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Liste des abréviations

MBO : Obstruction biliaire maligne

CP : Cancer du pancréas

CA 19.9 : Antigéne carcinoembryonnaire 19.9

TP : Tronc porte

VMS : Veine mésentérique supérieur

AMS : Artére mésentérique supérieur

TC : Tronc ceeliaque

DPC : duodeno-pancreatectomie céphalique

SPG : Spléno-pancréatectomie gauche

CC : Cholangiocarcinome

CCi : Cholangiocarcinome intra hépatique

CCe : Cholangiocarcinome extra hépatique

CCeh : Cholangiocarcinome extra hépatique peri-hilaire
CCed : Cholangiocarcinome extra hépatique distale
OR : Odds ratio

RR : risque relatif

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

CSP : Cholangite sclérosante primitive

ESGE : European society of gastrointestinal endoscopy
CPRE : Cholangiographie rétrograde endoscopique
CDS : Choledoco-duodénostomie

HGS : Hepatico-gastrostomie

LAMS : Lumen-apposing metal stents

SEMS : Self-expandable métal stents
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1 L'obstruction biliaire tumorale

1.1 Anatomie bilio-pancréatique

1.1.1  Embryologie

La voie biliaire est développée embryologiquement a partir de l'intestin primitif antérieur donnant le
diverticule hépatique vers la 4=semaine. Les cellules endodermiques de la partie distale du bourgeon
se différencient en hépatocytes qui vont constituer, avec les ébauches vasculaires, le parenchyme
hépatique et sont a 1’origine des voies biliaires intra-hépatiques. La partie proximale du bourgeon
hépatique donne, par allongement, les voies biliaires extra-hépatiques et le canal cholédoque qui relient

la glande au duodénum (aussi a I’origine du pancréas).

1.1.2 Anatomie

Le systeme biliaire est chargé du stockage et de 1’excrétion de la bile produite par le foie. I prend forme
dans le parenchyme hépatique ou les canalicules biliaires émergent a la périphérie du lobule hépatique,
ces canalicules se ramifient pour former les conduits biliaires qui, progressivement, fusionnent pour
constituer les conduits hépatiques droit et gauche, drainant les lobes hépatiques homolatéraux. Ces
derniers se rejoignent pour former le conduit hépatique commun, auquel se joint le conduit cystique
(drainant la vésicule biliaire), créant ainsi le cholédoque. La partie distale du cholédoque traverse la téte
du pancréas avant de se déverser dans le duodénum a travers I'ampoule de Vater ou il se connecte avec

le conduit pancréatique principal (Figure 1).

L’arbre biliaire est donc divisé en trois parties distinctes :
- La portion intra-hépatique, qui se situe a l'intérieur du parenchyme hépatique
- La partie peri-hilaire, englobant la section distale des conduits hépatiques droit et gauche et le
conduit hépatique commun jusqu'a sa fusion avec le conduit cystique.

- La partie distale, comprenant le conduit cholédoque et 'ampoule de Vater.
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Figure 1 : Anatomie du systeme hépato-bilio-pancréatique.



1.2 Différentes causes d’obstruction biliaire tumorale

L’obstruction biliaire définit toute cause d’obstacle empéchant 1’évacuation de la bile. Elle peut étre
bénigne (d’origine lithiasique, sténose post opératoire, compression extrinséque) ou maligne. Parmi les
différentes causes d’obstruction biliaire maligne (OBM), deux se distinguent particuliérement, la
premiére cause est le cancer du pancréas, qui représente 70 % des cas d'OBM, puis le
cholangiocarcinome, qui constitue la deuxiéme cause dans environ 20 % des cas (1). Moins
fréquemment, on rencontre et les adénocarcinomes ampullaires ou duodénaux puis les métastases bilio-
pancréatiques.

Cette obstruction biliaire peut €tre intra ou extra-hépatique selon I'emplacement de la tumeur. Dans ce

qui suit, nous allons nous atteler de décrire les différentes causes d’OBM

1.2.1 Le cancer du pancréas

1.2.1.1 Epidémiologie

La grande majorité des cancers du pancréas (CP) sont des adénocarcinomes canalaires pancréatiques,
issus de Iésions précancéreuses appelées néoplasies intra-€pithéliales pancréatiques. Ces lésions
progressent graduellement par l'acquisition d'altérations génétiques jusqu’a évoluer vers
I’adénocarcinome pancréatique.

Il figure parmi les cancers dont l'incidence a le plus fortement augmenté ces dernicres décennies. Au
cours des vingt derniéres années, le nombre annuel de cancers du pancréas diagnostiqués dans le monde
a plus que doublé (2). En 2022, 510 992 cas de cancers du pancréas ont été recensés dans le monde, le
classant ainsi au 12°™ rang mondial en termes d'incidence, ce qui représente 2,7% des cancers
diagnostiqués, contre 196 000 en 1990 (Cancer TODAY, International agency for research on cancer)

(3,4). Cette incidence est plus importante dans les pays industrialisés (Figure 2)
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Figure 3 : Carte mondiale illustrant la mortalité standardisée par age du cancer du pancréas pour les deux
sexes, réparties par pays en 2022.

10



De méme que I’incidence, la mortalité a elle aussi augmenté. En 2022, il était responsable de 467 409
déces dans le monde. En Europe, les estimations de santé publique prédisent qu’en 2025 le cancer du
3éme

pancréas sera la cause de mortalité apres le cancer broncho-pulmonaire et le cancer colo-rectale

(dépassant le cancer du sein) (Figure 3) (5).

En France, en 2023, il a été enregistré 15 991 nouveaux cas de cancer du pancréas, dont 8 323 chez
I’homme et 7 668 chez la femme, avec un dge médian au moment du diagnostic de 71ans et 74ans
respectivement. Cela représente une augmentation annuelle de 1,6% chez I’homme et de 2,1% chez la
femme entre 2010 et 2023. En 2018, ce cancer a été a 'origine de 11 400 décés (6).

Selon les prévisions de !’International Agency for Research on Cancer (IARC), d’ici 2045 en France il
y aura 20 656 nouveaux cas de cancer du pancréas ce qui en fera le 6™ cancer le plus fréquent en
termes d’incidence. De plus, il sera responsable de 19 782 décés ce qui en ferait la 3¢me cause de
déces par cancer. Ces chiffres représentent une augmentation de 1’incidence et de la mortalité de 30%

et 35% respectivement comparativement a 2022 (Figure 4) (7).
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Figure 4 : Estimation de l'incidence et de la mortalité du cancer du pancréas entre 2022 et 2050 en France
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Il est le cancer digestif dont le pronostic est le plus défavorable, avec un taux de survie globale a 5 ans,
tous stades confondus entre 7% et 8%(8) augmentant jusqu’a 20% chez les patients opérés(9). Taux de
survie infime car entre 80% et 85 % des patients présentent une maladie non résécable d’emblée ou

métastatique.

1.2.1.2 Facteur de risque

Cette augmentation spectaculaire de l'incidence, notamment dans les pays occidentaux, met en lumiére
la question de l'implication d'une cause environnementale dans 1'étiologie du cancer du pancréas. Nous
allons détailler les facteurs de risque connus, divisés en deux types : les facteurs de risque modifiables

et non modifiables.

Parmi les facteurs de risque modifiables, il y en a principalement quatre :

- Le Tabac : Il augmente le risque de développer un adénocarcinome du pancréas avec un odds
ratio (OR) de 2,2 chez les fumeurs actifs (en comparaison de personne n’ayant jamais fumé), il
baisse a 1,2 chez les anciens fumeurs jusqu’a disparaitre apres 10-20 ans de sevrage(3). Ce
risque est d’autant plus important que la quantité de cigarette par jour augmente, avec un OR

est de 3,4 chez les personnes consommant plus de 35 cigarettes par jour(3,10) .

- Le diabete de type 2 : Il est, a la fois, un facteur de risque de cancer du pancréas avec un RR
(risque relatif) de 2 chez les patients ayant un diabéte nouvellement diagnostiqué par rapport
aux patients sans diabéte. Il est également une conséquence ; entre 0,3% et 1% des cas de diabéte

nouvellement diagnostiqués apres 50 ans sont dus a un cancer du pancréas.(9,11)

- Lobésite (IMC >30kg/m2) : La prévalence mondiale de 'obésité a triplé depuis 1975. Elle est
reconnue comme ¢tant un facteur de risque établi de cancer du pancréas, avec un risque relatif

(RR) de 1,72 par rapport aux patients ayant un IMC <23(12). Tout comme la cigarette, le risque
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augmente avec l'intensité de 1'obésité, avec un RR de 1,2 pour les patients en surpoids, 1,25 pour
les obésités de grade 1, et 1,62 pour les obésités de grade 2 (3). De méme, l'infiltration graisseuse
du pancréas est associée a un risque accru de néoplasie intraépithéliale pancréatique, avec un

OR de 17 pour l'infiltration graisseuse intra-lobulaire(13).

L'alcool : La consommation chronique importante d’alcool est associée a une augmentation du
risque de cancer du pancréas et d’autant plus que la consommation est importante. Le RR est de
1,22 pour une consommation de plus de 30g d'alcool par jour par rapport a 1’absence de

consommation, et augmente a 1,6 chez les patients consommant plus de 90g d'alcool par jour.

La génétique représente 5-10% des cas de cancer pancréas(9,14,15) :

Les mutations du gene suppresseur de tumeur STK11, présentes sur le chromosome 19 (ou
syndrome de Peutz-Jeghers), augmentent le risque de 35%, (15) ce qui correspond a un risque
de 5% a I'age de 50 ans et de 17% a I'dge de 70 ans.(16),

Les mutations BRCA2 conférent un RR entre 3 et 5 pour développer un cancer du pancréas, et
représente un risque plus élevé que les mutations BRCA1(9),

Les mutation CDKN2A entrainent une augmentation du risque de 17%(9,15),

L’instabilité microsatelitaire (syndrome de Lynch) confére un RR compris entre 6 et 8 de
développer un cancer du pancréas a 1'age de 70 ans,

Les patients ayant une mutation génétique prédisposant a la pancréatite chronique héréditaire

(SPINK1 et PRSS1) ont un risque augmenté de 40%.
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1.2.1.3 Diagnostic

1.2.1.3.1 Clinique

La symptomatologie du cancer du pancréas dépend essenticllement de sa localisation. Les signes
cardinaux liés a la tumeur (altération de 1’état général, perte de poids) peuvent ne pas étre présents aux
stades précoces. Du fait de leur évolution, souvent asymptomatique, le cancer du pancréas a tendance a
étre avancé au moment du diagnostic.

La localisation tumorale déterminera donc la symptomatologie (Figure 5) :

- Une localisation tumorale au niveau de la téte et 1’incus du pancréas étant la plus fréquente,
dans 60-70%, entraine une compression des organes adjacents, en premier lieu le conduit
cholédoque, suivi du duodénum. Cela se traduit par un ictére clinico-biologique et une
perturbation du bilan hépatique, pouvant évoluer vers un syndrome occlusif haut compliquant

un envahissement duodénal(9,17).

- Lalocalisation de la tumeur, au niveau du corps du pancréas, présente chez environ 10 a 15 %
des patients(18) a tendance a envahir les structures vasculaires notamment la veine splénique
avec parfois une extension a la veine porte ainsi que les structures nerveuses locales, en
particulier le plexus cceliaque. Ces tumeurs sont plus susceptibles de provoquer des douleurs

dorsales au moment de la présentation (9,17).

- La localisation au niveau de la queue retrouvée chez environ 10 % des patients(18),
reste souvent asymptomatique et donc découverte a un stade avancé ou les métastases sont a
l'origine des symptomes ou de découverte fortuite. Parfois, elle est associée a des douleurs

abdominales chroniques et a un diabéte de novo, présents chez environ 15 % des patients(9,17).

Il peut également étre découvert a la suite d’une complication, tel qu'un épisode de pancréatite aigué
ou lors d'une hémorragie digestive due a un envahissement tumoral.
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Figure 5 : Symptomatologie en fonction de la localisation du cancer du pancréas.

1.2.1.3.2 Imagerie

- Le scanner abdomino-pelvien :
Il est I’examen diagnostic de premicre intention qui permet un diagnostic, offrant une sensibilité de 90%.
Le scanner permet d'évaluer la résécabilité de la tumeur en fournissant une description précise de
l'atteinte vasculaire, notamment des veines (mésentérique supérieure, porte) et de son retentissement
fonctionnel (thrombose ou occlusion, circulation collatérale). I1 décrit aussi les atteintes artérielles telles
que l'artére mésentérique supérieure, le tronc cceliaque et l'artére hépatique. De plus, il permet de
diagnostiquer d'éventuelles complications telles qu’une obstruction biliaire. Il est complété par des
coupes thoraciques a la recherche de Iésions a distance(19) et une IRM hépatique avant chirurgie
notamment en cas de Iésion résécable ou localement avancée apres traitement d'induction, afin de

vérifier I'absence de métastases hépatiques infracentimétriques (8).
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- L’écho-endoscopie pancréatique :
Elle permet une analyse fine de I’échostructure pancréatique, elle a sa place pour les 1ésions non visibles
ou douteuses au scanner (de méme que I’IRM pancréatique). Elle permet aussi la réalisation, dans le

méme temps, d’une biopsie.

1.2.1.3.3 Biologique

Le CA19-9 est un biomarqueur sérique document¢ et validé dans le cancer du pancréas, présentant une
sensibilité de 80% et une spécificité de 85%. Son utilité¢ principale réside dans la surveillance de la
réponse au traitement néoadjuvant ou métastatique, et il est considéré comme un indicateur précoce de
la réponse a l'imagerie. Il peut également aider a identifier les patients pour lesquels une intervention
chirurgicale est moins susceptible de permettre une résection RO réussie (8). Cependant, il convient de
noter que son niveau peut étre ¢levé dans d'autres conditions telles que la cholestase (intra ou extra-

hépatique), la cirrhose, 1'angiocholite, la pancréatite chronique et le diabéte(20,21).

1.2.1.4 Stade tumorale

Le stade du cancer du pancréas est divisé en 4 catégories(8) :

- Tumeur résécable : Correspondant a 15 % a 20 %. Cela se caractérise par un contact entre la
tumeur et la veine mésentérique supérieure (VMS) et le tronc porte (TP) inferieur a 180°, sans
atteinte des vaisseaux artériels La prise en charge implique une intervention chirurgicale avec
pour objectif une résection RO, c’est-a-dire ou la distance minimale entre les marges de résection
et la tumeur sont supérieures a Imm. Le choix de la procédure dépend de la localisation de la

tumeur.

Il est a noter qu’environ 80 % des patients opérés dans un but curatif pour un adénocarcinome
pancréatique localisé présenteront une récidive locale ou métastatique ultérieure (22,23). Par

conséquent, il est recommandé d'initier une chimiothérapie adjuvante par FOLFIRINOX ou
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GEMCITABINE de préférence dans les 3 mois suivant l'intervention, en fonction de ['état
général du patient. Cette chimiothérapie est généralement administrée pendant une durée de 6

mois.

Borderline : Correspondant en un contact avec la VMS ou la TP >180° ou < 180° associ¢ a une
irrégularité du calibre veineux ; un contact avec I’artére mésentérique supérieure (AMS) ou le
tronc cceliaque (TC) < 180°. La prise en charge n’est pas exactement codifiée, et doit étre
effectuée dans un centre expert. En raison du risque élevé de résection R1 et du manque d'études
de haut niveau de preuve, un traitement d'induction d'une durée de 3 & 6 mois est souvent
privilégi¢ a une chirurgie immédiate, ce qui permet d'améliorer les taux de résection RO et de
prolonger la survie. Une intervention chirurgicale peut étre envisagée en fonction de la réponse

au traitement.

Localement avancé : Correspond a environ 30% des patients. Il se caractérise par un contact
>180° avec I’AMS ou le TC, ou par une occlusion tumorale chirurgicalement non
reconstructible de la VP ou de la VMS. La prise en charge consiste en une chimiothérapie

d’induction suivie d'une réévaluation de la résécabilité au cours du suivi,

Meétastatique : Correspond a environ 50% des patients et implique la présence de métastase(s)

a distance. Dans cette situation, la prise en charge consiste en une chimiothérapie.

1.2.1.5 Prise en charge

En cas de cancer localisé au niveau de la téte du pancréas, I’intervention de référence est la duodeno-

pancreatectomie céphalique (DPC) : Elle correspond en une exérese de la téte du pancréas a droite de

I’isthme, de I’antre gastrique, du duodénum, de la premicre anse jéjunale et de la voie biliaire distale

(Erreur ! Source du renvoi introuvable.A). La mortalité liée au geste est estimée de 3% a 30 jours et la

morbidité est de I’ordre de 45%(24).
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Pour les cancers du corps ou de la queue du pancreas, la chirurgie consiste en une spléno-
pancréatectomie gauche (SPG). Elle consiste en une exérése du corps ou de la queue du pancréas et de
la rate (Erreur ! Source du renvoi introuvable.B). Chirurgie pouvant se compliquer d’une mortalité
de 1-2% et une morbidité de 35%

Il est réalisé dans le méme temps un curage ganglionnaire, emportant au moins 15 ganglions quel que

soit la procédure.

Figure 6 : A : Reconstruction apres duodeno-pancreatectomie céphalique : Anastomoses pancréaticojéjunale,
hépaticojéjunale et gastrojéjunale pré-colique (montage de Child). B : Spléno-pancréatectomie gauche, exérése
de la droite vers la gauche : la section des vaisseaux spléniques et des vaisseaux courts gastrospléniques qui
dévascularise presque complétement la piece.

1.2.2 Le cholangiocarcinome

1.2.2.1 Epidémiologie

Le cholangiocarcinome (CC) est un cancer qui se développe a partir des cellules épithéliales tapissant
les voies biliaires, depuis les voies biliaires intra-hépatiques jusqu'au bas cholédoque.

A D’échelle mondiale, il représente la deuxiéme cause de tumeur hépatique primitive (15%) aprés le
carcinome hépatocellulaire (25). L'incidence du CC varie considérablement selon les régions

géographiques, notamment pour le cholangiocarcinome intra-hépatique (CCi), qui est plus fréquent en
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Asie du Sud-Est, en particulier en Thailande du Nord ou l'incidence atteint 85/100 000 habitants (Figure
7)(26).

En France, il représente 3% des cancers digestifs (27) avec 2 965 nouveaux cas diagnostiqués en
2018(28). L’incidence pour 100 000 habitants était de 2,1 chez I'homme et de 1,4 chez la femme avec

un 4ge médian au diagnostic de 72 ans et de 78 ans respectivement.(29).
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Figure 7: Carte mondiale illustrant l'incidence du cholangiocarcinome selon les pays en 2014
(cholangicoarcinoma fundation).

Concernant sa localisation (Figure 8) : Il est classé, dans les études, selon sa localisation en
cholangiocarcinome intra-hépatique (CCi), représentant 10% des cas de CC et en cholangiocarcinome
extra-hépatique (CCe) représentant 90% des cas. Le CCe se subdivise en cholangiocarcinome extra-
hépatique peri-hilaire ou tumeur de Klatskin (CCep), qui constitue 50% des cas, ainsi qu'en

cholangiocarcinome extra-hépatique distal (CCed), représentant 40% des cas(30)
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Figure 8 : Classification anatomique des cholangiocarcinomes.

La mortalité a 5 ans tout stade confondu est de 7%(29). Elle augmente a 20 % a 40 % chez les patients
ayant une résection chirurgicale d’'un CCed, avec comme facteurs prédictifs de survie, les marges de
résection, le statut ganglionnaire, la taille de la tumeur et le degré de différenciation tumorale. En cas de

CCep, apres résection RO la survie a 5 ans est de 67 %(31)

1.2.2.2 Facteur de risque

Le principal facteur de risque est I’inflammation chronique des voies biliaires qui peut étre de plusieurs

origines :

- Auto-immune, a travers la cholangite sclérosante primitive (CSP): Elle est une maladie

caractérisée par une atteinte inflammatoire idiopathique et fibrosante des voies biliaires intra-
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et/ou extra-hépatiques, entrainant une cholestase et des Iésions parenchymateuses. Sa
prévalence peut atteindre 1,6 a 2 pour 100 000 habitants, ce qui en fait une maladie rare ; elle
est plus fréquente en Europe du Nord et moins prévalente en Asie. La CSP affecte plus souvent
les hommes que les femmes (rapport H/F de 1,7/1) et, est généralement diagnostiquée entre 30
et 40 ans. Environ 50 % des cas de cholangiocarcinome sont diagnostiqués dans I'année suivant
le diagnostic de la CSP (durant la quatrieme décennie). Le risque de cholangiocarcinome au
cours de la vie chez les patients atteints de CSP est de 20 %, avec une incidence annuelle de 0,6

a 1,5 % (32).

- Cirrhose et hépatite virale :
Tout comme pour le carcinome hépatocellulaire, la cirrhose et les hépatites virales B et C sont
également des facteurs de risque de CCi (30). La libération de cytokines inflammatoires, la mort
cellulaire et les modifications de la fibrose hépatique favorisent la tumorigenése. Une méta-
analyse regroupant plusieurs études cas-témoins sur les facteurs de risque du CCi a mis en
évidence les associations suivantes : la cirrhose présentait un OR combiné de 22,92, I'hépatite

C de 4,84, et I'hépatite B de 5,1.(26,30,33).

- Parmi les autres facteurs de risque, il y a :

o Les maladies kystiques des voies biliaires avec un OR de 26,71 pour le CCi et 34,94
pour le CCe (34)

o La lithiasique biliaire avec une OR de 10,08 et le CCi et de 18,58 pour le CCe (34)

o Les infections parasitaires a Opisthorchis viverrini et Clonorchis sinesis, en particulier,
en Asie du Sud-Est (prévalence de 9,4% dans le nord de la Thailande pour Opisthorchis
viverrini expliquant la forte prévalence du CCi dans cette région)

o Laconsommation accrue d’alcool, le diabéte de type 2 et le tabac sont aussi décrits mais
avec des OR compris entre 1 et 3 non significatifs selon les études (34).

Nous allons ici, nous focaliser sur le CCep et CCed.
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1.2.2.3 Diagnostic

1.2.2.3.1 Clinique

En plus des signes cardinaux de cancer (déja décrits). Le principal symptdme évocateur de CCe est
I’ictere, résultant de 1’obstruction des voies biliaires. Peut s’y associer la décoloration des selles, les

urines foncées voir un prurit(29).

1.2.2.3.2 Imagerie

Comme pour le cancer du pancréas, le scanner abdomino-pelvien est I’examen de premiére intention
pour le diagnostic tumoral, associé avec des coupes thoraciques pour visualiser une éventuelle extension
métastatique a distance. Il peut étre complété par une cholangio-IRM afin de mieux cartographier
I’obstacle avant un geste de drainage(29). Examen essentiel pour la cartographie Iésionnelle car elle

permet de classer la Iésion selon la classification de Bismuth-Collette et X-Y.

1.2.2.3.3 Biologique

Il n’y a aucun biomarqueur spécifique pour le CC (29). Le CA 19.9 peut étre utilisé dans la cholangite
sclérosante primitive en cas de suspicion de dégénérescence tumorale, avec une bonne sensibilité et
spécificité, ainsi que pour le suivi apres résection, de la méme maniere que dans le cancer du pancréas

(35).

1.2.2.4 Extension endobiliaire

La classification de Bismuth-Colerette évalue I’extension endobiliaire proximale de la tumeur et donc
le type de résection. Elle est la classification préopératoire historiquement utilisée(29,36).

La classification X-Y a été décrite en 2013 pour décrire I’envahissement tumorale des CCeh(37). Elle
se base sur I’atteinte de la confluence des canaux biliaires des segments B2-B3 situés dans le lobe gauche

(Figure 9).

22



- Letype X, quand la tumeur envahit la confluence des canaux biliaires des segments B2-B3, cela
signe une atteinte étendue et rarement résécable quelle que soit leur entendue a droite.
- LetypeY fait référence aux cancers épargnant la convergence des voies biliaires du lobe gauche

(segments 2 et 3, B2-B3), et qui sont quasiment toujours résécables.

1.2.2.5 Prise en charge

La prise en charge du cholangiocarcinome extra hépatique localisé dépendra de sa localisation :

- Pour le cholangiocarcinome distal, la résection se fera par duodeno-pancreatectomie céphalique
avec curage ganglionnaire comme similaire a la prise en charge du cancer de la téte du pancréas
ou une chirurgie selon Whipple,

- Pour le cholangiocarcinome peri-hilaire, la résection se fera par en on fonction de I’atteinte
(pouvant étre guidée par la classification (X-Y)).

o Segmentectomie ou lobectomie hépatique, plus ou moins élargie, voir transplantation
hépatique dans des cas rares et sélectionnés avec plutdt pour :
= Les atteintes classées X : Une hépatectomie gauche plus ou moins ¢largie.

= Les atteintes classées Y : Une hépatectomie droite ¢largie aux segments I et

IV(38).

Confluence 2-3

= => — B2 =

Figure 9 : illustration de la classification X-Y des cholangiocarcinomes peri-hilaire.
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La prise en charge en cas de Iésion non résécable correspondra en(29,39) :
- Une chimiothérapie de premicre ligne par GEMCITABIINE-CISPLATINE =+ une
immunothérapie par DURVALUMAB si expression du PD-L1

- En cas de non-réponse, une chimiothérapie de seconde ligne par FOLFOX

1.2.3 Autres causes d’obstruction biliaire

1.2.3.1 Métastase a l'origine d’obstruction biliaire

Parmi les causes plus rares d’obstruction biliaire maligne, on trouve les métastases, qu'elles soient
pancréatiques ou ganglionnaires a proximité de l'arbre biliaire(40).

Au niveau pancréatique, les primitifs a I’origine des métastases (pouvant toucher toutes les portions du
pancréas et donc pas nécessairement une cause de MBO) sont par ordre de fréquence, I’adénocarcinome
rénal (38 %), le cancer broncho-pulmonaire (24 %), le cancer colorectal (11 %)(41). En ce qui concerne
les cancers primitifs a l'origine d’'une OBM, ils sont classés par ordre de fréquence, avec le cancer
colorectal en téte (25 %), suivi du cancer gastrique (17 %), du cancer broncho-pulmonaire (12 %), du
mélanome (7 %) et enfin du lymphome dans (3 %) (42). Une revue de la littérature, comprenant 14
¢tudes portant sur 1346 patients, estime que les métastases sont une cause d'obstruction biliaire dans 14

% des cas(40).

Les voies biliaires sont un site rare de localisation métastatique. Des cas isolés ont été rapportés,
provenant principalement de cancers de 1'estomac, du c6lon, du sein et du poumon, classés par ordre de
fréquence. De plus, les adénopathies malignes ou le lymphome, bien que rares, peuvent également

entrainer une obstruction biliaire, soit de maniére intrinséque, soit de maniére extrinseque(43).

1.2.3.2 les cancers ampullaires

L’adénocarcinome ampullaire représentant 0,2 % des cancers gastro-intestinaux et environ 7 % de tous

les cancers péri-ampullaires(44). Il s'agit d'un cancer prédominant chez les hommes, avec un dge médian
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de diagnostic de 71 ans (45). En ce qui concerne la prise en charge, elle peut étre endoscopique pour les
lésions de moins de 3 cm, classées pTis ou pTla en écho-endoscopie, ou chirurgicale dans les autres
cas. Pour les patients inopérables, les recommandations européennes en endoscopie digestive (ESGE)
recommandent la réalisation d'un drainage biliaire endoscopique (46). La décision concernant une

¢ventuelle chimiothérapie devra étre discutée en fonction de I'état général du patient.

2 Prise en charge de I'obstruction biliaire maligne

2.1 Epidémiologie : Augmentation des drainages endoscopique

Aprés avoir examiné en détail les causes d'obstruction biliaire maligne, nous passerons a la description
des principales méthodes de drainage. Il existe plusieurs types de drainage endoscopique qui seront

deétaillés par la suite.

Un état des lieux de la gastro-entérologie en France, en 2016 (47) , mettait en évidence que :
- Les affections malignes du systéme hépato-biliaire ou du pancréas était responsable de 20 000
hospitalisations par an ;
- Ilyaeu 78 000 CPRE réalisés a I’hopital (correspondant a 2% des actes) et moins de 5 000 en
libérale (représentant 1 % des actes) ;

- 79 000 écho-endoscopies diagnostiques ont été effectuées.

L’intérét du drainage biliaire est multiple :

- En préopératoire, en cas de 1ésion résécable, il permet une diminution de la bilirubine chez les
patients ictériques et ce qui diminue les complications post-opératoires (infectieuse, hépatique,
nutritionnelle) (48) tout en améliorant la survie a 12 mois apres l'intervention (49).

- En cas de prise en charge palliative, il permet de lever l'obstacle, réduisant ainsi le risque

d'infection, et facilitant l'utilisation de certaines chimiothérapies(50).
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- Comme pour toute intervention, le drainage endoscopique comporte des risques et ne doit pas
étre systématiquement réalisé en routine chez le patient opérable sauf indication spécifique

reconnue (angiocholite, prurit intense, avant traitement d’induction) (51-53).

2.2 Méthodes de drainage

2.2.1 Méthodes de drainage historique

2.2.1.1 Lachirurgie

Historiquement, la prise en charge des OBM, méme métastatique, était principalement chirurgicale,
souvent par anastomose choledoco-jéjunale en cas d’obstruction biliaire basse ou hepatico-jejunale en
cas d’obstruction a proximité du hile(54—56) (Erreur ! Source du renvoi introuvable.). Geste invasif
avec une morbi-mortalit¢ non négligeable comprenant un pourcentage de complication pouvant
atteindre 39% (saignements, infections, fuite biliaire..) et une hospitalisation post opératoire pouvant
étre allongée(57-59).

Cette approche avait I'avantage de permettre, simultanément, la réalisation d'une gastro-jéjunostomie en

cas d'obstruction duodénale associée, et présentait un faible taux de récidive d'obstruction, inférieur a
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5% (60).Cependant, elle a été progressivement abandonnée avec I'avénement des méthodes de drainage

radiologique puis endoscopique.

Figure 10 : Cholédocojéjunostomie terminolatérale sur anse jéjunale montée « en Y selon ROUX ».

2.2.1.2 Ledrainage radiologique

Le drainage radiologique est lui décrit pour la premiére fois en 1974(61). 1l consistait, initialement, en
un drainage externe, puis, rapidement complété par la mise en place d’un cathéter de drainage
interne/externe traversant la sténose(62) (Figure 11). Initialement proposé aux patients non opérables du
fait des comorbidités ou de leur état général permettant une amélioration de la survie(63) avec succes
technique de 91%(64) et un taux de complication est de 1’ordre de 13% (angiocholite, hémobilie,
perforation et péritonite biliaire)(65,66). Il est de moins en moins pratique depuis 1’avénement des
drainages endoscopiques mais garde encore une place en premiére ligne chez les patients opérables

(risque moindre de pancréatite aigiie que la CPRE) et en échec de geste endoscopique(49,63,64) .
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Figure 11 : drainage radiologique interne externe d’un cancer du pancréas comprimant la voie biliaire.

2.2.2 Les drainages endoscopiques

2.2.2.1 La Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique ou CPRE

Décrite pour la premicere fois en 1980(69), la CPRE initialement décrite comme alternative aux méthodes
de drainage existantes est rapidement devenue la référence en termes de drainage biliaire tumoral ;
Technique permettant un drainage physiologique de la bile dans le systéme digestif avec efficacité

technique et clinique de plus de 95%(70).

Comme toute technique, elle posséde un risque d’effet indésirable de I’ordre de 10% et de mortalité

d’environ 1%(71). Ces principales complications sont :

- La pancréatite aigué (incidence de 3,5%) est la complication la plus fréquente et la plus
redoutée, du fait de forme sévére, dans 11% et d’un taux mortalité li¢ a la pancréatique de 3%.

- Les complications infectieuses (incidence de 1,5%), a savoir I’angiocholite et la cholécystite.

- Le saignement post geste (incidence de 1,3%).

- La perforation (incidence de 0,6%).
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Figure 12 : Drainage endoscopique par CPRE.

La CPRE utilise différents types de prothese :

- Les protheses plastiques, souvent utilisées en cas de sténose longue ou de survie courte. Ellen’a
plus sa place en cas d’obstruction biliaire maligne depuis I’avénement des protheses expansives
métalliques(51). Leur principal défaut est leur petit calibre (inferieur au prothése expansive) ce
qui entraine une récidive d’obstruction (durée moyenne de perméabilit¢é d’environ
4,5mmois)(72) plus courte que les prothéses métalliques expansives et donc un risque de
réintervention augmenté(73). Elle garde néanmoins une place dans les obstructions biliaires
bénignes.

- Les prothéses métalliques auto-expansibles (self-expandable métal stents ou SEMS) qui
peuvent étre couvertes, non couvertes ou partiellement couvertes d’une membrane constituée

de divers matériaux. Méme si dogme présumé est que SEMS couverte garde une meilleure
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perméabilité dans le temps (présence de la membrane empéchant I’envahissement tumorale intra
prothétique), les données de la littérature sont contradictoires la concernant(74,75).
11 est a noter qu’en cas de doute sur une origine bénigne d’une sténose ou de Iésion opérable, la

pose d’une prothése couverte est recommandée.

2.2.2.2 La Choledoco-duodénostomie ou CDS

Méthode décrite pour la premicre fois en 2001, elle consistait initialement en la mise en place sous
contrdle écho-endoscopique d’une prothése plastique permettant un drainage de la voie biliaire en amont
de I’obstruction tumorale(76). Cette méthode c’est sans cesse améliorée avec I’avénement des prothéses
métalliques luminales d'apposition couverte (ou LAMS pour Lumen-apposing metal stents en anglais)
permettant un drainage via une prothése en diabolo entre la voie biliaire et la lumicre digestive.

Elle est indiquée en cas d’obstruction biliaire basse ou la voie biliaire en amont reste accessible a un
drainage. Elle posséde, selon les études, un succés technique de 94% et un succes clinique de 88%(77)
Les principales complications sont I’angiocholite, la fuite biliaire, le saignement, la perforation, la

péritonite et la cholécystite(77).

2.2.2.3 [’Hepatico-gastrostomie ou HGS

L’hepatico-gastrostomie est décrite pour la premicre fois en 2003, consiste, sous controle écho-
endoscopique, en la mise en place d’une prothese entre les canaux biliaires intrahépatiques dilatés du
foie gauche (segment 2 et 3) et I’estomac(78,79). Utilisant une prothése partiellement couverte dans ces
cas-la (partie non couverte permettant un « ancrage » de la protheése dans le foie et partie couverte
empéchant la fuite biliaire dans le péritoine).

Elle est surtout utilisée, aujourd’hui, pour les obstructions malignes hilaires ou il est plus difficile de
drainer simultanément les conduits hépatiques droit et gauche(80) en combinant deux techniques de
drainage (HGS en complément de la CPRE ou du drainage radiologique). Le succés technique et

clinique est en constante amélioration (93,5% et 84,5% respectivement (77)).
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Ses principales complications sont : le saignement, la fuite biliaire, I’angiocholite et dans les cas plus

graves, la perforation, la péritonite biliaire et la migration du stent.

Figure 13 : Méthodes de drainage biliaire écho-endoscopique : A : Drainage hepatico-gastrique. B : Drainage
choledoco-duodénale.

2.2.2.4 Recommandations européennes

Maintenant que nous avons vu les différentes méthodes de drainage, la question qui se pose est, que
disent les recommandations européennes sur le sujet. L’ESGE a réalisé une mise a jour en 2022 des
recommandations concernant les drainages biliaires en cas d’OBM. Ces recommandations préconisent

(68) :

- Encas d’OBM distal :

o Chez les patients ayant une Iésion potentiellement résécable : La réalisation d’une

CPRE en premigére intention ;
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o Chez les patients non opérables : La réalisation d’une CPRE ou d’un drainage écho-
endoscopique dans les centres a gros volume. En cas d’échec de CPRE, un drainage

¢cho-endoscopique est préconisé.

En cas d’OBM hilaire :

o Chez les patients ayant une lésion potentiellement résécable : Evaluer 1’intérét du
drainage puis si nécessaire discussion de maniere pluridisciplinaire afin d’évaluer la
meilleure prise en charge ;

o Chez les patients non opérables: Un drainage écho-endoscopique par hepatico-
gastrostomie avec un conduit hépatique gauche dilaté en cas de drainage par CPRE ou

drainage radiologique insuffisant.
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OBJECTIF DE NOTRE ETUDE

Notre étude vise a observer et comparer les différentes méthodes de drainage biliaire chez les

patients ayant une obstruction biliaire tumorale.

L’avénement des méthodes de drainage endoscopique ainsi que leur standardisation ont
contribué¢ a réduire la morbidité par rapport aux techniques de drainage chirurgicale et

radiologique. Il persiste néanmoins des effets indésirables pouvant étre séveres.

L’apparition du drainage sous contrdle écho-endoscopique a également démontré une efficacité

similaire a celle de la CPRE, avec une modification des effets indésirables.

Notre objectif était d'évaluer notre pratique en maticre de drainage biliaire dans le contexte
d’obstruction biliaire maligne entre octobre 2014 et octobre 2023. Nous avons examiné le
succes technique, défini comme la réussite de la pose de prothéses, ainsi que l'efficacité
clinique, les données liées aux procédures et les complications dans le cadre d'une étude

rétrospective monocentrique basée sur des données de vie réelle.
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Abstract

INTRODUCTION: Jaundice is a revealing symptom of biliary tract obstruction of malignant
origin. The two main causes are pancreatic cancer and cholangiocarcinoma. Conventional,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), and endoscopic ultrasound methods
of biliary drainage, choledoco-duodenostomy (CDS) and hepatico-gastrostomy (HGS), have
emerged as less invasive alternatives to surgical and radiological methods. Academic society
recommendations are likely to shift in favor of echo-endoscopic drainage due to similar
technical success rates to ERCP, improvements in drainage devices, and a decreased risk of
potentially severe post ERCP acute pancreatitis. Here we aimed to compare different procedures

in treatment of malignant biliary obstruction (MBO).

METHODS: We conducted a retrospective monocentric observational study from October 2014
to October 2023. Inclusion criteria comprised patients aged 18 years and older with malignant
biliary obstruction who underwent initial biliary drainage by ERCP, CDS, or HGS at Besancon

University Hospital. The primary outcome was the technical success of the procedure.

RESULTS: In total, 659 patients were included. The mean age of the patients was 72 (£ 12.1)
years, 52% were male and the mean bilirubin level was 223.2 (+141.6) umol/l. The most
common cause of obstruction was pancreatic cancer (63%), followed by cholangiocarcinoma
(15%). Four hundred ninety-eight patients were included in the ERCP group, 123 in the CDS
group, and 38 in the HGS group.

Endoscopic drainage was performed in 95.9% of patients, with a technical success rate of 84%
for the ERCP group and 95% for both the CDS and HGS groups. Predictors of ERCP failure
were papillary invasion (p=0.00035), duodenal invasion (p=0.0006), and Charlson score

(p=0.018). The average clinical success rate was 91% (ERCP: 91%, CDS: 93%, HGS: 90%).
46



There were 0.4 adverse events per patient in the ERCP group, 0.3 adverse events per patient in
the CDS group, and 0.7 adverse events per patient in the HGS group. There were 54 (11%)
cases of post-ERCP acute pancreatitis and 5 (4%) cases of post-CDS acute pancreatitis
(p=0.04). The interval between drainage and surgery was 3.8 months in the group without
complications and 4.2 months in the group with complications (p=0.935). The number of deaths
at 1 month was 72 (11%) patients, with 51 (10%) in the ERCP group, 13 (10.5%) in the CDS

group, and 8 (21%) in the HGS group (p=0.09).

CONCLUSION: These results seem to show that CDS and HGS have a greater technical
success than ERCP with clinical success comparable and less adverse event for CDS. When
feasible, we suggest performing choledoco-duodenostomy for biliary drainage in cases of

malignant biliary obstruction.

Introduction

Malignant biliary obstruction (MBO) is a common cause of jaundice. The two primary causes
are pancreatic cancer (PC) and cholangiocarcinoma (CC), accounting for 70% and 20% of
cases, respectively!. MBO and jaundice are risk factors for post-operative complications and

cholangitis, and they may also limit the use of certain chemotherapies?.

Historically, the reference method for biliary drainage was surgical biliary bypass, which was
a costly procedure with long hospital stays and a risk of major complications in 20%, and
mortality of 6.5% at 1 month**. This was followed by radiological drainage, which was
accompanied by some morbidity and had a higher risk of reintervention compared to

endoscopic drainage>.
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There are several endoscopic drainage methods available. The oldest and most widely practiced
method is endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) with trans-papillary
stenting, first described in 1980'°. Tt is still the gold standard as a first-line treatment. In a
reference center with an experienced operator, the technical success rate of ERCP exceeds
95%1%-12, If cannulation of the papilla proves difficult, a pre-cut may be performed to facilitate

direct visualization and cannulation of the common bile duct!3.

Since its introduction in 20014, endoscopic ultrasound-guided biliary drainage (EUS-BD),
initially described as an alternative in case of failure of ERCP, has become an alternative in
some cases to ERCP as a first-line treatment, especially in cases of distal biliary obstruction,

thanks to the standardization of the technique and improvements in the devices used!>1°.

There are two main methods of EUS-BD: choledoco-duodenostomy (CDS)'* and hepatico-
gastrostomy (HGS)?%2!. The CDS uses Lumen-apposing metal stents, while HGS uses partially
covered self-expandable metallic stents. There is no difference in technical success between
EUS-BD and ERCP in previous studies!'¢~!? or between the two EUS-BD procedures??2. There
are some advantages of EUS-BD over ERCP; one of these is the absence of manipulation of

the papilla, which can lead to acute pancreatitis?®-2%,

In most studies, CDS and HGS are grouped together and compared with ERCP, or they are
compared with each other in cases of ERCP failure. No study has specifically compared each

procedure separately.

However, EUS-BD has recently become more widespread, and despite numerous studies on
this subject, there is a lack of long-term follow-up data, especially regarding stent patency.
Moreover, we lack in real-life practice data on technical success, particularly with practitioners

in training at tertiary teaching hospital.
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Our study aimed to evaluate the effectiveness and risks of biliary decompression by ERCP,

CDS, and HGS in patients with malignant biliary obstruction.

Methods:
Study design and participant
We conducted an observational monocentric retrospective study on endoscopic biliary drainage

for patients with MBO at a single tertiary care center (Besancon) in France between September

2014 and October 2023.

The inclusion criteria were: patients aged over 18 years with radiologically confirmed
dilatation of the common bile duct due to MBO, who underwent initial biliary drainage by
ERCP, CDS, or HGS at Besancon Hospital. MBO was diagnosed by radiologists based on
abdominopelvic computed tomography with or without magnetic resonance imaging (MRI).
Endoscopic ultrasound with fine needle biopsy could be performed during the same session if
there was no histological documentation and the patient was eligible for surgery or

chemotherapy.

Exclusion criteria included patients undergoing two simultaneous procedures (in order to drain

both the left and right liver) and those with no record of the procedures.

Data recording

To create our database, we searched for all patients who underwent endoscopic biliary drainage
between October 2014 and October 2023 in the Besancon hospital software. After excluding

patients based on the established criteria, medical records were retrospectively reviewed. Data
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on patient characteristics (sex, age, Charlson comorbidity score?’, type and extent of tumour,
cholangitis before drainage, baseline bilirubin level), procedure characteristics, procedure-
related adverse events, stent patency, surgery, the time interval between drainage and survival

were collected.

Study outcomes and definition

The primary outcome was the technical success rate, defined as the successful placement of a
self-expandable metallic stent (SEMS) or a plastic stent across the stricture site via the papilla
during ERCP, Lumen-apposing metal stents (LAMS), or the placement of a trans-bulbar SEMS
from the extrahepatic bile duct to the duodenal lumen in EUS-CDS, and SEMS from the left
intrahepatic bile duct to the gastric lumen in EUS-HGS. CDS and HGS were performed under

endoscopic ultrasound control'®.

The secondary outcomes included: clinical success, procedure duration, incidence and severity
of adverse events (AE), stent dysfunction, time to stent dysfunction, length of post-procedure

hospitalization, curative surgery and time elapsed since drainage, and overall survival time.

Clinical success was defined as a reduction in total serum bilirubin levels to less than half the
pre-treatment level within two weeks and/or to less than a quarter of the pre-treatment level

within four weeks!®.

Procedure duration was defined from the time the patient entered the endoscopy room until
discharge, including the patient checklist and induction of anaesthesia with or without

intubation.
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Stent obstruction was defined by persistence or recurrence of jaundice, or a new episode of
cholangitis with or without abdomino-pelvic tomography demonstrating stent obstruction

requiring biliary reintervention.

Time to stent obstruction was defined as the period between the first endoscopic drainage and

stent obstruction.

Endoscopic-related adverse events (AE) were graded according to the Classification of Adverse

Event in GastRo-intEstinal Endoscopy (AGREE)!"-3°,

Hospitalization time was defined as the time from biliary drainage to discharge from the
hospital, including the length of hospital stay outside Besancon hospital for patients who have

been transferred.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to analyse baseline characteristics. Quantitative variables were
presented as mean (and standard deviation - SD) or as medians (and interquartile ranges - IQR).
For comparison of categorical variables, we used the Chi-square test, and the Kruskal-Wallis
test was used for comparison of continuous data. Statistical significance was determined as p <
0.05. Time to stent obstruction and the survival time were calculated using the Kaplan-Meier

method.
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Results:

Study population

Between October 2014 and October 2023, a total of 666 patients underwent endoscopic
drainage for MBO at Besancon University Hospital. We excluded 5 patients who underwent
two complementary procedures simultaneously, and 2 patients for whom the procedure records
were unavailable. Thus, 659 patients were included in the analysis: 565 underwent ERCP, 123
underwent CDS, and 38 underwent HGS (Figure 1). A discrepancy can be found in the tables
and figures between the number of patients and the number of procedures due to 67 (10%)

patients having undergone two non-complementary procedures.

The baseline demographic and clinical characteristics are summarized in (Table 1). There were
344 (52%) males, the mean (SD) age was 72 (59.9-84.1) years, (ERCP: 71.5; CDS: 75; HGS:
68.9) (p=0.003). The mean bilirubin level was 223.2 (81.6-364.8) pmol/l, and mean Charlson

comorbidity score was 7,1 (ERCP: 7.1, CDS: 7.9, HGS: 8.2) (p < 0,0001).

Duodenal invasion was present in 70 (11%) patients (ERCP: 6%, CDS: 25%, HGS: 24%) (p <
0,0001) and papillary invasion was present in 91 (14%) patients (ERCP: 9%, CDS: 32%, HGS:

21%) (p < 0,0001).

The main causes of malignant biliary obstruction were pancreatic cancer (n = 415),

cholangiocarcinoma (n = 110) and pancreato-biliary metastases (n = 74) (Figure 2).

Primary outcome

After all procedures combined, 95.9% of patients could be endoscopically drained with a
technical success rate of 86.8% (ERCP: 84%%*, CDS: 95%%*, HGS: 95%) (p = 0,02%*) (Table
2).

52



The number of ERCP failures was 88 (16%). The most common reason for ERCP failure was
the inability to cannulate the bile duct, accounting for 76 (16%) cases (among these, 19 cases
were due to papillary invasion), 7 cases were due to duodenal invasion, 2 cases were due to
hemorrhages during the pre-cut procedure, 1 case was due to a duodenal stenting, and 2 cases
were due to narrowing biliary stenosis preventing the guide wire from ascending and therefore
stent placement. The number of CDS failures was 6 (5%) cases, with 3 cases due to deployment
failure and 3 cases not specified. HGS failure was present in 2 (5%) cases, with 1 case involving

intrahepatic release of the prosthesis and 1 case not specified.

In cases of ERCP failure, 66 patients underwent EUS-BD, 8 patients underwent radiological
drainage via percutaneous transhepatic biliary drainage (PTBD), and 14 received no further
treatment. For CDS failures, 1 patient underwent a new CDS (positioned above the initial
failure), 1 patient underwent cholecysto-duodenostomy, 2 patients underwent radiological
drainage via PTBD and 2 received no further treatment. In cases of HGS failure, 2 patients

underwent radiological drainage via percutaneous transhepatic biliary drainage.

Secondary outcome

Procedure outcome

Table 2 shows the clinical success rates. Data were missing for 194 (29%) patients (ERCP:
153 CDS: 32, HGS: 9). The overall clinical success rate was 91% (ERCP: 91%, CDS: 93%,
HGS: 90%) (p = 0.725). The mean procedure duration (SD) was 50 (29.3-70.7) minutes
(mins), (ERCP: 49.6, CDS: 49.8, HGS: 55.8) (p = 0.267). The mean hospitalization stay was

7.1 (£10.4) days (ERCP: 6.5, CDS: 7.2, HGS: 15.3) (p = 0.079).
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Adverse events (AE)

A total of 165 patients experienced AE in this study (25%) (ERCP: 120, CDS: 31, HGS: 14),
equivalent to an average of 0.38 adverse events per patient (0.4 in ERCP, 0.3 in CDS, 0.7 in

HGS) (p = 0.31) (Table 3).

In the ERCP group, the most common AE were acute pancreatitis (54 patients) and cholangitis
(44 patients). In the CDS group, the most common complications included cholangitis (6
patients), acute pancreatitis (5 patients), and bleeding (4 patients). In the HGS group, there were

biliary peritonitis (5 patients), bile leak (4 patients), and cholangitis (3 patients) (Figure 3).

Regarding acute pancreatitis, it was present in 54 (11%) patients in ERCP group and 5 (4%)
patients in CDS group (p = 0,04). As for the relationship between procedure duration and post-
ERCP acute pancreatitis, the mean (SD) procedure duration was 51.9 (29.3-74.6) mins in the
group with post-ERCP acute pancreatitis, and 49.8 (29.5-70.3) mins in patients who did not
experience post-ERCP acute pancreatitis (p = 0.714). Regarding the type of stent and acute
pancreatitis, 13 (19%) patients who received fully covered SEMS developed acute pancreatitis

(p = 0.095) (Table 4).

To check for any difference between EUS-BD first and ERCP with or without EUS-BD after,
we did a subgroup analysis. On average, there were 0.3 AE per patient in the group that
underwent direct EUS-BD, compared to 0.4 AE per patient in the group that underwent ERCP

with or without EUS-BD (p = 0.43) (Table 5).

Stent obstruction during the follow up.
Stent obstruction was observed in 115 (17%) cases (ERCP: 98, CDS: 16, HGS: 1) (p = 0.015).
The mean duration of stent patency was 5.3 (0.3-10.9) months (ERCP: 5.7; CDS: 5.1; HGS:1.5)
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(p = 0.184) (Table 6, Figure 4). In the ERCP subgroup, there were 98 (20%) instances of stent
dysfunction 13 (37%) in plastic stent, 73 (22%) in UCSEMS, 6 (13%) in PCSEMS and 6 (9%)

in FCSEMS.

About curative surgery, 95 (14%) patients underwent the procedure with a mean time of 4
months. As for the relationship between the occurrence of a complication and the timing of
surgery, the delay was 3.8 (1.1-6.5) months in the group without complications and 4.2 (0.7-

7.7) months in the group with complications (p = 0.935).

The median follow-up time was 6 (1.5-14.5) months (ERCP: 7; CDS: 4; HGS: 2) (p <0,0001)
(Table 6). The number of deaths within 30 days was 72 (11%) (ERCP: 51, CDS: 13, HGS: 8)

(p =0.09) (Table 6, Figure 5).

Discussion:

We conducted one of the largest monocentric retrospective real-world studies to assess the
effectiveness and adverse events of endoscopic drainage in malignant biliary obstruction
(MBO). After all procedures combined, 95.9% of patients could be endoscopically drained,
with the technical success rates of ERCP being lower compared to those of EUS-CDS and EUS-
HGS (84%, 95%, and 95%, respectively), and a significant difference noted between ERCP and

CDS. Clinical success was 91% without a significant difference.

According to studies, the technical success of ERCP varies, with results ranging from 75% to
95%!7-1931 To explain our technical success in ERCP, we have several hypotheses. First, some
studies with better technical success exclude patients with predictive factors of failure
(duodenal or papillary invasion and history of failed ERCP)'. Second, in our center, drainage

may be performed by endoscopists in training in a tertiary teaching hospital. Another reason
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lies in the increasing demand and difficulties in accessing general anesthesia in our center, as a

result, in case of difficulties with ERCP, operators quickly turn to EUS-BD.

In 2013, Lee et al. found 6% of post-ERCP pancreatitis in fully covered SEMS (FCSEMS) vs
1% in uncovered SEMS (UCSEMS)?2. The assumption is that stents could block the exit of the
main pancreatic duct. In our study 19% of patient with FCSEMS and 11% with UCSEMS have
had a post-ERCP pancreatitis. Part of the explanation may be that some diagnoses of post-ERCP
acute pancreatitis were established based on the persistence of post-procedure abdominal pain,

without lipase level measurement or a scan being performed.

In our study 84 (13%) patients had EUS-BD directly. The systematic use of therapeutic EUS as
first line has negative economic consequences. The LAMS cost is higher than the cost of all the
devices for ERCP and biliary stenting. In the contrary LAMS has positive consequences for the
organization and scheduling of operative room. However, the most harmful consequence is the

loss of training for the medical and nursing teams, which could dramatically reduce the efficacy

of ERCP.

Concerning stent patency, our study revealed an average duration of months, which contradicts
the findings of most previous studies*?—*°. Paik et al. reported a mean patency duration of 7
months days for EUS-BD compared to 5.5 months for ERCP!’. We explain this by the fact that
we defined obstruction as the need for a new endoscopy, even in the absence of a decrease in
bilirubin between the two procedures. In our study, there were 21 cases of obstruction occurring
in the month following biliary drainage, which dramatically impacted the average stent patency.
Among these cases, 9 were of biliary origin, 2 were due to blood clots, 2 to food impaction, and
9 were unspecified. Thirteen patients underwent stent lavage during ERCP. It is possible that

the causes of obstruction described as biliary are asymptomatic and result from a failure to
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deploy the stents, as well as the unspecified causes. Inserting double pigtail through the LAMS

could prevent food or stone impaction.

Our study demonstrates a 30-day mortality rate of 11%, which is higher than the 5% reported
by Teoh et al'®. This difference could be attributed to the numerous exclusion criteria related to
patient comorbidities in their study. Additionally, our study included patients at an advanced
stage of their disease, who underwent drainage but possibly died from the underlying disease

rather than the drainage procedure itself.

One of the strengths of our study is the comparison in three separate groups, whereas in most
studies ERCP is typically compared to EUS-BD, or CDS is compared to HGS!6-19:24.31.36-41,
Another advantage is the large sample size and the extended duration of the study. Spanning
from October 2014 to October 2023, our study included multiple operators in our teaching
hospital, and both practices and devices have improved over time (Figure 6). Additionally, our
study demonstrated effective management of the worldwide COVID-19 pandemic, as there was
no reduction in our procedures despite repeated lockdowns, and drainage procedures for MBO

did not resurge in the following years.

This study has several limitations:

The first limitation of our study is its retrospective nature, which may introduce some biases.
There is a selection bias due to differences in baseline patient characteristics between the
groups. To correct this, it would be necessary to perform propensity score matching to make

the patients comparable. This also resulted in a loss of data for the secondary outcomes. For
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clinical success, we chose to use a composite criterion to assess it, as done in some studies®®4!.

However, we found that 29% of patients lacked data.

Secondly, the absence of a predefined minimum follow-up period is another limitation. Given
that patient inclusion extended until October 2023, the last patients included had a minimum

follow-up period of only 3 months, which is insufficient to evaluate long-term outcomes.

Thirdly, the relatively low number of patients in the EUS-BD group is notable. This is partly
attributed to the limited number of EUS-BD procedures performed in our center before 2019.
This trend is particularly evident in the HGS group, which represents a more challenging

technique to master.

In conclusion, CDS and HGS have a greater technical success than ERCP with clinical success
comparable and less adverse event for CDS. When feasible, we suggest performing choledoco-

duodenostomy for biliary drainage in cases of malignant biliary obstruction.
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Tables and Figures
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Figure 1: Flow-chart showing the distribution of patients undergoing ERCP or CDS or HGS.

MBO: Malignant biliary obstruction; ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-
duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy; PTBD: percutaneous transhepatic biliary drainage. MBO: malignant biliary
obstruction.

*Patients who underwent two procedures simultaneously to drain both the left and right liver.
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Figure 2 : The different causes of malignant biliary obstruction.
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Table 1: Baseline characteristics of patient in each group.

Characteristic

Men
Women
Age (years)
Mean (SD)
# Patients (%)
Median (IQR)
Min - Max
Mean (SD) Bilirubin baseline

Type of tumor
Pancreatic cancer
Cholangiocarcinoma
Other
Unknow
Extension
Localized
Locally advanced
Metastatic
Unknow
Pancreatic cancer
Localized
Locally advanced
Metastatic
Unknow
Cholangiocarcinoma
Bismuth 1
Bismuth 2
Bismuth 3A
Bismuth 3B
Bismuth 4
Cystic
Intra hepatic
Papillary invasion

Yes
No
unknow
Duodenal invasion
Yes
No
unknow
Before procedure jaundice
Yes
No
unknow
Before procedure cholangitis
Yes
No
Charlson comorbidity score
Mean (SD)
# Patients (%)
Median (IQR)
Min - Max

CPRE (%) CDS (%) HGS (%) # Patients (%)
498 (76) 123 (19) 38 (6) 659 (100)
256 (51) 63 (51) 25 (66) 344 (52)
242 (49) 60 (49) 13 (34) 315 (48)
CPRE vs CDS **; CPRE vs HGS ns; HGS vs CDS *
71.5 (12.1) 75.0 (11.6) 68.9 (12.9) 72.0 (12.1)
498 (100) 123 (100) 38 (100) 659 (100)
72 (63-81) 78 (68-83) 67 (60.3-79) 73 (63.5-81)
29-97 35-96 43-90 29-97
214.4 (136.5) 248.9(154.7)  251.7(150.8) = 223.2 (141.6)
301 (60) 95 (77) 19 (50) 415 (63)
82 (16) 9(7) 9 (24) 100 (15)
84 (17) 15 (12) 10 (26) 109 (17)
31(6) 4(3) 0(0) 35 (5)
122 (24) 32 (26) 5(13) 159 (24)
74 (15) 26 (21) 2(5) 102 (15)
254 (51) 58 (47) 31(82) 343 (52)
48 (10) 7(6) 0(0) 55 (8)
59 (20) 23 (24) 2 (10) 84 (20)
74 (24) 26 (27) 2(10) 102 (25)
142 (47) 41 (44) 15 (80) 198 (48)
26 (9) 5(5) 0(0) 31(7)
32(39) 8 (88) 2(22) 42 (42)
10 (12) 0(0) 1(11) 11 (11)
7(9) 0(0) 1(11) 8(8)
9(11) 0(0) 2(22) 11 (11)
17 (21) 0(0) 1(11) 18 (18)
6(7) 1(11) 1(11) 8 (8)
1(12) 0(0) 1(11) 2(2)
CPRE vs CDS***; CPRE vs HGS**; HGS vs CDS ns
44 (9) 39(32) 8(21) 91 (14)
443 (89) 69 (56) 21 (55) 533 (81)
11(2) 15 (12) 9 (24) 35 (5)
CPRE vs CDS***; CPRE vs HGS*** ; HGS vs CDS ns
30 (6) 31(25) 9 (24) 70 (11)
459 (92) 77 (63) 21 (55) 557 (85)
9(2) 15 (12) 8(21) 32(5)
455 (91) 118 (96) 36 (65) 609 (92)
35(7) 4 (3) 1(3) 40 (6)
8(2) 1(1) 1(3) 10 (2)
90 (18) 25 (20) 7(19) 122 (19)
408 (82) 98 (80) 31(82) 537 (81)
CPRE vs CDS**; CPRE vs HGS**; HGS vs CDS ns
7.1(2.5) 7.9 (2.6) 8.2 (2.1) 7.4 (2.5)
478 (96) 119 (97) 37 (97) 634 (96)
7 (5-9) 8 (6-10) 8 (7-9) 7 (6-9)
1-15 3-15 2-12 1-15

p-value

0,003

0,058

<0,0001

<0,0001

0,189

0,847

<0,0001

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy; SD:
standard derivation; IQR: interquartile range; Min: minimum; Max: Maximum.

*H% = p-value <0.001; ** = p-value <0.01; * = p-value<0.05; ns = non-significant.
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Table 2: Comparison of primary and secondary outcome between groups.

Technical success

Yes
No
# Patients
Clinical success
Yes
No
Hospitalization length (days)
Mean (SD)
Median (IQR)
Min - Max
Procedure duration (min)
mean (SD)
Min - Max

CPRE vs CDS**; CPRE vs HGS ns; HGS vs CDS ns

477 (84%) 117 (95%)
88 (16%) 6 (5%)
565 123
314 (91%) 85 (93%)
31 (9%) 6 (7%)
6.5 (9.0) 7.2 (9.7)
3(1-7) 4(1-8)
0-90 0-60
49.6 (20.0) 49.8 (22.8)
0-90 0-60

36 (95%)
2 (5%)
38

26 (90%)
3 (10%)

15.3 (21.2)
4.5 (2-18)
1-77

55.8 (22.3)
1-77

p-value
0,002**
630
96
726
0,725
425 (91%)
40 (9%)
0,079
7.1(10.4)
3(1-8)
0-90
0,267
50.0 (20.7)
0-175

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy.
HGS: hepatico-gastrostomy. SD: standard derivation; IQR: interquartile range; Min: minimum; Max: Maximum.
*#% = p-value <0.001; ** = p-value <0.01; * = p-value<0.05; ns = non-significant.

Table 3 : comparison of adverse event in ERCP, CDS and HGS.

ERCP
AGREE Score
0 378
1 9
2 76
3
4
5 24
# Patients (%) 498 (100)
Type and number of complications
Cholangitis 44 (9%)
Cholecystitis 4 (1%)
Bile leak 0 (0%)
Intraperitoneal stent 0 (0%)
Biliary peritonitis 1 (0%)
Perforation 1 (0%)
Bleeding 2 (0.5%)
Acute pancreatitis 54 (11%)
Pneumoperitoneum 1(0%)
Collection 8 (2%)
Number of complications per patient
Mean (SD) 0.4 (0.8)
Min - Max 0-5

CDS

6 (5%)
0 (0%)
3(2.5%)
3 (2.5%)
1 (1%)
3(2.5%)
4 (3%)
5 (4%)
0 (0%)
2 (2%)

0.3(0.8)
0-5

HGS

H O U1 11 O

38 (100)

3 (8%)
1(2.5%)
4 (10%)

0 (0%)
5 (13%)

2 (5%)

2 (5%)

2 (5%)
1(2.5%)

0 (0%)

0.7 (1.5)
0-7

# Patients (%)

p-value
0,525
494 (75)
10 (2)
99 (15)
18 (3)
2 (0)
36 (5)
659 (100)

53 (8%)
5 (1%)
7 (1%
3 (0%
7 (1%
6 (1%
8 (1%)
61 (9%)
2 (0%)

10 (1.5%)

)
)
)
)

0,31
0.38 (0.84)
0-7

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy,
AGREE: Adverse event GastRointEstinal Endoscopy; SD: standard derivation; IQR: interquartile range; Min: minimum; Max:

Maximum.
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Figure 3: Number and type of complications by procedure.
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ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy.

Table 4: Post ERCP iancreatitis related outcome.

Procedure duration

Mean (SD)

# Patients (%)

Median (IQR)

Min - Max

Stent type
FCSEMS
PCSEMS
UCSEMS
Plastic
Unknown

51.9 (22.7)
61 (9)
45 (39-60)
20-149

13 (19%)
2 (4%)
36 (11%)
3 (8%)
0 (0%)

0,714
49.8 (20.5) 50.0 (20.7)
598 (91) 659 (100)
48 (35-62) 47 (36-62)
0-175 0-175
0,095
57 (81%) 70 (14%)
43 (96%) 45 (9%)
299 (89%) 335 (67%)
34 (92%) 37 (7%)
11 (100%) 11 (2%)

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy;
FCSEMS: fully covered self-expanding metal stent; PCSEMS partially covered self-expanding metal stent; UCSEMS:
uncovered self-expanding metal stent; SD: standard derivation; IQR: interquartile range; Min: minimum; Max: Maximum.
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Table 5: Comparison of adverse event between EUS-BD first and ERCP with or without EUS-BD after.
EUS-BD Without ERCP  ERCP with or without EUS-BD  # Patients (%) p-value

# complications per patient 0.43
Mean (SD) 0.3(0.7) 0.4 (0.9) 0.38 (0.84)

# Patients (%) 84 575 659 (100)

Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

Min - Max 0-3 0-7 0-7

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; EUS-BD: endoscopic ultrasound biliary drainage; SD: standard
derivation; IQR: interquartile range; Min: minimum; Max: Maximum.

Table 6: Patency and follow up outcome in each group.

ERCP CDS HGS # Patients (%) p-val
Obstruction ERCP vs CDS ns; ERCP vs HGS**; HGS vs CDS ns 0,015
yes 98 (20%) 16 (13%) 1 (5%) 115 (17%)
No 387 (78%) 98 (80%) 35 (92%) 520 (79%)
unknown 13 (3%) 9 (8%) 2 (3%) 24 (4%)
Patency time (month) 0,184
Mean (SD) 5.7 (5.3) 5.1(5.7) 1,5 5.6 (5.3)
# Patients (%) 98 (88) 16 (64) 1(33) 115 (83)
Median (IQR) 5(2-7.75) 2.25(0.9-9.75) 1,5 4(2-7)
Min - Max 0-29 0-16 1,5 0-29
Follow-up (months) ERCP vs CDS***; ERCP vs HGS***; HGS vs CDS* <0,0001
Mean (SD) 12.3 (15.9) 6.6 (7.2) 3.5 (4.6) 10.8 (14.5)
# Patients (%) 498 (100) 123 (100) 38 (100) 659 (100)
Median (IQR) 7 (2-17) 4 (1-10) 2 (1-4) 6 (1.5-14.5)
Min - Max 0-105 0-32 0-26 0-105
Death (at day 30) 0,09
yes 51 (10%) 13 (11%) 8 (21%) 72 (11%)
No 415 (83%) 97 (79%) 26 (68%) 538 (82%)
unknown 32 (6%) 13 (11%) 4 (11%) 49 (7%)
Death overall (month) ERCP vs CDS***; ERCP vs HGS ns; HGS vs CDS ns 0,0002
yes 286 (57%) 59 (48%) 19(50%) 364 (55%)
No 51 (10%) 31 (25%) 6 (16%) 88 (13%)
unknown 161 (32%) 33 (27%) 13 (34%) 207 (31%)
Survival time (month) ERCP vs CDS ns; ERCP vs HGS ***; HGS vs CDS*** 0,00025
Mean (SD) 9.9 (12.8) 7.1(7.4) 1.8(1.6) 9.0(11.9)
# Patients (%) 285 (57) 58 (47) 19 (50) 362 (55)
Median (IQR) 6 (1.5-13) 5(1.0-10.75) 1.25(0.4-2.5) 5(1.25-12)
Min - Max 0-93 0-32 0.1-6 0-93

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy; SD:
standard derivation; IQR: interquartile range; Min: minimum; Max: Maximum.
*#% = p-value <0.001; ** = p-value <0.01; * = p-value<0.05; ns = non-significant

64



1.00 A
0.95 -
0.90 -
2
5 0.85 1
S
=
0.80 -
| =™ ERCP
0.759 CDS
—— HGS
0.70 . . . . T .
0 5 10 15 20 25
Patency (month)

Figure 4: Kaplan Meyer curve of patency in ERCP, CDS and HGS
ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy.

1.0 1 —— ERCP
—— CDS
— HGS
0.8 A
0.6
z
2
O
£ 0.4-
0.2 A
0.0 . ﬁ
0 20 40 60 80 100
Survival (month)

Figure 5: Kaplan Meyer curve for survival in ERCP, CDS and HGS

ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography; CDS: choledoco-duodenostomy; HGS: hepatico-gastrostomy.
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Titre de la thése : Comparaison des méthodes endoscopiques de drainage biliaire
dans la prise en charge des obstructions biliaires malignes — Résultats d'une étude
observationnelle rétrospective monocentrique.

Résumé :

Contexte : Lictére est un symptome révélateur d'obstruction des voies biliaires d’origine cancéreuse. Les deux
principales causes sont le cancer du pancréas et le cholangiocarcinome Votre phrase est presque correcte, mais
elle comporte une petite erreur. L'avénement des méthodes de drainage biliaire conventionnelles, telles que la
cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE), et écho-endoscopiques incluant la choledoco-
duodénostomie (CDS) et I'hepatico-gastrostomie (HGS), sont apparues comme une alternative moins invasive aux
méthodes chirurgicales et radiologiques. Les recommandations des sociétés savantes sont susceptibles de se
modifier en faveur du drainage écho-endoscopique en raison d’un succés technique similaire a celui de la CPRE,
d'une amélioration des dispositifs de drainage et d'une diminution du risque de pancréatite aigué post-CPRE,
pouvant étre sévere.

Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique entre octobre 2014 et
octobre 2023. Nous avons formé trois groupes selon le geste réalisé (CPRE, CDS ou HGS). Les critéres d'inclusion
étaient les patients agés de plus de 18 ans ayant présenté une obstruction biliaire maligne et ayant eu un premier
geste de drainage biliaire par CPRE, CDS ou HGS au centre hospitalo-universitaire de Besangon. Le critere de
jugement principal était le succes technique de la procédure.

Résultats : Au total, 659 patients ont été inclus. L'dge moyen des patients était de 72 ans (+ 12,1), dont 52 % étaient
des hommes, et la valeur moyenne de la bilirubinémie était de 223,2 umol/L (£141,6). La cause de 'obstruction
était due au cancer du pancréas (63 %), suivi du cholangiocarcinome (15 %). Quatre cent quatre-vingt-dix-huit
patients ont été inclus dans le groupe CPRE, 123 dans le groupe CDS et 38 dans le groupe HGS. Le succés technique
global était de 86,6 % (84 % pour le groupe CPRE, 95 % pour le groupe CDS, 95 % pour le groupe HGS), permettant
un drainage endoscopique chez 95,9 % des patients. Les facteurs prédictifs d’échec de la CPRE étaient
I’envahissement papillaire (p=0,0035), 'envahissement duodénal (p=0,0035) et le score de Charlson (p=0,018). Le
succes clinique moyen était de 91 % (CPRE : 91 %, CDS : 93 %, HGS : 90 %) (p=0.725). Il y avait 0,4 événements
indésirables (El) par patient dans le groupe CPRE, 0,3 El par patient dans le groupe CDS et 0,7 El par patient dans le
groupe HGS (p=0.31). ll y a eu 54 cas (11 %) de pancréatite aigué post-CPRE et 5 cas (4 %) de pancréatite aigué post-
CDS (p=0,04). Le pourcentage de décés au 30e jour était de 11 % tous groupes confondus, répartis ainsi : 51 dans
le groupe CPRE, 13 dans le groupe CDS et 8 dans le groupe HGS (p=0.09).

Discussion : Ces résultats semblent indiquer que la CDS et I’'HGS ont un taux de succes technique plus élevé que la
CPRE, avec un succés clinique comparable, mais également un nombre plus élevé d'effets indésirables pour I'HGS.

Mots clés : Obstruction biliaire maligne, Drainage biliaire endoscopique, CPRE,
Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique, drainage écho-
endoscopique, CDS, Choledoco-duodénostomie, HGS, hepatico-gastrostomie.
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