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INTRODUCTION 

Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs malignes ayant pour origine les 

canaux biliaires. Les facteurs de risque, les symptômes et le pronostic diffèrent selon 

leur siège. Trois types sont ainsi identifiés : les cholangiocarcinomes distaux, localisés 

sur le cholédoque, les cholangiocarcinomes péri-hilaires, situés entre le canal 

hépatique commun et les branches de division biliaires de deuxième ordre, les 

cholangiocarcinomes intra-hépatiques (CCI), situés au-delà des branches de division 

de deuxième ordre. A ces derniers s’ajoute le cholangiocarcinome vésiculaire(1). 

Le CCI est le deuxième cancer primitif du foie le plus fréquent après le 

carcinome hépatocellulaire (CHC)(2, 3). Son incidence géographique varie 

considérablement de 0.3 pour 100000 habitants au Canada à plus de 80 pour 100000 

habitants au nord-est de la Thaïlande. L’inflammation biliaire chronique est la 

principale cause reconnue, en particulier en Asie du sud-est. L’étiologie de cette 

inflammation chronique peut être la lithiase intra-hépatique, les parasitoses 

hépatiques et les dilatations kystiques des voies biliaires (maladie de Caroli)(4). 

D’autres facteurs favorisants ont été identifiés : cirrhose, hépatites chroniques B et C, 

éthylisme chronique ; ils sont communs avec le CHC. Mais la majorité des CCI sont 

cryptogéniques(4). 

Le seul traitement à prétention curative du CCI est la résection chirurgicale 

carcinologique(1, 5, 6). Il n’existe pas de consensus sur l’indication et les modalités des 

traitements néoadjuvants et adjuvants. Des études récentes ont montré un bénéfice 

à l’administration d’une chimiothérapie adjuvante chez des patients à haut risque de 

récidive (envahissement ganglionnaire, résection R1, tumeur peu ou non différenciée, 

tumeurs multinodulaires)(7, 8, 9, 10). 

Le pronostic du CCI est médiocre. La survie globale à 5 ans ne dépasse pas 

10% en l’absence de traitement et 35% après résection chirurgicale à prétention 

curative(5). La survie globale moyenne est de 28 mois(11). L’incidence du CCI 
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augmente depuis une trentaine d’années(3). En absence de dépistage ciblé(2, 3, 12), 

l’évolution asymptomatique du CCI est longue. Le diagnostic est donc porté à un 

stade avancé, ce qui limite les possibilités d’une prise en charge curative(1, 13). 

La Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) est définie par une stéatose 

macrovacuolaire touchant plus de 5% des hépatocytes et ses conséquences (stéato-

hépatite, fibrose et cirrhose hépatique). Elle survient en l’absence de facteurs de 

stéatose tels que l’éthylisme chronique, les hépatites virales ou auto-immunes, 

certains traitements comme l’Amiodarone et le Tamoxifene, la maladie de Wilson ou 

encore l’hémochromatose(15).  

La stéato-hépatite (Non Alcoholic Steato Hepatitis ou NASH) est un sous-

groupe de NAFLD évoluant progressivement vers une cirrhose qualifiée de 

métabolique. Aujourd’hui, la NAFLD représente la première hépatopathie chronique 

mondiale ; sa prévalence est de 20-25% chez les adultes(14, 15, 16).  

Depuis plus de trente ans l’incidence de la NAFLD est en augmentation(17) et 

son évolution se rapproche de celle de l’obésité et du syndrome métabolique (SMET). 

De plus, les cadres nosologiques de la NAFLD et du SMET sont proches(15, 18). 

La NAFLD est un facteur de risque indépendant de CHC(19, 20). Son rôle dans 

l’apparition du CCI est suggéré mais aucune étude n’a pu en apporter la preuve 

formelle(21, 22, 23). 

D’autre part, les maladies cardiovasculaires sont les premières causes de décès 

chez les patients atteints par la NAFLD. De manière comparable, la NASH est la 

deuxième cause d’insuffisance hépatocellulaire et de transplantation hépatique après 

l’hépatite C. Cette dernière augmente également la morbidité postopératoire globale 

et spécifique (i.e. hépatique)(15, 22, 24, 25, 26). 
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La NAFLD modifie-t-elle la survie à long terme après exérèse d’un CCI à 

prétention curative ? L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’influence de 

la NAFLD sur la survie globale et sans récidive à long terme après résection à 

prétention curative d’un CCI. Notre objectif secondaire était d’évaluer les autres 

facteurs pronostiques postopératoires après résection à prétention curative d’un CCI. 
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MATERIELS ET METHODES 

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective de cohorte incluant tous les 

patients successifs traités à prétention curative d’un cholangiocarcinome intra-

hépatique, dans le service de chirurgie générale et transplantation hépatique au CHU 

de Marseille, entre le 1er janvier 2005 et le 15 juillet 2018. Le recueil des données a 

été établi à partir d’une base de données prospective. Les patients ont été répartis 

en deux groupes, en fonction de la présence ou non d’une NAFLD (stéatose simple, 

NASH, cirrhose métabolique). Les facteurs étudiés étaient les survies postopératoires 

globale et sans récidive ainsi que les facteurs influant sur les suites postopératoires. 

Le critère de jugement principal était la survenue d’un décès au-delà des 90 jours 

postopératoires ou d’une récidive du CCI. 

Définitions : nous proposons les rappels suivants, en accord avec la littérature. 

Le cholangiocarcinome intra-hépatique (CCI) est défini par toute tumeur biliaire 

primitive adénocarcinomateuse, située au-delà des branches de division de 2e 

ordre, se développant aux dépends de l’épithélium biliaire depuis les branches 

biliaires segmentaires (pavées de cellules cylindriques muco-sécrétantes) 

jusqu’aux ductules biliaires (pavés de cholangiocytes cuboïdes non muco-

sécrétants)(1,13). 

La Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) regroupe plusieurs entités : 

stéatose hépatique, NASH, cirrhose métabolique(27, 28, 29). 

La « stéatose hépatique macrovacuolaire » est définie par la présence de 

grandes inclusions lipidiques intra-cytoplasmiques dans plus de 5 % des 

hépatocytes, lors d’une évaluation macroscopique à un grossissement x10, sur 

des prélèvements histologiques de 4-5 μm d’épaisseur, après coloration par 

éosine et hématoxyline.  

La Non Alcoholic Steato Hepatitis (NASH) est définie par l’existence d’une 

inflammation lobulaire et d’une ballonnisation hépatocytaire de localisation 
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centrolobulaire en présence de stéatose hépatique macrovacuolaire. D’autres 

éléments peuvent être observés dans la NASH mais ne sont pas nécessaires à 

son diagnostic : inflammation périportale, corps de Mallory-Denk, corps 

apoptotiques, stéatose microvésiculaire, mégamitochondries, noyaux clairs 

vacuolés). La NASH évolue vers une fibrose puis une cirrhose hépatique 

métabolique. 

Le score SAF (Steatosis Activity Fibrosis)(29) utilisé dans cette étude pour 

caractériser la NAFLD, suivait les recommandations du NASH Clinical Research 

Network(30). Il permet de quantifier la stéatose en évaluant le pourcentage 

d’hépatocytes contenant des vacuoles lipidiques intracytoplasmiques de taille 

moyenne à grande (S0 (< 5%), S1 (5-33%), S2 (34-66%), S3 (> 67%)). L’activité (à 

la recherche de NASH) est mesurée par évaluation de la ballonnisation 

hépatocytaire et de l’inflammation lobulaire, chacune étant classée de 0 à 2, 

permettant ainsi de calculer le stade d’inflammation (de A0 à A4). Enfin la fibrose 

est classée de F0 à F4 dans le score SAF selon l’importance de son extension 

périsinusoïdale et/ou périportale jusqu’à la cirrhose. L’utilisation de l’algorithme 

FLIP était utilisé pour attester de la présence de NASH(29). 

Sélection des patients  

Les patients inclus ont été traités d’un cholangiocarcinome intra-hépatique 

prouvé histologiquement sur le spécimen opératoire. L’origine biliaire était confirmée 

par la recherche d’un immunomarquage CK7+ CK20-. L’absence de tumeur primitive 

extra-hépatique était établie par fibroscopie oesogastroduodénale et coloscopie 

totale, ainsi que par un bilan radiologique (TDM thoraco-abdomino-pelvienne avec 

parfois PET-scan). Les patients porteurs d’un cholangiocarcinome extra-hépatique 

(tumeurs de Klatskin, de la vésicule biliaire et de la voie biliaire principale) ou d’une 

tumeur hépatique autre (hépato-cholangiocarcinomes, cystadénocarcinomes, 

cholangiocarcinomes intra-hépatiques sarcomateux…) n’ont pas été inclus dans 
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l’étude. Les patients dont le décès était survenu dans les 90 jours postopératoires 

n’ont pas été inclus dans l’analyse de survie à long terme. 

De même, les patients transplantés hépatiques, ceux porteurs d’une autre 

néoplasie (toutes origines confondues) en évolution ou suivis depuis moins de 5 ans 

sans récidive après traitement, ceux ayant eu une résection hépatique palliative 

(découverte d’extension tumorale extra hépatique en pré ou per opératoire ou 

résection R2), ceux présentant des facteurs de stéatose non dysmétaboliques 

(éthylisme chronique, infection active au VHC ou VHB, hémochromatose, traitements 

médicamenteux stéatogènes…) et enfin les patients pour lesquels les lames 

histologiques n’étaient pas disponibles pour une relecture, n’ont pas été inclus dans 

l’étude. 

Toute consommation quotidienne d’alcool supérieure à 20 g par jour chez la 

femme et à 30 g chez l’homme était également considérée comme un critère de non 

inclusion(18, 28).  

Les résections hépatiques «anatomiques» ont été définies selon le nombre de 

segments retirés : hépatectomie mineure (< 3 segments) ou hépatectomie majeure (≥ 

3 segments), d’après Couinaud(31). Les résections ont été qualifiées d’atypiques si 

elles ne suivaient pas la segmentation hépatique de Couinaud. Toutes les résections 

hépatiques de cette étude ont été réalisées par des chirurgiens expérimentés. Une 

volumétrie hépatique a été réalisée avant toute hépatectomie majeure. Un clampage 

vasculaire pédiculaire a été pratiqué à la discrétion de l’opérateur. Une exclusion 

vasculaire du foie (clampage pédiculaire hépatique associé à un clampage de la veine 

cave inférieure sus et sous hépatique) a été mis en place si une résection de la veine 

cave inférieure a été réalisée. Les hépatectomies ont été menée sur la période 

d’étude au moyen d’une Kellyclasie jusqu’en 2003 puis réalisée au moyen d’un 

appareil de dissection ultrasonique (de type CavitronÒ).  
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Recueil de données  

La mortalité et la morbidité postopératoires ont été définies par la survenue 

d’un décès et d’une complication dans les 90 jours postopératoires en utilisant la 

classification de Dindo et Clavien(32). Les complications sévères sont décrites par un 

score de Dindo et Clavien de III (nécessitant une intervention chirurgicale, 

endoscopique ou radio-interventionnelle) ou IV (mettant en jeu le pronostic vital). Un 

score de Dindo et Clavien de V traduit une complication menant au décès du patient.  

La survie globale correspondait à l’intervalle entre la date de première 

résection hépatique et la date de dernières nouvelles ou la date de décès. La survie 

sans récidive correspondait à l’intervalle entre la date de première résection et la date 

de récidive tumorale ou la date des dernières nouvelles ou la date de décès. Les 

données périopératoires ont été enregistrées prospectivement et complétées à partir 

des dossiers médicaux, d’appels téléphoniques (patients, médecins traitants ou 

spécialistes, mairies des villes de résidence) ainsi que par la consultation du registre 

national informatisé des décès. Les données manquantes ont été censurées et 

remplacées par la date des dernières nouvelles. Les patients ont été suivis 

régulièrement tous les 3 à 6 mois pendant au moins 5 ans sur les plans clinique et 

paraclinique (marqueurs tumoraux et scanners thoraco-abdomino-pelviens). 

L’administration d’un traitement adjuvant ou néoadjuvant a été décidé lors de 

réunions de concertation pluridisciplinaire. 

Au total ont été colligées les caractéristiques démographiques des patients et 

leurs comorbidités, les facteurs de risque connus de CCI, les bilans biologiques pré 

opératoires, les données opératoires et postopératoires, ainsi que les caractéristiques 

anatomopathologiques des CCI et la présence de NAFLD sur le foie non tumoral.  

Tous les prélèvements anatomopathologiques ont été relus en aveugle en un 

seul temps par un même anatomopathologiste du CHU de Marseille, afin de 

rechercher la présence de NAFLD (calcul du score SAF). La nouvelle classification 

AJCC (8e) a été utilisée. La classification des CCI selon le type de croissance tumorale 
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macroscopique (mass-forming, periductal infiltrating et intraductal groth) n’a pas pu 

être étudiée en raison du manque important de cette donnée. 

Cette étude épidémiologique n’impliquant pas la personne humaine a été 

réalisée, à l’assistance publique hôpitaux de Marseille, en conformité avec le 

règlement général sur la protection des données, le code de santé publique, la 

modification de juillet 2018 de la loi informatique et libertés et les nouvelles 

méthodologies de référence publiées par la commission nationale de l’informatique 

et des libertés en juillet 2018. 

Analyses statistiques   

Les variables quantitatives ont été exprimées en médianes. Les variables 

qualitatives ont été exprimées en effectifs (pourcentages). Le test U de Mann-Whitney 

a été utilisé pour comparer les variables quantitatives, le test du Chi2 ou un test exact 

de Fisher a été utilisé pour comparer des données qualitatives. La méthode de 

Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer les probabilités de survie, qui ont été 

comparées à l'aide du test Log-rank. L’analyse multivariée des facteurs pronostiques 

de survie a été réalisée avec le modèle de Cox après avoir effectué une analyse 

univariée. Toutes les valeurs de p étaient basées sur une analyse statistique bilatérale, 

p < 0.05 indiquant une signification statistique. Les variables présentant plus de 20% 

de données manquantes n’ont pas été introduites dans le modèle. Si une variable 

comportait moins de 5% de données manquantes, une imputation par la médiane 

pour les variables quantitatives et par le mode pour les variables qualitatives a été 

réalisée. Si une variable présentait entre 5% et 20% de données manquantes, une 

imputation multivariée par équations de chaînes (MICE) a été réalisée.  

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant Medistica (pvalue.io, une 

interface graphique au logiciel de statistique R pour les publications scientifiques 

médicales., 2019. Disponible sur : https://www.pvalue.io).  
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RESULTATS 

Du 1er janvier 2005 au 15 juillet 2018, 109 patients ont été opérés d’un CCI 

dans le service de chirurgie générale et transplantation hépatique au CHU de 

Marseille.  

Parmi les 109 patients, n’ont pas été inclus : 7 patients (6.4 %) sans données 

anatomopathologiques analysables et 7 patients (6.4 %) présentant des facteurs 

confondant influant sur la survie postopératoire. Enfin, 14 autres patients (12.8 %) 

avaient un facteur de risque de stéatose confondant et n’ont également pas été inclus. 

Donc, 81 patients, dont 22 présentant une NAFLD (27 %), ont été définitivement 

retenus. Figure 1. 

 

Figure 1 Diagramme de flux 
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Données démographiques et préopératoires  

L’âge médian de la population, qui comprenait 36 hommes (44 %), était de 69 

ans [36 ; 89]. L’IMC pré opératoire médian était de 24.9 kg/m2 [17.6 ; 42]. Parmi les 

autres facteurs de risque cardiovasculaire, 12 patients (15 %) étaient porteurs de 

diabète de type 2, 38 présentaient une hypertension artérielle (47 %) et 18 étaient 

fumeurs actifs ou sevrés depuis moins de 3 ans (22 %). Une dyslipidémie était présente 

chez 28 patients (35 %).  

Le score ASA n’était pas différent entre les groupes (p = NS), notamment 

concernant les scores élevés (ASA ≥ 2, p = NS). Aucun patient n’avait un score ASA 

supérieur à 3. La prévalence du diabète de type 2 était plus élevée de manière non 

significative en présence de NAFLD (27 % vs 10 %) tout comme celle de la 

dyslipidémie (50 % vs 29 %).  

La présence de NAFLD était associée à une hypertension artérielle plus 

fréquente (68 % vs 39 %, p= 0.036), à un poids et à un IMC pré opératoires plus élevés 

(80 kg vs 65 kg, p = 0.013 et 27.3 kg/m2 vs 23.6 kg/m2, p < 0.01, respectivement) 

(Tableau 1). 

En ce qui concerne les paramètres biologiques les taux d’ALAT, de CA 19-9 et 

d’ACE étaient plus bas (p = NS) en présence de NAFLD, alors que le taux médian 

d’AFP était plus élevé (p = NS). Seul le taux de bilirubine totale était statistiquement 

plus bas dans le groupe de patients porteurs de NAFLD (p = 0.04) (Tableau 2). 

Données péri opératoires  

Aucun facteur analysé n’était significativement différent en fonction de la 

présence de NAFLD, notamment concernant l’étendue de la résection hépatique, la 

fréquence du curage ganglionnaire, la durée du clampage vasculaire, la durée 

opératoire et la nécessité d’une transfusion sanguine per opératoire. De manière non 

significative, les patients porteurs de NAFLD ont reçu plus fréquemment un traitement 

adjuvant (53 % vs 39 %) que de traitement néoadjuvant (4.8 % vs 11 %) (Tableau 3). 



	 13 

Tableau 1 Données démographiques et comorbidités de la population d’étude selon la présence 
de NAFLD 

	 Effectif	total	
(n	=	81)	

Absence	de	NAFLD	
(n	=	59)	

Présence	de	NAFLD	
(n	=	22)	

p	

Age	 69	[36;	89]	 69	[36;	89]	 68	[38;	89]	 0.74	

Hommes	 36	(44%)	 25	(42%)	 11	(50%)	 0.72	

Poids	(kg)	 70.5	[39;	130]	 65	[39;	130]	 80	[52;	94]	 0.013	

IMC	(kg/m2)	 24.9	[17.6;	42]	 23.6	[17.6;	42]	 27.3	[22;	33.3]	 <0.01	

Diabète	de	type	2	 12	(15%)	 6	(10%)	 6	(27%)	 0.078*	

HTA	 38	(47%)	 23	(39%)	 15	(68%)	 0.036	

Dyslipidémie	 28	(35%)	 17	(29%)	 11	(50%)	 0.13	

Tabagisme	actif	ou	
sevré	<	3ans	

18	(22%)	 12	(20%)	 6	(27%)	 0.55*	

VHB	traité/guéri	 5	(6.2%)	 3	(5.1%)	 2	(9.1%)	 0.61*	

VHC	traité/guéri	 4	(4.9%)	 3	(5.1%)	 1	(4.5%)	 1*	

Score	ASA		 	 	 	 0.79*	

	 1	 25	(32%)	 20	(34%)	 5	(25%)	 -	

	 2	 39	(49%)	 28	(47%)	 11	(55%)	 -	

	 3	 15	(19%)	 11	(19%)	 4	(20%)	 -	

Score	ASA	≥	2	 54	(68%)	 39	(66%)	 15	(75%)	 0.64	

Les	 variables	 continues	 sont	 représentées	 par	 des	 médianes	 et	 celles	 []	 représentent	 leurs	 étendues.	 Les	 variables	 discontinues	 sont	

représentées	par	des	effectifs	rattachés	à	des	pourcentages.	Calcul	p	:	variables	continues	par	test	U	de	Mann-Whitney,	variables	discontinues	

par	test	du	Chi2	sauf	*test	exact	de	Fischer.	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease).	

	

	

Tableau 2 Données biologiques pré opératoires de la population d’étude selon la présence de 
NAFLD 

		

Effectif	total	
(n	=	81)	

Absence	de	NAFLD	
(n	=	59)	

Présence	de	NAFLD	
(n	=	22)	

p	

Albumine	(g/L)	 39.5	[18;	48.2]	 39	[18;	48.2]	 40.5	[28.6;	47.6]	 0.78	

Bilirubine	totale	(micromol/L)	 10	[2.5;	414]	 12	[2.9;	414]	 9	[2.5;	24]	 0.04	

TP	(%)	 100	[48;	132]	 100	[48;	132]	 98	[85;	132]	 0.67	

ALAT	(UI/L)	 31	[10;	727]	 33	[10;	727]	 30	[12;	123]	 0.56	

CA19-9	(UI/mL)	 38	[0.5;	49380]	 36	[1.7;	49380]	 45.7	[0.5;	1420]	 0.78	

CA19,9	>	37	UI/mL	 36	(50%)	 26	(48%)	 10	(56%)	 0.79	

ACE	(ng/mL)	 2.1	[0.2;	987]	 2	[0.5;	987]	 2.2	[0.2;	28]	 0.68	

AFP	(ng/mL)	 4.4	[1;	2234]	 4.8	[1;	1829]	 3.2	[1.1;	2234]	 0.25	

PNN	(G/L)	 5.6	[2.2;	15.7]	 5.6	[2.2;	11]	 5.8	[2.8;	15.7]	 0.57	

Lymphocytes	(G/L)	 1.7	[0.6;	4.8]	 1.6	[0.6;	4.8]	 1.9	[1;	3.6]	 0.052	

PNN/Lymphocytes	 3	[1;	11.6]	 3.3	[1;	7.1]	 2.7	[1.2;	11.6]	 0.33	
Les	variables	continues	sont	représentées	par	des	médianes	et	celles	[]	représentent	leurs	étendues.	Les	variables	discontinues	sont	
représentées	par	des	effectifs	rattachés	à	des	pourcentages.	Calcul	p	:	variables	continues	par	test	U	de	Mann-Whitney,	variables	
discontinues	par	test	du	Chi2	sauf	*test	exact	de	Fischer.	PNN	(polynucléaires	neutrophiles).	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease).	
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Tableau 3 Données péri opératoires de la population d’étude selon la présence de NAFLD  

		

Effectif	total	
(n	=	81)	

Absence	de	
NAFLD	
(n	=	59)	

Présence	de	
NAFLD	
(n	=	22)	

p	

Chimiothérapie	néoadjuvante	 7	(9.1%)	 6	(11%)	 1	(4.8%)	 0.67*	

Traitement	adjuvant	 31	(42%)	 22	(39%)	 9	(53%)	 0.47	

Hépatectomie	 	 	 	 	

	 Mineure	 13	(16%)	 8	(14%)	 5	(23%)	 0.33*	

	 Majeure	 68	(84%)	 51	(86%)	 17	(77%)	 -	

	 Anatomique	 79	(97.5%)	 58	(98.3%)	 21	(95.5%)	 0.47*	

	 Non	anatomique	 2	(2.5%)	 1	(1.7%)	 1	(4.5%)	 -	

Curage	ganglionnaire	 48	(60%)	 36	(62%)	 12	(55%)	 0.72	

Clampage	pédiculaire	 60	(90.9%)	 45	(90%)	 15	(93.8%)	 1*	

Durée	de	clampage	pédiculaire	(min)	 31	[0;	67]	 30.5	[0;	67]	 33	[0;	54]	 0.85	

Clampage	porte	isolé	 4	(6.1%)	 3	(6%)	 1	(6.2%)	 1*	

Durée	de	clampage	porte	isolé	(min)	 0	[0;	41]	 0	[0;	41]	 0	[0;	15]	 1	

Exclusion	vasculaire	foie	 6	(9.1%)	 4	(8%)	 2	(12%)	 0.63*	

Durée	d’exclusion	vasculaire	du	foie	
(min)	

0	[0;	22]	 0	[0;	22]	 0	[0;	8]	 0.4	

Durée	opératoire	(min)	 180	[110;	480]	 180	[110;	480]	 180	[130;	430]	 0.9	

Transfusion	de	CGR	per	opératoire	 20	(28%)	 15	(28%)	 5	(28%)	 1	

Nombre	de	CGR	transfusés	per	
opératoire	

0	[0;	6]	 0	[0;	6]	 0	[0;	3]	 0.87	

Les	variables	continues	sont	représentées	par	des	médianes	et	celles	[]	représentent	leurs	étendues.	Les	variables	discontinues	sont	
représentées	par	des	effectifs	rattachés	à	des	pourcentages.	Calcul	p	:	variables	continues	par	test	U	de	Mann-Whitney,	variables	
discontinues	par	test	du	Chi2	sauf	*test	exact	de	Fischer.	CGR	(concentrés	de	globules	rouges).	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease).	

 

Données anatomopathologiques   

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes selon : le 

nombre de tumeurs (unique ou multiple), la taille tumorale (≤ ou > 5 mm), la 

différenciation tumorale (bien, moyennement ou non différenciée), le stade T tumoral 

(classification TNM), la présence d’une capsule péri tumorale et l’invasion tumorale 

(vasculaire, péri nerveuse ou biliaire). Les marges de résection et le nombre de 

ganglions examinés n’étaient pas non plus significativement différents entre les deux 

groupes (Tableau 4). 

La présence de NAFLD était significativement associée (p < 0.001) à une 

stéatose, une inflammation lobulaire, une ballonisation hépatocytaire et à une activité 

inflammatoire plus importantes. Alors qu’aucune stéatose microvacuolaire n’a été 
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repérée dans la population d’étude, la stéatose macrovacuolaire était plus fréquente 

en présence de NAFLD (76 % vs 9.1 %, p < 0.001). Une fibrose avancée (F3-F4) était 

plus fréquente en cas de NAFLD (p = 0.031). Au sein du groupe avec NAFLD, une 

stéato-hépatite (NASH) était présente chez 15 patients (68 %) (Tableau 5). 

 

Tableau 4 Données anatomopathologiques tumorales de la population d’étude selon la présence 
de NAFLD 

		

Effectif	total	
(n	=	81)	

Absence	de	NAFLD	
(n	=	59)	

Présence	de	NAFLD	
(n	=	22)	

p	

Tumeurs	multiples		 24	(30%)	 19	(32%)	 5	(23%)	 0.58	

Nombre	de	tumeurs	hépatiques	 1	[1;	20]	 1	[1;	20]	 1	[1;	15]	 0.43	

Tumeurs	>50mm	 62	(78%)	 19	(32%)	 5	(23%)	 0.58*	

Taille	de	la	plus	grosse	tumeur	(mm)	 80	[27;	240]	 93	[27;	240]	 65	[27;	200]	 0.11	

Résection		 	 	 	 1	

	 R0	 51	(63%)	 37	(63%)	 14	(64%)	 -	

	 R1	 30	(37%)	 22	(37%)	 8	(36%)	 -	

Marges	de	résection	(mm)	 1	[0;	20]	 1	[0;	16]	 0.5	[0;	20]	 0.52	

Classification	T	(TNM)	 	 	 	 0.16*	

	 0	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

	 is	 2	(2.5%)	 0	(0%)	 2	(9.1%)	 -	

	 1	 20	(25%)	 15	(25%)	 5	(23%)	 -	

	 2	 24	(30%)	 16	(27%)	 8	(36%)	 -	

	 3	 28	(35%)	 23	(39%)	 5	(23%)	 -	

	 4	 7	(8.6%)	 5	(8.5%)	 2	(9.1%)	 -	

Différenciation	tumorale	 	 	 	 0.46*	

	 Bonne	 25	(35%)	 16	(30%)	 9	(47%)	 -	

	 Moyenne	 29	(40%)	 23	(43%)	 6	(32%)	 -	

	 Peu/Indifférenciée	 18	(25%)	 14	(26%)	 4	(21%)	 -	

Présence	d’une	capsule	 3	(5.5%)	 1	(2.5%)	 2	(13%)	 0.18*	

Effraction	capsulaire	 2	(3.6%)	 1	(2.5%)	 1	(6.7%)	 0.47*	

Nombre	de	N+	 0	[0;	10]	 0	[0;	4]	 0	[0;	10]	 0.37	

Nombre	de	N	total	 4	[1;	31]	 4	[1;	25]	 5	[1;	31]	 0.84	

LNR	 0	[0;	1]	 0	[0	;	1]	 0	[0	;	1]	 0.69	

Invasion	tumorale	 	 	 	 	

	 Biliaire	 4	(5.2%)	 2	(3.5%)	 2	(10%)	 0.28*	

	 Péri	nerveuse	 38	(49%)	 29	(51%)	 9	(45%)	 0.85	

	 Vasculaire	 38	(49%)	 28	(49%)	 10	(50%)	 1	
Les	variables	continues	sont	représentées	par	des	médianes	et	celles	[]	représentent	leurs	étendues.	Les	variables	discontinues	sont	
représentées	par	des	effectifs	rattachés	à	des	pourcentages.	Calcul	p	:	variables	continues	par	test	U	de	Mann-Whitney,	variables	
discontinues	par	test	du	Chi2	sauf	*test	exact	de	Fischer.	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease).	
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Tableau 5 Données anatomopathologiques non tumorales de la population d’étude selon la 
présence de NAFLD 

		

Effectif	total	
(n	=	81)	

Absence	de	NAFLD	
(n	=	59)	

Présence	de	NAFLD	
(n	=	22)	

p	

Stade	fibrose	hépatique	 	 	 	 <0.01*	

	 0	 53	(65%)	 45	(76%)	 8	(36%)	 -	

	 1	 18	(22%)	 9	(15%)	 9	(41%)	 -	

	 2	 2	(2.5%)	 2	(3.4%)	 0	(0%)	 -	

	 3	 4	(4.9%)	 1	(1.7%)	 3	(14%)	 -	

	 4	 4	(4.9%)	 2	(3.4%)	 2	(9.1%)	 -	

Fibrose	F3-F4	 8	(9.9%)	 3	(5.1%)	 5	(23%)	 0.031*	

Stéatose	(%)	 1	[0;	50]	 1	[0;	4]	 15	[5;	50]	 <0.001	

Stade	de	stéatose	 	 	 	 <0.001*	

	 0	 59	(73%)	 59	(100%)	 0	(0%)	 -	

	 1	 18	(22%)	 0	(0%)	 18	(82%)	 -	

	 2	 4	(4.9%)	 0	(0%)	 4	(18%)	 -	

	 3	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

Stéatose	macrovacuolaire	 16	(32%)	 3	(9.1%)	 13	(76%)	 <0.001	

Stéatose	mixte	 5	(10%)	 2	(6.1%)	 3	(18%)	 0.32*	

Grades	inflammation	lobulaire	 	 	 	 <0.001*	

	 0	 42	(52%)	 39	(66%)	 3	(14%)	 -	

	 1	 38	(47%)	 19	(32%)	 19	(86%)	 -	

	 2	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

Grades	ballonisation	hépatocytaire	 	 	 	 <0.001	

	 0	 59	(74%)	 54	(93.1%)	 5	(23%)	 -	

	 1	 21	(26%)	 4	(6.9%)	 17	(77%)	 -	

	 2	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

Score	d’activité	(A)	 	 	 	 <0.001	

	 0	 41	(51%)	 39	(66%)	 2	(9.1%)	 -	

	 1	 20	(25%)	 16	(27%)	 4	(18%)	 -	

	 2	 20	(25%)	 4	(6.8%)	 16	(73%)	 -	

	 3	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

	 4	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

Présence	de	NASH	 15	(19%)	 0	(0%)	 15	(68%)	 <0.001*	
Les	variables	continues	sont	représentées	par	des	médianes	et	celles	[]	représentent	leurs	étendues.	Les	variables	discontinues	sont	
représentées	par	des	effectifs	rattachés	à	des	pourcentages.	Calcul	p	:	variables	continues	par	test	U	de	Mann-Whitney,	variables	
discontinues	par	test	du	Chi2	sauf	*test	exact	de	Fischer.	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease),	NASH	(Non	Alcoholic	Stéato-Hepatitis).	
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Influence de la NAFLD sur la survie à court et long terme : 

Morbidité postopératoire (Tableau 6) 

La durée médiane d’hospitalisation était de 12 jours [1 ; 77], sans différence 

significative entre les deux groupes. Soixante-quinze pourcents des patients avec 

NAFLD (n = 15) ont été hospitalisés au moins un jour en réanimation en 

postopératoire immédiat, contre 47 % des patients sans NAFLD (n = 28, p = 0.06).  

 

Tableau 6 Données postopératoires et à long terme de la population d’étude selon la présence de 
NAFLD 

		

Effectif	total	
(n	=	81)	

Absence	de	NAFLD	
(n	=	59)	

Présence	de	NAFLD	
(n	=	22)	

p	

Séjour	en	réanimation	 43	(54%)	 28	(47%)	 15	(75%)	 0.06	

Réanimation/USI	(jours)	 1	[0;	76]	 0	[0;	76]	 1.5	[0;	17]	 0.081	

Séjour	hospitalier	total	(jours)	 12	[1;	77]	 12	[5;	77]	 12	[1;	51]	 0.71	

Score	de	Dindo-Clavien	 	 	 	 	

	 0	 29	(37%)	 20	(34%)	 9	(43%)	 0.99*	

	 I	 11	(14%)	 9	(16%)	 2	(9.5%)	 -	

	 II	 22	(28%)	 16	(28%)	 6	(29%)	 -	

	 III	 8	(10%)	 6	(10%)	 2	(9.5%)	 -	

	 IV	 2	(2.5%)	 2	(3.4%)	 0	(0%)	 -	

	 V	 7	(8.9%)	 5	(8.6%)	 2	(9.5%)	 -	

Score	de	Dindo-Clavien	III-IV		 10	(13%)	 8	(14%)	 2	(9.5%)	 1*	

Complications	postopératoires	 	 	 	 	

	 Cardio-respiratoires	 5	(6.2%)	 4	(6.8%)	 1	(4.5%)	 1*	

	 Digestives		 7	(8.6%)	 7	(12%)	 0	(0%)	 0.18*	

	 Hépato-biliaires	 22	(27%)	 19	(32%)	 3	(14%)	 0.16	

	 Hémorragiques	 8	(9.9%)	 6	(10%)	 2	(9.1%)	 1*	

	 Infectieuses	 10	(12%)	 4	(6.8%)	 6	(27%)	 0.021*	

	 Thrombotiques	 4	(4.9%)	 4	(6.8%)	 0	(0%)	 0.57*	

	 Urologiques	 4	(4.9%)	 2	(3.4%)	 2	(9.1%)	 0.3*	

Réhospitalisation	(<	90	jours)	 11	(14%)	 9	(15%)	 2	(9.1%)	 0.72*	

Récidive	tumorale	 60	(75%)	 46	(79%)	 14	(64%)	 0.25	

Les	 variables	 continues	 sont	 représentées	 par	 des	 médianes	 et	 celles	 []	 représentent	 leurs	 étendues.	 Les	 variables	 discontinues	 sont	

représentées	par	des	effectifs	rattachés	à	des	pourcentages.	Calcul	p	:	variables	continues	par	test	U	de	Mann-Whitney,	variables	discontinues	

par	test	du	Chi2	sauf	*test	exact	de	Fischer.	USI	(unité	de	soins	intensifs).	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease).	
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Les patients porteurs de NAFLD étaient plus à risque de complications 

infectieuses (27 % vs 6.8 %, p = 0.021). Ils ont présenté de manière non significative 

plus de complications urinaires (9.1 % vs 3.4 %) et moins de complications 

hépatobiliaires (14 % vs 32 %). Seuls les patients sans NAFLD ont présenté des 

complications thrombotiques (6.8 %) et digestives (12 %). 

Le taux moyen de complications postopératoires graves (Clavien III-IV) était de 

13 % (n = 10) et la mortalité était 8.9 % (n = 7). Aucune différence significative 

n’existait entre les deux groupes.  

Quatorze pourcents (n = 11) des patients ont été réhospitalisés dans les 90 

jours pour : biliome (45 %, n = 5), abcès hépatique (18.2 %, n = 2), décompensation 

oedémato-ascitique (9.1 %, n = 1), hyperthermie inexpliquée (9.1 %, n = 1), fissure 

anale (9.1 %, n = 1) et surdosage en anticoagulants (9.1 %, n = 1).  

Survie globale et sans récidive à long terme (Figure 2, Figure 3) 

La survie globale à 1, 3 et 5 ans dans le groupe avec NAFLD était 

respectivement de 90 %, 54.7 % et 41.7 %, contre 87 %, 52.2 % et 21.4 % dans le 

groupe sans NAFLD (différences non significatives).  

La survie sans récidive à 1, 3 et 5 ans dans le groupe avec NAFLD était 

respectivement de 65 %, 40.2 % et 40.2 % contre 46.7 %, 19 % et 15.8 % dans le 

groupe sans NAFLD (différences non significatives).  

La survie médiane globale à long terme était de 32.9 mois [3.0 ; 145.6]. La 

survie sans récidive médiane à long terme était de 9.1 mois [1.3 ; 126.8]. Il n’existait 

pas de différence significative de survie globale à long terme entre les groupes avec 

et sans NAFLD (33.6 mois [6.5 ; 145.6] vs 29.2 mois [3.0 ; 145.3], p = 0.35). Il n’existait 

pas non plus de différence significative de survie sans récidive à long terme entre les 

groupes avec et sans NAFLD (18.8 mois [1.4 ; 126.8] vs 9.1 mois [1.3 ; 91.5], p = 

0.081). 
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La mortalité a été rapportée à : un choc septique pour 4 patients (57 %), une 

insuffisance hépato-cellulaire pour 2 patients (29 %) et un choc cardiogénique chez 

un patient (14.3 %).  

Le suivi médian était de 40.3 mois (IC 95 % [32.9 ; 53.4]). 

Autres facteurs pronostiques de survie à long terme (Tableau 7) :  

Les analyses multivariées d’autres facteurs pronostiques ont permis de montrer 

une influence favorable de l’âge sur la survie globale (HR = 0.97, IC 95 % [0.95 ; 0.99], 

p < 0.01) et sans récidive (HR = 0.97, IC 95 % [0.94 ; 0.99], p < 0.01).  

A l’inverse, la présence d’une invasion tumorale vasculaire et de tumeurs 

multiples était associée à une diminution de la survie globale (HR = 2.73, IC 95 % [1.50 

; 4.96], p < 0.001 et HR = 2.42 [1.25 ; 4.67], p < 0.01, respectivement) et de la survie 

sans récidive (HR = 2.95, IC 95 % [1.63 ; 5.33], p < 0.001 et HR = 2.54, IC 95 % [1.4 

; 4.6], p < 0.01, respectivement). 

 

Figure 2 Influence de la présence de NAFLD sur la survie globale à long terme postopératoire d’un 

CCI (méthode de Kaplan-Meier) 
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Figure 3 Influence de la présence de NAFLD sur la survie sans récidive à long terme postopératoire 

d’un CCI (méthode de Kaplan-Meier) 

 

 

Tableau 7 Analyses multivariées des facteurs pronostiques de survies globale et sans récidive à 
long terme (modèle de Cox) 

Les	valeurs	[]	sont	les	intervalles	de	confiance	à	95	%.	NAFLD	(Non	Alcoholic	Fatty	Liver	Disease)	

  

	
	

	

Survie	globale	 Survie	sans	récidive	

Hazard	Ratio	 p	 Hazard	Ratio	 p	

Présence	de	NAFLD	 0.83	[0.42;	1.65]	 0.6	 0.58	[0.29;	1.16]	 0.13	

Age	 0.97	[0.95;	0.99]	 <0.01	 0.97	[0.94;	0.99]	 <0.01	

Dindo-Clavien	3	-	4	 0.48	[0.2;	1.15]	 0.099	 0.55	[0.23;	1.3]	 0.17	

CA	19-9	>	37	UI/mL	 1.51	[0.861;	2.63]	 0.15	 1.75	[0.995;	3.08]	 0.052	

Invasion	tumorale	
vasculaire	

2.73	[1.50;	4.96]	 <0.001	 2.95	[1.63;	5.33]	 <0.001	

Résection	R1	 1.32	[0.71;	2.45]	 0.38	 0.84	[0.46;	1.53]	 0.58	

Tumeurs	>50mm	 0.85	[0.39;	1.82]	 0.67	 1.68	[0.84;	3.36]	 0.14	

Tumeurs	multiples	 2.42	[1.25;	4.67]	 <0.01	 2.54	[1.4;	4.6]	 <0.01	

Transfusion	per	
opératoire	

0.73	[0.39;	1.4]	 0.35	 1.31	[0.68;	2.51]	 0.42	
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DISCUSSION  

Peu d’études dans la littérature ont étudié la NAFLD dans sa globalité et son 

impact sur la survie à long terme après résection à prétention curative d’un CCI. Dans 

cette étude monocentrique rétrospective de cohorte, les survies globales à long 

terme et sans récidive n’étaient pas significativement différentes entre les patients 

porteurs ou non de NAFLD.  

Depuis plusieurs dizaines d’années une augmentation mondiale de l’incidence 

du CCI(12) et de la NAFLD(17) est constatée. Il s’agit d’un problème de santé 

publique(33). S’il est établi que la NAFLD est un facteur favorisant indépendant de 

CHC(19), son rôle dans la survenue du CCI n’est que fortement suspecté(21, 23). 

Ainsi, notre cohorte de patients opérés d’un CCI a corroboré ces données : la 

proportion de patients atteints de NAFLD était de 27 %, taux comparable à celui des 

autres publications(14, 15, 16). Par analogie au CHC, pouvant survenir en l’absence de 

cirrhose ou de fibrose hépatique(19, 34), 68 % des patients du groupe NAFLD étaient 

atteints par une NASH et 23 % présentaient une fibrose avancée (F3-F4). Ces données 

suggéraient un développement préférentiel du CCI sur un foie pathologique. De plus, 

la fibrose était statistiquement plus sévère en présence de NAFLD. 

Le CCI est cryptogénique dans la majorité des cas(2) ; seuls 10 % des patients 

de cette cohorte présentaient un facteur favorisant connu (lithiase intra-hépatique, 

maladie de Caroli, exposition au long cours au chlorure de Vinyle, antécédent de 

sphinctérotomie endoscopique, adénomes biliaires et cholangite sclérosante 

primitive). Aucun des patients ne présentait les facteurs de risque suivants : 

antécédent de chirurgie bariatrique, parasitose hépato-biliaire, dérivation bilio-

digestive ou anomalie de la jonction bilio-pancréatique. 

Etudier l’influence de la NAFLD sur la survie implique l’analyse de l’impact que 

cette pathologie a sur les complications postopératoires et sur l’évolution du CCI. 
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Tout d’abord, la NAFLD est fortement liée au syndrome métabolique, dont elle 

est considérée comme l’expression hépatique(18). Elle est également connue pour 

être associée à une morbidité cardiovasculaire globale plus importante, notamment 

via l’existence d’une insulino-résistance, d’une dyslipidémie pro-athérogène, d’une 

augmentation de cytokines pro-inflammatoires, d’une athérosclérose et d’une 

diminution d’adiponectine(35, 36).  

L’HTA et le surpoids étaient significativement plus fréquents en présence de 

NAFLD. De même, la dyslipidémie et le diabète de type 2 avaient tendance à y être 

plus fréquemment associés. Les patients atteints d’une NAFLD avaient un score ASA 

plus élevé de manière non significative. Ces données corroboraient un risque 

cardiovasculaire plus important chez les patients atteints de NAFLD. Dans notre 

étude, la NAFLD était statistiquement associée à un taux plus important de 

complications infectieuses postopératoires. Cette donnée a déjà été rapportée par 

Kurmann et al.(37). Plusieurs explications ont été proposées, notamment une 

immunodépression relative induite par un diabète de type 2, plus fréquent dans le 

groupe NAFLD.  

Notre étude n’a pas permis de constater d’autres impacts significatifs de la 

NAFLD sur la prise en charge (en particulier sur les complications cardio-pulmonaires 

et hépatobiliaires). Ce constat était différemment rapporté dans la littérature(22, 38, 39, 

40). Plusieurs données périopératoires étaient comparables dans notre étude (durée 

d’intervention, durée de clampage pédiculaire et fréquence des transfusions 

sanguines), tout comme l’étaient les durées d’hospitalisations et le nombre de 

réhospitalisations dans les 90 jours postopératoires. Deux faits pourraient expliquer 

ces constatations. Premièrement, les patients porteurs de NAFLD ont reçu moins 

fréquemment de chimiothérapie néoadjuvante et donc potentiellement moins 

d’altération iatrogène du parenchyme hépatique restant après résection(41). 

Deuxièmement, il y a eu proportionnellement plus d’hépatectomies mineures dans le 
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groupe NAFLD suggérant une épargne du foie non tumoral plus importante(24, 42). 

Cependant, aucun de ces faits n’était statistiquement significatif ; ces tendances 

devraient être confirmées par des études de plus grande ampleur.  

En absence de NAFLD les patients présentaient un taux de bilirubine totale 

significativement plus élevé. Ce résultat peut être expliqué par le caractère 

antioxydant et anti-inflammatoire de la bilirubine protégeant de l’insulino-résistance 

du syndrome métabolique et de la NAFLD(43, 44, 45). 

La NAFLD n’était pas significativement associée à une différence de survie 

globale et sans récidive. Cependant, sa présence semblait accroitre la survie sans 

récidive médiane par rapport au groupe sans NAFLD : 18.8 mois [1.4 ; 126.8] vs 9.1 

mois [1.3 ; 91.5], respectivement (p = 0.081). Des résultats similaires ont été rapportés 

dans d’autres études sur le CCI(46) et le CHC(25, 40). Une première hypothèse est que 

la détection du CCI, développé sur un foie pathologique, serait plus précoce. En effet, 

les patients porteurs d’un syndrome métabolique ont fréquemment une perturbation 

du bilan hépatique(47) et un suivi rapproché(48). Les CCI sont fréquemment détectés 

par les imageries systématiques de dépistage de CHC chez les patients cirrhotiques(6). 

Dans notre étude, les CCI développés sur un foie de NAFLD avaient ainsi tendance à 

être de taille inférieure à 50 mm de diamètre et à être plus souvent unique (résultats 

non significatifs)(46). La deuxième hypothèse est que les CCI développés sur un foie 

porteur de fibrose sont plus hypervascularisés et de meilleur pronostic(49, 50, 51, 52). 

Dans le groupe NAFLD, les CCI se développaient sur une fibrose hépatique 

statistiquement plus sévère. La troisième hypothèse est qu’un traitement adjuvant 

était plus fréquemment administré aux patients présentant un CCI sur NAFLD (non 

significatif).  En théorie, la résection hépatique carcinologique aurait pu être alors 

potentialisée par l’action d’une chimiothérapie. Aucun consensus n’existe sur 

l’indication d’un traitement adjuvant(6) bien que deux grands essais cliniques de phase 
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III ont été réalisés pour le traitement adjuvant de cholangiocarcinomes réséqués à 

prétention curative. Le traitement par Capecitabine améliorait significativement la 

survie par rapport à la simple surveillance postopératoire(53) mais l’association 

Gemcitabine et Oxaliplatine ne semblait apporter aucun bénéfice sur la survie(54). 

Toutefois, notre étude n’a pas permis de justifier formellement cette tendance de la 

NAFLD à améliorer la survie sans récidive, du fait de l’absence de donnée 

statistiquement significative, notamment sur les analyses anatomopathologiques.  

En ce qui concerne les facteurs pronostiques, l’âge influait favorablement sur 

la survie à long terme globale (HR = 0.97, IC 95 % [0.95 ; 0.99], p < 0.01) et sans 

récidive (HR = 0.97, IC 95 % [0.94 ; 0.99], p < 0.01). Cette observation souligne que 

plus les patients atteints par un CCI sont jeunes, moins bonne est leur survie à long 

terme. Il a été ainsi suggéré que les patients jeunes sont atteints par des tumeurs plus 

agressives(55, 56). A l’inverse, une invasion vasculaire tumorale et des tumeurs multiples 

étaient associées à un mauvais pronostic, comme retrouvé dans la littérature(5, 57, 58, 

59, 60). Contrairement à d’autres publications les autres facteurs n’ont pas montré 

d’impact significatif sur la survie à long terme. Il s’agissait de la survenue de 

complications graves postopératoires(55), de la présence d’un taux élevé de CA 19-9 

pré opératoire(59, 60, 61), de marges de résection R1(62, 63), de l’existence de tumeurs de 

plus de 50 mm(57, 58, 59) et de la transfusion sanguine per opératoire(64).  

Un curage ganglionnaire pédiculaire était pratiqué en cas de suspicion 

d’invasion ganglionnaire. Soixante pourcents des patients ont eu un curage 

ganglionnaire pédiculaire (aucune différence significative entre les deux groupes). Un 

curage systématique est pratiqué dans seulement 45 à 50 % des résections à 

prétention curative de CCI publiées(65, 66). Bien que cette pratique ne modifie pas la 

survie postopératoire(67, 68, 69), l’invasion ganglionnaire est un facteur pronostique 

majeur(62, 63, 66). 
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Notre étude présentait plusieurs limites. 

Premièrement, le caractère rétrospectif a conduit à un manque de données, 

non répertoriées, imprécises ou perdues, en particulier pour les plus anciennes 

(dossiers papiers, lames anatomopathologiques égarées, patients décédés). De plus, 

l’étude de la NAFLD a nécessité la relecture de lames anatomopathologiques issues 

de pièces de résection tumorale. Il est donc possible que le foie sain contigu au CCI 

ait été modifié par la tumeur (inflammation cholestase, fibrose)(70). La réalisation de 

prélèvements systématiques sur foie à distance de la tumeur aurait permis de 

s’affranchir de ce problème potentiel. 

Deuxièmement, le cholangiocarcinome intrahépatique est une tumeur rare, 

expliquant le faible nombre de patients inclus sur la longue période d’étude. Le 

recours à un recueil multicentrique des données est nécessaire.  

Troisièmement, certaines données analysées étaient imprécises. L’évaluation 

de la consommation d’alcool était réalisée par interrogatoire associé aux bilans 

clinique et paraclinique. De ce fait, une sous-estimation de l’éthylisme chronique est 

probable.  

Enfin, la NAFLD est une entité regroupant plusieurs pathologies au pronostic 

potentiellement différent, notamment la NASH et la cirrhose métabolique. Ceci a pu 

diminuer la significativité des résultats. 
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CONCLUSION  

En conclusion, cette étude suggère que la NAFLD pourrait améliorer la survie 

sans récidive à long terme après résection d’un CCI à prétention curative. Cependant, 

aucun impact statistiquement significatif sur la survie globale et sans récidive à long 

terme n’a été montré. Les suites postopératoires en lien avec la NAFLD ne sont 

significativement marquées que par une augmentation des complications 

infectieuses. Une prise en charge des comorbidités cardiovasculaires et 

hépatobiliaires doit également encadrer une résection hépatique dans ce contexte. 

Les facteurs pronostiques de survie à long terme après exérèse carcinologique d’un 

CCI étaient l’âge au diagnostic (effet protecteur), l’invasion vasculaire tumorale et le 

nombre de tumeurs (effet délétère). Une étude multicentrique prospective avec 

prélèvement histologique sur foie non tumoral est requise. Une analyse spécifique de 

la NASH pourrait faire également l’objet d’une étude ultérieure. 
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RESUME 

 

Introduction : Les incidences mondiales de la Non Alcoholic Fatty Liver Disease 

(NAFLD) et du cholangiocarcinome intra-hépatique (CCI) sont en augmentation. Le 

rôle de la NAFLD comme facteur favorisant de CCI est suspecté mais peu de données 

évaluent son impact pronostique sur la survie postopératoire des CCI. L’objectif 

principal était d’analyser l’influence de la NAFLD sur la survie après résection à 

prétention curative d’un CCI. 

Méthodes : Tous les patients opérés à prétention curative d’un CCI dans le service de 

chirurgie générale et transplantation hépatique au CHU de Marseille, entre le 1er 

janvier 2005 et le 15 juillet 2018, ont été inclus dans cette cohorte monocentrique 

rétrospective. Les patients étaient répartis en deux groupes selon la présence de 

NAFLD. Le critère de jugement principal était la survie. 

Résultats : Parmi les 81 patients, 22 présentaient une NAFLD (27 %). L’âge médian 

était de 69 ans [36 ; 89]. Le groupe NAFLD+ présentait des complications infectieuses 

et une fibrose avancée (F3-F4) plus fréquentes (p = 0.021 et p = 0.031). Il n’existait 

pas de différence significative de survie globale et sans récidive à long terme entre 

les groupes avec et sans NAFLD (33.6 mois [6.5 ; 145.6] vs 29.2 mois [3.0 ; 145.3], p 

= 0.35 et 18.8 mois [1.3 ; 126.8] vs 9.1 mois [1.3 ; 91.5], p = 0.081, respectivement).  

Conclusion : Si la NAFLD n’était pas significativement associée à une différence de 

survie globale et sans récidive, sa présence semblait améliorer cette dernière. 

 

Mots clés : NAFLD, cholangiocarcinome intra-hépatique, survie, facteur pronostique 


