notre méta-analyse. Dans ces études, nous avons
WURXYp TXH OH JURX Stt ¥ % HF&ANWWD TWT H WD L@dtiems dyenF O XV G |
eu en premiére intention un échec de DBE suivi par un DBR. Aprés avoir conduit une analyse
de sous-groupe, en incluant seulement les études qui comparaient les deux techniques de
GUDLQDJH FRPPH OH VHXO GUD L (fBrdrte.Wdd0nésultaB s@nitept VW D L
montrer que la répétition des gestes de drainages est la cause principale des mauvais résultats

a long-terme mais pas la technique en elle-méme.

La résection chirurgicale du CCPH est le seul traitement curatif associé a un taux
important de morbi-mortalité. La mise en évidence des facteurs de risque demeure cruciale.
ApreV DYRLU DQDO\Wp OD VpULH FKLUXUJLFDD8 n8HaOT3%$)&
UpDOLYVDWdsec@onG§pattie droite et le taux de bilirubine préopératoire sont des
facteurs prédictifs de mortalité a 30 jours. De plus, la surface corporelle semble prédire les
complications septiques. Ces trois facteurs influent sur le méme parametre qui est la qualité
fonctionnelle du foie restant. La resection hépatique droite laisse un petit foie restant, le taux
élevé de bilirubine laisse un foie peu fonctionnel et la surface corporelle élevée exige un foie

restant plus adapté en termes de quantité et de qualité.
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