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CHAPITRE I 
Etat des lieux des connaissances 

 

 

 
“A good knowledge of the anatomy is a prerequisite for modern surgery of the 
liver.” 

H. Bismuth 
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1.1. Généralités. 

 Le terme cholangiocarcinome (CC) décrit un cancer qui provient des cellules 

épithéliales tapissant les voies biliaires à partir des petits canaux biliaires 

intrahépatiques jusqu’au bas cholédoque (en grec, le mot chole signifie bile et angeion 

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 cholangiocarcinome (Klatskin 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 

qui s’entend de l’insertion du canal cystique jusqu’au deuxième ordre division des 

canaux hépatique droit et gauche en comprenant le hile hépatique (Figure 1). 

 Selon la classification TNM-AJCC-UICC 2010 (7e édition) (Sobin et al., 

2010), le cholangiocarcinome est classé en deux types : 

 Cholangiocarcinomes intra hépatiques (CCIH) (périphériques). 

 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 péri-hilaire (CCPH) d’autres tumeurs hépatiques (notamment 

CCIH et le carcinome hépatocellulaire est délicat en même temps indispensable. En 

effet, la prise en charge diffère totalement entre ces entités. 
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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 à 31% et 13 à 42%, respectivement. 

Il est important de noter que ces chiffres proviennent de trois études basées sur des 

populations chirurgicales (Nakeeb et al., 1996 ; DeOliveira et al., 2007 ; Ercolani et 

al., 2015). Ces pourcentages ne reflètent qu’incomplètement la répartition réelle. En 

pratique clinique, il semble exister une répartition équilibrée entre les trois sous-types 

de CC. Jusqu’à présent, aucune étude de population n’a montré la répartition réelle de 

ces tumeurs. 

 

1.2. 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 
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élevée a été estimée en Asie (85 pour 100000 dans le nord-est de la Thaïlande), 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 être liée à la différence de 

distribution des facteurs de risque d'une région à l'autre. 

 Durant les deux dernières décennies, l’incidence des CCIH a significativement 

augmentée (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). Différentes études ont montré que cette augmentation pourrait être liée à la 

classification internationale des maladies, version Oncologie ICD-O, qui est 

dépourvue d’un code topographique pour les CCPH. Par conséquent, l’absence de ce 

code a conduit à l’inclusion d’un nombre considérable de CCPH dans la catégorie des 

CCIH (Walzel et al., 2006). En revanche, l’incidence est restée stable pour les deux 

autres types. 

 En France, l’incidence du CC est estimée à 1.3 pour 100000 (Jesus et al., 

2016) (Figure 2). A ce jour, hormis une étude sur l'incidence des cancers digestifs en 

2004 (Bouvier et al., 2004) ayant étudié le CC comme un cancer primitif du foie et 

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

 

Figure 2.  La distribution mondiale de l’incidence de CC (Jesus et al., 2016). 
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 Plusieurs autres études en Europe de l’ouest ont montré des résultats 

contradictoires. En 2007, une étude danoise (Jepsen et al., 2002) a montré une 

diminution de l’incidence de tous les sous-types de CC pour les deux sexes sur la 

période de 1978 à 2002. Dix ans plus tard, une étude récente Islandaise (Juliusson et 

al., 2016) a montré que l’incidence des CCIH et CCEH augmentait chez les hommes 

alors qu’elle était stable chez les femmes. Par contre, les études anglaises et nord-

américaines sur l’incidence de CC (Saha et al., 2016 ; Flemming et al., 2016 ; Tyson 

et al., 2014) mettaient en évidence une augmentation de l’incidence des CCIH et une 

diminution de celle des CCEH. Le tableau.1 résume l’évolution des taux d’incidences 

dans les différentes régions du monde. 

 

Etude, Année CC Homme Femme Totale 

Islande, 2016 
CCIH ↑ ļ * 

CCEH ↑ ļ * 

USA, 2016 
CCIH ↑ ↑ ↑ 

CCEH ļ ļ ļ 

Canada, 2016 
CCIH * * ↑ 

CCEH * * ↑ 

Danemark, 2007 
CCIH Ļ Ļ Ļ 

CCEH Ļ Ļ Ļ 

UK, 2006 
CCIH ↑ ↑ * 

CCEH Ļ Ļ * 

 

Tableau 1. L’évolution des taux d’incidence dans différentes régions du monde. (↑ 
taux d’incidence en augmentation, Ļ taux d’incidence en diminution, ļ taux 
d’incidence stable, * non renseigné). 
 

 En ce qui concerne les facteurs de risques, il est classique de dire qu’ils ne sont 

pas bien connus et insuffisamment étudiés. la grande variabilité de l’incidence des CC 
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dans le monde est probablement liée à la variabilité d’incidence des différents facteurs 

de risques (Bergquist 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 sur la présence d’une inflammation chronique des voies biliaires intra- et 

extra-hépatiques. De façon schématique, les FDR reconnus qui sont liés au 

développement des CCPH sont : 

 La cholangite sclérosante primitive (CSP) : C’est une maladie caractérisée par 

une atteinte inflammatoire idiopathique et fibrosante des voies biliaires intra 

et/ou extra-hépatiques (Bergquist et al., 2002). C’est une maladie du sujet 

jeune touchant l’homme plutôt que la femme (H/F ratio de 1.7 :1) (molodecky 

et al., 2011). L’évolution de cette maladie se fait vers la cirrhose avec, en 

outre,  un risque de CC de 20-30% chez les porteurs (Fevery et al., 2007). 

 Les virus de l’hépatite B et C (VHB et VHC) : Comme pour le CCIH et le 

CHC, les virus de l’hépatite B et C peuvent être également des facteurs de 

risque de survenue d’un PHCC (Abdel Wahab et al., 2006) par un processus de 

tumorogenèse qui suit la cirrhose hépatique. Cette association est peu bien 

étudiée avec un seul cas clinique (Fujii et al., 2007) publié dans la littérature. 

 Le kyste de cholédoque : La présence d’un kyste du cholédoque augmente le 

risque de développer un CCEH (Hewitt et al., 1995). 15 à 20% des porteurs 

développent un CC si le kyste n’est pas réséqué avant l’âge de 20 ans (lipsett et 

al., 1994). 

 La cholangiohépatite orientale : C’est une maladie qui touche les pays 

asiatiques (notamment le Japon et Hong Kong) et qui est reconnue comme un 
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FDR pour le CCIH. Son association avec la survenue d’un CCEH a été 

rapportée dans plusieurs cas cliniques. 

 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 Thaïlande, qui 

présente l’incidence la plus élevée de CC au niveau mondial (87/100000) 

(Watanapa et al., 1996). 

 

1.3. Anatomie chirurgicale du hile hépatique. 

 La connaissance de l’anatomie hilaire et de ses variations sont indispensables 

pour réaliser la resection chirurgicale d’un PHCC. La particularité de la convergence 

biliaire se manifeste par sa localisation d’une part extra-hépatique et d’autre part 

intégré dans la parenchyme hépatique qui nécessite, lors d’une resection chirurgicale, 

un abaissement de la plaque hilaire pour avoir accès au bord supérieur de la 

convergence biliaire (Figure 3).  

 D’un point de vue anatomique, le foie est divisé en foie droit et foie gauche par 

une ligne imaginaire s’étendant du lit vésiculaire à l’insertion de la veine sus-

hépatique 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 hépatique commun. La convergence biliaire reçoit également les canaux 

de segment I rendant indispensable l’exérèse de ce segment lors de la résection d’un 

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

 La deuxième particularité de la zone péri-hilaire est sa vascularisation artérielle 

unique qui forme un réseau artériel permettant une vascularisation biliaire 

controlatérale en cas d’interruption d’une des deux branches hépatiques de l’artère 

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 iatrogène. 

 La troisième particularité est la variation anatomique des canaux biliaires 

secondaires par rapport aux branches portales. 

 Le canal hépatique droit : Dans 83% des cas, le canal sectoriel postérieur 

(CSP) est supra portal et passe derrière la branche portale sectorielle antérieure 

(BPSA) (Ohkubo et al., 2004). Dans ce cas, la limite de l’exérèse chirurgicale 

se situe avant que le CSP ne passe derrière la BPSA. En revanche, dans les 

15% restants, le CSP fait son passage devant la BPSA ce qui permet une 

extension de la limite chirurgicale jusqu’aux bifurcations sous sectorielles (V-
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VIII et VI-VII). La figure 4 détaille les différentes anomalies du canal 

hépatique droit avec leurs pourcentages respectifs. 

 

 

Figure 4. Les variantes anatomiques du canal hépatique droit (Ohkubo et al., 
2004). 
 

 Le canal hépatique gauche : La limite de l’exérèse chirurgicale s’étend jusqu’à 

l’abouchement du canal sectoriel pour le segment IV. Dans un cas particulier, 

lors d’une hépatectomie droite étendue au segment IV (lobectomie droite), la 

limite chirurgicale peut être étendue jusqu’à la bifurcation sous segmentaire II-

III après avoir décalé la branche gauche de la veine porte vers la gauche. La 

figure 5 détaille les différentes anomalies du canal hépatique gauche avec leurs 

pourcentages respectifs. 
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Figure 5. Les variantes anatomiques du canal hépatique gauche (Ohkubo et 
al., 2004). 
 
 

 La quatrième 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 I doit être réséqué avec le CCPH dans 

tous les cas. 

 En conséquent, au regard de ces particularités anatomiques, il semble que 

l’hépatectomie droite étendue au segment I soit plus réalisable que l’hépatectomie 

gauche pour la resection chirurgicale d’un CCPH. 

 

1.4. Carcinogenèse. 

 L’exact mécanisme de l’initiation des mutations néoplasiques n’est toujours 

pas clair. Dans la littérature, le CCPH provient des cholangiocytes qui sécrètent la 

mucine ou des glandes péri-biliaires situées dans le hile hépatique (Carpianoet 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 

cholangiocytes matures sous l’influence de facteurs inflammatoires ; des cellules-

souches hépatiques (Hepatic cancer stem cells) ; des cellules hépatiques progénitrices 

(Kokuryo et al., 2012). (Figure 6). 

 L’évolution d’un cholangiocyte vers un cholangiocarcinome passe par 

différentes étapes : La surexpression des gènes de l’inflammation conduit à une 

hyperplasie à l’aide du Epithelial growth factor (EGF) et IL-6. Puis, l’apparition des 

mutations d’oncogènes et l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs conduisent 

à des changements dysplasiques et au développement d’un carcinome in situ. Enfin, la 

dissémination tumorale (carcinome invasif) est causée par la surexpression des 

antigènes de la surface cellulaire (MUC1). 

 

 

Figure 6. Différentes voies de genèse des cholangiocytes tumoraux. Adopté de 

(Kokuryo et al., 2012). 
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1.5. Classification. 

 

1.5.1. Classification anatomique : depuis la première description du CCPH, plusieurs 

classifications (Jarnagin et al., 2001 ; Ebata et al., 2014 ; Edge et al., 2010) ont été 

proposées. La plus connue celle de Bismuth-Corlette (B-C) en 1975 (Bismuth et al., 

1975) modifiée en 1992 (Bismuth et al., 1992) reste aujourd’hui la plus utilisée pour 

classer cette tumeur anatomiquement. Celle-ci permet aux chirurgiens d’envisager 

l’étendue de la resection hépatique.  

 Cette classification définit quatre niveaux anatomiques en partant de la jonction 

cysto-cholédocienne jusqu’à la division de deuxième ordre des canaux biliaires 

(canaux biliaires secondaires). 

 

 Classe I : CC s’étend de la jonction cysto-choléducienne en amont jusque sous 

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

conservée). (Figure 7). 

 

 

Figure 7. Classe I du CCPH selon Bismuth-Corlette (Chung et al., 2008). a 
dessin montre classe I CCPH, b CPRE, c Bili-IRM, d T2 IRM coupe coronale. 
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 Classe II  : CC situé à la convergence biliaire sans communication entre les 

canaux biliaires secondaires. (Figure 8). 

 

 

Figure 8. Classe II du CCPH selon Bismuth-Corlette (Chung et al., 2008). a 
dessin montre classe II CCPH, b Bili-IRM, c T2 IRM coupe coronale. 
 
 
 

 Classe IIIa : CC situé à la convergence biliaire et s’étendant dans le canal 

hépatique droit. (Figure 9). 

 

 

Figure 9. Classe IIIa du CCPH selon Bismuth-Corlette (Chung et al., 2008). a 
dessin montre classe IIIa CCPH, b Bili-IRM, c T2 IRM coupe coronale. 
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 Classe IIIb : CC situé à la convergence biliaire et s’étendant dans le canal 

hépatique gauche. (Figure 10). 

 

 

Figure 10. Classe IIIb du CCPH selon Bismuth-Corlette (Chung et al., 2008). 
a dessin montre classe IIIb CCPH, b Bili-IRM, c T2 IRM coupe axiale. 
 
 
 

 Classe IV : CC situé à la convergence biliaire et s’étendant dans les deux 

canaux hépatiques droit et gauche ou plusieurs localisations dans la zone péri-

hilaire. (Figure 11). 

 

 

Figure 11. Classe IV du CCPH selon Bismuth-Corlette, adopté de (Chung et 
al., 2008). a dessin montre classe IIIa CCPH, b Bili-IRM, c T2 IRM coupe 
axiale. 
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 En 2001, dans le but de prédire la résécabilité et, par conséquent, les résultats, 

le groupe du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) a proposé un 

système de classification du CCPH en fonction de trois facteurs : l'extension locale de 

la tumeur ; la localisation de l'atteinte des voies biliaires ;l’atteinte de la veine porte et 

l'atrophie hépatique, bien que la taille du foie restant ne soit pas spécifiée dans cette 

classification. (Tableau 2). 

 

Classe Description 

I 
La tumeur se situe dans la confluence biliaire +/- une atteinte unilatérale 
jusqu'au deuxième ordre division des canaux hépatiques. Il n'y a pas 
d'atteinte veineuse voisine ni d'atrophie hépatique. 

II  

La tumeur se situe dans la confluence biliaire +/- une atteinte unilatérale 
jusqu'au deuxième ordre division des canaux hépatiques. Il y a une 
atteinte ipsilatérale de la veine porte +/- une atrophie hépatique 
ipsilatérale. 

III  

La tumeur se situe dans la confluence biliaire + une atteinte bilatérale au 
deuxième ordre division des canaux hépatiques. Ou l'extension 
unilatérale aux canaux biliaires secondaires avec atteinte veineuse 
controlatérale. Ou une atteinte unilatérale à des canaux biliaires 
secondaires avec une atrophie hépatique controlatérale. Ou une atteinte 
veineuse principale bilatérale. 

 

Tableau 2. MSKCC classification. Adopté de (Jarnagin 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 

l'étendue locale de la maladie. 

 Du fait de sa complexité, du manque d’évaluation des atteintes ganglionnaires, 

de l’artère hépatique et l’évaluation de la présence des métastases à distance, cette 

classification n’est utilisée pour prédire la résécabilité que dans quelques centres. 
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 Récemment, une nouvelle classification (DeOliviera et al., 2011) basée sur la 

classification de Bismuth était publiée en 2013 par the European Hepato-

PancreatoBiliary Association. Cette classification applique les mêmes critères de B-C 

sur la convergence biliaire (B), la veine porte (PV) et l’artère hépatique (HA). (Figure 

12). 

 

 

Figure 12. La nouvelle classification de CCPH, adopté de (DeOliviera et al., 
2011). A. Voies biliaires (libellées B), B. Veine Porte (libellée PV), C. Artère 
Hépatique (libellée HA ). 

   

1.5.2. Classification pathologique macroscopique : Depuis 2000, la classification 

pathologique macroscopique proposée par le Liver Study group of Japan (Tokyo et al., 

2000) reste la plus utilisée parmi les différentes équipes chirurgicales. 

Indépendamment de sa localisation anatomique, le CC doit être un des trois types 

macroscopique : 
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 Mass forming cholangiocarcinoma (MFCC) Figure 13-A: Ce type se trouve le 

plus souvent dans les CCIH (Blechacz et al., 2011 ; Yamasaki et al., 2003) et 

moins souvent dans les CCPH, se caractérise par la présence d’une mass ferme 

blanchâtre de grande taille dans les CCIH et de petite taille dans les CCPH. il 

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

 Periductal infiltrating cholangiocarcinoma (PICC) Figure 13-B : Ce type se 

caractérise par une extension intra-pariétale, retrouvé le plus souvent dans les 

CCEH, et moins fréquemment dans les CCIH. Comme le MFCC, ce type est 

associé à une survie faible. 

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

tumorale se fait dans la lumière des canaux biliaires avec une tendance à être 

multifocale (papillomatose biliaire). Néanmoins, ce type est associé à une 

meilleure survie par apport aux types MFCC et PICC. 

En ce qui concerne les CCPH, comme montré dans la figure 13-C, plus de 80% de ces 

tumeurs sont un mélange des types MFCC et PICC (Blechacz et al., 2011 ; Alvaro et 

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

 

Figure 13. les différents macroscopiques types de CC, Adopté de (Vijgen et al., 
2017). A. Mass forming CCIH. B. Intraductal growing CCIH. C. CCPH, Forme 
mélangé MF + IG types. 
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1.5.3. 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 catégories (Figure 14) : 

 Bien différencié. 

 Peu différencié. 

 Indifférencié (anaplasique). 

 

 

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

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

(TNM) classification et système de stades : 

La présence de plusieurs points de faiblesse dans les classifications précédentes a 

imposé la création d’une classification plus compréhensible, facilement applicable et 

prédisant la résécabilité et la survie du CCPH. L’AJCC a proposé une classification 

TNM (Sobin et al., 2010) (Tableau 3) comportant différents stades qui prennent en 

considération l’extension tumorale (macro- et microscopique), l’atteinte vasculaire (la 

veine porte et l’artère hépatique) et l’envahissement ganglionnaire. Pour cette raison, 

cette classification est la plus utilisée au niveau mondial. 
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Extension tumorale 
M0 

M1 
N0 N1* N2** 

Tis In Situ 0 - - - 

T1 
Paroi biliaire (jusqu'au muscle 
ou au tissu fibreux) 

I 

IIIB  

IVB 

T2a 
Au-delà de la paroi biliaire 
(jusqu'au tissu adipeux) 

II  

T2b Parenchyme hépatique adjacent 

T3 
Veine porte (atteinte unilatérale) 
Artère hépatique (atteinte 
unilatérale) 

IIIA  

T4 

Veine porte (tronc ou atteinte 
bilatérale) 
Artère hépatique commune 
Canaux biliaires secondaires 
     - Atteinte bilatérale 
     - Atteinte unilatérale avec                   
       envahissement controlatéral  
       de la veine porte ou de  
       l'artère hépatique 

IVA 

* Le long du canal cystique, du canal hépatique commun, de l'artère hépatique 
commune et de la veine porte. 
** Péri-aortiques, péri-caves, du tronc cœliaque et de l’artère mésentérique supérieure. 
 
T : tumeur primitive (TX : non évaluable ; T0 : non décelable). 
N : métastases ganglionnaires régionales (NX : non évaluables ; N0 : absence ; N1/N2 
: présence). 
M : métastases à distance (M0 : absence ; M1 : présence ; N.B. : MX : abandonné). 

  
Tableau 3. Classification TNM et le système de stades Adopté de 
http://www.tncd.org/  
 

 

 

http://www.tncd.org/
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1.6. Diagnostic. 

 Le diagnostic du CCPH se heurte à la difficulté d’obtenir une preuve 

histologique et repose souvent uniquement sur un diagnostic d’imagerie. 

 

1.6.1. La preuve histologique : 

 Le brossage des voies biliaire lors d’une cholangiographie endoscopique 

(CPRE) ou radiologique (percutané) est la méthode la plus utilisée pour obtenir la 

confirmation histologique. L’obtention d’une preuve histologique est recommandée 

avant de commencer un traitement palliatif ou néo-adjuvant, mais non indispensable 

avant un traitement chirurgical à visé curative. 

 

1.6.2. Le diagnostic par l’imagerie et le bilan d’extension : 

Différentes modalités d’imagerie médicale sont disponibles selon la localisation, la 

taille tumorale et le traitement prévu. En plus du bilan d’extension, ces examens sont 

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 même présentation clinique (Watter et al., 1991). 

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

en quatre phases ; sans contraste, phase artérielle, phase veineuse (porto-cave) 

et une phase tardive (Figure 15). Le scanner permet de localiser la tumeur, 

d’évaluer l’état du foie et de déceler la présence d’atteintes locorégionales ou 

systémique. Il est l’examen de référence pour le bilan d’extension 

métastatique. 
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Figure 15. TDM montre la présentation du CCPH dans les quatre phases de 
scanner. Adopter de (Mahajan et al., 2015). A. TDM axiale sans contraste 
montre une iso dense masse hilaire. B. TDM axiale montre la prise de contraste 
en phase artérielle. C, 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. Grâce à sa bonne qualité et à 

l’exploration 3D des voies biliaires (Cholangio-IRM) (Figure 16), cet examen 

fournit la meilleure précision de l’anatomie hépatique et de l’architecture de 

l’arbre biliaire notamment en cas de sténose biliaire haute (Soto et al., 1996). 
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Figure 16. Cholangio-IRM montre différente présentation du CCPH. Adopté 
de (Madhusudhan et al., 2015). A. sténose biliaire hilaire. B, C. obstruction 
hilaire complète avec dilatation des voies biliaires intra-hépatiques. D. 
intraluminal growing type du CCPH. 
 

 

 Cholangiographie endoscopique ou percutanée : le rôle diagnostic de ces 

examens est actuellement remplacé par la cholangio-IRM qui donne une 

meilleure visualisation de l’arbre biliaire sans exposer les patients aux risques 

septiques ou hémorragiques. Actuellement, ces techniques ne sont réalisées 

que lorsqu’un drainage 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 à 

un stade précoce par un ictère associé à une profonde altération de l’état général. 

Néanmoins, 75% des CCPH ne sont pas résécables du fait de l’envahissement des 

structures vasculaires de voisinage (artère hépatique, veine porte) controlatérales ou 

d’une atrophie hépatique. 

 Plusieurs recommandations (Khan et al., 2012, Rerknimitr et al., 2013)ont été 

proposées dans le but de fournir la meilleure évaluation de cette tumeur et de proposer 

un traitement adéquat. Les recommandations actuelles sont résumées dans la figure 

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 critères de résécabilité : 

 La résection chirurgicale est le seul traitement à visé curative (Nathan et al., 

2007). En dehors d’une dissémination systémique, les critères locorégionaux de 

résécabilité doivent être étudiés. 

 L’atteinte vasculaire : l’envahissement controlatéral de la branche de l’artère 

hépatique ou de la branche portale ainsi que l’atrophie hépatique controlatérale 

sont des contre-indications formelles à la résection chirurgicale. Par contre, 

l’envahissement bilatéral des canaux biliaires secondaires (B-C type IV) ne 

contre-indique pas formellement la chirurgie sous-réserve d’une exérèse 

hépatique étendue. 

 L’atteinte ganglionnaire : Elle reste toujours un sujet de controverse. Pour 

certaines équipes, l’atteinte N2 (péri-portaux, péri-duodénaux, péri-

pancréatiques et para-aortiques) selon la classification TNM (stade IVB) 

représente une contre-indication formelle (Burke et al., 1998) alors que pour 

d’autres équipes la seule contre-indication ganglionnaire est la présence 

d’adénopathie para-aortique (Kosuge et al., 1999). 

 L’atrophie hépatique controlatérale : il est classique de dire que l’atrophie du 

foie restant est une contre-indication à la chirurgie, notamment si un 

envahissement vasculaire ou biliaire segmentaire controlatéral est mis en 

évidence. 

 Malgré l’évolution des modalités de l’imagerie médicale, l’application 

préopératoire des critères de résécabilité reste difficile. La littérature montre que 15-

50% des patients sont trouvés non résécable en peropératoire (Lee et al., 2010 ; 

Jarnagin et al., 2001). Pour cette raison, il est recommandé de réaliser une exploration 
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abdominale initiale en forme d’une cœlioscopie exploratrice (Fuks et al., 2008) soit 

d’une laparotomie, associé à un picking des ganglions suspects. 

 

1.7.2.  La prise en charge chirurgicale : 

 En cas de résécabilité présumée sur le bilan préopératoire, se pose la question 

de l’amélioration qualitative (fonction) et/ou quantitative (volume) du future foie 

restant, afin de diminuer les complications postopératoires (Ribero et al., 2016). 

 

1.7.2.1. Le volume du futur foie restant (L’estimation de la quantité hépatique) : 

 L’insuffisance volumique hépatique est un facteur de risque connu 

d’insuffisance hépatique post-opératoire augmentant également les complications 

infectieuses (Schindl et al., 2005). L’évaluation du futur foie restant (FFR) est donc 

indispensable. La répartition volumique de chaque segment hépatique a bien été 

étudiée (Leelaudomlipi et al., 2002 ; Joyeux et al., 2003 ; Abdalla et al., 2004). Le 

foie droit représente 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 

insuffisant est attendu lors d’une hépatectomie droite étendue au segment IV ou d’une 

hépatectomie gauche étendue au secteur antérieur droit.  

 Pour estimer le volume du FFR, plusieurs méthodes ont été proposées dont la 

plus utilisée est la volumétrie hépatique. Un pourcentage du FFR supérieur à 25-30% 

sur foie saint (Schindl et al., 2005 ; Elias et al., 1998) et supérieur à 40% sur foie 

pathologique (cholestase) est recommandé (Shimamura 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 deuxième méthode repose sur l’estimation de l’index du poids du FFR par 

rapport au poids corporel du patient qui ne doit pas être inférieur à 0.5 (Truant et al., 

2007). 

 

1.7.2.2. L’embolisation portale (EP) (L’amélioration de la quantité hépatique) : 

 L’EP est une technique décrite en 1986 par Kinoshita et al. permettant à une 

hypertrophie du foie restant et donc d’élargir les indications de la chirurgie. 

L'interruption préopératoire du flux portal dans les territoires du foie devant être retiré, 

induit leur atrophie et l'hypertrophie compensatrice du FFR. Cette interruption peut 

être induite par la ligature chirurgicale d’une branche portale, par injection intra 

portale percutanée de colles ou d'agents sclérosants ou rarement par cathétérisme 

d’une veine iléocolique. L’EP est indiquée seulement en cas de petit FFR insuffisant 

(index FR/poids corporel < 0.5) (Farges et al., 2001). 

 

1.7.2.3. La fonction hépatique (L’estimation de la qualité hépatique) : 

 La connaissance de la fonction hépatique préopératoire est indispensable avant 

la décision chirurgicale. Différentes méthodes permettent d’évaluer la qualité 

fonctionnelle du foie : 

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

juger la fonction hépatique. La présence d’une cholestase hépatique sous forme 

d’une augmentation des GGT et PAL est retrouvée du fait de l’obstruction 

biliaire causée par la tumeur, alors que la présence d’une cytolyse hépatique 

sous forme d’une élévation des enzymes hépatiques (TGO et TGP) reflète la 
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fonction hépatique. L’augmentation de ces enzymes peut être aussi la 

conséquence d’une rétention biliaire tumorale. 

 Scores de fonction hépatique : il 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 score de MELD. 

 Bien que la cirrhose hépatique ne soit pas connue comme un FDR, le 

CCPH peut se développer dans un foie cirrhotique. Dans ce cas, l’évaluation 

de la fonction hépatique à l’aide du score de Child-Pugh est importante pour 

juger de l’opérabilité. Ainsi les patients ayant un score de Child ≥ B8 sont 

considérés non éligibles à un traitement chirurgical (Abdelwahab et al., 2014). 

Le score de Child-Pugh repose sur cinq critères cliniques et biologiques qui 

reflètent bien qu’incomplètement la fonction hépatique (Tableau 4). Le grand 

avantage de ce score est sa simplicité d’utilisation alors que le fait qu’il ne peut 

être appliqué que chez les cirrhotiques limite son utilisation dans l’évaluation 

préopératoire avant hépatectomie pour CCPH. 

 1 point 2 point 3 point 

Encéphalopathie Absente Grade I et II Grades III et IV 

Ascite Absente Minime Modérée ou + 

Bilirubine totale (µmol/l) < 35 35 à 50 > 50 

Albumine (g/l) > 35 28 à 35 < 28 

Taux de prothrombine > 50 40 à 50 < 40 

 

Tableau 4. Score de Child-Pugh. 
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 Le score MELD (Model for End-stage Liver Disease) a été développé 

principalement pour prédire la survie chez les patients cirrhotiques avant mise 

en place d’un TIPS (Trans-jugular Intrahepatic Porto-Systemic Shunt) 

(Kamath et al., 2001). Ce score s’appuie sur le bilan biologique, le taux de 

créatinine et de la natrémie pour la fonction rénale, le taux de bilirubine et 

l’INR pour la fonction hépatique ainsi que sur l’étiologie de la cirrhose 

hépatique. Ces données permettent de déterminer un score entre 0 et 50 points. 

Actuellement, ce score permet d’estimer la mortalité à trois mois chez les 

patients opérés du foie (Delis et al., 2009) ou pour le suivi à long terme après 

transplantation hépatique (Suzuki et al., 2012). 

 Clairance hépatique au vert d’indocyanine : Le vert d’indocyanine est un 

colorant exclusivement éliminé par le foie sans conjugaison ni cycle entéro-

hépatique, dépourvu de toute toxicité. Après injection intraveineuse (bolus de 

0,5 ou 0,25 mg/kg) de vert d'indocyanine, les concentrations sanguines sont 

déterminées par prélèvements sanguins après 5, 10 et 15 min puis dosage par 

spectrophotométrie (Sakka et al., 2004). 

 Ce test est utilisé soit pour contribuer à porter l'indication opératoire 

(réserve hépatique), soit pour évaluer, en postopératoire immédiat, l'évolution 

de la fonction hépatique (Mei et al., 2017). 

 

1.7.2.4. Le drainage biliaire préopératoire (DBP) (amélioration de la qualité hépatique) : 

 L’ictère représente le symptôme le plus fréquent d’un CCPH (91%), loin 

devant la douleur abdominale et/ou la perte de poids (36%) (Nakeeb et al., 1996). 

L’ictère majore les complications infectieuses posthépatectomie (Nagino et al., 1995). 
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Il a été démontré dans la littérature montre que les déterminants principaux de 

l’insuffisance hépatique postopératoire sont le pourcentage du FFR et la présence 

d’une angiocholite non drainée (Ribero et al., 2016 ; Cai et al., 2017). Néanmoins, 

une méta-analyse récente (Celotti et al., 2017) a conclu que le DBP est associé à une 

augmentation du taux des complications post-opératoires par rapport aux patients 

opérés d’emblée. De ce fait, plusieurs études (Laurent et al., 2008 ;  Khan et al., 

2012 ; Mansour et al., 2015 ; Uppal et al., 2015) ont cherché à déterminer les sous-

groupes de patients pouvant bénéficier du DBP pour CCPH. Les indications actuelles 

de DBP sont : 

 La présence d’une angiocholite. 

 La malnutrition sévère. 

 En cas d’EP nécessaire. 

 En cas de chimiothérapie préopératoire. 

 En cas d’insuffisance hépatique ou rénale. 

Techniquement, il existe deux modalités pour réaliser un DBP, le drainage 

endoscopique et le drainage radiologique. Dans la littérature, il n’y a pas de consensus 

sur la supériorité d’une technique par rapport à l’autre. 

 Le drainage biliaire endoscopique (DBE) : ce drainage est réalisé après CPRE. 

Ses avantages reposent sur la réalisation d’un drainage interne qui assure le 

passage de la bile dans le tube digestif ainsi que sur son efficacité pour drainer 

les sténoses biliaires basses (classe I, II selon Bismuth) (Wiggers et al., 2015). 

Néanmoins, plusieurs inconvénients sont associés à cette technique : le risque 

d’infection notamment une angiocholite ascendante, de pancréatite et un taux 



38 

 

d’échec remarquablement élevé qui nécessite un drainage complémentaire 

(Maguchi et al., 2007). 

 Le drainage biliaire radiologique (DBR) : grâce au développement du drainage 

radiologique internalisé qui a amélioré la qualité de vie des patients suite à ce 

type de drainage (pas de drain externe), le DBR est recommandé par plusieurs 

équipes en cas de nécessité d’un DBP (Válek et al., 1995 ; Kloek et al., 2010). 

Ce type de drainage est réputé plus efficace pour les sténoses biliaires hautes 

(classe III, IV selon Bismuth) (Wiggers et al., 2015) et est associé à moins de 

complications infectieuses par rapport au DBE. 

Concernant les complications à long-terme, le DBR semblait associé à une 

dissémination tumorale et à 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 chirurgicaux à respecter lors d’une intervention à visée curative 

chez les patients ayants un CCPH reposent sur les points suivants : 

 Le choix du côté de l’exérèse hépatique : l’exérèse hépatique dépend de la 

classe selon Bismuth et de l’extension tumorale. Pour les classes I, l’exérèse 

des voies biliaire extra-hépatique avec une anastomose hilo-digestive semble 

suffisante. Pour classes II, III et IV, la lobectomie droite étendue au segment I 

(Nagino et al., 2006) (Figure 18) est l’exérèse la plus souvent utilisée en 

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

qui permet d’obtenir une exérèse R0 en laissant une partie du canal gauche 

suffisante pour l’anastomose bilio-digestive, l’envahissement fréquent de 

l’artère hépatique droite qui passe au contact de la convergence biliaire et la 

facilité de reconstruire la branche portale gauche par rapport à la droite.  
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Figure 18. Les différents temps de la lobectomie droite étendue au segment I. 
1 et 2. Section du canal cystique et cholécystectomie ; 3. Dissection et mise sur 
lacs des éléments pédiculaires droites ; 4. Section des pédicules du segment 
IV  ; 5. Ouverture du bord postérieur du segment IV ; 6. Libération du foie 
droit ; 7. Ouverture du parenchyme à gauche du segment IV ; 8. Ligature intra-
parenchymateuse du pédicule droit ; 9. Section de la veine hépatique médiane ; 
10. Section de la veine hépatique droite. Adopté et modifié d’Encyclopédie 
Médico-chirurgicale (Casting et al., 2013).  

 
 

 Pour les CCPH de classe IIIb ou IV selon Bismuth, l’envahissement 

tumoral de la bifurcation biliaire de segments 2 et 3 rend la lobectomie droite 

non réalisable. (Figure 19). Dans ce cas, une hépatectomie gauche étendue au 

secteur antérieur droit et au segment I reste l’intervention à priviléger. 
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Figure 19. La classification de Renne. Adopté de (Boudjema et al., 2013). a. 
type X dans laquelle l’atteinte tumorale de la bifurcation 2-3 rend ce type non 
résécable. b. type Y qui est résécable grâce à l’absence d’envahissement de la 
bifurcation 2-3. 
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 L’exérèse du segment I : Du fait de ses rapports anatomiques intimes avec le 

hile, la résection systématique du segment I est recommandée en cas de CCPH 

car les canaux biliaires de ce segment sont envahis dans 70 à 90% des cas 

(Burke et al., 1998 ; Jarnagin et al., 2001 ; Nimura et al., 1990). La résection 

du segment I augmente la possibilité d’obtenir une marge saine (R0) et est 

associée à une survie à 5 ans de 46% comparée à 12% en son absence (Sugiura 

et al., 1994). 

 La lymphadénectomie : Selon la classification TNM, l’atteinte ganglionnaire 

en cas de CCPH est classée en N1 (envahissement des ganglions dans le 

ligament hépato-duodénal) et N2 (envahissement des ganglions au-delà 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 I et 

II, à 45% pour classes III et IV (Aoba et al., 2013).  L’atteinte ganglionnaire 

N1 n’est pas considérée une contre-indication pour l’exérèse chirurgicale alors 

que l’atteinte N2 est toujours débattue, représentant une contre-indication 

chirurgicale pour certains équipes (Burke et al., 1998). En pratique, la certitude 

de l’envahissement ganglionnaire en préopératoire ne peut pas être déterminée 

par l’imagerie. La sensibilité et la spécificité de l’imagerie pour prédire 

l’atteinte tumorale d’un ganglion de plus de 10 mm sont de 14% et 85% 

respectivement (Roche et al., 2003). En outre, la littérature montre une 

meilleure survie à 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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 La résection systématique de la veine porte : il n’y a pas de consensus dans la 

littérature sur le bénéfice de la résection portale systématique. Neuhaus 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 à 5 ans qui était de 58% alors 

qu’elle était de 29% pour la résection limitée (P = 0.021). Néanmoins, une 

étude multicentrique récente (De Jong et al., 2013) montre l’association 

significative entre la résection portale systématique et la mortalité à 30 jours 

par apport à la résection hépatique seule (17.6% vs. 10.6% ; P = 0.03). Cette 

étude montre aussi l’absence de différence entre les deux techniques en termes 

de survie. En conclusion, la résection portale en cas de CCPH n’est 

recommandée qu’en cas d’envahissement portal pour lequel la libération de la 

veine porte ne peut pas être réalisée (Nagino et al., 2012). 

  

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

chirurgicale de CCPH est toujours associée à une morbidité et une mortalité non 

négligeable. Le taux de mortalité varie de 5 à 11% (Baer et al., 1993 ; Kosuge et al., 

1999 ; Jarnagin et al., 2005 ; AFC 2009) pour laquelle l’insuffisance hépatique post-

opératoire est la cause dans la majorité des cas.  En outre, la chirurgie est grevée d’une 

morbidité sévère atteignant 30 à 40%. Les fistules biliaires, l’insuffisance hépatique, 

l’hémorragie et les abcès hépatiques et/ou intra-abdominaux sont les complications les 

plus fréquentes. 

 Les complications biliaires : les complications biliaires après la resection du 

CCPH ne sont pas rares, elles surviennent dans 20% des cas (Kosuge et al., 

1999 ; AFC 2009). Cliniquement, elles se manifestent, dans la plupart des cas, 

par une fistule biliaire, moins souvent par une collection biliaire (bilome) en 
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cas d’absence ou d’inefficacité du drainage autour de l’anastomose bilio-

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. 

 L’insuffisance hépatique post-opératoire : l’optimisation préopératoire du foie 

restant permet de maintenir la fonction hépatique en postopératoire dans 90% 

des cas. En revanche, 10% (Kosuge et al., 1999 ; AFC 2009) des patients 

développent une insuffisance hépatique qui est définie par l’hyperbilirubinémie 

> 50 µmol/L associée à la diminution du taux de prothrombine < 50% à partir 

du cinquième jour postopératoire selon l’International Study Group of Liver 

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

 

1.7.2.6. Le traitement adjuvant : 

 Après la résection chirurgicale, environ 30% des cas de CCPH récidivent dont 

60% d’une façon locorégionale (Jarnagin et al., 2003). Les facteurs de risque majeurs 

sont la marge d’exérèse R1 et le statut N+. Chez ces patients une radio-chimiothérapie 

adjuvante a montré un bénéfice pour le contrôle locorégional et la survie à 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) : 

 Actuellement, en raison de l’absence du bénéfice d’une TH en termes de survie 

à 5 ans par apport à la résection hépatique R0 (Meyer et al., 2000), la TH n’est pas 

recommandée pour les CCPH résécables. Cependant, la TH représente une option 

prometteuse pour les patients ayant un CCPH non résécable. Quand elle est associée à 

une radio-chimiothérapie néo-adjuvante la survie à long-terme atteint jusqu'à 65% à 5 
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ans et à 59% à 10 ans (Darwish et al., 2012). En 1993, la Mayo clinic a adopté le 

concept de l’université du Nebraska (USA) et a développé le protocole de radio-

chimiothérapie néo-adjuvante suivie par une TH. Leurs premiers résultats en 2000 et 

leur mise à jour en 2004 démontrent la bénéfice de ce protocole (De Vreede et al., 

2000 ; Heimbach et al., 2004). En 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 à 5 ans est de 35 à 55% (Darwish et al., 2012 ; Rea et al., 2005).    

 Ce protocole est réservé à la tumeur d’un stade précoce (I ou II de TNM 

classification) sans dissémination locorégionale. Les critères d’inclusion et 

d’exclusion de ce protocole sont résumés dans le tableau 5. 

 

Critères d’inclusion Critères d’exclusion 

Critères diagnostiques confirmatifs CCIH 

 Biopsie endoscopique Infection incontrôlée 

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

 Sténose biliaire en imagerie Résection biliaire précédant 

Tumeurs non résécable Métastases (intra- extra-hépatiques) 

Diamètre ≤ 3cm  Autre tumeur primitive 

Absence des métastases Biopsie Trans-pariétale 

 
Tableau 5. Les critères d’inclusion et d’exclusion dans le protocole de Mayo clinique. 
(Rosen et al., 2010) 
 

 En pratique, ce protocole repose sur l’administration d’une radio-

chimiothérapie suivie par une curiethérapie intraluminale, puis une chimiothérapie 
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continue jusqu’au moment de la TH. Ce traitement est interrompu pendant 

l’exploration chirurgicale qui sert à confirmer le stade tumoral avant  TH. (Figure 20). 

 

 

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

  

 A ce jour, de nombreux arguments plaident pour une TH chez les patients 

résécable. Récemment, Ethun et al. (Ethun et al., 2017) ont publié leur étude 

rétrospective comparant la survie pour les CCPH réséqués et répondant aux critères 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 = 0.03). (Figure 21). 
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Figure 21. Comparaison en termes de survie entre TH et la résection du CCPH. 
Adopté de (Ethun et al., 2017). 

 

1.7.3. La prise en charge palliative : 

 Cette option thérapeutique est réservée aux tumeurs non résécables sortant 

d’hors des indications de TH et/ou aux patients présentant un risque très élevé de 

mortalité postopératoire. L’objectif principal du traitement palliatif est de maintenir ou 

d’améliorer la qualité de vie chez ces patients. 

 

1.7.3.1. Le drainage biliaire palliatif :  

 Le drainage biliaire représente la principale mesure palliative pour les CCPH 

non opérables. Il  permet d’améliorer la fonction hépatique, de traiter l’angiocholite, 

d’éliminer le prurit et de préparer le foie avant chimiothérapie. S’agissant d’un 

drainage permanent, il est recommandé qu’il soit réalisé par voie endoscopique avec la 

mise en place d’une prothèse métallique qui doit être le plus complet possible en 

privilégiant les secteurs fonctionnels (Vienne et al., 2010). Malgré les échecs 
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fréquents du drainage endoscopique chez les tumeurs de stade III et IV selon Bismuth, 

le drainage radiologique n’est recommandé qu’en cas d’échec du drainage 

endoscopique. 

 

1.7.3.2. La chirurgie palliative : 

 Le drainage chirurgical palliatif du CCPH n’est pas recommandée dans la 

littérature. Plusieurs études (Kosuge et al., 1999) ont montré qu’elle est associée à une 

survie comparable à 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 à une curiethérapie 

intraluminale. En association avec un drainage biliaire, ce traitement permet de 

prolonger la médiane de survie de ces patients jusqu’à 13 mois (Valec et al., 2007) 

comparé au drainage seul. 
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1.8. les facteurs pronostiques et la survie: 

 Le CCPH est associée à une survie à long-terme faible. En Europe, elle est 

estimée à 17% à 5 ans (RARECAREnet project, 2016). La chirurgie à visé curative 

reste le seul traitement pouvant améliorer la survie (Burke et al., 1998 ; Hasegawa et 

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

 

1.8.1. Les résultats de la résection chirurgicale à court-terme:  

 Selon le rapport de l’AFC publié en 2009, la mortalité postopératoire était de 

10% en Europe. Plusieurs études orientales et occidentales ont mis en évidence un 

taux de mortalité inférieur à 6% dans les centres spécialisés (Kondo 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., 2010 ; Furusawa et al., 

2014). Les causes principales de mortalité postopératoire sont l’insuffisance hépatique 

et le sepsis. 

 Malgré l’évolution récente dans la prise en charge peropératoire, la resection 

chirurgicale des CCPH reste une chirurgie lourde grevée d’une morbidité importante. 

Environ patient sur deux présente une ou plusieurs complications. La majorité des 

complications liée à la chirurgie sont des complications biliaires et infectieuses 

(Kondo 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., 

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 préopératoire (Sakata et 

al., 2009), la perte sanguine (Furusawa et al., 2014), le temps opératoire (Hirano et 

al., 2010), la resection hépatique étendue / la resection vasculaire associée (Gerhards 
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et al., 2000) et la transfusion préopératoire (AFC 2009). L’obésité en revanche, n’a 

pas d’influence sur la morbi-mortalité quand elle est représentée par l’indice de masse 

corporelle dans ces études. 

 

1.8.2. Les résultats de la resection chirurgical à long-terme :  

 Dans la littérature, la survie à 5 ans varie de 30 à 40%. En Europe, selon les 

résultats de l’enquête de l’AFC, la survie à 5 ans était de 41% avec 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 à long-terme : la marge de résection, la présence de ganglion 

métastatique, la taille et la différenciation tumorale (Seyama et al., 2003 ; 
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Klempnauer et al., 1997 ; Li et al., 2011 ; Dumitrascu et al., 2013). Récemment, Bird 

et al. (Brid et al., 2018) ont publié une méta-analyse basée sur 24 articles et étudiant 

l’effet de plusieurs facteurs sur la survie. L’effet groupé de chaque facteur a identifié 

les facteurs suivants comme des facteurs pronostiques affectant la survie à 5 ans : 

 L’âge (HR = 1.16, IC =  1.04-1.28). 

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

dans TNM classification.  

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

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

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

 La resection de la veine porte (HR = 1.54, IC = 1.15-1.70). 

 L’état de la marge d’exérèse (HR = 1.77, IC = 1.57-1.99). 
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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 

étude permettra aussi l’évaluation de leur profil clinique, leur prise en charge et leur 

survie. 

 

2. Déterminer quelle voie d’abord est plus sécurisé et plus efficace pour réaliser un 

drainage biliaire préopératoire avant la resection chirurgicale de CCPH. les deux voies 

d’abord seront comparées en termes de morbi-mortalité postopératoire ainsi que la 

survie à long-terme.   

 

3. Evaluer l’impact de la surface corporelle sur la suite chirurgicale en termes de morbi-

mortalité. Cette étude permettra aussi à savoir si la surface corporelle ou l’indice de la 

masse corporelle qui représente le mieux des mesures anthropométrique. 
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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 

digestive cancer registry in the Department of Calvados, France. Patients’ files were checked 

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 classification, peri-hilar cholangiocarcinoma, incidence, survival. 
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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] (8th 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-O-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 every four 

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 reclassification. Patients’ files were checked and the diagnosis 

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 (CI) calculated 

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 survival and 

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 set at P < 0.05. The end point of this study 

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

survival rates were calculated using SAS® 9.3. 
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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 unspecified 

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) (P 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 DCC. Table 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 5.28%; P > 0.05; 95% CI –

4.02% - +15.47%) and 1.10 among females (AAPC 5.12%; P > 0.05; 95% CI –8.79% - 

+9.62%) with a sex ratio of 2.4. Table 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 increase in the 

incidence in both sexes (AAPC 5.31%; P > 0.05; 95% CI –8.56 - +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 months). Figure 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 = 0.6051) Figure 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 groups. Table 3 shows 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-type Figure 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 sub-types of CC in 

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 (P < 0.05). Moreover, ICC was 

discovered accidentally more frequently than ECC which is associated with clinical symptoms 

in more than 90% of cases (P < 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 periods (Table 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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PHCC either as ICC or ECC is left to the clinicians’ discretion, which subsequently has a 

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 the ICC incidence 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 5-year survival 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 

help in conducting studies to improve patients’ survival. 
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Tables 

Table 1: Basic characteristics of patients  

 

 

 

Table 2: Incidence rates of cholangiocarcinoma by sub-type, sex and diagnostic period 

Characteristics 
ICC 130 
(40.63%) 

 
Vs.1 

P 

PHCC 116  
(36.25%) 

 
Vs.2 

P 

DCC 74  
(23.12%) 

Total CC 
320 

Age at 
diagnosis 
Mean (SD) 

Total 68 (12.48) 

< 0.05a 

73 (12.53) 

< 0.05a 

76 (9.65) 71 (12.36) 

M 67 (12.63) 70 (12.21) 75 (9.76) 70 (12.27) 

F 69 (12.21) 76 (12.32) 78 (9.39) 74 (12.19) 

Sex 
M 79 (61%) 

N.S.b 72 (62%) 
N.S.b 45 (59%) 196 (61%) 

F 51 (39%) 44 (38%) 29 (41%) 124 (39%) 

Mode of 
tumor 
discovery  

Clinical symptoms 94 (72%) 
< 0.05c 108 (93%) 

N.S.c 71 (96%) 273 (85%) 

Accidental/screening 36 (28%) 8 (7%) 3 (4%) 47 (15%) 

Management 

Surgical resection  
 

 
 

 
2000-2005 10 (28%) N.S.d 8 (19%) N.S.d 11 (36%) 80 (25%) 
2006-2012 21 (22%) 19 (26%) 11 (26%) 

No surgery       
2000-2005 26 (32%) 

N.S.d 35 (43%) 
N.S.d 

20 (25%) 
240 (75%) 

2006-2012 73 (46%) 54 (34%) 32 (20%) 
a. Student t test comparing mean age values. 
b. Chi-square test comparing males and females. 
c. Chi-square test comparing symptomatic vs. accidental tumor discovery. 
d. Chi-square test comparing surgical vs. non-surgical management between two diagnostic periods. 

1. ICC vs. PHCC. 
2. PHCC vs. DCC. 

 

 

2000-2005 2006-2012 2000-2012  

Crude 
Inc. 

St Incidence 
(95 % CI) 

Crude 
Inc. 

St Incidence 
(95 % CI) 

Crude 
Inc. 

St Incidence 
(95 % CI) 

AAPC (CI) P value 

Total 
CC 

M 3.10 1.79 (1.33-2.37) 5.98 3.26 (2.71-3.92) 4.68 2.60 (2.23-3.03) 5.28 (-4.02;15.47) 0.276 

F 2.48 0.87 (0.61-1.25) 2.95 1.25 (0.93-1.66) 2.74 1.10 (0.88-1.37) 5.12 (-8.79;9.62) 0.490 

ICC 
M 1.21 0.78 (0.48-1.21) 2.45 1.34 (0.99-1.79) 1.88 1.11 (0.87-1.41) 5.31 (-8.56;21.29) 0.473 

F 0.63 0.26 (0.12-0.54) 1.54 0.75 (0.51-1.09) 1.13 0.55 (0.39-0.76) 15.96 (-6.96;44.51) 0.187 

PHCC 
M 1.00 0.51 (0.30-0.86) 2.31 1.33 (0.98-1.78) 1.72 0.98 (0.83-1.17) 7.25 (-7.89;24.88) 0.367 

F 1.17 0.35 (0.20-0.62) 0.81 0.33 (0.18-0.60) 0.97 0.33 (0.23-0.49) -3.74 (-25.14;23.77) 0.766 

DCC 
M 0.89 0.50 (0.28-0.87) 1.22 0.50 (0.32-0.78) 1.07 0.50 (0.36-0.70) 1.56 (-17.43;24.93) 0.883 

F 0.68 0.25 (0.12-0.51) 0.61 0.18 (0.08-0.38) 0.64 0.31 (0.13-0.35) -3.20 (-29.44;32.80) 0.840 
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Table 3: Survival rates of cholangiocarcinoma by sub-type, sex and diagnostic period 

 

 

 

Figures 

 

Figure 1: Study flow chart. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2000-2005 2006-2012 2000-2012  

Median 
survival in 

months 

5-y survival % 
(95% CI) 

Median 
survival in 

months 

5-y survival % 
(95% CI) 

Median 
survival in 

months 

5-y survival 
(95% CI) 

P value 

Total 
CC 

Total 6 4.6 (2.6-6.5) 7.1 9.3 (7.2-11.3) 6.7 7.6 (6.1-9.1) 0.0720a 

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) 
0.6721b 

F (124) 4.1 3.9 (1.2-6.6) 7.5 11.1 (7.2-15.1) 6.3 8.1(5.5-10.7) 

ICC 

Total 6.8 5.6 (1.7-9.4) 6.7 9.6 (6.4-12.8) 6.7 8.5 (6-11.1) 0.3974a 

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) 
0.1766b 

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) 

PHCC 

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) 0.0896a 

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) 
0.006b 

F (44) 3.3 0 7.4 0 4.7 0 

DCC 

Total 5.8 3.2 (0.1-6.4) 6.9 8.4 (4-12.8) 6.3 6 (3.2-8.9) 0.7301a 

M (45) 6.6 0 7.9 5.4 (0.6-10.1) 7.6 2.8 (0.1-5.5) 
0.6271b 

F (29) 4.9 7.1 (0.3-14) 5.7 13.3 (4.6-22.1) 5.3 10.3 (4.7-16) 

a. Log-rank test between two diagnostic periods 
b. Log-rank test between males and females. 
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Figure 2: Incidence rates per 100000 person with confidence intervals for cholangiocarcinoma and each sub-
type in males and females. 

 

 

 

 

Figure 3: Survival by cholangiocarcinoma sub-type. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



71 

 

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 ème édition du 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-hépatique (CCE), ce dernier est subdivisé en 

cholangiocarcinome péri-hilaire (CCPH), également appelé tumeur de Klatskin (Klatskin 

1965), et cholangiocarcinome distal (CCD). Dans la deuxième version de la classification 

internationale des maladies pour l’oncologie (CIM-O-2), le CCPH est classé comme tumeur 

intrahépatique. Dans la troisième version (Fritz et al., 2000) et sa mise à jour en 2011, le code 

morphologique du CCPH (8162/3) fait référence à la fois au CCI et au CCE (respectivement 

C 22.1 et C 24.0) sans attribuer de code topographique spécifique. Ces modifications 

successives ont rendu difficile et parfois trompeuse l'interprétation de l’évolution de 

l'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 dernières décennies, plusieurs études ont montré une grande 

variabilité des incidences avec une augmentation de celle du CCI, alors que celle du CCE 

restait stable (de Oliveira et al., 2007 ; Khan et al., 2005 ; Khan et al., 2012 ; Everhart et al., 

2009 ; de Oliveira et al., 2011 ; Patel et al., 2001 ; Patel et al., 2002 ; Taylor-Robinson et 

al., 1968 ; Tyson et al., 2014 ; Saha et al., 2016). Cette augmentation de l'incidence du CCI 

ne semble pas être liée à une amélioration des modalités de détection des tumeurs (Shaib et 

al., 2004), mais pourrait être soit le résultat d'une modification de la distribution des facteurs 

de risque d'une région à l'autre (Bergquist et al., 2015) soit plus vraisemblablement 

consecutive à 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, l'hétérogénéité 

entre les sous-types de CC dépend de nombreuses variables dont le microenvironnement 
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tumoral, l'évolution clonale, le mode d'extension et les anomalies moléculaires (Blechacz et 

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

 La resection chirurgicale reste le seul traitement curatif et est associé à une survie 

comparable entre ECC et ICC (Khan et al.,  2012) avec une amélioration marquée au cours de 

la dernière décennie (Flemming et al. 2016). 

 Dans cette étude de population, nous avons classé tous les patients ayant un CC selon 

le site anatomique de leur tumeur grâce à l’imagerie ou à l’anatomo-pathologie chez les 

patients opérés. Grâce à cette technique, nous avons correctement classé les CCPH dans 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 à 67% 

des CC (6 à 31% pour le CCI et 13 à 42% pour le DCC) (de Oliveira 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 population, CCI, CCPH et CCD représentaient respectivement 41, 36 et 

23% du total des CC. Nous émettons l'hypothèse que ces changements dans la fréquence des 

CCI et des CCPH pourraient être dus au très faible taux de résécabilité pour les CCI dans les 

études précédentes ou à 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 diffèrent par 

leurs caractéristiques épidémiologiques ainsi que par leurs traitements (Blechacz et al., 2011 ; 

Banales et al., 2016). Dans notre étude, l'âge au moment du diagnostic différait de manière 

significative entre les CCPH et les autres sous-types (P <0,05). De plus, le CCI a été 

découvert accidentellement plus fréquemment que le CCE qui est associée à des symptômes 

cliniques dans plus de 90% des cas (P <0,05). Cette différence est secondaire à leurs 

localisations anatomiques respectives. L’obstruction de voie biliaire est plus précoce dans le 

CCE que dans le CCI. Dans le groupe CCPH, la précocité de l'apparition des symptômes et 

l'amélioration de la détection des tumeurs pourraient expliquer l'augmentation de son taux de 

résécabilité de 19 à 26% au cours des deux périodes diagnostiques. 

 La classification topographique appropriée des CCPH en tant que CCE induit une 

confusion qui est fondamentalement liée à l'absence d'un code topographique spécifique. Dans 

une étude récente, Walzel et al. (Walzel et al., 2006) ont utilisé le code morphologique pour 

reclasser les CCPH en tant que CCE. Cela a révélé une surestimation de 13% de l'incidence 

du CCI liée à la classification erronée de 91% des CCPH sous forme de tumeur intrahépatique 

qui avait été rapportée dans une étude antérieure basée sur le même registre (Shaib et al., 

2004). 

 En Europe, l’incidence des CCI et des CCE est controversée en raison des résultats 

contradictoires d’études récentes (West et al., 1971 ; Juliusson et al., 2016 ; Witjes et al., 

2012 ; Jespen et al., 1978). Ceci semble refléter le fait que le classement des CCPH comme 

CCI ou CCE est laissé à la libre interprétation des cliniciens, induisant une mésestimation de 

l'incidence. Notre étude montre une évolution non significative des taux d’incidence du CC et 

de chaque sous-type, cette stabilité pourrait être le fait de la stabilité de leurs facteurs de 

risque. En outre, la stabilité du taux d’incidence du CCI confirme l’hypothèse selon laquelle 

l’augmentation récemment signalée de l’incidence du CCI pourrait être le résultat d’une 
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mauvaise classification des CCPH en tant que CCI. 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 pour les CCI, CCPH et CCD. Contrairement 

aux autres tumeurs hépato-biliaires, aucune amélioration significative des SG ou SSC n'a été 

notée au cours des deux périodes diagnostiques, peut-être en raison du manque d'innovation 

dans leurs traitements chirurgicaux et non chirurgicaux. 

 Contrairement aux CCI et aux CCD, les CCPH semblent être plus agressif chez les 

femmes. L'analyse montre une différence significative de la survie spécifique liée au sexe 

(SSS) avec plus d'hommes vivant à 5 ans. De plus, les femmes ont une survie médiane 

significativement plus courte que chez les hommes et un taux de survie à 5 ans de 0% (P 

<0,05). Ces résultats sont concordants avec un récent rapport canadien (Flemming et al., 

2016) dans lequel une différence significative entre les deux sexes a été notée concernant le 

taux de survie des CCE. 

 Cette étude de population montre que la fréquence des CCPH 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. Considérer les CCI et les CCPH comme deux 

tumeurs différentes implique d’attribuer un code topographique spécifique aux CCPH. Au-

delà de simple enregistrement, cela semble indispensable afin d’améliorer la prise en charge 

des patients.   
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Preoperative biliary drainage in patients with resectable perihilar 

cholangiocarcinoma: Is percutaneous transhepatic biliary drainage safer 
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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’ictère est le symptôme de présentation habituel. La résection chirurgicale reste le seul 

traitement curatif et est associée à un taux de survie à 5 ans d’environ 50% (Burke et al., 

1998 ; Hasegawa et al., 2007 ; Robles et al., 2013). En raison de sa localisation au hile 

hépatique, la résection avec des marges libres (R0) nécessite une hépatectomie étendue. La 

chirurgie est réalisée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique et entraîne une 

mortalité et une morbidité post-opératoires élevées (Lladó et al., 2008 ; van Gulik et al., 

2010, 2011). Par ailleurs, le recours à un drainage biliaire préopératoire est fréquent (Noie et 

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

 Le drainage biliaire endoscopique (DBE) et le drainage biliaire radiologique (DBR) 

sont les deux procédures disponibles. Actuellement, il n’existe pas de consensus clair sur la 

voie d’abord à privilégier, le choix est habituellement établi en fonction de l'expertise et de la 

disponibilité locale. 

 De nombreuses études ont comparé les deux techniques de drainage. En revanche, 

leurs résultats ne sont pas concluants car elles incluent également soit des patients ayant eu 

des prothèses à visée palliative, soit des patients avec une procédure de croisement après 

échec de la première procédure. 

 Les résultats de notre méta-analyse indiquent que le DBR est associée à des taux plus 

faibles de complications et de conversion d'une technique à l'autre. Cependant, ces deux 

procédures n'étaient pas significativement différentes pour l'échec technique initial ou pour les 

taux de mortalité et de morbidité post-opératoires (Jo et al., 2017 ; Kim et al., 2015 ; Kloek et 

al., 2010 ; Kawakami et al., 2011). 
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 Une méta-analyse récente, publiée par Hameed et al (Hameed et al., 2016)  n'a trouvé 

aucune différence entre les deux techniques en termes de cholangite post-drainage, de taux de 

conversion d'une technique à l'autre et de complications globales post-drainage. Néanmoins, 

leur méta-analyse comprenait une étude de Walter et al (Walter et al., 2013) où plus de la 

moitié des patients (67%) étaient drainés en situation palliative. En outre, deux études 

récentes (Jo et al., 2017 ; Kim et al., 2015) avec 204 participants n'avaient pas été 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 

à l'expérience des opérateurs, mais aussi aux différences techniques entre les procédures de 

drainage biliaire. Ainsi, la pancréatite se produit exclusivement après DBE. La canulation 

répétée, la sphinctérotomie et l'injection involontaire de canal pancréatique principal sont des 

facteurs de risque bien connus de pancréatite post-CPRE (Ding et al., 2015), 

 La cholangite post-opératoire est l'une des complications les plus graves après 

drainage biliaire préopératoire. En effet, il a été démontré que la cholangite préopératoire est 

l'un des facteurs prédictifs les plus importants de l'insuffisance hépatique post-opératoire et de 

la mortalité lors d'une hépatectomie majeure (Wiggers et al., 2016 ; Ribero et al., 2016). Dans 

notre méta-analyse, le taux de cholangite liée à la procédure était plus élevé après DBE. Ce 

résultat pourrait être dû à un influx rétrograde de contenu duodénal dans l'arbre biliaire au 

cours de la procédure ainsi qu'à 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., 2010). En outre, cela pourrait aussi être secondaire à la 

présence de segments non drainés dans le foie restant, situation plus fréquente après DBE 

(Maguchi et al., 2007). 
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 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% pour DBR et DBE 

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

 Notre étude, la décision de passer à l'autre technique après 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 après échecs techniques et/ou 

thérapeutiques ou suite à certaines complications liées à la procédure. Les échecs 

thérapeutiques, tels que l'échec de la diminution de la bilirubine sous un niveau déterminé, 

étaient la cause principale de conversion. Ce résultat pourrait s'expliquer par l'utilisation 

fréquente du drainage biliaire radiologique interne-externe, qui semble plus efficace pour 

permettre la décroissance du taux de bilirubine (Válek et al., 1995 ; Paik et al., 2009). Ces 

deux raisons pourraient expliquer le taux plus élevé de succès thérapeutique rapporté dans 

certaines études (Leng et al., 2014 ; Hirano et al., 2014). D'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 

que cela pourrait être dû à un très faible taux de complication post-hépatectomie dans une des 

études inclues et à l'absence de données dans la quatrième. 

 Ainsi, cette méta-analyse a montré que le DBR est plus sûre que DBE comme 

procédure initiale en préopératoire avant resection chirurgicale des CCPH. Le DBR est 

associée à moins de complications liées à la procédure, moins de conversion, et à des taux de 

pancréatite et de cholangite inférieurs. Néanmoins, des essais contrôlés 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 

all included studies and then a subgroup (“pure”) analysis of those studies in which PTBD and 

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% CI 1.21–2.00, P 

< 0.001). However, in the pure subgroup analysis there was no significant difference between 

PTBD and EBD (OR 1.42, 95% CI 0.87–2.32, P = 0.160). The rate of tumor recurrence was 

significantly higher in the patients who underwent PTBD (OR 1.32, 95% CI 1.04–1.68, P = 

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

95% CI 0.58–1.40, 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 

(R0), 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 Newcastle–Ottawa 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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Table1. Characteristics of the included studies. 

First author, 
Year 

Study 
period 

Number of 
patients 

Composition of compared groups Outcomes and definitions N-O Score 
for study 
quality EBD PTBD EBD PTBD DFS Recurrence Seeding metastasis 

Young [19], 
2011 

1994-2008 56 23 As initial procedure As initial procedure Not reported Not recorded Not recorded ***** 

Hirano [16], 
2014 

2000-2008 74 67 
As the only 

performed procedure 
As the final successful 

technique 
Not reported 

Loco-regional and 
distant 

Peritoneal ****** 

Kim [17], 
2015 

2000-2012 44 62 As initial procedure As initial procedure Not reported 
Loco-regional and 

distant 
PTBD catheter tract 

metastasis 
****** 

Wiggers [18], 
2015 

1991-2012 157 87 
As the only 

performed procedure 
As the only performed 

procedure 
Not reported 

Loco-regional and 
distant 

Recurrences either in the 
percutaneous catheter tract 
or in the laparotomy scar 

******** 

Komaya [15], 
2016 

2003-2012 152 168 
As the only 

performed procedure 
As the final successful 

technique 
Time to develop 

recurrence 
Loco-regional and 

distant 

Cutaneous tumor at PTBD 
sinus tract, peritoneal and/or 

pleural dissemination 
******* 

Jo [14], 
2016 

2005-2012 41 37 As initial procedure As initial procedure Not reported Not defined Not recorded ***** 

Higuchi [13], 
2017 

2000-2013 76 87 
As the only 

performed procedure 
As the final successful 

technique 
Time to develop 

recurrence 
Loco-regional and 

distant 
Not recorded ****** 

Zhang [20], 
2017 

2000-2014 92 104 
As the only 

performed procedure 
As the only performed 

procedure 
Time to develop 

recurrence 
Loco-regional and 

distant 
Peritoneal ****** 



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 using I² 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 (CIs) were used to 

confirm effect size estimation and test criterion. The Mantel–Haenszel OR (or Peto OR when 

necessary) was calculated for dichotomous variables, and the relative risk was calculated for 

rare events if necessary. P value for overall effect was calculated with the Z test, and 

significance was set at P < 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. 
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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% CI 1.21–2.00, P 

= 0.0006). (Figure 2-a). 

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% CI 0.87–2.32, P = 

0.16). (Figure 2-b). 

b 

 

 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% CI 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 1.04–1.68, P = 0.02). (Figure 4-a). 

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% CI 0.58–1.40, P = 

0.63). (Figure 4-b). 
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b 

 

 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 1.38–3.10, P = 0.0004). (Figure 5-a). 

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% CI 0.42–2.30, P = 

0.97). (Figure 5-b). 
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b 

 

 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 

technique 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 

according to hospitals’ policies. In non-tertiary hospitals, they choose the drainage technique 

according to the availability of performing practitioner while in tertiary centers where both 

techniques are available, they reserve EBD for class I and II 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 II or more while type I 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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Discussion: 

 Notre méta-analyse suggère que le choix de la première technique de drainage 

préopératoire pourrait influer sur les résultats à long-terme après résection chirurgicale d’un 

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 

d’un CCPH 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 

recommandé en cas d’ictère, de cholangite, de malnutrition sévère, d'insuffisance rénale ou 

lorsqu'une embolisation de la veine porte est nécessaire (Laurent 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 DBR (Higuchi 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 déjà subi un ou plusieurs échecs de DBE, définis comme l'incapacité 

technique à insérer le stent biliaire ou parvenir à une diminution du taux de bilirubine après 

l'insertion réussie du stent. Par conséquent, il est difficile d'évaluer si les mauvais résultats du 

groupe DBR sont liés à la technique elle-même ou à des essais de drainage répétés par les 

deux procédures. En outre, le choix entre les deux techniques diffère selon les centres. Dans 

les centres non-experts, le choix est fonction de la disponibilité, alors que dans les centres 

experts, où les deux techniques sont disponibles, le DBE est préférée pour les classes Bismuth 
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I et II et le DBR pour les classes plus avancées. Dans notre méta-analyse, le taux de survie à 5 

ans mettait en évidence une différence significative en faveur du DBE mais ; en revanche, 

aucune différence n'était constatée lors de l'inclusion uniquement d’études comparant les deux 

procédures comme étant les seules réalisées. 

 Certaines études ont montré que la récidive tumorale après résection chirurgicale 

complète de CCPH se produit chez environ un tiers des patients et que le DBP n'était pas un 

facteur de risque (Zhang et al., 2018 ; Bhutiani et al., 2018). Dans notre méta-analyse portant 

sur toutes les études, il existait une association significative entre le DBR, le risque de 

récidive tumorale et la dissémination métastatique. Néanmoins, aucune différence n’a été 

observée dans l’analyse de sous-groupe qui inclue les études comparantes les deux techniques 

comme la seule procédure réalisée. En ce qui concerne la survie sans récidive à 5 ans, 

l’analyse portant sur toutes les études et celles de sous-groupe ne montrait aucune différence 

entre les deux techniques. Comme nous l'avons mentionné ci-dessus, 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 à la dissémination des cellules 

tumorales dans le foie restant et/ou dans la cavité péritonéale, entraînant une récidive 

locorégionale. 

 Les résultats de notre méta-analyse montre que l’influence de la voie d’abord du 

drainage sur la survie et la récidive ne sont pas fonction de la voie d’abord mais des échecs 

répétés. Il n’existe pas de supériorité intrinsèque du DBE sur le DBR.   

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

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

type II à IV alors que le type I serait mieux drainé par voie endoscopique. 
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Quatrième article 
Body surface area predicts septic complications and mortality after 

resection of peri-hilar cholangiocarcinoma. 

A retrospective cohort study 
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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. 

Patients were classified as “large” and “non-large” for BSA values of < 1.82 m² and ≥ 1.82 m² 

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 

≥ 1.82). Mortality rate was 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. Sub-group analysis of large (BSA ≥ 1.82 

m²) but non-obese patients (BMI ≤ 25 kg/m²), revealed a significant higher rate of septic 

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 up to 50-70% 

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). 

 According to authors’ knowledge, no association between BMI and post-operative 

complications after PHCC resection can be retrieve from the literature. However, BMI seems 

to predict morbidity following the surgical resection of pancreatic and rectal cancers [12,15]. 

 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 Française 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 (m²) = 0.0003207 × (Wight)0.7285 - 0.0188 × Log (Wight) × (size)0.3. The 

patients were classified to ‘large’ and ‘non-large’ for BSA values of < 1.82 m² and ≥ 1.82 m² 

respectively. 

 

2.2. Outcomes 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. 

 

 



114 

 

 

 

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, the Fisher exact test or Student’s t-

test when appropriate. Univariate analysis was carried to test the independence of each 

variable under the study. For the variables with P value < 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 (CI) 

were determined to 95%. P values of < 0.05 were considered significant. Statistical analysis 

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

 

3. RESULTS: 

3.1. Patients’ characteristics: 

 Of the 329 patients, 157 patients were classified as non-large (BSA < 1.82) while 172 

were considered as large ones (BSA ≥ 1.82). The mean age did not differ between the two 

groups. Male to female ratio was 2:1 with more male in the large group (P < 0.0001). 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 (P = 

0.008), Bismuth class (P = 0.027) and the side of hepatic resection (P = 0.007) were 

associated with 30-days mortality. In multivariate analysis, 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. In contrast, neither BMI (P = 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 complications (P = 0.009) but BMI does not.  

Furthermore, sub-group analysis of large (BSA ≥ 1.82 m²) but non-obese patients (BMI ≤ 25 

kg/m²), revealed a significant higher rate of septic complications (P = 0.009). (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 

the literature [4,5,9,10]. We found a significantly higher rate of mortality in ‘large’ patients, in 

patients with preoperative bilirubin > 50 µmol/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 µmol/l and post-

operative liver failure and subsequent mortality. In consistence with their result, we found that 

preoperative serum bilirubin > 50 µmol/l predicts post-operative mortality (OR = 2.2 [1.01-

4.63]). Table.2. 
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 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 post-operative morbidity, we found that ‘large’ patients have a 

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-

obese but with BSA ≥ 1.82 post-operative septic complications 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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BMI : Body Mass Index. 

ASA score: American Society of Anesthesiologists score. 

 

  

Table 1. Patient basic characteristics according to the body surface area (BSA). 

 BSA < 1.82 BSA ≥ 1.82 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    

 ≤ 25 146 (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    

 I, II 137 (87.3) 140 (81.4) 
0.2644 

 III, IV 20 (12.7) 29 (18.6) 

Bismuth class    

 I, II 20 (12.7) 23 (13.4) 
0.8649 

 IIIa, IIIb, IV 137 (87.3) 149 (86.6) 
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Table 2. Predictive factors for 30-days mortality. 

 30-days mortality Univariate 
P value 

Multivariate P value 
(Final model)  Non Yes 

Age     

 > 70 year 55 8 0.986  

Sex     

 Male 189 30 0.474  

BMI     

 > 25 kg/m² 106 21 0.104  

BSA     

 ≥ 1.82 m² 142 30 0.008 0.005  (OR = 2.9 [1.38-6.15]) 

ASA score     

 III, IV 36 10 0.049  

Presentation     

 Symptomatic 269 40 0.752  

Bismuth classification     

 IIIa, IIIb, IV 254 32 0.027  

Pre-operative bilirubin     

 > 50 µmol/l 169 31 0.064 0.046 (OR = 2.2 [1.01-4.63]) 

Pre-operative albumin     

 < 30 g/l 59 10 0.629  

Biliary drainage     

 Yes 142 20 0.822  

Portal branch embolization     

 Yes 54 8 0.971  

Pre-operative antibiotherapy     
 Yes 43 5 0.560  

Type of hepatic resection     

 Right 125 29 0.007 0.016  (OR = 2.2 [1.16-4.20]) 

Segment I resection     

 Yes 205 24 0.060  

Portal vein resection     

 Yes 89 19 0.067  

Arterial resection     

 Yes 22 2 0.499  

Status of margin ‘R’     

 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 analysis of 
non-obese patients. 

 
BSA   BMI ≤ 25  

< 1.82 ≥ 1.82 P value  BSA < 1.82 BSA ≥ 1.82 P value 

Biliary        

 Non 128 135 
0.492  

119 44 
0.636 

 Yes 66 (20.1%) 29 37 27 12 

Liver failure        

 Non 137 143 
0.294  

127 49 
0.922 

 Yes 49 (14.9%) 20 29 19 7 

Septic        

 Non 128 119 
0.009  

121 37 
0.009 

 Yes 82 (24.9%) 29 53 25 19 

Hemorrhagic        

 Non 152 160 
0.121  

141 52 
0.252 

 Yes 17 (5.2%) 5 12 5 4 

Pulmonary         

 Non 129 138 
0.183  

120 48 
0.549 

 Yes 62 (18.9%) 28 34 26 8 
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Discussion: 

 La prévalence de l'obésité a augmenté au cours des dernières décennies dans les pays 

occidentaux. On estime que 15% des Français sont obèses (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-opératoires (Williams et al., 2009 ; Noun et al., 2008 ; 

Hwang et al., 2011 ; Park et al., 2012). A notre connaissance, il n’existe pas de données dans 

la littérature sur l’association entre l'IMC et les complications post-opératoires après résection 

des CCPH. 

 Dans la plupart des études, l'obésité est déterminée par le calcul de l'indice de masse 

corporelle. Cet estimateur anthropométrique ne paraît pas être l’estimateur idéal car il ne 

distingue pas masse maigre de masse grasse. En revanche, la surface corporelle (SC) semble 

plus précise que l’IMC. D’une part elle distingue mieux les compositions corporelles et 

d’autre part elle est l’estimateur le plus utilisé en médecine, en particulier en oncologie et en 

cardiologie. La valeur seuil est de 1.82 m² dans la plupart des études médicales, permettent de 

définir les patients larges de non-larges.  

 Plusieurs séries  récentes ont mis en évidence son intérêt après resection chirurgicale 

des cancers pancréatiques, colorectaux et pulmonaires (Vaccaro et al., 2012 ; Menahem et 

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

 Etudiée pour la première fois après resection chirurgicale des CCPH, nous avons 

montré l’intérêt majeur de la SC sur la morbi-mortalité. Ainsi, nous avons mis en évidence 

que le taux de mortalité était significativement plus élevé chez les patients larges (SC > 1.82 

m²), chez les patients présentant une bilirubine préopératoire > 50 μmol/L et chez ceux ayant 
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eu une resection hépatique droite. Cette influence de caractère « large » des patients pourrait 

s’expliquer par la nécessité de disposer d’un volume résiduel du futur foie restant supérieur. 

Dans leur étude, Truant et al. (Truant 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 celle-ci hépatique n'est pas distribuée de manière homogène 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-

hépatectomie (Olthof et al., 2017 ; Rassam et al., 2017). 

 Dans la pratique actuelle, le drainage biliaire avant la résection d’un CCPH n'est pas 

recommandé sauf en cas d'ictère rétentionnel, de malnutrition sévère, d'insuffisance rénale ou 

lorsqu'une embolisation de la veine porte est nécessaire (Laurent et al., 2008). En cas d'ictère, 

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 

préopératoire supérieur à 50 μmol/L et une insuffisance hépatique post-opératoire. En 

cohérence avec leur résultat, nous avons constaté que la bilirubine sérique préopératoire > 50 

μmol/L prédit la mortalité post-opératoire (OR = 2,2 [1,01-4,63]). 

 Les CCPH entraînent une hépatectomie majeure associée à un taux significatif de 

complications post-opératoires (van de Kerkhove et al., 2003 ; Kloek et al., 2008 ; Rocha et 

al., 2010 ; Wiggers et al., 2016 ; van Riel et al., 2016). En 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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l’insuffisance hépatique 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 l'IMC n'était associé à aucune 

de ces complications. De plus, nous avons constaté que parmi les patients classés comme non 

obèses mais présentant une SC ≥ 1,82, le taux de complications septiques post-opératoires 

était significativement plus élevé. Cela pourrait être lié à des difficultés chirurgicales plus 

élevées lors de la résection hépatique ainsi qu'à la faible masse musculaire probable dans ce 

groupe de patients, connue pour avoir un impact négatif sur la mortalité post-opératoire après 

résection de la CCPH (Coelen et al., 2015 ; van Vugt et al., 2018). 

 La principale limite de notre étude est son caractère rétrospectif qui a conduit à une 

perte de données non négligeables. L'absence de ces données empêche une analyse plus 

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

 Ainsi, la SC semble prédire avec précision la mortalité et les complications septiques 

suite à la résection chirurgicale des CCPH. Ces résultats nécessitent d’être confirmés par des 

études prospectives. 
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CHAPITRE IV 
Discussion générale 

 

  



129 

 

 

 

4.1.     Discussion générale : 

 Le cholangiocarcinome péri-hilaire (CCPH) est une tumeur rare représentant environ 

1% des tumeurs digestives. Malgré sa présentation clinique précoce secondaire à l’obstruction 

des voies biliaires et par conséquent l’apparition de l’ictère, ce type de tumeur est associé à un 

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 que nous n’avons que peu d’information sur sa répartition dans la 

population générale. Les résultats de notre étude de registre montrent que le CCPH représente 

seulement 36% des CC. Cette différence importante pourrait être liée au fait que les séries 

chirurgicales ne sont pas représentatives de la population générale. 

 L’évolution de l’incidence du CC et de ses trois sous-types reste débattue. Les études 

récentes rapportent des résultats discordants. Apres avoir appliqué une classification 

anatomique basée sur les imageries, les comptes rendues opératoires et les rapports 

anatomopathologiques, nous avons pu estimer correctement l’incidence de chaque sous-type 

dans la population du Calvados. Nos résultats ont montré que l’incidence est restée stable ces 

vingt dernières années et que l’assignation d’un code spécifique pour les CCPH est 

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 première méta-analyse ont montré que le drainage 

radiologique semble plus efficace, d’une part grâce à son faible taux d’échec et d’autre part à 

son faible taux de complications liées au geste. Néanmoins, il n’existait pas de différence 
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significative concernant les taux de morbi-mortalité post-hépatectomie entre les deux 

techniques. 

 L’effet du drainage préopératoire sur la récidive et la survie est débattu. Notre 

deuxième méta-analyse, qui comparait le drainage endoscopique au drainage radiologique a 

montré que ce dernier était significativement associé à de moins bonnes survies à 5 ans et sans 

récidive ainsi qu’à une plus grande dissémination métastatique. Fait important, il existait un 

biais majeur dans les études incluses dans notre méta-analyse. Dans ces études, nous avons 

trouvé que le groupe DBR n’était pas « pur » c’est-à-dire qu’étaient inclus des patients ayant 

eu en première intention un échec de DBE suivi par un DBR. Après avoir conduit une analyse 

de sous-groupe, en incluant seulement les études qui comparaient les deux techniques de 

drainage comme le seul drainage reçu, il n’existait pas de différence. Ces résultats semblent 

montrer que la répétition des gestes de drainages est la cause principale des mauvais résultats 

à long-terme mais pas la technique en elle-même. 

 La résection chirurgicale du CCPH est le seul traitement curatif associé à un taux 

important de morbi-mortalité. La mise en évidence des facteurs de risque demeure cruciale. 

Après avoir analysé la série chirurgicale de l’AFC, la surface corporelle > 1.82 m², la 

réalisation d’une resection hépatique droite et le taux de bilirubine préopératoire sont des 

facteurs prédictifs de mortalité à 30 jours. De plus, la surface corporelle semble prédire les 

complications septiques. Ces trois facteurs influent sur le même paramètre 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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