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RUEL Jéréme
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
GENTILE Gaétan

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
BONNET Pierre-André
CALVET-MONTREDON Céline
GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

MATHIEU Marion
REVIS Joana



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20
"HAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
.E CORROLLER Thomas (PU-PH)
IRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
SUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

AGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501
"HOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 |NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
"HARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)
DJANIEL Laurent (PU-PH)
‘TIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
5ARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
(ERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

JALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

5IUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

ABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
AAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
3ECQ Véronigue (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

\LBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

3RUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

EONE Marc (PU-PH)

AICHEL Fabrice (PU-PH)

/ELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)

5UIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

3SRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

AETZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
ERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102
3UEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
5UYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
AUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
"AIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
3ELIN Pascal (PR) (69&me section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
LANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
AMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

{ION-DURY Jean (MCU-PH)

3JARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
3AUDART Jean (PU-PH)
5IORGI Roch (PU-PH)

"HAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302
JUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
5IUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
AANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
\BU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) TURRINI Olivier (PU-PH)

3OYER Sylvie (MCF) (5éme section)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
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\RGENSON Jean-Noél (PU-PH)

SLONDEL Benjamin (PU-PH)

"URVALE Georges (PU-PH)

‘LECHER Xavier (PU PH)

YARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
YOCHWERGER Richard (PU-PH)

‘'ROPIANO Patrick (PU-PH)

JLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

JUU LI CU VIS T T

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

SERTUCCI Frangois (PU-PH)
"HINOT Olivier (PU-PH)

:OWEN Didier (PU-PH)
YUFFAUD Florence (PU-PH)
5ONCALVES Anthony PU-PH)
1OUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
AMBAUDIE Eric (PU-PH)
JALAS Sébastien (PU-PH)

/IENS Patrice (PU-PH)

JABATIER Renaud (MCU-PH)
"ABOURET Emeline (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

"OLLART Frédéric (PU-PH)
)'JOURNO Xavier (PU-PH)
YODDOLI Christophe (PU-PH)
5ARIBOLDI Vlad (PU-PH)
1ACE Loic (PU-PH)

"HOMAS Pascal (PU-PH)

‘OUILLOUX Virginie (MCU-PH)
5RISOLI Dominigue (MCU-PH)
'ROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

\LIMI Yves (PU-PH)

\MABILE Philippe (PU-PH)

JARTOLI Michel (PU-PH)

JOUFI Mourad (PU-PH)

1AGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
'IQUET Philippe (PU-PH)
JARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

EPIDI Hubert (PU-PH)

\CHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
'AULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

|SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

SERBIS Philippe (PU-PH)
5AUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
3ROB Jean-Jacques (PU-PH)
ICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI

“OLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

SRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
"UNY Thomas (MCU PH)

|BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
|TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

\UQUIER Pascal (PU-PH)

JOYER Laurent (PU-PH)

SENTILE Stéphanie (PU-PH)
YAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
"HIRION Xavier (PU-PH)

JERBIS Julie (MCU-PH)
AGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
{ESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

1INVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
"ANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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(APLANSKI Gilles (PU-PH)
AEGE Jean-Louis (PU-PH)
JLIVE Daniel (PU-PH)
{IVIER Eric (PU-PH)

‘ERON Frangois (PR) (69&me section)

3OUCRAUT Joseph (MCU-PH)
*HRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
YEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
YESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

/ELY Frédéric (MCU-PH)

3OUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64&me section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

3ROUQUI Philippe (PU-PH)
AGIER Jean-Christophe (PU-PH)
"AROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

AILLION Matthieu (MCU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805

(ERBAUL Frangois (PU-PH)
AICHELET Pierre (PU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

|LEONETTI Georges (PU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

3ONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
)ISDIER Patrick (PU-PH)

JURAND Jean-Marc (PU-PH)
‘RANCES Yves (PU-PH) Surnombre
5RANEL/REY Brigitte (PU-PH)
1ARLE Jean-Robert (PU-PH)

YOSSI Pascal (PU-PH)

>CHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

:BBO Mikael (MCU-PH)
SENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

\DNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
‘ILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

3ARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

3ONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
"ALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
5UIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

YARMON Patrice (PU-PH)
ACCAH Denis (PU-PH)
IALERO René (PU-PH)

\TLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
JELIARD Sophie (MCU-PH)

AARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

"HABANNON Christian (PR) (66éme section)
5OBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
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5ENIS Daniéle (PU-PH)
10FFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

JESSI Patrick (PU-PH)

‘AKHRY Nicolas (PU-PH)

5IOVANNI Antoine (PU-PH)

AVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

AICHEL Justin (PU-PH)

VICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

D)EVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

ASSAGNE Carole (MCU-PH)
OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
1ARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)

"HAMBOST Hervé (PU-PH)

JUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
5IRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
AICHEL Gérard (PU-PH)

AILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

5ARLES Jacques (PU-PH)
SIMARATOS Michel (PU-PH)

—OZE Carole (MCU-PH)

‘ABRE Alexandre (MCU-PH)
JVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

JTHIRION Sylvie (MCF) (66&éme section)

3AILLY Daniel (PU-PH)
ANCON Christophe (PU-PH)
JAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

3ARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
“HAGNAUD Christophe (PU-PH)
“HAUMOITRE Kathia (PU-PH)
5IRARD Nadine (PU-PH)
3ORINCOUR Guillaume (PU-PH)
IACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

’ANUEL Michel (PU-PH)

’ETIT Philippe (PU-PH)
/AROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
/IDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

SAINNIER Marc (PU-PH)
SERBEAUX Patrick (PU-PH)
>APAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

1RAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

| UROLOGIE 5204

5UIS Sandrine (PU-PH)
AFFORGUE Pierre (PU-PH)
’HAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)



ECOLE DU VAL DE GRACE

A Monsieur le médecin général Humbert BOISSEAUX

Directeur de I'Ecole du Val-de-Grace
Professeur agrégé du Val-de-Grace
Officier de la Légion d"honneur
Officier dans I'Ordre National du Mérite
Chevalier de I'Ordre des Palmes académiques



HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES ALPHONSE LAVERAN

A Monsieur le Médecin Général Alain DROUET
Médecin-chef de I'Hépital d'Instruction des Armées Laveran
Professeur Agrégé du Val de Grace
Chevalier de la Légion d’'Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite

A Monsieur le Médecin chef des services Philippe SOCKEEL
Chef du Péle Formation Enseignement Recherche
Professeur Agrégé du Val de Grace
Chevalier de la Légion d’'Honneur
Chevalier de I'Ordre National du Mérite
Chevalier des Palmes Académiques



AU PRESIDENT DE JURY
ET
DIRECTEUR DE THESE

Monsieur le Professeur Jean HARDWIGSEN

Chef de service de chirurgie générale et transplantation hépatique
Hoépital de la Timone
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier

Vous me faites I'honneur de présider ce jury et de diriger mon travail de thése. Je
vous remercie pour vos conseils, votre disponibilité et votre encadrement. Soyez
assuré de mon profond respect et de ma considération pour I'ensemble de votre
travail. Je vous remercie pour tout ce que vous m‘avez enseigné et pour la place

d’assistant que vous m’avez accordé dans votre service.



AUX ASSESSEURS

Monsieur le Professeur Olivier TURRINI

Chef de service de chirurgie oncologique |
Institut Paoli — Calmettes
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier

Vous me faites I'honneur de siéger dans le jury. Je vous prie de trouver I'expression
de ma haute considération et de mes sincéres remerciements pour votre
bienveillance. Vos enseignements ont été précieux. Votre droiture et votre humilité
font de vous un chirurgien admiré.

Monsieur le Professeur Philippe GRANDVAL

Chef de l'unité endoscopie interventionnelle et oncogénétique digestive
Hoépital de la Timone
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier

Vous me faites 'honneur de siéger dans le jury. Je vous adresse mes sinceres
remerciements pour l'intérét que vous avez porté a ce travail.



AUX ASSESSEURS

Madame le Docteur Emilie GREGOIRE

Service de chirurgie générale et transplantation hépatique
Hoépital de la Timone
Praticien Hospitalier

Tu me fais I'honneur de siéger dans le jury. Je t'adresse mes sinceres remerciements
pour ta confiance et l'intérét que tu as porté a ce travail. Merci pour tout ce que tu
m’as appris.

Monsieur le Médecin Chef des Services Paul BALANDRAUD

Médecin Chef du service de chirurgie viscérale, digestive et oncologique
Hoépital d'Instruction des Armées de Sainte-Anne
Professeur agrégé du Val-de-Grace
Chevalier de la Légion d'Honneur
Chevalier de I'Ordre National du Mérite
Chevalier des Palmes Académiques

Vous me faites 'honneur de siéger dans le jury et je vous en remercie sincérement.
Vous m’avez transmis les bases et la rigueur nécessaires au métier de chirurgien.
Soyez assuré de mon profond respect et de ma haute considération.



REMERCIEMENTS AUX SERVICES QUI ONT PARTICIPE A MA FORMATION

Au service de chirurgie viscérale et digestive de |I'HIA Laveran (Pr SOCKEEL)

A Monsieur le Professeur SOCKEEL. Vous avez encadré ma formation chirurgicale
depuis le début et m'avez permis d'avoir une maquette d'internat qui correspondait
a mes attentes. Votre soutien a été d’'un grand secours dans les démélés de ce cursus.
Fidele a votre statut de professeur et excellent pédagogue, vous m'avez enseigné les
bases et la nécessité de garder un sens clinique, si précieux a I'heure de la médecine
technologique. Je vous en remercie.

Aux autres chirurgiens du service qui m’ont tant appris notamment : Ghislain
PAULEAU, qui m'a montré comment simplifier les situations les plus complexes et
comment rester d'un calme olympien dans |'urgence et I'agitation ; Yvain GOUDARD,
qui a confirmé mon godt pour 'urgence et la traumatologie viscérale ; Géraldine
GOIN, toujours attentive et présente depuis mes premiers pas d'interne et qui m'a
montré |'investissement et |'entraide qu’on attend d'un chirurgien ; Bruno de La
VILLEON, trés pédagogue, qui m'a poussé a étre systématique et rigoureux dans
chaque geste, parfois au prix d'erreurs ; Myriam TREGAROT, dont le dynamisme et la
joie m'ont montré que I'on peut vivre a fond malgré les exigences du métier de
chirurgien.

Au service de chirurgie orthopédique de I'HIA Laveran (Dr LIMOUZIN)

Aux docteurs LIMOUZIN, CANDONI, SOUCANYE de LANDEVOISIN, CHARPAIL,
DELHOM. Je vous remercie de m‘avoir apporté les bases de cette belle et difficile
spécialité qu'est la chirurgie orthopédique. Vous n'aurez cependant pas réussi a me
faire changer d'avis, la viscérale demeurera mon seul amour.

Aux autres membres de I'équipe du pdle chirurgical de I'HIA Laveran

Aux infirmiers, aides-soignants, secrétaires, qui m’ont vu évoluer depuis mes débuts.
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Carcinome HépatoCellulaire
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Non Alcoholic Steato Hepatitis
Syndrome métabolique

Steatosis Activity Fibrosis
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Intervalle de confiance a 95 %



INTRODUCTION

Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs malignes ayant pour origine les
canaux biliaires. Les facteurs de risque, les symptomes et le pronostic different selon
leur siege. 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 deuxieme ordre, les

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

de deuxiéme ordre. A ces derniers s'ajoute le cholangiocarcinome vésiculaire!".

Le CCI est le deuxiéme cancer primitif du foie le plus fréquent aprés le
carcinome hépatocellulaire  (CHC)* ?. Son incidence géographique varie

considérablement de 0.3 pour 100000 habitants au Canada a plus de 80 pour 100000
habitants au nord-est de la Thailande. L'inflammation biliaire chronique est la
principale cause reconnue, en particulier en Asie du sud-est. L'étiologie de cette
inflammation chronique peut étre la lithiase intra-hépatique, les parasitoses

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

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 CCl sont

cryptogéniques™.

Le seul traitement & prétention curative du CCl est la résection chirurgicale
carcinologique!™ > ¢, |l n’existe pas de consensus sur I'indication et les modalités des

traitements néoadjuvants et adjuvants. Des études récentes ont montré un bénéfice
a I'administration d'une chimiothérapie adjuvante chez des patients a haut risque de

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

tumeurs multinodulaires)”: & % 19),

Le pronostic du CCl est médiocre. La survie globale a 5 ans ne dépasse pas

10% en l'absence de traitement et 35% apres résection chirurgicale a prétention

5)

curative®. La survie globale moyenne est de 28 mois''". L'incidence du CCI



augmente depuis une trentaine d'années®. En absence de dépistage ciblé® * 12,

I"évolution asymptomatique du CCI est longue. Le diagnostic est donc porté a un

stade avancé, ce qui limite les possibilités d'une prise en charge curative 2.

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 |'’Amiodarone et le Tamoxifene, la maladie de Wilson ou

encore I'hémochromatose!’®.

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 premiéere hépatopathie chronique

mondiale ; sa prévalence est de 20-25% chez les adultes!4 15:16),

(17)

Depuis plus de trente ans l'incidence de la NAFLD est en augmentation'”’ et

son évolution se rapproche de celle de I'obésité et du syndrome métabolique (SMET).

De plus, les cadres nosologiques de la NAFLD et du SMET sont proches!™> '®.

La NAFLD est un facteur de risque indépendant de CHC!"" 2%, Son réle dans

I'apparition du CCI est suggéré mais aucune étude n'a pu en apporter la preuve

formelle(?1:22:23)

D'autre part, les maladies cardiovasculaires sont les premiéres causes de déces
chez les patients atteints par la NAFLD. De maniére comparable, la NASH est la
deuxiéme cause d'insuffisance hépatocellulaire et de transplantation hépatique aprés
I'népatite C. Cette derniére augmente également la morbidité postopératoire globale

et spécifique (i.e. hépatique)'® 2% 24 25.26)



La NAFLD modifie-t-elle la survie a long terme apres exérése d'un CCl a
prétention curative ? L'objectif principal de cette étude était d’évaluer l'influence de
la NAFLD sur la survie globale et sans récidive a long terme aprés résection a
prétention curative d’'un CCI. Notre objectif secondaire était d'évaluer les autres

facteurs pronostiques postopératoires aprés résection a prétention curative d'un CCl.



MATERIELS ET METHODES

Il s'agit d'une étude monocentrique rétrospective de cohorte incluant tous les
patients successifs traités a prétention curative d'un cholangiocarcinome intra-
hépatique, dans le service de chirurgie générale et transplantation hépatique au CHU
de Marseille, entre le 1°" janvier 2005 et le 15 juillet 2018. Le recueil des données a
été établi a 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 critére de jugement principal était la survenue d'un décés au-dela des 90 jours

postopératoires ou d'une récidive du CCl.
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-dela des branches de division de 2¢
ordre, se développant aux dépends de |'épithélium biliaire depuis les branches
biliaires segmentaires (pavées de cellules cylindriques muco-sécrétantes)
jusqu’aux ductules biliaires (pavés de cholangiocytes cuboides non muco-

sécrétants)! 13,

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

stéatose hépatique, NASH, cirrhose métabolique®’: 2% 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 a un grossissement x10, sur
des prélévements histologiques de 4-5 pm d'épaisseur, aprés coloration par

éosine et hématoxyline.

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

inflammation lobulaire et d’une ballonnisation hépatocytaire de localisation



centrolobulaire en présence de stéatose hépatique macrovacuolaire. D'autres
éléments peuvent étre observés dans la NASH mais ne sont pas nécessaires a
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)®? utilisé dans cette étude pour

caractériser la NAFLD, suivait les recommandations du NASH Clinical Research

(30)

Network™™. Il permet de quantifier la stéatose en évaluant le pourcentage

d'hépatocytes contenant des vacuoles lipidiques intracytoplasmiques de taille
moyenne a grande (SO (< 5%), S1 (5-33%), S2 (34-66%), S3 (> 67%)). L'activité (a
la recherche de NASH) est mesurée par évaluation de la ballonnisation
hépatocytaire et de I'inflammation lobulaire, chacune étant classée de 0 a 2,
permettant ainsi de calculer le stade d'inflammation (de A0 a A4). Enfin la fibrose
est classée de FO a F4 dans le score SAF selon |'importance de son extension
périsinusoidale et/ou périportale jusqu’a la cirrhose. L'utilisation de I'algorithme

FLIP était utilisé pour attester de la présence de NASH®?.

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



I'étude. Les patients dont le déces était survenu dans les 90 jours postopératoires

n‘ont pas été inclus dans |'analyse de survie a long terme.

De méme, les patients transplantés hépatiques, ceux porteurs d'une autre
néoplasie (toutes origines confondues) en évolution ou suivis depuis moins de 5 ans
sans récidive aprés 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 stéatogeénes...) et enfin les patients pour lesquels les lames
histologiques n’étaient pas disponibles pour une relecture, n'ont pas été inclus dans

["étude.

Toute consommation quotidienne d'alcool supérieure a 20 g par jour chez la
femme et a 30 g chez I'homme était également considérée comme un critére de non

inclusion!'828)

Les résections hépatiques «anatomiques» ont été définies selon le nombre de
segments retirés : hépatectomie mineure (< 3 segments) ou hépatectomie majeure (=

(31)

3 segments), d'aprés Couinaud™". 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 a la discrétion de I'opérateur. Une exclusion
vasculaire du foie (clampage pédiculaire hépatique associé a 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 Cavitron®).



Recueil de données

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

d'un déces et d'une complication dans les 90 jours postopératoires en utilisant la
classification de Dindo et Clavien®?. Les complications sévéres sont décrites par un

score de Dindo et Clavien de Il (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 déces du patient.

La survie globale correspondait a l'intervalle entre la date de premiere
résection hépatique et la date de derniéres nouvelles ou la date de déces. La survie
sans récidive correspondait a l'intervalle entre la date de premiére résection et |la date
de récidive tumorale ou la date des dernieres nouvelles ou la date de déces. Les
données périopératoires ont été enregistrées prospectivement et complétées a 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 décés. Les données manquantes ont été censurées et
remplacées par la date des derniéres nouvelles. Les patients ont été suivis
régulieérement tous les 3 @ 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 CCl et la présence de NAFLD sur le foie non tumoral.

Tous les prélevements anatomopathologiques ont été relus en aveugle en un
seul temps par un méme anatomopathologiste du CHU de Marseille, afin de
rechercher la présence de NAFLD (calcul du score SAF). La nouvelle classification

AJCC (8°) a été utilisée. La classification des CCl selon le type de croissance tumorale



macroscopique (mass-forming, periductal infiltrating et intraductal groth) n'a pas pu

étre étudiée en raison du manque important de cette donnée.

Cette étude épidémiologique n'impliquant pas la personne humaine a été
réalisée, a l'assistance publique hopitaux de Marseille, en conformité avec le
réeglement 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 I'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 a l'aide du test Log-rank. L'analyse multivariée des facteurs pronostiques
de survie a été réalisée avec le modéle de Cox apres 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 modéle. 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 chaines (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 1¢ janvier 2005 au 15 juillet 2018, 109 patients ont été opérés d'un CCl
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

Résection d'un cholangiocarcinome intra hépatique

n=109 Données non disponibles

- Relecture anatomopathologique impossible: 7
n=7
Données analysables

n=102 Facteurs confondants influant sur la survie

- Transplantation hépatique: 4
> - Résection palliative (découverte per opératoire de carcinose péritonéale): 1
- Autre néoplasie évolutive ou évolution < 5 ans aprés traitement: 2
Analyses de survie réalisables n=7
=95

n Facteurs de risque de stéatose hépatique non dvsmétabolique
- OH chronique: 9
- Infection non traitée 3 VHB: 3

>{ - Infection non traitée a VHC: 2
- Hémochromatose: 1
- Traitements médicamenteux (TAMOXIFENE): 2
Patients inclus dans I'étude ko
n=81
W
Patients ne présentant pas de NAFLD Patients présentant une NAFLD
n=59 n=22
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Données démographiques et préopératoires

L'age 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
diabéte 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 a 3. La prévalence du diabéte de type 2 était plus élevée de maniére non
significative en présence de NAFLD (27 % vs 10 %) tout comme celle de la

dyslipidémie (50 % vs 29 %).

La présence de NAFLD était associée a une hypertension artérielle plus
fréquente (68 % vs 39 %, p= 0.036), a un poids et a 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 parameétres 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 |'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 maniére non
significative, les patients porteurs de NAFLD ont recu plus fréquemment un traitement

adjuvant (53 % vs 39 %) que de traitement néoadjuvant (4.8 % vs 11 %) (Tableau 3).
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Tableau 1 Données démographiques et comorbidités de la population d'étude selon la présence

de NAFLD
Effectif total Absence de NAFLD Présence de NAFLD
(n=81) (n = 59) (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/m?2) 24.9 [17.6; 42] 23.6 [17.6; 42] 27.3[22; 33.3] <0.01
Diabéte 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
Is\t’fégfg‘aenicm ou 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 a 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 Absence de NAFLD Présence de NAFLD
(n=181) (n=59) (n=22)
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 (Ul/mL) 38 [0.5; 49380] 36 [1.7; 49380] 45.7 [0.5; 1420] 0.78
CA19,9 > 37 Ul/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 a 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

. Absence de Présence de
Eff(?ci'fstlo)ta' NAFLD NAFLD 0
(n=59) (n=22)

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 0[0; 22] 0[0; 22] 0[o0; 8] 0.4
(min)
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 0 [0; 6] 0 [0; 6] 0[0; 3] 0.87
opératoire

Les variables continues sont représentées par des médianes et celles [] représentent leurs étendues. Les variables discontinues sont
représentées par des effectifs rattachés a 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 I'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) & une
stéatose, une inflammation lobulaire, une ballonisation hépatocytaire et a 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  Absence de NAFLD  Présence de NAFLD
(n=81) (n = 59) (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
RO 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 a 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 ~Absence de NAFLD  Présence de NAFLD
(n=81) (n=59) (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] 11[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 a 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 a 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 a long terme de la population d'étude selon la présence de

NAFLD
Effectif total Absence de NAFLD Présence de NAFLD
(n=281) (n=59) (n=22)
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%) -
I 22 (28%) 16 (28%) 6 (29%) -
n 8 (10%) 6 (10%) 2 (9.5%) -
v 2 (2.5%) 2 (3.4%) 0 (0%) -
v 7 (8.9%) 5 (8.6%) 2 (9.5%) -
Score de Dindo-Clavien llI-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 a 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 a risque de complications
infectieuses (27 % vs 6.8 %, p = 0.021). lls ont présenté de maniere 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 llI-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), abcés 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 a long terme (Figure 2, Figure 3)

La survie globale a 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 a 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 a long terme était de 32.9 mois [3.0 ; 145.6]. La
survie sans récidive médiane a long terme était de 9.1 mois [1.3 ; 126.8]. Il n’existait
pas de différence significative de survie globale a 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 a 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 a : 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 a long terme (Tableau 7) :

Les analyses multivariées d'autres facteurs pronostiques ont permis de montrer
une influence favorable de I'age 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 a 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 a long terme postopératoire d'un

CCl (méthode de Kaplan-Meier)

p=0.35

Probabilité de survie globale

N

24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Temps (mois)

Présence de NAFLD

Absence de NAFLD

Présence de NAFLD 54 47 34 24 17 11 7 I8 2 2 1 1 1

Absence de NAFLD 20 18 14 9 8 6 6 o 3 3 2 1 1
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Figure 3 Influence de la présence de NAFLD sur la survie sans récidive a long terme postopératoire

d'un CCl (méthode de Kaplan-Meier)
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Tableau 7 Analyses multivariées des facteurs pronostiques de survies globale et sans récidive a

long terme (modele de Cox)

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 Ul/mL 1.51[0.861; 2.63] 0.15 1.75 [0.995; 3.08] 0.052
Invasion tumorale 2.73 [1.50; 4.96] <0.001 2.95[1.63;5.33] <0.001
vasculaire

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

opératoire

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

Peu d'études dans la littérature ont étudié la NAFLD dans sa globalité et son
impact sur la survie a long terme apres résection a prétention curative d'un CCl. Dans
cette étude monocentrique rétrospective de cohorte, les survies globales a 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 I'incidence

du CCI"? et de la NAFLD"” est constatée. Il s'agit d'un probléme de santé

publique®?. S'il est établi que la NAFLD est un facteur favorisant indépendant de

CHC!"?, son role dans la survenue du CCl n’est que fortement suspecté®’ 2%,

Ainsi, notre cohorte de patients opérés d'un CCl a corroboré ces données : la

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

autres publications!"* "> ') Par analogie au CHC, pouvant survenir en |'absence de

cirrhose ou de fibrose hépatique''? *¥, 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 CCl sur un foie pathologique. De plus,

la fibrose était statistiquement plus sévere en présence de NAFLD.

()

Le CCl est cryptogénique dans la majorité des cas' ; 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 |'analyse de I'impact que

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

(18)

est considérée comme |'expression hépatique'®. Elle est également connue pour

étre associée a une morbidité cardiovasculaire globale plus importante, notamment
via |'existence d'une insulino-résistance, d'une dyslipidémie pro-athérogene, d'une
augmentation de cytokines pro-inflammatoires, d'une athérosclérose et d'une

diminution d'adiponectine®® 3¢,

L'HTA et le surpoids étaient significativement plus fréquents en présence de
NAFLD. De méme, la dyslipidémie et le diabete de type 2 avaient tendance a y étre
plus fréquemment associés. Les patients atteints d'une NAFLD avaient un score ASA
plus élevé de maniere non significative. Ces données corroboraient un risque
cardiovasculaire plus important chez les patients atteints de NAFLD. Dans notre
étude, la NAFLD était statistiquement associée a un taux plus important de
complications infectieuses postopératoires. Cette donnée a déja été rapportée par

Kurmann et al.®”. Plusieurs explications ont été proposées, notamment une

immunodépression relative induite par un diabéte 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®? 38 3%

%) Plusieurs données périopératoires étaient comparables dans notre étude (durée
d'intervention, durée de clampage pédiculaire et fréquence des transfusions
sanguines), tout comme ['étaient les durées d'hospitalisations et le nombre de
réhospitalisations dans les 90 jours postopératoires. Deux faits pourraient expliquer
ces constatations. Premiérement, les patients porteurs de NAFLD ont recu moins
fréquemment de chimiothérapie néoadjuvante et donc potentiellement moins

d'altération iatrogéne du parenchyme hépatique restant aprés résection?.

Deuxiémement, 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®®* 42

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

devraient étre 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 étre expliqué par le caractere
antioxydant et anti-inflammatoire de la bilirubine protégeant de I'insulino-résistance

du syndrome métabolique et de la NAFLD®*3 4443,

La NAFLD n’était pas significativement associée a 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“#? et le CHC®* %9 Une premiére hypothése est que

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

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

47)

du bilan hépatique®” et un suivi rapproché“®. Les CCl sont fréquemment détectés

par les imageries systématiques de dépistage de CHC chez les patients cirrhotiques'®.

Dans notre étude, les CCl développés sur un foie de NAFLD avaient ainsi tendance a
étre de taille inférieure a 50 mm de diametre et a étre plus souvent unique (résultats

non significatifs)*®. La deuxiéme hypothése est que les CCl développés sur un foie

porteur de fibrose sont plus hypervascularisés et de meilleur pronostic? 3% =132

Dans le groupe NAFLD, les CCl se développaient sur une fibrose hépatique
statistiquement plus sévére. La troisieme hypothése est qu'un traitement adjuvant
était plus fréquemment administré aux patients présentant un CCl sur NAFLD (non
significatif). En théorie, la résection hépatique carcinologique aurait pu étre alors
potentialisée par l'action d'une chimiothérapie. Aucun consensus n’existe sur

'indication d'un traitement adjuvant’® bien que deux grands essais cliniques de phase
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Il ont été réalisés pour le traitement adjuvant de cholangiocarcinomes réséqués a
prétention curative. Le traitement par Capecitabine améliorait significativement la

(53)

survie par rapport a la simple surveillance postopératoire™” mais |'association

Gemcitabine et Oxaliplatine ne semblait apporter aucun bénéfice sur la survie®?.

Toutefois, notre étude n'a pas permis de justifier formellement cette tendance de la
NAFLD a améliorer la survie sans récidive, du fait de |'absence de donnée

statistiquement significative, notamment sur les analyses anatomopathologiques.

En ce qui concerne les facteurs pronostiques, 'age influait favorablement sur
la survie a 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 CCl sont jeunes, moins bonne est leur survie a long
terme. Il a été ainsi suggéré que les patients jeunes sont atteints par des tumeurs plus

agressives(Ss' 56 A l'inverse, une invasion vasculaire tumorale et des tumeurs multiples

étaient associées a un mauvais pronostic, comme retrouvé dans la littérature® 37 58

39 €0) " Contrairement & d'autres publications les autres facteurs n‘ont pas montré

d'impact significatif sur la survie a long terme. Il s'agissait de la survenue de

complications graves postopératoires®, de la présence d'un taux élevé de CA 19-9

pré opératoire‘59' 60,61 de marges de résection R1 (62,63) de |'existence de tumeurs de

(57, 58, 59) (64)

plus de 50 mm et de la transfusion sanguine per opératoire

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 & 50 % des résections a
prétention curative de CCl publiées'®> ®®). Bien que cette pratique ne modifie pas la

(67, 68, 69)

survie postopératoire , Iinvasion ganglionnaire est un facteur pronostique

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

Premierement, le caractére rétrospectif a conduit a un manque de données,
non répertoriées, imprécises ou perdues, en particulier pour les plus anciennes
(dossiers papiers, lames anatomopathologiques égarées, patients décédés). De plus,
I'étude de la NAFLD a nécessité la relecture de lames anatomopathologiques issues
de piéces de résection tumorale. Il est donc possible que le foie sain contigu au CClI

)(70)

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

prélévements systématiques sur foie a distance de la tumeur aurait permis de

s'affranchir de ce probleme potentiel.

Deuxiemement, le cholangiocarcinome intrahépatique est une tumeur rare,
expliquant le faible nombre de patients inclus sur la longue période d'étude. Le

recours a un recueil multicentrique des données est nécessaire.

Troisiemement, 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 |'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 suggére que la NAFLD pourrait améliorer la survie
sans récidive a long terme aprés résection d'un CCl a prétention curative. Cependant,
aucun impact statistiquement significatif sur la survie globale et sans récidive a 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 a long terme apres exérése carcinologique d'un
CCl étaient I'age au diagnostic (effet protecteur), I'invasion vasculaire tumorale et le
nombre de tumeurs (effet délétere). Une étude multicentrique prospective avec
prélévement histologique sur foie non tumoral est requise. Une analyse spécifique de

la NASH pourrait faire également I'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
réle de la NAFLD comme facteur favorisant de CCl 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 apres résection a

prétention curative d'un CCl.

Méthodes : Tous les patients opérés a prétention curative d'un CCl dans le service de
chirurgie générale et transplantation hépatique au CHU de Marseille, entre le 1¢
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 critére de jugement principal était la survie.

Résultats : Parmi les 81 patients, 22 présentaient une NAFLD (27 %). L'dge 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 a 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 a une différence de

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

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

38



