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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles traditions

de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genéve, 1948



LISTE DES PROFESSEURS




UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Doyens Honoraires

Doyen

Vice doyen a la Recherche et la coopération
Vice doyen aux affaires pédagogiques

Vice doyen chargé de la Pharmacie

Secrétaire Général

MARRAKECH

ADMINISTRATION

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI

: Pr. Said ZOUHAIR

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Pr. Oualid ZIRAOUI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Liste nominative du personnel enseignants chercheurs permanant

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S Microbiologie

02 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S Pédiatrie

03 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie

04 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie

05 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie

06 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie

07 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie

08 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
09 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie

10 SARF Ismail P.E.S Urologie

11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie

12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie




16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
18 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique
19 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
20 BENELKHAIAT BENOMAR P.E.S Chirurgie générale
Ridouan
21 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
23 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie
24 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale
25 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie
26 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie
27 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
28 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
29 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie
30 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie
31 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie
32 KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
33 MAOQOULAININE Fadl mrabih P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
rabou
34 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire
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Koussay

LISTE ARRETEE LE 04/10/2024






Je tiens d exprimer toute ma reconnaissance envers toutes les
_personnes qui m'ont soutenu tout au long de mon parcours et qui

ont contribué a m'élever pour atteindre mon objectif. C'est avec

amouyr, respect et gratitude que

Je dédie cette these...
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La pathologie tumorale de la vésicule biliaire est relativement rare en comparaison avec la
maladie lithiasique, qui constitue la majorité des affections vésiculaires. Néanmoins, sa prévalence
dans la population générale est estimée entre 3 et 7% [1]. Le cancer de la vésicule biliaire se classe
au cinquieme rang des cancers digestifs et représente environ 3% de l'ensemble des tumeurs

malignes.

Divers facteurs de risque ont été identifiés dans I'étiologie de cette néoplasie maligne, le
principal étant la pathologie lithiasique [1]. Ce type de cancer pose un défi en matiere de
diagnostic précoce en raison de sa symptomatologie souvent vague et non spécifique, se
manifestant principalement par des douleurs dans I'hypochondre droit. Il se présente fréquemment

a un stade avancé, rendant ainsi le traitement curatif difficile, voire impossible [2].

De plus, la symptomatologie peut parfois étre confondue avec celle de certaines affections
biliaires bénignes, telles que la cholécystite aigué ou chronique, pour Ilesquelles une
cholécystectomie peut étre envisagée. Le développement des moyens d’imagerie, I'amélioration de
la résolution spatiale et la possibilité de réalisation de coupes fines (TDM et IRM) ont permis le
diagnostic positif, ’étude de I’extension et la classification des tumeurs de la vésicule biliaire et
méme la planification du traitement. L'échographie reste le premier examen radiologique utilisé en
raison de son caractére non invasif et de son accessibilité ; cependant, elle présente des limites
pour détecter les petites lésions. Bien que les techniques radiologiques soient utiles, I'examen
anatomopathologique demeure le seul moyen fiable de confirmer le diagnostic de cancer de la

vésicule biliaire, I'adénocarcinome étant le type histologique le plus fréquemment observé [3].

Le pronostic de cette pathologie dépend principalement du stade histologique, tel que
défini par la classification TNM. La survie des cas découverts de maniere fortuite, généralement a
un stade moins avancé, est supérieure a celle des cas diagnostiqués en préopératoire, atteignant

jusqu'a 35% a cing ans [4].
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A travers cette étude, qui s'étend sur une période de neuf ans, nous visons a déterminer le
profil épidémiologique du cancer de la vésicule biliaire ainsi que ses caractéristiques

anatomopathologiques au sein du service d'Anatomie Pathologique de I’h6pital militaire Avicenne

de Marrakech.
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MATERIELS ET METHODES
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l. Type d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective étalée sur une période de 9 ans, allant du mois
Janvier 2015 jusqu’au mois Décembre 2023, portant sur 17 cas de cancers de la vésiculeBiliaire,

diagnostiqués au service d'Anatomie Pathologique a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Population cible :

1. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans notre étude, tous les patients présentant un cancer de la vésicule
Biliaire, confirmé histologiquement au service d'Anatomie-pathologique de [I’hdpital militaire
Avicenne de Marrakech. Selon la classification histologique proposée par I'organisation mondiale

de la santé (OMS 2019).

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude tous les patients présentant une :
e  Tumeur maligne de localisation secondaire au niveau de la vésicule biliaire.

e Cancer de la vésicule Biliaire confirmé en dehors du service d'Anatomie-pathologique de

I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.
e Tumeur bénigne.

e Les dossiers incomplets.

lll. Collecte des données :

Nous avons retiré les informations nécessaires a partir des :
e Registres de service d'anatomie-pathologique a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

e Fiches des renseignements cliniques dans les dossiers des malades opérés au service de

chirurgie générale a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

e Comptes rendus anatomopathologiques des pieces opératoires ou des biopsies.
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IV. Les parametres recueillis :

Une fiche d’exploitation a été mise au point. Celle-ci comportait les parametres suivants :

(voir I'annexe)
e  Profil épidémiologique des patients
e  Profil clinique
e Type histologique
e L’aspect macroscopique.
e |’aspect microscopique.

e Résultats de 'immunohistochimie.

V. L’analyse statistique :

L’ensemble des données recueillies ont été saisies et analysées au moyen du logiciel Excel.
Les variables qualitatives ont été décrites par les moyennes alors que les variables quantitatives ont

été décrites par les effectifs et les pour pourcentages.

VI. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.



Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas




Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

l. Etude épidémiologique :

1. Fréquence :

Entre Janvier 2015 et Décembre 2023, 17 patients ont été diagnostiqués au sein du service

d’anatomie-pathologique de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech, pour un cancer de la

vésicule biliaire.

Répartition des malades selon les années

effectif
w
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2 2
1 1 1 1 1
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Figure 1 : Répartition des malades selon les années.
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L’age moyen de notre population d’étude était de 67,65 ans, avec des extrémes allant de48

a 92 ans.

On a noté un pic dans la tranche d’age entre 60-69 ans représentant 47,06% des

malades.

Répartition des patients selon la tranche d'age

50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

nombre de cas

O B N W b U1 O N O O

tranche d'age

Figure 2 : Répartition des patients selon la tranche d'age.
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3. Le sexe :

Sur les 17 patients nous avons retrouvé 64,71% de femmes (11) et 35,29% d’hommes (6) ;

ona noté donc une prédominance féminine, avec un sex-ratio F/H=1.83 (Tableau 1, Figure 3).

Tableau | : Répartition selon le sexe.

Sexe Nbr de cas Pourcentage(%)
Hommes 6 35,29%
Femmes 11 64,71%

TOTAL 17 100%

Répartition des patients selon le sexe

B homme

H femme

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.
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4, Facteurs de risque et antécédents :

4.1. Facteurs de risque :

La lithiase vésiculaire était présente chez 11 patients soit 64,71% des cas dont 47,06%

(soit 8 cas) étaient des femmes (Tableau 2).

Deux cas d’infection bactérienne chronique sous forme de cholécystite chronique étaient

notés sans identification du germe en cause.

Tableau Il : Répartition des facteurs de risques

Facteurs de risque Nombre de cas Pourcentage
Lithiase vésiculaire 11 64,71%
Infection bactériennechronique 2 11,76%

4.2. Antécédents :

Dans le cadre du bilan d’opérabilité, une évaluation de I’état général et une recherche des

tares associées ont été effectuées.
Nous avons noté comme antécédents médicaux :
e Un diabete chez 4 patientes.
e Une HTA chez 5 patientes.
e Une hépatite chronique chez une patiente.
e  Fibrome utérin chez une patiente.
e Une HBP chez 2 patients.
e Tabagisme chronique chez 4 patients.

e Une patiente opérée pour KHF.

11
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Il. Etude clinique :

1. Circonstances de découverte :

Dans 70,59% des cas, le diagnostic a été posé en post opératoire. Ces patients ont été

opérés pour une lithiase vésiculaire simple ou compliquée. Et dans 29,41% des cas le diagnostic a

été suspecté en préopératoire.

circonstances de découverte

M diagnostic post-
opératoire

H diagnostic
préopératoire

Figure 4 : Circonstances de Diagnostic.
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2. Signes fonctionnels :

Dans cette étude, la douleur abdominale de type colique hépatique a constitué le principal

symptome, observé chez 70,58% des patients. Ce symptome était suivi de I’ictere, présent dans

58,82% des cas, ainsi que d'une altération de I'état général, notée dans 47,06% des cas, et de

vomissements, observés dans 35,29% des cas. Les autres signes, peu ou non spécifiques, identifiés

dans notre série sont résumés dans le Tableau 3.

Tableau Il : Répartition des signes fonctionnels

Symptomes Nombre de patients Pourcentage
Colique hépatique 12 70,58%
Ictere 10 58,82%
Altération de I’état général 8 47,06%
Nausées et Vomissements 6 35,29%
Prurit 4 23,53%
Constipation 1 5,88%
Fievre 1 5,88%
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3. Examen clinique :

Les principaux signes cliniques objectivés a I’examen sont : une sensibilité de I'HCDt
dans 41,18% des cas, une hépatomégalie dans 23,53% des cas, une masse de I'HCDt dans

11,76% des cas et une ascite dans 5,88% des cas (Tableau 4).

Tableau IV : Les signes objectivés a I’examen clinique

Signes cliniques Nombre des patients Pourcentage
Sensibilité de I’'HCDt 7 41,18%
Hépatomégalie 4 23,53%
Masse de ’'HCDt 2 11,76%
Ascite 1 5,88%
Défense 1 5,88%

14
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Etude anatomo-pathologique :

Type de prélévements :

L'étude anatomopathologique a été conduite sur un échantillon comprenant :

Seize pieces de cholécystectomie, représentant 94,12% des cas, dont 10 pieces de
cholécystectomie simple et 6 piéces de cholécystectomie élargie incluant le tissu hépatique

adjacent.

Une cholécystectomie partielle, soit 5,88% des cas.

Trois ganglions du pédicule hépatique et un ganglion rétro péritonéal.
Une biopsie péritonéale.

Une biopsie hépatique.

Une biopsie colique droite.

B cholécystectomie simple

%58,83

B cholécystectomie élargie

 cholécystectomie partielle

Figure 5 : Répartition des cas en fonction du type de prélévement.
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2. Aspect macroscopique :

e Laforme infiltrante a été observée chez 14 patients, représentant 82,35% des cas.

e Laforme bourgeonnante a été identifiée chez 3 patients, soit 17,65% des cas.

e Des ulcérations ont été documentées dans 2 cas, correspondant a 11,76% des patients.
e Des polypes étaient présents chez un seul cas, soit 5,88% des patients.

e Un épaississement de la paroi a été noté chez 14 patients, soit 82,35% des cas.

e Des calculs vésiculaires ont été constatés chez 11 patients, soit 64,71% des cas.

B Forme infiltrante

H Forme bourgeonnante

Figure 6 : Répartition des patientes en fonction de I’aspect macroscopique.
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3. Siege :
Pour le siege de la tumeur :
e Dans 4 cas, le processus tumoral était localisé au collet de la vésicule biliaire.
e Dans 4 cas, il était limité au fond de la vésicule biliaire.
e Dans 15 cas, un envahissement diffus de la vésicule biliaire a été observé.

e Le processus était localisé dans le corps vésiculaire dans un seul cas

Siége Nombre de cas Pourcentage
Collet vésiculaire 4 23,53%
Fond vésiculaire 4 23,53%
Corps vésiculaire 1 5,88%
Atteinte diffuse 8 47,06%
4, La taille tumorale :

La taille tumorale présente une variabilité significative :

Pour les formes bourgeonnantes, les dimensions varient entre 3 et 5,5 cm de grand axe

avec une moyenne de 4cm.

Pour les formes infiltrantes, la taille s'étend de 2 a 9 cm de grand axe avec une moyenne de

3,6 cm.

17
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5. Type histologique selon I’OMS

e Le type histologique le plus fréquent était I’adénocarcinome retrouvé dans 15 cas soit

88,24% des cas, répartis de facon suivante :
o Adénocarcinome de type biliaire dans 13 cas soit 86,66% des cas d’adénocarcinome.
o Adénocarcinome de type intestinal dans 1 cas soit 6,67% des cas d’adénocarcinome.
o Adénocarcinome mucineux dans 1 cas soit 6,67% des cas d’adénocarcinome.

e Un carcinome a cellules peu cohésives a été noté chez 2 cas, soit 11,76% des cas.

e Des lésions de néoplasie biliaire intra-épithéliale ont été retrouvées dans 2 cas, soit

11,76% de cas, les deux étaient de haut grade.

. m Adénocarcinome de type

5,88% biliaire

B Adénocarcinome de type
intestinal

= Adénocarcinome
mucineux

B Carcinome a cellules peu
cohésives

Figure 7 : Répartition des tumeurs selon le type histologigue.
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Figure 8 : Adénocarcinome de type biliaire infiltrant de la vésicule biliaire (A : HE x4 ;B : x20 : C x

20) [62].

Figure 9 : Lésions de néoplasie biliaire intra épithéliale de bas grade (BilIN) avec foyers de haut

grade (A ; B ; C) (HE x10) [62].
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6. Différenciation tumorale :

Les comptes-rendus anatomopathologiques ont précisé le degré de différenciation

tumorale. La tumeur était :
e Bien différenciée dans 7 cas (41,18%).
e Moyennement différenciée dans 5 cas (29,41%).

e Peu différenciée dans 5 cas (29,41%).

M Bien différenciée B Moyennement différenciée = Peu différenciée

Figure 10 : Répartition des patients selon la différenciation tumorale.

A

R

-

Figure 11 : Adénocarcinome bien différencié de la vésicule biliaire [62].
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7. Emboles vasculaires et engainements péri-nerveux :

Les emboles vasculaires ont été retrouvés chez 7 patients, soit 41,18% de cas
étudiés (Figure 12).
Les engainements péri-nerveux ont été retrouvés chez 13 cas, soit 76,47% de cas

étudiés (Figure 13).

M Présent M Absent

Figure 12 : Répartition des patients selon la présence des emboles vasculaires.

=

H Présent M Absent

Figure 13 : Répartition des patients selon la présence des engainements péri-nerveux.




Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

8. Limite de résection :

Les limites de résection chirurgicale étaient tumorales dans 9 cas, représentant 52,94% des

cas, tandis qu'elles étaient saines dans 8 cas, soit 47,06% des cas.

M Saine

B Tumorale

Figure 14 : Limites de la résection chirurgicale.
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0. Degré d’envahissement pariétal :

Le degré d’envahissement pariétal a été déterminé pour tous les cas révélant :
e 64,71% des tumeurs présentaient un envahissement pan-pariétal ;

e Dans 35,29% des cas, I'envahissement tumoral était limité a la couche musculeuse.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Limité a la musculeuse Pan-pariétal

Figure 15 : Répartition des tumeurs selon le Degré d’envahissement pariétal.

10. Envahissement hépatique :

L’étude anatomopathologique a objectivé un envahissement hépatique par contiguitéchez 1

patient, soit 5,88% des cas.

11. Atteinte ganglionnaire :

L’envahissement des ganglions du pédicule hépatique a été présent dans 17,65% des cas

(3cas).

L’envahissement d’un ganglion rétro péritonéal a été identifié dans 5,88% des cas (1cas).
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12. Etude immunohistochimique :

Réalisée chez trois patients objectivant :

Patient 1: Une forte expression cytoplasmique des cellules tumorales infiltrantes des

anticorps anti-CK :
CK7+ et CK19+ et un immunomarquage par la CK20 focal et hétérogéne.
Profil immunohistochimique en faveur d’un adénocarcinome de la vésicule biliaire.

Patient 2 : Une forte expression cytoplasmique des cellules tumorales infiltrantes des

anticorps anti-CK :

CK (AE1/AE3) : positif

- CK7 : positif (focale)
- CK19: positif

— Le profile immunohistochimique est compatible avec I'adénocarcinome d’origine biliaire

(vésicule biliaire) déja diagnostiqué.
Patient 3 : Le complément immunohistochimique réalisée sur le bloc :
- CK7 : Positif.
- CK19 : Positif.
- CK20 : Négatif.
- Chromogranine : Négatif.
- Synaptophysine : Négatif.

Une expression cytoplasmique intense des cellules tumorales infiltrantes des anticorps
anti-CK : CK7 et CK19, le profil immunohistochimique oriente vers une origine biliaire de

I’adénocarcinome.
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13. Classification :

13.1. Classification TNM :

L’évaluation de I’extension tumorale repose sur la classification TNM de la vésicule biliaire
proposée par I'UICC (International Union Against Cancer) édition 2017 et la stadificationde la AJCC

(American Joint Committee on Cancer).
% Le parametre T :
Les patients ont été classés selon le parametre T de la classification TNM comme suit :
v' T2 dans 10 cas (58,82%)
v T3 dans 7 cas (41,18%)

v" Aucun patient n'était en stade T1, T4 ou Tis.

ET2 ET3

Figure 16 : Répartition des cas selon le parametre T.
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% Le paramétre N :

Il convient de noter que 23,53% des patients inclus dans notre étude ont été classés comme

N1, tandis que le reste a été classé comme Nx.

EN1 BENx

Figurel?7 : Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire.

®
*

Le paramétre M :

3 patients présentaient des métastases (M1), il s’agissait de :
—  Métastase hépatique dans 1 cas

— Carcinose péritonéale dans 1 cas

—  Métastase colique droite dans 1 cas.
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13.2. Stadification TNM :

7
*

Classification selon le stade :

Stade IIA dans 2 cas (11,76%) ;

— Stade lIB dans 2 cas (11,76%) ;

— Stade IlIA dans 7 cas (41,18%) ;

— Stade llIB dans 3 cas (17,65%) ;

— Stade IVB dans 3 cas (17,65%).

45,00%
20,00%
35,00% -
30,00% -+
25,00% -+
20,00% -
15,00%
10,00% -~
5,00% -
0,00% -+ : : : : :
lIA B A B IVB

Figure 18 : Répartition des cas selon la stadification de « I’American joint committee on cancer »

(AJCQO).
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l. Rappel :

1. Rappel anatomique:

La vésicule biliaire est un organe en forme de poire située au niveau de I'hypochondre
droit, impliqué dans le stockage et concentration de la bile. Ses rapports étroits avec les voies
biliaires le foie et le cadre duodénal ne peuvent que témoigner du caractere délicatde la
chirurgie d'exérese tumorale.

1.1. Anatomie descriptive :

Canal cystique
(contenant -
les plis splraux—f:"§ = Col

ou valve de Heister)

Plis de la muqueuse

!
\t
Vi
Corps—»%,
w

W
LN
AN

Vesicule biliaire
(détails anatomiques)

Figure 19 : anatomie de la vésicule biliaire [5].
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La vésicule biliaire est piriforme situé dans le quadrant supérieur droit de I'abdomen. Il
mesure environ 7 cm a 10 cm de longueur et 4 cm de largeur .Elle est située en avant sur la surface
inférieure des segments hépatiques IV et V, La vésicule biliaire a une surface péritonéale inférieure
et une surface hépatique supérieure. Dans la loge cystique, entre, a droite le foie droit, et a
gauche le lobe carré, le sillon transverse en arriere et le bord antérieur du foie en avant. Elle est

fixée au foie par des adhérences solides [6].

Le fond large, est situé a la partie antéro-externe, fait suite au corps en répondant au bord

antérieur du foie.

Le corps, de forme cylindrique, se rétrécit dans l'infundibulum, qui se connecte ensuite au
cou et au canal cystique et entre en rapport avec la face inférieure du foie. Sa face inférieure est

tapissée de péritoine et répond a I’angle colique droit, le c6lon transverse et le duodénum.

Le collet est un conduit centré par le canal cystique. Il est situé a la partie la plus profonde
de la fossette cystique, la ou elle rejoint le hile du foie. Il est ainsi en rapport rapproché avec le

pédicule du foie droit et plus précisément avec la branche droite de I'artére hépatique.

Le canal cystique, qui fait suite au collet vésiculaire, se dirige obliquement en bas, a gauche
et en arriere en formant un angle ouvert en arriére pour aller rejoindre la voie biliaire principale. La
terminaison du canal cystique dans la voie biliaire principale se fait généralementau niveau du bord
supérieur du premier duodénum, quelque soit le niveau entre le hile du foie et I'ampoule de Vater

[7].

La zone anatomique comprise entre le canal cystique a droite, la voie biliaire principalea
gauche et le foie en haut définie le triangle de Calot. Dans I’aire de ce triangle nait le plus souvent
I’artére cystique. Sa muqueuse porte une valve en spirale : valve de Heister. Sa paroi comporte un

sphincter : sphincter de Lutkens. Il a souvent un trajet long, intra—péritonéal.

30



Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

Drore ('.qu,"*c

Condust cysingue |

—_——
Ph spwrad Parie '
(vahwe de s s
Hewser ;
h N .

Condisit
hépaticgue
COrTTION

nfundibulem
ipoche

+ - s C

- lartumannd O
hancdulares

Carps

Vésaule Diliawre

Parue descendanie
2¥) du duodénurm

Conduin

Armpouie Hhépato-
Parcréatue

peancréaticpun (de Varor

Papslie duodéerale majeure (de Vater:

Figure 20 : Anatomie générale de la vésicule biliaire et des voies biliaires extra-hépatiques [8].

1.2. Les rapports de la vésicule biliaire :

La vésicule biliaire se situe dans un carrefour ol ses rapports sont étroits avec plusieurs

organes [9].
Le fond de la vésicule biliaire répond :
v' En avant : a la paroi abdominale antérieure.
v En bas : a la partie droite du colon transverse et au genu supérius duodénal.
v' En haut : a la face inférieure du foie.
v" Le corps répond :
v' En haut : a la face inférieure du foie.
v' En bas : a la partie droite du colon et au deuxieme duodénum.
v' Le col et le canal cystique logés dans le bord droit du petit épiploon, répondent :

v En haut : a la branche droite de I'artére hépatique et de la veine porte ainsi quele canal

hépatique droit.
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v En dedans : a la voie biliaire principale.
v En bas : a la région pyloro-duodénale.
v' En dehors : au bord droit du petit épiploon.

v' En arriere : a I’hiatus de Winslow et a la veine cave inférieure. Ceci explique la multiplicité de

dissémination aux organes de voisinage.

C’est ainsi que les cancers du collet se développent vers le pédicule hépatique, les cancers
de la face inférieure vers le duodénum et ceux de la face supérieure vers le parenchyme

hépatique.

oliag

Figure 21 : Coupe transversale de I’'|abdomen au niveau T12 passant par la vésicule biliaire [8].

1.3. Vascularisation de la vésicule biliaire :

La vésicule biliaire recoit sa vascularisation de I'artere cystique qui nait directement de
I’artéere hépatique ou de sa branche droite, se dirige a droite, croise le canal hépatique, le plus
souvent en arriere et aborde la vésicule biliaire par son collet et se divise en 2 branches

superficielle et profonde.
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Nombreuses sont les variations de nombre et d'origine de I'artere cystique.

Figure 22 : Vascularisation artérielle de la vésicule biliaire [10].

1. Artére cystique ; 2. Fond vésiculaire ; 3. Col vésiculaire ; 4. Corps vésiculaire ;

5. Canal cystique ; 6.Conduit cholédoque ; 7. Artére pancréatico-duodénale supéro-postérieure ;
8. Conduit hépatiquegauche 9. Conduit hépatique droit ;

10. Branche droite de I’artére hépatique propre,

11. Branche gauche de I’artére hépatique propre ; 12. Artére hépatique proprel3. Veine porte ;

14. Artére pylorique ; 15. Artére hépatique commune, 16. Artére gastroduodénale.

33



Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

A B c
e —— *v“’\\ —V“-\\ \——-w\
S o o) = ,A\\ = =
A
N
D E F G

Figure 23 : Variations de |’artére cystigque [10].

A-Artére cystique « courte », disposition habituelle. B-Naissance séparée de deux branches cystiques.
C-Artére cystique « longue », naissant a I’origine de la branche droite.

D-Artére cystique « longue », naissant de la branche gauche.

E-Artére cystique « longue », naissant de I'artére hépatique propre.

F-Artére cystique « longue », naissant de la gastroduodénale.

G-Artére cystique « longue », naissant de la pancréatico-duodénale supéro-postérieure.

Il n'existe pas de veine cystique satellite de I’artére ; le retour veineux se fait par demultiples

petites veines qui pénétrent dans le foie par le lit vésiculaire, expliquant ainsi I’extension vers le

parenchyme hépatique adjacent.
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1.4. Drainage lymphatique :

Le drainage lymphatique de la vésicule biliaire suit deux réseaux :

v' Le réseau lymphatique superficiel rejoint les régions postérieure et inférieure du foie et qui

se drainent vers les ganglions rétro-caves et inter-aorto-caves.

v Le réseau lymphatique profond se draine soit vers le pédicule hépatique en suivant le
pédicule porte a l'intérieur de la capsule de Glisson, soit vers les ganglions latéro-caves

sus—-diaphragmatiques en suivant le trajet des veines sus—hépatiques.
Dans le pédicule hépatique, il existe deux chaines lymphatiques paralléles a la veine porte :

v" l'une, droite, est satellite de la voie biliaire, formant successivement la chaine cystique puis
la chaine cholédocienne. A partir du ganglion cystique, elle passe par I'inconstant ganglion
de Quenu inter-cystico-hépatique, puis par les ganglions rétro-duodéno-pancréatiques

supérieurs, avant de se drainer dans les ganglions péri-aortiques.

v' l'autre, gauche, est satellite de l'artere hépatique. Deux a trois ganglions jalonnent son

trajet latéro-artériel jusqu'aux ganglions ceeliaques.

v Au terme de cette étude du drainage lymphatique de la vésicule biliaire, se dégagent deux

notions importantes :

v' Certains collecteurs de la vésicule biliaire traversent le parenchyme hépatique au niveau des

segments IV et V.

v D’autres aboutissent aux ganglions aortico-ceeliaques d’une part et aux ganglions rétro-

duodéno-pancréatiques puis aortico-lombaires d’autre part.

Ces deux notions conditionnent I’exérese curative du cancer de la vésicule biliaire.
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Figure 24 : Drainage lymphatique des voies biliaires [9].

1. Vaisseaux efférents gagnant les lymphatiques hépatiques.
2. Nceud du col de la vésicule biliaire.
3. Nceud de I'hiatus.
4. Noauds pancréatico-duodénaux.
1.5. Innervation :
Le plexus ceeliaque pour la plus grande part assure l'innervation de la vésicule biliaire. Les

plexus nerveux cheminent par le pédicule hépatique et le pédicule cystique [11].

La sensibilité douloureuse est transmise par le nerf grand splanchnique droit et par le nerf
phrénique droit : ceci explique la projection scapulo-cervicale droite des syndromes douloureux

hépatobiliaires.

Les filets nerveux accompagnent les faces antérieure et surtout postérieure de la voie
biliaire principale (nerf postérieur du conduit cholédoque). lls entourent le conduit cystique qu'ils
permettent de reconnaitre : ils doivent en étre libérés avant sa ligature. lls suivent enfin les bords

latéraux de la vésicule biliaire.
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Figure 25: Innervation autonome de la vésicule biliaire [8].

2. Rappel histologique :

La vésicule biliaire est formée de 3 couches [12-13]:
< La muqueuse : est composée de 2 zones bien différentes :

v' L’épithélium : formé d’une simple couche de cellules prismatiques a noyaux ovalaires
et possédant un pole apical bombé et recouvert de microvillosités. Le cytoplasme est
riche en vésicules de taille variable. Ces cellules sont unies les unes aux autres par des
interdigitations et des complexes de jonction apicaux, mais ménagent entre elles de

larges espaces intercellulaires dans leur partie basale.

v" Le chorion : appelé également lamina propria. Il est fait d’un tissu conjonctif lache,
fortement vascularisé et présentant des glandes muqueuses tubulo-alvéolaires au

niveau de la région du col.

37



Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

Le chorion est riche en vaisseaux lymphatiques et en filets nerveux et pauvre en

lymphocytes et plasmocytes.

La muqueuse posséde de nombreuses villosités d’une hauteur variable, séparées par des
cryptes ou sinus de ROKITANSKY-ASCHOFF qui s’invaginent profondément jusqu’a la sous-

séreuse et forment les poches diverticulaires de LUSCHKA.

®,
*

*» La musculeuse : est plexiforme, faite de faisceaux de cellules musculaires lisses orientés
dans plusieurs plans au milieu d’un tissu conjonctif riche en fibres élastiques. Au niveau du

collet, elle s’organise en 2 couches.
< Laséreuse : répond a la séreuse péritonéale, on y retrouve :

v Un tissu sous séreux : lieu de passage de nombreux filets nerveux et vaisseaux
lymphatiques,
v' Un mésothélium : qui recouvre ce tissu lache.

La séreuse est absente au niveau du lit vésiculaire, elle est remplacée par une adventice

séparant la musculeuse de la capsule de Glisson

Les particularités histologiques de la VB notamment I’absence de la musculaire muqueuseet
du revétement séreux au niveau de la zone d’accolement au foie ainsi que la présence d’une
communication entre la muqueuse et la séreuse a travers les diverticules de Luschka facilitentla

dissémination rapide du processus cancéreux de la vésicule biliaire.
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Figure 27 : Muqueuse vésiculaire faite de projections papillaires bordées par unépithélium simple

prismatique [15].

Figure 28 : Epithélium vésiculaire fait de cellules cylindriques i cytoplasme mucineux [15].
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Il. Carcinogenese :

1. L’histoire naturelle du cancer de la vésicule :

L’histoire naturelle du cancer de la vésicule biliaire n’est pas clairement élucidée, en
effet il est impossible d’observer I’évolution spontanée des lésions supposées précancéreuses,
dans la mesure ou celles-ci ne sont diagnostiquées que ex-vivo sur piece de cholécystectomie.

Seuls des arguments indirects peuvent donc étre proposés [16].

L’'inflammation chronique de la muqueuse est le facteur le plus souvent incriminé, qui
s’observe lors de cholécystite lithiasique chronique, le portage chronique des germes dans la bile
ou I’existence d’un reflux bilio-pancréatique chronique. Cette inflammation-agression chronique
de la vésicule biliaire est a I'origine de lésions métaplasiques, souvent de type intestinal, puis

néoplasique intra-épithéliale favorisant la dégénérescence de la muqueuse biliaire [17].

L’estimation de la durée du passage dysplasie-CIS-cancer invasif a été prédite a partir de
I’age ou le diagnostic de ces lésions a été fait. L’age moyen des patients présentant une dysplasie
est de 51 ans, celui d’un CIS est de 56 ans et d’un carcinome infiltrant est de 62 ansce qui suggeére

gue I’évolution des dysplasies vers les carcinomes invasifs se fait pendant 10 al15 ans [16,18].

2. Biologie moléculaire :

De nombreuses modifications génétiques interviennent dans la carcinogenéese de la vésicule
biliaire. Elles impliquent I'activation de certains génes oncogenes et/ou l’inactivation de certains

genes suppresseurs de tumeur.
Les altérations les plus étudiées intéressent [16,17]:

v' Les délétions chromosomiques ou les pertes d’hétérozygotie (LOH : loss ofheterozygosity)

du TP53.

v' Les mutations/ altérations de I’expression du gene K-ras et du CDKN?2.
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2.1. Geéne K-ras:

Le géne k-ras fait partie de la famille des pro-oncogénes -Ras- qui jouent un rdle
important dans la régulation de la croissance cellulaire et I'oncogenese. Il se localise sur le bras

court du chromosome 12 et code pour les protéines k-ras [19].

Ces protéines sont ancrées a la surface interne de la membrane cellulaire. Elles sont
activées par des signaux via des récepteurs membranaires et fonctionnent comme des

interrupteurs passant successivement d’un état a I'autre : actif et passif.
Lorsqu’elles sont actives, les protéines k-ras déclenchent plusieurs cascades de protéines
v' La voie des MAP kinases qui régule essentiellement la prolifération.
v' Lavoie des PI3 kinase dont une des fonctions est d’inhiber I'apoptose.

v' La voie Ral qui intervient principalement dans I’exocytose et I’endocytose. Les mutations du

gene k-ras sont retrouvées dans 0-73% des cas selon les études.

Ces mutations donnent lieu a une forme active de la protéine ce qui stimule la croissance

tumorale.

La fréquence des mutations du gene k-ras dans les CVB est plus élevée chez les sujets
porteurs d’une anomalie de la jonction bilio-pancréatique. Sa prévalence est de 50 a 83% des cas
[19]. D’aprés une étude génétique sur les cancers et les lésions précancéreuses de la vésicule
biliaire, les mutations du gene K-ras ont été retrouvées dans 50% des cancers associés a une
anomalie de la jonction bilio- pancréatique et seulement 6% des cas sans cette anomalie. Cette
étude a suggéré que le reflux biliaire est un facteur considérable influencant I’apparition des

mutations de géne K-ras [20].

41



Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

I oLOCKED
MUTANT AS

ASTIICN of Sandcrotun
e e AN NN

VAN 7R g \y/)

Lat Oy [220) 00N @ Pyt DT

Figure 29 : Les mécanismes d’activation de la protéine k-ras

2.2. Géne TP53:

Gardien du génome, le géne TP53 est un gene suppresseur de tumeur localisé sur le bras
court du chromosome 17 (17p). Il code pour la protéine p53 qui regle de facon négative le cycle
cellulaire et de facon positive I’'apoptose empéchant ainsi la prolifération des cellules porteuses de
dommage et de remaniement génétique susceptible d’induire un cancer. La protéine p53 est un
facteur de transcription de localisation nucléaire. Suite a unendommagement de I’ADN cellulaire, la
protéine p53 est stimulée et son taux augmente considérablement. Elle se fixe alors sur les
séquences de I’ADN régulatrice permettant ainsi I’expression ou la répression de nombreux génes
(p21, mdm2, bax, gadd 45). Ces génes permettent de bloquer la prolifération de la cellule de facon
transitoire en bloquant I'interphaseen phase G1-S. durant cet arrét, des mécanismes réparateurs
de I’ADN sont activés évitant ainsi la fixation des mutations qui surviendraient s’il y avait une
réplication de ’ADN endommagée. En absence d’une réparation compléte, la protéine p53 oriente

la cellule vers I’apoptose.
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Plusieurs études concernant les altérations du gene p53 ont été réalisées [21]. Cependant,
la plupart de ces études reposent sur des méthodes immunohistochimiques qui sont moins
précises pour apprécier les différentes mutations de ce géne par rapport aux méthodes de
séquencage génétique. La fréquence des mutations du gene p53 varie entre 0%, 30% et 50%,
cependant, les études immunohistochimiques rapportent des taux plus importantsvariant entre 35

et 93%. Dans les 2/3 des études, la fréquence est supérieure a 50% des cas [22].
Plusieurs types d’altérations du géne TP53 ont été retrouvés :

e Les mutations ponctuelles sur les exons 5 a 8 sont retrouvées dans 31 a 70% desCVB.

Cependant, aucun point chaud n’a été identifié.

e La perte d’hétérozygotie (LOH) du locus 17p13 est le type de mutation le plus
fréquemment retrouvé dans les CVB (58 a 92% des cas), prouvant que l'inactivationdu gene
TP53 joue un role important dans la pathogénie de ces néoplasmes. Yokoma et al [23] ont
étudié les différentes mutations du gene TP53 retrouvées dans les carcinomes de la
vésicule biliaire au Japon et au Chili (2 pays ou laprévalence de ces cancers est trés
élevées). lls ont constaté que la fréquence desmutations retrouvées est la méme dans les

deux pays, mais le type de mutationsn’était pas le méme.

Toujours au Chili, une étude immunohistochimique a évalué I’expression de la protéine p53
dans les lésions précancéreuses et les cancers invasifs de la vésicule biliaire [22]; une
surexpression de cette protéine a été retrouvée dans 65,4% des carcinomes, 44,7% des CIS, 32,4%
des dysplasies et absente au niveau de [I’épithélium normal ou métaphasique. Pour les
adénocarcinomes, aucune corrélation n’a été trouvée entre I’expression de la p53, le sous type
histologique, le degré de différenciation et le niveau d’envahissement. L’'incidence élevée de la
surexpression de la p53 dans les carcinomes et sa présence également dans les dysplasies

suggérent que cette anomalie est un événement précoce et important dans la pathogénie des CVB.

Cependant, d’autres travaux ne sont pas en accord avec ces résultats. Les études de

séquencage génétique ont rapporté une absence des mutations du géne
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TP53 dans les dysplasies et les adénomes de la vésicule biliaire malgré I'existence d’une
surexpression a I'immunohistochimie. Elles ont également noté la présence d’une corrélation
significative entre le taux de mutation du géne TP53 et I'agressivité des CVB ce qui suggéreque
ces mutations interviennent tardivement dans le processus de carcinogenese, apres l'installation

de la dysplasie ou lorsque la tumeur devient agressive.
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Figure 30 : Schéma montrant les mécanismes enclenchés par p53 en cas de lésions del'ADN [22].

2.3. Géne CDKN2 :

Le CDKN2 connu également sous le nom d’INK4x ou MTS1 est un géne suppresseur de
tumeur. Il se localise sur le chromosome 9 et code pour des inhibiteurs de I'activité kinase CDK4-

cycline D comprenant les protéines p15, p16 et p18.

L’inactivation du géne p16/INK4x (par délétion ou mutation) est fréquemment incriminé
dans la carcinogenése de multiples cancers notamment celui de la vésicule biliaire (80% des cas).
L’altération du géne p16 est responsable de I'incapacité de la protéine p16 a inhiber I'association
des CDK4-CDK®6 a la cycline D au cours de la transition G1-S du cycle cellulaire cequi entraine une

désinhibition de la progression cellulaire.
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D’apres les études, les mutations du gene p16/INK4x ont été retrouvées dans 80% des CVB,

les pertes d’hétérozygoties (LOH) dans 68% des cas [24].

2.4. Autres anomalies :

v' Les pertes d’hétérozygoties (LOH) : Les pertes d’hétérozygoties (LOH) sont retrouvées dans
au moins 21 régions chromosomiques au cours des cancers et des dysplasies de la vésicule
biliaire. Les chercheurs rapportent que ces altérations surviennent précocement et seraient

responsables de I'inactivation de multiples genes suppresseurs de tumeur[15].

v'  Les instabilités génomiques ou micro-satellitaires(MI) : Les études sur les instabilités micro-
satellitaires intervenant dans la carcinogenese de la vésicule biliaire sont trésrares.
D’aprés une étude aucune MI significative n’a été trouvée sur un échantillon de 15
carcinomes de la vésicule biliaire et seulement 20% des dysplasies étaient MI+. Cette étude
suggere que le rble des instabilités micro-satellitaires (MI) n’est pas significatifdans le

processus de carcinogeneése de la VB [24].

Devant les difficultés du diagnostic précoce et du pronostic sévere des CVB, la connaissance
du profil génétique de ces tumeurs ainsi que celui des lésions précancéreuses de la vésicule
biliaire permettrait d’améliorer les moyens du dépistage précoce chez les sujets a risque en
faisant appel a des interventions facilement réalisables comme I’aspiration endoscopique ou la

ponction échoguidée associé a des études immuno-histochimiques.

La connaissance des différents genes intervenant dans la carcinogenése de lavésicule
biliaire permettrait également de développer de nouveaux agents anticancéreux a cible moléculaire
concus pour surmonter les anomalies génétiques descellules cancéreuses en les bloquant ou les

réparant.
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lll. Données épidémiologiques :

1. Incidence :

Les cancers des voies biliaires sont rares. Leur incidence a été estimée a 2 000 nouveaux
cas par an en France, soit 3% des cancers digestifs [25], il se place au 5éme rang des cancers

digestifs apres le cancer du cblon, du rectum, de I’estomac et du pancréas.

Le cancer de la vésicule biliaire présente une grande disparité d’incidence, d’une part,
I’Europe de I’Ouest et les Etats-Unis ou I’incidence est la plus faible (< 2/100000 habitants), et
d’autre part, ’Amérique Latine (Chili et Equateur plus particulierement), I'Inde, le Pakistan et
I’Europe de I'Est (République Tcheéque, Pologne) ou I'incidence est 5 a 10 fois plus élevée (jusqu’a

25/100 000 habitants) [3].

Figure 31: Incidence du cancer de la vésicule biliaire dans le monde [26].
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Avec [I'avenement de la ccelioscopie, I'augmentation massive du nombre de
cholécystectomie est probablement responsable d’une tendance a 'augmentation de l'incidence

du CVB, sans que cette tendance soit statistiquement significative [2].

Pour le continent africain, Il n’existe pas de statistique concernant I'incidence des cancersde

la vésicule biliaire, néanmoins on note une trés grande fréquence de ces cancers en Algérie [27].

Au Maroc, lincidence exacte est difficile a apprécier en absence d’un registre

épidémiologique national. D’apres le registre des cancers de la région du grand

Casablanca (RCRC), l'incidence brute du CVB enregistrée entre 2008 et 2012, était de
0,9/100 000 habitants (avec 0,5/100 000 hommes et 1,3/100 000 femmes) [28]. Quant au registre
de Rabat publié en 2009, le CVB représente 1,6% de I’ensemble des cancers, il est respectivement

le 6éme et le 4éme cancer digestif chez I’homme et chez la femme [29].

Dans notre étude, 17 cas de cancer de la vésicule biliaire ont été diagnostiqués sur une

durée de 9 ans avec une moyenne de 2 cas par an.
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2. Répartition selon I’age :

Le cancer de la VB est une pathologie du sujet agé, il est rare avant 50 ans [30]. Son
incidence augmente progressivement avec I’dge, tant chez les hommes que chez les femmes pour

atteindre un maximum a la 8@me décennie [123].

Dans notre étude, I’dge moyen de survenue était de 67,64 ans avec des extrémes allant de

48 ans a 92 ans.

Tableau V : Répartition des malades en fonction de I’dge moyen de survenue du cancer de la

vésicule biliaire d’apreés les données de la littérature

Auteurs [Réf] Moyenne d’age (ans) Extrémes (ans)
Hamdani [32] 55 28-82
Christina [33] 65,3 -
Hondt [34] 65,3 -
Chassagne [35] 62 32-95
Arnaud [36] 69 36-89
Glehen [37] 72 37-86
Aderkaoui [38] 64 37-88
Notre Série 67,64 48-92
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3. Répartition selon le sexe :

Le cancer de la vésicule biliaire est le seul cancer digestif a prédominance féminine [3].1l
est significativement plus fréquent chez les femmes. Le sexe-ratio femme/homme varie entre2 : 1
et 2,7 :1 selon la littérature [126,127]. Cette fréquence est probablement en corrélation avec la

forte prévalence de la lithiase vésiculaire chez les femmes.

Dans notre série, la prédominance féminine a été observée puisque 64,71% des patients

étaient des femmes avec un sexe-ratio femme/homme de 1,83 :1.

Tableau VI : Répartition des malades en fonction du sexe d’aprés les données de la littérature

Auteurs [Réf] Femmes (%) Hommes (%) Sex-ratio
Hamdani [32] 75,5 25 3
Christina [33] 78,6 21,4 3,66
Hondt [34] 67,6 32,4 2,09
Chassagne [35] 64,7 35,3 1,8
Lundberg [41] 75,2 24,7 3
Manfredi [2] 77,7 23,3 3,3
Elmalki [42] 80 20 4
Klinger [43] 83 17 5
Notre Série 64,71 35,29 1,83
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4, Facteurs de risque :

4.1 Lalithiase vésiculaire :

Les calculs vésiculaires sont étroitement associés aux cancers de la VB.

C’est le facteur de risque le plus important avec un risque relatif trois fois plus élevé. En

effet, il a été décrit une lithiase vésiculaire dans 69 a 100% des cas de cancers vésiculaires [124].

On suggeére que la présence d’un calcul vésiculaire peut étre a I'origine d’une dysplasiede
la muqueuse vésiculaire puis dégénérescence par 2 mécanismes : en entrainant une irritation

chronique et en ralentissant la vidange vésiculaire.

Notre série a révélé que 11 patients (64,71%), dont 8 femmes, présentaient une lithiase

vésiculaire. Ce chiffre rejoint la plupart des autres séries.

Tableau VII : Répartition des malades en fonction de la présencede lithiase vésiculaire selon la

littérature
Auteurs [Réf] Lithiase vésiculaire (%)
Hamdani [32] 80,3
Sandeep [45] 19,6
Aderkaoui [38] 22,2
Goubraim [46] 65,4
Pandey et al [47] 70
Hiroual [48] 38
Ben Farhat [49] 60
Rawla [123] 85
Notre Série 64,71
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Bien que I’association soit fréquente, le lien de causalité n’est toujours pas clair, des études
épidémiologiques prospectives [39, 52, 53] ont été réalisées pour évaluer le risque de survenue du
cancer de la VB chez les patients porteurs de LV, ont trouvé que l'incidence annuelle des cancers de

la vésicule biliaire n’est que 0,2% chez les porteurs de lithiase.
Ceci suggere I'implication d’autres facteurs de risque dans le processus carcinogene.

Tableau VIl : Fréquence de survenue de cancer de la VB en présence de lithiase vésiculaire

Auteurs [Réf] Nombre de cas de LV Survenue de cancer N (%)
G.Gurleyik [125] 3119 33 (1)
Vietta [126] 439 14 (3,2)

4.2 Anomalies de la jonction bilio-pancréatique :

Les AJBP sont des malformations congénitales dans lesquelles les voies pancréatiques et

biliaires se rejoignent anatomiquement a I'extérieur de la paroi duodénale [54].

Dans les AJBP, le canal commun est si long que l'action du sphincter n'affecte pas la
jonction pancréatico-biliaire, et le suc pancréatique reflue fréquemment dans les voies biliaires.La
persistance du suc pancréatique reflué endommage I'épithélium des voies biliaires et favorise le
développement du cancer, entrainant des taux plus élevés de carcinogenése dans lesvoies biliaires

[55].

Les conditions physiopathologiques dues au reflux pancréatobiliaire surviennent chez les
patients présentant une confluence élevée des canaux pancréaticobiliaires, un canal commun >6

mm de long et une occlusion de la communication lors de la contraction du sphincter [54].

Dans notre série, aucun patient n’avait d’anomalie de jonction bilio-pancréatique.
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Figure 32 : Cholangio—pancréatographie montrant une AJBP avec une dilatation fusiforme de lavoie

biliaire. La jonction est de type P-B : (le canal pancréatigue rentre dans le cholédoque) [50].

4.3 La Cholangite sclérosante primitive (CSP) :

Il s’agit d’'une maladie chronique cholestatique du foie, de cause inconnue, probablement
d’origine immunitaire [56] dont 50 a 80% des CSP sont associées a une rectocolite hémorragique.

Inversement, sur 100 malades ayant une rectocolite hémorragique environ 5 ont une CSP [57].

La cholangio-IRM est I’examen-clé pour le diagnostic de CSP. En plus de mettre en évidence
les lésions radiologiques typiques des voies biliaires, elle apprécie le retentissement sur le

parenchyme hépatique.
La biopsie hépatique est indispensable pour le diagnostic de CSP lorsque la cholangio-

IRM est non diagnostique (CSP des petits canaux) ou pour le diagnostic de syndrome de
chevauchement (CSP + hépatite auto-immune). La CSP expose aux risques d’angiocholites et de
cirrhose biliaire secondaire. En dehors de toute cirrhose, la CSP expose au risque de
cholangiocarcinome et de carcinome de la vésicule biliaire. Alors que sa prise en charge
diagnostique a nettement été améliorée par les progres de I'imagerie (hotamment de la cholangio-

IRM), la prise en charge thérapeutique de la CSP n’a que peu progressé.[58]

Dans notre série, aucun patient n’avait de CSP.
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4.4 Infections bactériennes chronigues :

Le portage chronique de bactéries dans la bile comme Salmonella typhi ou paratyphi et plus
récemment Helicobacter bili et pylori, notamment chez les malades ayant une lithiase vésiculaire

semble augmenter le taux de cancer de la vésicule [59, 18,60].

Dans notre étude, I'infection bactérienne chronique sous forme de cholécystite chronique a

été notée chez 2 patients sans identification du germe en cause.

45 Sexe féminin :

L’'incidence des lithiases vésiculaires et des CVB est plus élevée chez la femme. Ceci
peut étre lié a une exposition prolongée aux ocestrogénes qui augmentent la sécrétion du
cholestérol et des métabolites toxiques dans la bile, favorisant ainsi la lithogenese et les

modifications dysplasiques au niveau de la muqueuse vésiculaire [61].

La multiparité et la grossesse représentent également un autre facteur de risque des calculs

et des CVB.

Le sexe ratio F/H de notre étude était de 1,83 et 81% des femmes étaient multipares.

4.6 Autres facteurs :

v L'age : est a considérer comme un facteur de risque de malignité a partir de 60 ans,

I'incidence des cancers vésiculaires augmentant progressivement avec I’age [62].

v L'origine ethnique : importante car il existe une grande disparité mondiale de

I’adénocarcinome vésiculaire [63].

v L'obésité : L'obésité et le syndrome métabolique posent également d'autres problemes de
santé, dont certains pourraient prédisposer au cancer de la vésicule de la vésicule biliaire

[62].

v Facteurs familiaux et génétiques : le risque d’ADK est multiplié par la descendance, surtout
chez les femmes. D’autre part, Le cancer de la vésicule biliaire serait associé au cancer du

pancréas parental [64].
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IV. Etude clinique :

1. Signes fonctionnels :

1.1 Ladouleur:

Elle siege le plus souvent au niveau de I'HCDt [43], réalisant fréquemment des coliques
hépatiques, parfois des douleurs abdominales diffuses ou des épigastralgies résistant aux

antalgiques habituels.

Parfois, le patient se présente dans un tableau non douloureux mais avec d’autres signes

évoquant une pathologie biliaire [65].

Chez les porteurs d’une lithiase connue, c’est la modification du caractére de la douleurqui
semble étre le plus évocateur de dégénérescence maligne, la douleur devient plus tenace, plus

sourde et continue [66].
Dans notre série, la douleur de I’'HCDt a été retrouvée dans 70,58% des cas.

Tableau IX : Fréquence de la douleur dans le cancer de la VB

Auteurs [Réf] Douleur (%)
Elmalki [42] 46%
Sauterau [67] 77%
Misra [60] 82%
Ricardo MS [68] 96,6%
Notre série 70,58%
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1.2 L’ictére:

Il constitue avec la douleur de I'HCDt les deux principaux symptomes révélant le cancer
[43]. Il est observé dans 33 a 58,6% des cas [69], (58,82% dans notre série). Sa présence

correspond a:
v Un envahissement direct du pédicule hépatique ou du hile par le processustumoral.

v Une compression extrinséque par une adénopathie métastatique dans lepédicule hépatique

ou rétro-pancréatique.
v" Une pédiculite inflammatoire non tumorale.
v" Une lithiase associée de la voie biliaire principale.

v" Plus rarement, il est en rapport avec une obstruction du cholédoque par uncalcul ou des

sécrétions mucineuses, ou encore un thrombus néoplasique endo-biliaire.

Cet ictere peut étre discret, souvent d’installation progressive et inconstamment associé a

un prurit.

Cet ictere, plus ou moins foncé, est le plus souvent de type rétentionnel, d’apparition
insidieuse, progressivement croissant associé a des urines foncées et des selles décolorées,
blanchatres. Il peut étre inaugural ou survenir au cours de la maladie. Il peut étre nu ou associéa

un prurit, dont I'apparition avant I'ictére est évocatrice de malignité.

1.3 Les troubles digestifs :

Les vomissements et les nausées sont retrouvés dans 20 a 49% des cas [64], aggravant

souvent I’état nutritionnel des patients.

Les troubles du transit sont parfois retrouvés chez les patients, souvent a type de

constipation. La littérature rapporte un chiffre de 18,6% [69].

Dans notre série, les vomissements sont retrouvés dans 35,29% des cas et la constipation

est retrouvée dans 5,88% des cas.

55



Etude épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la vésicule biliaire : A propos de 17 cas

2. Signes physiques :

L’examen clinique a un intérét limité dans le cancer de la vésicule biliaire. Il est tressouvent

normal. Il peut objectiver :

v Masse de I'HCDt : c’est le signe le plus spécifique. Il est présent dans 15 a 50% des cas [70],
ce qui rejoint nos résultats (11,76% des cas). On palpe une masse dure de I’'HCDt, sous le

bord inférieur et c’est un facteur de mauvais pronostic car signe une pathologie avancée.

v Hépatomégalie : dure irréguliere d’allure tumorale ou ferme réguliere d’allure
choléstatique [70]. Elle est observée dans 37,5 a 46% des cas (23,53% dans notre
série)

v' Sensibilité de ’'HCDt : signe inconstant, on le retrouve dans 29% des cas (41,18%dans notre
série)

v' Ascite : signe tardif. Elle est liée a I'extension péritonéale (carcinose) du cancer.(5,88%

des cas dans notre série)

3. Signes généraux :

3.1 Fiévre:

La fievre est retrouvée dans le CVB dans 3 a 30% des cas selon les auteurs, mais reste non
spécifique. Elle est soit modérée (38°- 38,5°c) réguliére et prolongée, soit élevée (39-40°c),
évoquant une cholécystite aigue ou une angiocholite. Cette fievre ne diminuera que partiellement
sous antibiothérapie [59,60].

Dans notre étude, elle était présente chez 5,88% des malades.

3.2 Altération de I’état général :

Un amaigrissement est retrouvé dans 28,1% a 58,6% dans les séries [69]. Il est souvent
associé a une asthénie et a une anorexie. La constatation d’un amaigrissement chez un patient

lithiasique doit faire évoquer le cancer de la vésicule biliaire [71].

Dans notre série, I’altération de I’état général a été retrouvée dans 47,06% des cas.
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V. Examens complémentaires :

1. Biologie :

Aucun examen biologique n'est spécifique du cancer de la vésicule biliaire.

Les tests hépatiques sont normaux en cas de cancer limité a la vésicule biliaire. Une
cytolyse peut se voir en cas d’envahissement hépatique direct ou métastatique :

1.1 Hématologie :

L’anémie est relativement fréquente, elle est généralement inflammatoire
L’hyperleucocytose signe une pathologie inflammatoire mais peut évoquer une cholécystite

aigue ou une angiocholite.

La baisse du taux de prothrombine évoque une insuffisance hépatocellulaire et

compatible avec un envahissement hépatique important [72].

1.2 Bilan hépatique :

Il peut étre perturbé :

v Un syndrome de choléstase en cas d’obstruction des voies biliaire.

v Une cytolyse : reflet de I'atteinte hépatique. Elle est de mauvais pronostic car témoignant,
dans ce contexte, de I’envahissement du parenchyme hépatique, direct ou métastatique

[72].

En cas de cancer in situ du bas fond vésiculaire, le bilan hépatique est normal. En cas
d’envahissement de la voie biliaire principale, on observera les signes biologiques habituels d’un
ictere cholestatique avec une augmentation du taux de la bilirubine a prédominance conjuguée,

des phosphatases alcalines et du gamma glutamyl-transpeptidase (GT) [67,72]

Ces signes biologiques peuvent témoigner aussi soit d’une extension intrahépatique soit

d’une lithiase cholédocienne souvent associée [67].
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1.3 Margueurs tumoraux :

Il n"existe pas de marqueur spécifique des tumeurs malignes des voies biliaires.

L’ACE et CA19-9 [73] sont des marqueurs souvent positifs dans les cancers du tube digestif
surtout ceux des voies biliaires. lls orientent vers le caractere malin et sont utiles dans le suivi de la
maladie [74]. Les dosages de CA242, CA15-3, CA19-9 et CA 125 sont d'assez bons marqueurs
pour discriminer les patients atteints d'un carcinome de la vésicule biliaire de la lithiase biliaire.

L’association du CA242 et du CA125 est sensible et spécifique [75].

2. Imagerie :

Il n’existe pas d’examen paraclinique permettant le diagnostic de certitude du cancer dela
vésicule biliaire. Plusieurs examens morphologiques, invasifs ou non, peuvent étre réalisés pour
accéder au diagnostic. lls seront demandés en fonction du contexte clinique ou des orientations

diagnostiques.

Les différentes techniques d’imagerie réalisées sont complémentaires et ont pour objectif
d’identifier les lésions suspectes, de déterminer I'étendue de la tumeur et établir le bilan
d’extension, I’échographie et la TDM sont généralement les examens radiologiques les plus
utilisés.

2.1. L’échographie :
L’échographie est le premier examen a réaliser devant un patient présentant une

symptomatologie biliaire ou pour I'étude préopératoire d’'une tumeur vésiculaire.

Elle a une sensibilité de 85% et une spécificité de 80% dans le diagnostic des tumeurs dela

vésicule biliaire [76].
Elle peut montrer des signes directs et indirects [77] :

e Signes directs :

v" Un épaississement supérieur a 1 cm et irrégulier de la paroi vésiculaire.

v Une masse tissulaire hétérogéne de la région vésiculaire de taille supérieure a 20mm

avec envahissement hépatique.
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e Signes indirects :

v" Une dilatation des voies biliaires intra-hépatiques due a une compression du

cholédoque.

v" Des calculs vésiculaires (parfois visibles) puisque le cancer vésiculaire se développe le

plus souvent sur une vésicule lithiasique.

L’échographie est moins performante pour apprécier I’extension tumorale, particulierement

dans le diagnostic des envahissements ganglionnaires et I’extension auxorganes de voisinages.

L’écho-doppler couleur semble étre plus spécifique pour le diagnostic des CVB. Une
élévation anormale du flux sanguin artériel dans une masse vésiculaire ou dans la paroi vésiculaire

semble caractéristique du cancer primitif de la VB [70].

L’écho-doppler couleur permet également de différencier les lésions métastatiques et les

lésions vésiculaires bénignes.

L L L

Figure 33 : Volumineuse masse tumorale de contenu hétérogene de 9 cm au dépend de lavésicule

biliaire et débordant sur les segments IV et V du foie et comprimant la voie biliaire principale [70].
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Figure 34 : Une image échographique montrant une formation tissulaire endoluminale de

35x25mm d’aspect hétérogene associée a une lithiase vésiculairede 22,6mm [70].

2.2. Tomodensitométrie :

La TDM doit étre effectuée en seconde intention aprés I'échographie. Elle permet le
diagnostic du CVB dans 60 a 74% des cas. Cependant, son intérét principal réside dans

I'établissement du bilan d'extension tumorale locorégionale et a distance.

Les aspects du scanner sont similaires a ceux détectés par I'échographie [78]. On peut

retrouver :

v Une tumeur bourgeonnante se présentant comme une lésion hypodense (avant et aprés
injection de PDC) et hétérogene contenant des zones hypodenses et d'autres hyperdenses
secondaires a une nécrose tumorale. Le rehaussement par latumeur peut étre diffus ou

partiel, préférentiellement périphérique en cas de nécrose centrale.
v Un épaississement focal ou diffus de la paroi vésiculaire.

La tomodensitométrie multidétecteur peut étre utilisée pour mieux distinguer
|'épaississement malin et I'épaississement bénin de la paroi de la vésicule biliaire, avec une

spécificité de 75,9% et une sensibilité de 82,5% [79].
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La sensibilité du scanner dans I’évaluation de I’envahissement loco-régional est supérieure

a celle de I’échographie, il permet de détecter les extensions :

v Vers le foie : sa sensibilité pour la détection de I’envahissement hépatique est excellente
(100%) si les lésions hépatiques sont de plus de 2 cm de diameétre alors qu’elle est de 65% si

le diameétre est inférieur a 2 cm [70].

v' Vers les voies biliaires : se traduisant par une dilatation des voies biliaires intra hépatiques
ou par une masse biliaire.

v' Vers les organes digestifs : se manifestant par un épaississement de leurs parois au contact
de la tumeur vésiculaire. Les organes les plus fréquemment concernés sont : I’estomac, le
duodénum et le colon. L’étude de I’envahissement gastrique par la TDM semble
étre peu satisfaisante et doit étre complétée en cas de doute par une fibroscopie ou
mieux, une écho-endoscopie [80].

La sensibilité de la TDM pour la détection des adénopathies serait de 36% pour les
ganglions N1 (ganglions cystiques et tissu cellulo-lymphatique du ligament hépato-duodénal) et

de 47% pour les ganglions N2 (ganglions péri-cholédociens, rétro-duodéno-pancréatiques,

ceeliagues, mésentériques, para—aortiques).

La TDM semble également étre sensible pour la détection des lésions de carcinose
péritonéale évoluées qui se manifestent par des nodules hypo-denses et/ou un épanchement intra
péritonéal trés dense. Elle est par contre peu performante dans les stades de début ou
I’épanchement est minime et les nodules de carcinose sont de petite taille (inférieur aucentimeétre).

2.3. L’imagerie par résonnance magnétique IRM :

Les performances diagnostiques de I'IRM et ses limites sont proches de celles de la TDM.

Dans les formes évoluées infiltrantes, la lésion est mieux visualisée qu’au scanner. Sur les
coupes parenchymateuses, le processus tumoral se présente comme une lésion sessile
bourgeonnante ou infiltrante hypo intense en T1 et hyper intense en T2. L’inflammation péri

I[ésionnelle en hyper T2 et les calculs sont en hypo signal [81].
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L’extension au foie est bien mise en évidence par les séquences pondérées en spin écho
(SE) T2. Par contre, a cause de la présence d’artéfacts, I’extension au duodénum n’est pas bien
étudiée.

L’extension au petit épiploon et la présence d’adénopathies para-aortiques est bien mise en
évidence par la séquence pondérée en SE T1. La BILI IRM peut montrer une dilatation des voies

biliaires intra-hépatiques ou extra hépatiques [82].

2.4. L’écho-endoscopie (EE) :

Elle a un intérét dans le diagnostic et I’évaluation de I’extension de la tumeur en profondeur
dans la paroi vésiculaire, dans le parenchyme hépatique et les voies biliaires surtout dans les
formes peu évoluées. Elle permet ainsi de différencier entre un cancer précoce et avancé. Sa
réalisation peut étre discutée dans le cadre du bilan d’extension d’un cancer vésiculaire [72].

L’EE avec cytoponction écho guidée a récemment été proposée dans le diagnostic des

cancers vésiculaires et cette indication demande a présent a étre mieux évaluée [70].

2.5. Cholangiographie transhépatique :

Largement suppléé par la Bili-IRM, elle était réalisée en cas d’ictere et d’atteinte des voies
biliaires si un geste chirurgical était envisagé. Elle permet de déterminer le niveau et la nature de
I'obstacle, montre également son extension proximale, précise I’état de la convergence biliaire
supérieure et évalue la longueur de la voie biliaire principale saine en vue d’une anastomose. Le
plus souvent, la sténose est serrée et circonférentielle, avec importante dilatation des voies
biliairesd’amonts. Une sténose excentrée, a contours plus lisses, doit faire évoquer une
compression extrinseque par des adénopathies. La CTH permet par ailleurs de réaliser un geste
palliatif de décompression biliaire lorsqu’il est nécessaire (drainage biliaire interne et externe) [83].

2.6. Cholangiographie par voie rétrograde endoscopique CPRE :

Elle peut également étre utilisée. Comme la Cholangiographie tranhépatique, elle permet
de mettre en évidence I'obstacle s’il existe. Elle visualise la limite inférieure de I’obstacle, mais son
inconvénient est de ne pas toujours permettre de franchir celui-ci et donc de ne pas étudier

I’obstacle sur toute sa hauteur.
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Cependant si I'obstacle est franchi, I'apport de la CPRE est le méme que celui de la

Cholangiographie directe et permet la pose d’une prothese biliaire palliative a I'ictére.

2.7. Angiographie hépatique :

Elle est réalisée dans le cadre du bilan préopératoire et permet de rechercher une atteinte
portale ou artérielle qui contre-indiquerait la chirurgie. L’atteinte de I’artere hépatique se traduit
par une sténose de celle-ci ou d’une de ses branches. L’atteinte portale, se traduit par une

sténose, une irrégularité de contours ou encore une amputation d’une de ses branches [72].

Actuellement cette technique est de moins en moins utilisée au profit de I’'angio-IRM et de

la TDM hélicoidale.

2.8. Imagerie fonctionnelle :

La tomographie par émission de positon (PET) au 18 fluor-désoxyglucose(FDG) est utilisée
pour détecter les tumeurs de la vésicule biliaire lorsque I'imagerie conventionnelle est suspecte ou
douteuse. La lésion tumorale se manifeste par une zone de forte concentration de traceur. Il
semble que le PET a une sensibilité de 78%, pour I'évaluation des cancers de la vésicule biliaire
localisés ou métastatiques. Koh et al. [84] rapportent que cette technique permet d’identifier un
cancer de la vésicule biliaire avec une sensibilité de 75%, une spécifité de87,5% et une exactitude

de 81,3%.

L’association PET/Scanner a une valeur diagnostic plus importante car elle permetd’éviter
les limitations de chacune des deux techniques. Ce couplage est également utile pourla détection
des métastases a distance insoupconnées par les techniques d’imagerie conventionnelle.

Néanmoins sont intérét est tres limité pour la mise en évidence des métastases lymphatiques [85].
En résumé :

L’échographie reste la 1ére modalité d’imagerie dans I'approche diagnostique du cancerde
la vésicule biliaire. La TDM et I'IRM apportent des éléments complémentaires a I’échographie et

gardent une importance capitale dans I’étude de I’extension tumorale.
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VI. Etude anatomopathologigue du cancer de la vésicule biliaire :

1. Classification histologique des cancers de la vésicule biliaire :

La classification actuellement utilisée est celle de ’OMS 2019 [86]. La majorité destumeurs
malignes de la vésicule biliaire est représentée par des carcinomes. Les tumeurs malignes non

épithéliales (Sarcomes, lymphomes, ...) sont rares.

< Tumeurs épithéliales :

v Carcinome :
- Adénocarcinome de type biliaire
- Adénocarcinome de type intestinal
- Adénocarcinome a cellules claires
- Adénocarcinome mucineux
- Carcinome a cellules peu cohésives

- Carcinome adéno-squameux

Carcinome épidermoide
v" Tumeur neuroendocrine
v' Néoplasme mixte neuroendocrine-non neuroendocrine

< Tumeurs non épithéliales :

v Leiomyosarcomes

v' Sarcomes de Kaposi

v" Lymphomes malins

v Autre.
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< Métastases :

v Les métastases de mélanome

v Les métastases d’un carcinome mammaire

v Les métastases d’un carcinome rénal

v Autres.

Malignant epithelial tumours

8140/3
8144/3
8310/3
8470/3

8480/3
8490/3
8503/3

8070/3
8020/3
8560/3
8160/3
8240/3
8240/3
8249/3
8249/3
8246/3
8013/3
8041/3
8154/3

Adenocarcinoma NOS
Adenocarcinoma, intestinal type
Clear cell adenocarcinoma NOS
Mucinous cystic neoplasm with associated invasive
carcinoma
Mucinous adenocarcinoma
Poorly cohesive carcinoma
Intracystic papillary neoplasm with associated
invasive carcinoma
Squamoug cell carcinoma NOS
Carcinoma, undifferentiated, NOS
Adenosguamous carcinoma
Cholangiocarcinoma
Neuroendocrine tumour NOS
Neuroendocrine tumour, grade 1
Neuroendocrine tumour, grade 2
Neuroendogcrine tumour, grade 3
Neuroendocrine carcinoma NOS
Large cell neuroendocrine carcinoma
Small cell neuroendocrine carcinoma
Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm
(MINEN)

Figure 35 : Type histologique selon la classification OMS 2019 [86].
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2. Les lésions précancéreuses de la vésicule biliaire

Comme dans la plupart des cancers épithéliaux, le développement de I'adénocarcinome de
la vésicule biliaire est précédé par une variété de changements précancéreux. Cependant, par
rapport a d'autres organes, tels que le colon, l'utérus, la prostate et le pancréas, la connaissance
des lésions précurseurs du carcinome de la vésicule biliaire est limitée, et leurs caractéristiques
clinico-pathologiques sont insuffisamment caractérisées. Cela est dii en partie ala rareté de ces
[ésions, aux controverses sur les criteres de diagnostic et a l'utilisation de plusieurs termes unifiés
pour désigner ces lésions [87-88]. La cinquieme édition de la classification des tumeurs de
l'appareil digestif de I'Organisation mondiale de la santé (OMS 2019) a proposé trois types de
néoplasmes préinvasifs (précurseurs néoplasiques) de la vésicule biliaire et a unifié la terminologie

adénome de type glandulaire pylorique (AGP), néoplasme intraépithélial biliaire (BilIN) et
néoplasme papillaire intracholécystique (NPIC) [89].

2.1 Adénome de type glandulaire pylorigue :

L’AGP est un néoplasme non invasif visible a I'eeil nu, composé de glandes mucineuses

uniformes, disposées selon une configuration tubulaire [90].

Dans la quatrieme édition de la classification des tumeurs de I'appareil digestif de I'OMS
(OMS 2010) et dans plusieurs manuels, les adénomes de la vésicule biliaire ont été classés comme
tubulaires, papillaires (villosités) et tubulopapillaires (tubulovillosités) en fonction de leur mode de
croissance, et classés cytologiquement comme étant de type glande pylorique, intestinal, fovéolaire
et biliaire [87-88]. Par conséquent, I'adénome tubulaire de type intestinal, I'adénome papillaire de
type biliaire et I'adénome tubulaire de type glande pylorique (AGP) ont été regroupés en une seule
catégorie "adénome" dans la classification OMS 2010 [87]. Au contraire, dans I'édition 2019 de
I'OMS, les adénomes autres qu’AGP ont été regroupés dansla catégorie NPIC, et seul AGP a été
classé indépendamment comme l'une des trois lésions néoplasiques précurseur de la vésicule
biliaire [90]. Aucun détail n'est donné sur la raison pour laquelle, parmi les Iésions
prénéoplasiques macroscopiques de la vésicule biliaire, seul ’AGP a été placé en dehors de la

catégorie des NPIC dans I'OMS 2019.
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Cependant, une raison possible est que I’AGP est relativement bien caractérisé en tantque
lésion néoplasique précurseur de la vésicule biliaire et que son comportement est plus inoffensif

par rapport aux autres tumeurs classées dans les NPIC [91].

Figure 37 : Adénome de type glandulaire pylorique de la vésicule biliaire. Les cellules ont un

Cytoplasme mucineux apical abondant, des noyaux périphériques [WHO2019].
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2.2 Néoplasme papillaire intracholécystique NPIC :

Le NPIC est un néoplasme de la vésicule biliaire récemment proposé, qui se caractérise par
un néoplasme épithélial non invasif, visible a I'eil nu, formant une masse apparaissant dans la
mugqueuse et faisant saillie dans la vésicule biliaire [92]. Comme le NPIC n'a été introduit que
récemment et qu'il est relativement rare, la connaissance de ses caractéristiques
clinicopathologiques est limitée a ce jour, comparée a celle du néoplasme intracanalaire

papillaire et mucineux du pancréas et du néoplasme papillaire intraductal du canal biliaire (IPNB).

Bien que Le NPIC ait été initialement présenté comme un néoplasme tubulaire papillaire
intracholécystique (un terme générique, selon Pehlivanoglu et al. [93]), afin de traiter toutes les
masses intramuqueuses exophytiques, papillaires ou polypoides de la vésicule biliaire, y compris
tous les adénomes de 1.0 cm qui sont composés de cellules néoplasiques (dysplasiques)
préinvasives, I'OMS 2019 a défini différemment le NPIC ; le terme complet a été donné comme
"néoplasme papillaire intracholécystique" (sans "tubulaire”). L’AGP a été exclu de I'NPIC et décrit

comme une entité indépendante.

Figure 38 : Néoplasme papillaire intracholécystique (NPIC) macroscopiquement visible et formant

uhe masse dans la muqueuse de la vésicule biliaire, dans le corps et le fond de lavésicule biliaire

[92].
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Figure 39 : Néoplasme papillaire intracholécystique (NPIC) [WHO2019].

2.3 Néoplasie biliaire intra-épithéliale :

La néoplasie biliaire intra-épithéliale est définie comme une lésion microscopique, non
invasive, plate ou (micro)papillaire confinée a la lumiere du canal biliaire [94]. Les études clinico-
pathologiques sur la la néoplasie biliaire intra-épithéliale ont été menées principalementsur les
voies biliaire intrahépatique, rarement sur le canal biliaire distal, et tres rarement sur la vésicule
biliaire. En outre, la plupart des connaissances sur les caractéristiques moléculaires ont été
obtenues a partir de BilIN du canal biliaire intrahépatique, et les preuves de BilIN de la vésicule

biliaire sont limitées.

Avant 2005, les lésions néoplasiques non invasives des voies biliaires intrahépatiques et
extra hépatiques étaient désignées par plusieurs termes, tels que dysplasie biliaire, hyperplasie
atypique et épithélium biliaire atypique. En 2005, un cadre conceptuel et des critéeres diagnostiques
pour la BilIN ont été proposés a partir de lésions hépatiques obtenues chez des patients atteints
d'hépato-lithiase [95]. En 2007, une étude internationale de concordance sur le diagnostic des
lésions néoplasiques non invasives biliaires a été menée afin d'obtenir un consensus sur la

terminologie et le classement [96].
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A l'examen macroscopique, les Iésions BilIN sont généralement visibles mais peuvent étre
associées a des changements subtils, tels qu'un épaississement de la muqueuse, des changements

granulaires [94,97].

Sur le plan histologique, les BilIN sont des lésions épithéliales plates ou (micro)papillaires
qui sont classées en fonction des atypies cytoarchitecturales. Dans la version 2010 de I'OMS, les
lésions BilIN étaient classées selon un systeme a trois niveaux (BilIN-1, -2 et -3) ; toutefois, un
systeme a deux niveaux a remplacé le systéme a trois niveaux, les anciennes BilIN-1 et -2 étant
classées comme étant de bas grade et la BilIN-3 comme étant de haut grade ou un carcinome in
situ [94]. En ce qui concerne la carcinogenese de la vésicule biliaire On ne sait pas si tous les
cancers de la vésicule biliaire se développent par le biais de BilIN de bas grade et de haut grade.
Cependant, nous observent parfois une transition morphologique d'un BilIN de bas grade a un BilIN
de haut grade, puis a un carcinome invasif, ce qui suggére qu'au moins certains cancers de la

vésicule biliaire suivent une telle carcinogenése par étapes.

Figure 40 : Néoplasie biliaire intra-épithéliale de bas grade caractérisée par une pseudo

stratification des noyaux [WHO2019].
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Figure 41 : Néoplasie biliaire intraépithéliale (BilIN) par coloration a I'HE.

(A) BilIN de bas grade (a gauche) vue a c6té de la composante BilIN de haut grade (a droite).
(B) Lésion BilIN de haut grade avec épithélium éosinophile pseudo-papillaire.
(C) BilIN de haut grade avec un aspect de type adénome (pointes de fleches).

(D) BilIN de haut grade avec aspectmicropapillaire [92].
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Figure 43 : Caractéristigues morphologiques de la néoplasie biliaire intraépithéliale [86].
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3. Macroscopie :

Le cancer de la vésicule biliaire peut prendre divers aspects, se présentant sous forme de :
v/ Petites végétations, sessiles ou pédiculées faisant saillie dans la lumiére vésiculaire.

v" Ou de zones infiltrées localisées entrainant un épaississement anormal de la paroi

vésiculaire en regard.

v Ou de masse blanchatre distendant la vésicule qui devient bosselée, a paroi épaissie et

indurée avec parfois présence de calculs réalisant le classique calculo- cancer [98].

La plupart des Cancers de la vésicule biliaire (70%) apparaissent dans le fond de la vésicule

biliaire. Il s'agit généralement de tumeurs mal définies qui se développent de maniéere diffuse [86].

Les CVB réalisent des lésions diffuses et multifocales retrouvées jusqu’a dans 80% des cas
[32]. Lorsque la tumeur est localisée, elle intéresse volontiers le fond de la VB puis le corps (30%) et
enfin le collet (10%) [86-99]. La forme bourgeonnante est décrite jusqu’a dans 80% descas [32].
Dans de rares situations (7% des cas), la tumeur ne peut étre vue et décrite a I’examen

macroscopique [32].

D’aprés une étude réalisée en Uruguay sur un petit échantillon de 5 cas de CVB [100],
I’examen macroscopique des piéces de cholécystectomie a trouvé une infiltration focale ou diffuse
de la paroi vésiculaire dans 60% des cas. Tous les cas présentaient une tumeur localiséeau niveau

du corps vésiculaire.

Dans la série de Glehen [101] portant sur 12 cas de CVB, L’examen macroscopique a trouvé

une infiltration diffuse de la paroi vésiculaire dans tous les cas.

Dans I’étude de Ben Slama [64] portant sur 30 cas de CVB, la taille tumorale moyenne des
était de 2,2cm (extrémes de 2 a 2,5cm). Une atteinte du corps vésiculaire était retrouvée dans
29,4% des cas. La tumeur était limitée au collet dans 23,5% des cas et au fond vésical dans 6% des
cas. L’atteinte multifocale de la VB était retrouvée dans 41,1%. Une modification de la muqueuse

était notée dans tous les cas.
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La forme infiltrante était présente dans 86% des cas avec des ulcérations associées

retrouvées dans 23% des cas. La forme bourgeonnante était retrouvée dans 11% des cas.

Dans notre étude, les résultats de I’analyse macroscopique concordent dans certains points
avec les données de la littérature. Les formes diffuses ont représenté 47% des cas et ont été
légerement moins fréquentes que dans les études publiées. Il s’agissait dans 82,35% des cas d’une

forme infiltrante et dans 17,65% des cas d’'une forme bourgeonnante.

La taille était variable ; entre 3 et 5,5 cm pour les tumeurs bourgeonnantes et 2 a 9 cm

pour les tumeurs infiltrantes.

Concernant la localisation des CVB, les tumeurs siégeant au niveau du fond vésiculaire
représentaient 23,53% des cas, tout comme celles situées au collet vésiculaire (23,53%). En
revanche, les localisations au niveau du corps vésiculaire étaient moins fréquentes, représentant

5,88% des cas.

Figure 44 : Section macroscopique d’une piéce opératoire d’un calculocancer vésiculaire [102].
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Figure 45 : Piece opératoire de cholécystectomie avec tumeur plane, paraissant peu infiltrante

[102].

Figure 46 : Aspect macroscopique d’un Carcinome de la vésicule biliaire. Epaississementblanchatre

de la paroi. Présence de fragments de calculs biliaires [WHO2019].
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4, Microscopie :

4.1. Les carcinomes :

a. Lestumeurs épithéliales :

Tous les types histologiques de tumeur peuvent se développer dans la vésicule biliaire.
Cependant, certaines tumeurs comme les tumeurs endocrines, carcinomes épidermoides, les
tumeurs stromales, autres tumeurs mésenchymateuses et les lymphomes restent rares. Plus de
98% des tumeurs malignes de la vésicule biliaire sont des carcinomes [103].

4.2. L’adénocarcinome :

L’adénocarcinome est la tumeur épithéliale la plus fréquente de la VB. Plusieurs types

d’adénocarcinomes sont distingués dans la classification OMS 2019 [86].

C'est un cancer développé a partir du revétement épithélial. Il est composé de structures
glandulaires de petite ou de grande taille, bordées par des cellules de hauteur variable, cubiqueou
cylindrique haute ressemblant a I’épithélium biliaire superficiel. C’est le type histologique le plus
fréquent de [l'ordre de 80 a 95%. Il peut s'agir d'adénocarcinome bien différencié,
moyennement différencié, peu différencié ou anaplasique. On retrouve les adénocarcinomes de

type biliaire (les plus fréquents), de type intestinal, mucineux, et a cellules claires [86].

Les résultats de notre étude histologique sont en accord avec ceux de la littérature, 88,24%

des cas décrits étaient des adénocarcinomes.

Tableau X : La fréquence de I’adénocarcinome dans les différentes séries

Auteur [Réf] ADK (%)
Hamdani [32] 87,7
Samuel [104] 88
Tahir [105] 90
Loukili [62] 96,6
Goubraim [46] 83,9
Notre série 88,24
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Dans notre série, en fonction de la différenciation cellulaire et de I’architecture tumoraleon

distingue :

v Les ADK bien différenciés retrouvés dans 41,18% des cas dans notre série.

v Les ADK moyennement différenciés dans 29,41% des cas.

v' Les ADK peu différenciée dans 29,41% des cas.

Tableau XI : Degré de différenciation des adénocarcinomes dans les différentes séries (en%)

Auteur [Réf] Degré De Aouhar Goubraim Loukili Hamdani Notre
différenciation [106] [46] [62] [32] série

Bien différencié 26 45 78 7 41,18
Moyennement différencié 50 47 21,4 52 29,41
Peu différencié 7 8 0,6 7 29,41

e Les types de I’adénocarcinome :

» Adénocarcinome de type biliaire :

Le plus fréquent, constitué de tubes et glandes bordées de cellules plus ou moins hautes
rappelant I’épithélium biliaire. Selon la proportion de glandes constituant ces adénocarcinomes, 4
types de différenciation sont décrits : bien, moyennement et peu différenciés correspondant a
95%, 40- 94% et 5-39% de structures glandulaires présentes. Dela mucine est souvent retrouvée.
Quelques formes particulieres d’adénocarcinomes méritent d’étre connus ou reconnus du fait de

leurs aspects particuliers et de leur pronostic parfois différent de 'adénocarcinome de type biliaire

[102].
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1: glande cancéreuse ; 2 : musculeuse infiltrée |,

Figure 47 : Coupe histologique d’un adénocarcinome de type biliaire montrantune prolifération

carcinomateuse d’architecture glandulaire (HEx100) [Image du service d’anatomie pathologigue

hopital militaire Avicenne de Marrakechl.

Figure 48 : Adénocarcinome de type biliaire bien différencié montrant une infiltration la couche

musculaire de la vésicule biliaire (GX20) [Image du service d’anatomie pathologique hopital

militaire Avicenne de Marrakech].
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Figure 49 : Adénocarcinome de type biliaire de la vésicule Biliaire. Multiples petites glandes bien

différenciées infiltrant la paroi, entre les récessus de Rokitanski Aschoff normaux (HES x 40) [3].

> Adénocarcinome de type intestinal :

L’adénocarcinome de type intestinal est une variante assez rare caractérisée par une
architecture tubuleuse ou papillaire bordée de cellules de type intestinal (cellules caliciformeset
intestinales en proportion variable pouvant s’associer ou non a des cellules de Paneth ou

endocrines) [102].

Figure 50 : Adénocarcinome de la vésicule biliaire de type intestinal (HES x 20) [102].
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Figure 51 : Adénocarcinome de la vésicule biliaire de type intestinal ressemblant a un

adénocarcinome colique (HESx40) [WHO 2019].

» Adénocarcinome a cellules claires :

L’adénocarcinome a cellules claires de la vésicule biliaire est une entité rare. Elle se
compose essentiellement de cellules claires aux limites cellulaires nettes et au noyau

hyperchromatique.

Leur cytoplasme est souvent riche en glycogene. Il s’y associe quelques cellules au
cytoplasme éosinophile granuleux. Ces cellules s’organisent en tubes, amas, cordons, travées ou
papilles. Des foyers d’adénocarcinome conventionnel peuvent coexister et sont a rechercher pour
confirmer I'origine biliaire et non métastatique de la prolifération. Des foyers de
différenciation hépatoide avec parfois production d’alpha-feetoprotéine, ainsi que des aspects
rappelant la phase secrétoire de I’endometre (vacuoles claires sus ou sous nucléaire) ont été

rapportés [3].

Les cellules tumorales d’origine vésiculaire expriment fortement le KL-1 et I’ACE et plus
faiblement I'EMA. La vimentine et le CD10 sont des marqueurs tumoraux spécifiques des

carcinomes rénaux, ils sont négatifs en cas de carcinome a cellules claires d’origine biliaire [107].
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Figure 52 : Carcinome a cellules claires. La tumeur est constituée de cellules au cytoplasme clair

(HEx40) [WHO 2019].

» Adénocarcinome mucineux :

Il est caractérisé par une mucosécrétion extracellulaire qui occupe au moins 50% de la

tumeur [86]. Il existe deux variantes histologiques de I’adénocarcinome mucineux :

o La premiere variante est caractérisée par la présence de glandes néoplasiques dilatées
contenant de la mucine, bordées par des cellules prismatiques avec des atypies cyto-

nucléaires faibles a modérées.

o La deuxiéme variante est constituée par des petits Tlots ou des travées de cellules
entourées par un mucus abondant. Certaines tumeurs peuvent regrouper les
caractéristiques des deux variantes. Lorsque le mucus est trés abondant, I'examen

microscopique peut étre difficile et la tumeur peut apparaitre hypocellulaire.

» Carcinome a cellules peu cohésives :

I comporte au moins 50% des cellules tumorales possédant une mucosécrétion
intracellulaire qui repousse le noyau a la périphérie de la cellule.Cependant, une quantité variable
de mucine extracellulaire peut étre présente.L’extension latérale a travers la lamina propria est trés

caractéristique de ce type de carcinome.
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Dans certains cas, la tumeur entraine une infiltration diffuse de la VB donnant un aspect

similaire a celui d’une linite plastique de I’estomac [86].

Elles sont plus fréquentes chez les femmes et présentent cliniquement un comportement

plus agressif que celui des CVB ordinaires [108].

i
Yidan

Figure 53 : Aspect microscopique d’un Carcinome a cellules peu cohésives (HEx10) [108].

» Carcinome adéno-squameux :

Est une tumeur a double composante maligne, glandulaire et épidermoide. Le degré de
différentiation des deux composantes peut varier, mais ils tendent généralement a étre
moyennement différenciés.On trouve une différenciation squameuse focale dans environ 5% des
carcinomes de la vésicule biliaire [109]. Si les éléments squameux constituent une partie
substantielle de la tumeur (>25%), le néoplasme est mieux classé comme un carcinome

adénosquameux [86].

La particularité de cette tumeur est que sa composante épidermoide a une capacité de
prolifération deux fois plus rapide que celle de la composante glandulaire. Cette derniere tend a
envahir les ganglions lymphatiques, les structures vasculaires et les voies biliaires, tandis quela
composante épidermoide posseéde une agressivité surtout locale avec un envahissement fréquent
des structures adjacentes comme le foie, le tractus biliaire, le duodénum ou I'angle colique droit,
ce qui explique les difficultés de sa résécabilité et le moins bon pronostic par rapport a

I'adénocarcinome classique.
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I

Figure 54 : Aspect microscopigue d’un Carcinome adéno-squameux [109].

» Carcinome épidermoide :

Il s’agit d’une tumeur épithéliale maligne composée entierement de cellules malpighiennes
plus ou moins matures. Le degré de différentiation varie considérablement. L’épithélium peut étre

kératinisant ou non kératinisant [86].

Dans certains cancers peu différenciés, il peut exister une prédominance des cellules
fusiformes pouvant préter confusion avec un sarcome. Dans ces cas, I'immunomarquage des
cytokératines permet de redresser le diagnostic. Le carcinome épidermoide peut se développera

partir d’'une métaplasie malpighienne de I’épithélium biliaire.

Figure 55 : Carcinome épidermoide avec kératinisation étendue (HEx10) [WHO 2019].
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> Le Carcinome indifférencié :

Elle se caractérise par I’absence de toute différenciation particuliere en dehors ducaractére

épithélial.

Figure 56 : Carcinome indifférencié. Des cellules géantes tumorales pléomorphes sont parfois

identifiées (HEx40) [WHO 2019].

Dans I'étude de Ben Slama [64], 86,6% des cas étaient des adénocarcinomes dont 56,6%
étaient des adénocarcinomes de type biliaire, 26,6% étaient des adénocarcinomes de type
intestinal, et 3,3% étaient des adénocarcinomes mucineux caractérisés par une mucosécrétion
extracellulaire abondante avec la présence a la fois de cordons cellulairesentourés de mucus et de

glandes remplies de mucus.

Dans la série de Fong [110] ,91% des cas étaient des adénocarcinomes, 3,3% étaient des
adénocarcinomes mucineux, 5% étaient des carcinomes adéno-squameux et 2% étaient des

carcinomes épidermoide.

Dans I'étude menée en Uruguay [100], 4 cas sur 5 (80%) étaient des adénocarcinomes

moyennement a peu différenciés, le 5éme cas était un adénocarcinome mucineux.
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Les résultats de notre étude histologique sont en accord avec ceux de la littérature. 88,24%
des cas décrits étaient des adénocarcinomes dont 86,66% étaient des adénocarcinomes de type
biliaires, 6,67% étaient des adénocarcinomes de type intestinal, et 6,67% étaient des

adénocarcinomes mucineux.

Un Carcinome a cellules peu cohésives a été retrouvé chez 2 patients soit 11,76% des cas.

b. Les Tumeurs non épithéliales :

Les tumeurs primitives non épithéliales sont exceptionnelles. Elles sont représentées par les
sarcomes (1 a 2% des cancers) et les lymphomes avec en majorité des lymphomes de MALT et des

lymphomes diffus a grande cellule B[1-111].
> Les sarcomes :

Sont des tumeurs malignes d’origine mésenchymateuse. Les cas rapportés de sarcomes

primitifs de la vésicule biliaire sont peu nombreux. On distingue :

Le rhabdomyosarcome embryonnaire, le sarcome de Kaposi, le leiomyosarcome, le
rhabdomyosarcome, I'angiosarcome, le sarcome a différenciation osseuse ou cartilagineuse, et le

neurofibrosarcome.

o Le rhabdomyosarcome embryonnaire : Il est le plus fréquent des tumeurs malignes des

voies biliaires chez I’enfant et I’adolescent.

o Le sarcome de Kaposi : Dans la majorité des cas, cette tumeur est découverte de facon

fortuite lors d’une autopsie. Il est associé au syndrome d’'immunodéficience acquise.
Des lésions hémorragiques sont habituellement retrouvées au niveau de la sous-

séreuse ou la musculeuse.

> Les lymphomes malins :

Les lymphomes primitifs de la vésicule biliaire sont extrémement rares. lls doivent avant

tout faire rechercher une autre localisation primitive.
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o Lymphome de MALT :

Le lymphome de MALT de la VB peut se développer sur un tissu MALT acquis, secondairea

une stimulation prolongée, le plus souvent par une inflammation chronique.

L’aspect histologique du lymphome de MALT ressemble a celui du tractus digestif. Il
s’agit d’un infiltrat lymphoide dense intra-épithélial refermant des follicules lymphoides et des
petites nappes de cellules centrocytes-like (CCL) réalisant des lésions lympho-épithéliales tres
caractéristiques. L'étude immunohistochimique démontre le phénotype B (CD20+, CD79+) des
cellules tumorales. Il existe souvent une forte expression de la protéine bcl-2. Les cellules
lymphomateuses sont habituellement négatives aux marqueurs CD5, CD10 mais peuvent exprimer

le CD43.

o Lymphome B diffus a grandes cellules :

La tumeur est constituée de cellules de grande taille, de type centroblastique ou rarement

immunoblastique avec de nombreuses mitoses.

> Les mélanomes malins primitifs :

Les mélanomes primitifs de la vésicule biliaire sont exceptionnels. Il s’agit le plus souvent
d’une métastase vésiculaire d’un mélanome. L’activité jonctionnelle sur I’épithélium adjacent,
I’absence d’un mélanome cutané et la durée de survie a long terme sont des critéres importants

pour faire la distinction.

Sur le plan histologique, I'aspect du mélanome est pareil a celui observé dans les autres
organes. L’étude immunohistochimique permet de confirmer la présence des mélanocytes en

utilisant le melan A, I’'HMB45 et la PS100.
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5. Immunohistochimie :

L’étude immunohistochimique est un complément du diagnostic morphologique des CVB.

Son intérét réside essentiellement dans le diagnostic différentiel des cancers indifférenciés.

Elle consiste a mettre en évidence divers constituants cellulaires et tissulaires ayant les

propriétés d’un antigéne, grace a des anticorps spécifiques.

Il s’agit alors d’anticorps polyclonaux-, soit par technique des hybridomes (fusion de
plasmocytes tumoraux et de cellules sensibilisées contre un antigéne). Ces hybrides produisentun

seul type d’anticorps monoclonal.

Les anticorps polyclonaux et monoclonaux sont couplés a des molécules fluorescentes
(isothiocynate de fluorescéine, rhodamine), ou des enzymes (peroxydase), pouvant étre révélés par
un substrat spécifique. Ces techniques d’immunomarquage peuvent se faire sur des coupesde tissu

fixé et inclus en paraffine.

Les mémes techniques d’'immunomarquage peuvent étre utilisées sur des préparations

cytologiques.
Les principaux marqueurs IHC utilisés pour les cancers de la vésicule biliaire sont :

v Cytokératines : Ces protéines cytoplasmiques sont exprimées par les cellules
épithéliales normales et leur expression est maintenue par les cellules qui ont

effectué une transformation cancéreuse.

v ACE (antigene carcino-embryonnaire) : est une glycoprotéine de surface cellulaire a poids

moléculaire élevé que I'on retrouve principalement dans les adénocarcinomes de

I'épithélium a dérivation entérodermique du systeme digestif et dans le célon feetal.

v EMA (antigene de membrane épithéliale) : exprimé par les carcinomes.

v Chromogranine A : est considérée actuellement comme le meilleur marqueur général des

tumeurs neuroendocrines.
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v" ENS (énolase neurone spécifique) : est exprimée par les tumeurs neuroendocrines.

v’ CDA45 : exprimé par les lymphomes.

v' Protéine p53 : a I’état normal, la protéine p53 dite sauvage a une demi-vie trés breveet ne
peut étre détectée en immunohistochimie. En cas de mutation du géne p53, la protéine p53
a une demi-vie plus longue et devient détectable par immunohistochimie : la protéine est

surexprimée.

Dans notre étude I'Etude immunohistochimique a été Réalisée chez trois patients

objectivant :

Patient 1 : Une forte expression cytoplasmique des cellules tumorales infiltrantes des

anticorps anti-CK :
CK7+ et CK19+ et un immunomarquage par la CK20 focal et hétérogéne.
Profil immunohistochimique en faveur d’un adénocarcinome de la vésicule biliaire.

Patient 2 : Une forte expression cytoplasmique des cellules tumorales infiltrantes des

anticorps anti-CK : - CK (AE1/AE3) : positif

e CK7 : positif (focale)

e CK19: positif

e LE profile immunohistochimique est compatible avec I'adénocarcinome d’origine biliaire
(vésicule biliaire) déja diagnostiqué.
Patient 3 : Le complément immunohistochimique réalisée sur le bloc :

e  CK7 : Positif.

e CK19: Positif.

e CK20 : Négatif.

e Chromogranine : Négatif.

e Synaptophysine : Négatif.
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Une expression cytoplasmique intense des cellules tumorales infiltrantes des anticorps
anti-CK : CK7 et CK19, le profil immunohistochimique oriente vers une origine biliaire de

I’adénocarcinome.

VII. Stadification TNM :

Plusieurs systemes de stadification (stades de Nevin’s, le systeme de classification de la
société de chirurgie biliaire japonaise, Classification TNM de AJCC/UICC) ont été décrits pour le

CVB. Le systéeme le plus fréqguemment utilisé pour le CVB est la classification TNM de AJCC/UICC.
La classification TNM prend en compte :

e T :le degré d’envahissement de la paroi de la vésicule biliaire par la tumeur primitive et sa

propagation dans les organes ou les tissus voisins.

e N : le nombre de ganglions lymphatiques régionaux qui contiennent des cellules

cancéreuses et leur emplacement.

e M : la propagation du cancer, ou métastases, vers un autre organe ou une autre partie du

corps.
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Tableau XII : Classification TNM-UICC-AJCC (8e édition 2017) des cancers de la VB [112].

T2a

T2b

M1

Non évaluable

Pas de tumeur primitive

Carcinome In situ

Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculeuse

Tumeur envahissant la lamina propria

Tumeur envahissant la musculeuse

Tumeur envahissant les tissus périmusculaires, sans extension a la séreuse ou dans le
tissu hépatique

Tumeur envahissant les tissus périmusculaires, sans extension a la séreuse (face
péritonéale)

Tumeur envahissant les tissus périmusculaires, sans extension au foie (face hépatique)
Tumeur avec perforation du péritoine viscéral et/ou Invasion directe du fole et/ou d'un
organe/structure extra-hépatique (par contiguité) (estomac, duodénum, colon,
pancréas, omentum, voies billaires extra-hépatiques)

Atteinte du tronc porte, de |'artére hépatique commune ou envahissant plus de 2

organes/structures extra-hépatiques (par contiguite)

Non évaluable
Pas de métastase ganglionnaire régionale
1 & 3 métastases ganglionnaires régionales

= 4 métastases ganglionnaires régionales

Pas de métastase a distance

Métastase(s) a distance
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Tableau XIII : Stades pronostiques de I’AJCC : cancers de la vésicule biliaire [112].

Stades T N M

0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
IB Tib NO MO
1A T2a NO MO
[1B T2b NO MO
A T3 NO MO
B T1-T2-T3 N1 MO
IVA T4 NO-NI1 MO
IVB ToutT N2 MO
Tout T Tout N M1

Figure 57 : Coupe histologique : Représentation des stades T sur une paroi vésiculaire normale

[113].
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La majorité des séries rapportent des pourcentages élevés des tumeurs T3-T4, le tableau

suivant représente des différents stades T selon la littérature :

Tableau XIV : Différentes classes T selon la littérature

Stades (%) Auteur [Réf] Tis T1 T2 T3 T4

Zevallos [114] 26,6 6,7 40 20 6,7
Sarli [115] 5 30 20 45 -

Tahir [105] - - 1 9 61
Notre série - - 58,82 41,18 -

La présence d’'un envahissement lymphatique est un facteur de mauvais pronostic pour

les CVB. Il est souvent corrélé au degré d’envahissement pariétal, I’envahissement ganglionnaire a

été retrouvé dans 23,53% des cas.

D’aprés la stadification de I’AJCC, notre étude comporte 23,52% des cancers stade I,

58,83% des stades Ill, 17,65% des stades IV.

Tableau XV : Stadification TNM dans les différentes séries

Auteur [Réf]Stades (%) Loukili [62] Samuel [104] Wang [116] Notre série
Stade | 29,7 12 0 0
Stade Il 51,8 50 8,9 23,52
Stade IlI 8,7 15 55,2 58,83
Stade IV 14,8 22 35,9 17,65
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VIIl. Facteurs pronostiques :

1. Age :

L’age est un critere a prendre en considération pour la prise en charge thérapeutique. Le
grand risque de morbidité et mortalité postopératoire peut contre indiquer une chirurgie agressive
a but curatif pour les stades avancés T3 et T4. Un age supérieur a 60 ans est considéré comme un

facteur de mauvais pronostic [117].

2. Anatomopathologigue :

> Aspect macroscopique :

Les tumeurs polyploides (qui s’avérent histologiquement des carcinomes papillaires) sont
un critere de bon pronostic. La survie a long terme est plus significative que pour les formes

infiltrantes [89].

> Type histologique :

Les adénocarcinomes de la VB sont généralement de mauvais pronostic. Cependant, les
adénocarcinomes papillaires non invasifs ont un bon pronostic par rapport aux autres types
histologiques vu qu’ils se développent au début au dépend de la lumiére vésiculaire avant
d’envahir le mur vésiculaire. lls sont moins invasifs que les autres types de cancers. Les
tumeurs carcinoides sont de moins bon pronostic. lls présentent un risque de métastases
régionales et distales de 44% et 11% respectivement. Lorsque la tumeur dépasse 2cm, le risque
d’envahissement hépatique et ganglionnaire est tres élevé. Cependant, lorsque ces tumeurs sont
de petite taille, une résection compléte est souvent curable [89]. Les carcinomes a petites cellules

sont de trés mauvais pronostic.
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> Degré d’envahissement pariétal :

Le degré d’envahissement tumoral est un facteur pronostic majeur des CVB. La survie
relative a 5 ans est de 60 a 100% chez les sujets atteints d’'un cancer T1 limité a la muqueuseou
a la musculeuse. 60 a 80% pour les cancers T2, ayant bénéficié d’une résection radicale d’emblée
ou aprés une réintervention et 10 a 22% lorsqu’il existe un résidu tumoral. Pour les cancers T3 et

T4 dont le traitement a été radical, la survie a 5ans est de 8 a 63% [118].

> Engainements nerveux et les emboles vasculaires :

IIs favorisent les récidives et les métastases hématogenes et lymphatiques [3].

> Envahissement ganglionnaire :

L’envahissement ganglionnaire aggrave le pronostic. Il est corrélé au degré de I’extension
pariétal de la tumeur. Le taux de survie a 5ans en présence d’une atteinte ganglionnaire est de 45%
contre 85% en son absence. Les micro-métastases ganglionnaires sont un facteur indépendant de
mauvais pronostic [119]. lls représentent un bon indicateur de I’extension de lamaladie tumorale.
Leur présence est liée au degré d’envahissement pariétal (T), a I'extension lymphatique (N) et
nerveuse ainsi que le type histologique. Le diagnostic des micro-métastases est basé
essentiellement sur I'immunohistochimie utilisant un anticorps anti- cytokératine (CAM5.2). La
découverte de ces lésions doit emmener le chirurgien a prévoir un traitement adjuvant a la

chirurgie a base de chimio ou radiothérapie locale [120].
3. Métastase :

Les métastases a distance sont des éléments péjoratifs. Leur présence témoigne d’un stade
tres avancé de la tumeur notamment en présence de métastases hépatiques, d’un
envahissement de la VBP ou d’une carcinose péritonéale. lls représentent une contre-indicationau

traitement chirurgical [121,122].
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Le cancer de la vésicule biliaire demeure une pathologie rare, survenant principalement

chez des patients d’age avancé, avec une prédominance féminine.

Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans l'apparition de cette tumeur maligne, dont
le principal est la lithiase vésiculaire. Sa symptomatologie est variée et non spécifique, dominée

principalement par la douleur de I'hypocondre droit.

L’imagerie joue un role essentiel dans le diagnostic positif et différentiel du cancer de la
vésicule biliaire, avec I'échographie comme premier examen radiologique privilégié pour son

accessibilité et son caractére non invasif.

Il est découvert le plus souvent de facon fortuite en post opératoire. L’étude
anatomopathologique de toutes les piéces de cholécystectomie doit étre systématique, d’autant

plus que seul I'examen histologique permet de confirmer et d’identifier le stade TNM.

Les adénomes et les néoplasies intraépithéliales sont les principales Iésions précancéreuses
de la vésicule biliaire. Leur présence nécessite la pratique de plusieurs coupes et reprélevements a

la recherche d’un cancer infiltrant.

L’adénocarcinome est le type histologique le plus fréquent. Il représente plus de 80% des
CVB. Les autres types histologiques sont rares. Le degré d’envahissement pariétal et la présence
d’une atteinte ganglionnaire sont les principaux facteurs histologiques déterminants dans le choix

du traitement chirurgical.

Enfin, le pronostic du cancer vésiculaire dépend du stade histologique. La prise en charge

nécessite un travail multidisciplinaire.
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Résumé

Le cancer de la vésicule biliaire est le plus fréquent des cancers des voies biliaires. Il est
classé au 5eme rang des cancers digestifs. Son diagnostic est souvent fait a un stade avancé vu

I’expression tardive des symptomes rendant son pronostic tres péjoratif.

L’objectif de notre travail est de déterminer le profil épidémiologique du cancer de la

vésicule biliaire ainsi que ses aspects anatomopathologiques.

Il s’agit d’une étude rétrospective, étalée sur une période de 9 ans, allant du Janvier 2015
jusqu’au Décembre 2023, portant sur 17 cas de cancer de la vésicule biliaire, diagnostiqués au

service d'Anatomie Pathologique, Hopital militaire Avicenne de Marrakech.

L’age moyen de nos patients est de 67,64 ans avec une prédominance féminine (64,71%). La
lithiase vésiculaire est le principal facteur de risque des cancers de la vésicule biliaire. La
symptomatologie clinique n’est pas spécifique. Elle est dominée par la douleur de I’hypochondre

droit (70,58%) et I'ictére rétentionnel (58,82%).

Les adénocarcinomes représentent 88,24% des cas de notre étude dont 86,66% sont de type
biliaire, 6,67% sont de type intestinal et 6,67% des cas sont des adénocarcinomes mucineux. Les
carcinomes a cellules peu cohésives représentent 11,76% des cas de cette étude. Les tumeurs sont
classées T2 dans 58,82% des cas, T3 dans 41,18% des cas. Un envahissement ganglionnaire est

présent dans 23,53% des cas.

Dans 70% des cas, le cancer de la vésicule biliaire est découvert de facon fortuite apres

examen anatomopathologique.

Notre étude attire I'attention sur I'intérét de I’examen histologique systématique de toutes
les piéces de cholécystectomie pour des pathologies biliaires bénignes et malignes. L’étude
anatomopathologique reste le seul moyen qui permet de confirmer le diagnostic du cancer de la

vésicule biliaire, d’établir la stadification et d'orienter la démarche thérapeutique.
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Abstract

The cancer of gallbladder is the most common cancer of the bile ducts. It is ranked 5th
among digestive cancers. Its diagnosis is often made at an advanced stage due to the late

expression of symptoms making its prognosis very pejorative.

The objective of our work is to determine the epidemiological profile of gallbladder cancer

and its anatomopathological aspects.

This is a retrospective study, spread over a period of 9 years, from January 2015 until
December 2023, on 17 cases of gallbladder cancer, diagnosed in the Department of Pathological

Anatomy, Avicenna military hospital in Marrakech.

The average age of our patients is 67,64 years with a female predominance (64,71%).
Vesicular lithiasis is the main risk factor for gallbladder cancer. The clinical symptoms are not
specific. It is dominated by pain in the right hypochondrium (70,58%) and retentional jaundice

(58,82%).

Adenocarcinomas represent 88,24% of the cases in our study of which 86,66% are biliary
type, 6,67% are intestinal type and 6, 67% of the cases are mucinous adenocarcinomas. carcinomas
with poorly cohesive cells represent 11,76% of the cases in this study. Tumors were classified as T2

in 58,82% of cases, T3 in 41,18% of cases. Node invasion was present in 23,53% of cases.

In 70% of cases, gallbladder cancer is discovered incidentally after pathological

examination.

Our study draws attention to the interest of systematic histological examination of all
cholecystectomy parts for benign and malignant biliary pathologies. Anatomopathological study
remains the only means to confirm the diagnosis of gallbladder cancer, to establish the staging

and to orient the therapeutic approach.
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Fiche d’exploitation

Numéro d’anapath :

7
*

%  Type de préléevement -

Piece opératoire : Cholécystectomie simple O

Cholécystectomie élargie O

Biopsie I
Sexe :
Féminin O masculin O
Ade i,

< FDR et ATCD :
Lithiase biliaire O Cholécystite O Anomalie de la jonction bilio-pancréatique O

Vésicule porcelaine O Infection bactérienne chronique de la vésicule biliaire O

Cholangite sclérosanteprimitive O Obésité OO multiparité O

Lésions précancéreuses : -Adénomes O

- Adénomyomatose vésiculaire O
-Néoplasiebiliaire intra-épithéliale : Bas grade O
Haut grade O

. Métaplasie intestinale O

ATCDs :

Médicaux :

Chirurgicaux :

Familiaux de cancer :

Habitudes toxiques : TabacO AlcoolO Autre :
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Symptomatologie clinique :

Coliques hépatiques O Ictere d Pruritd AEG O Nausées ou vomissements [

Fievre O Troubles du transit 0  Masse de ’'HCDt O Hépatomégalie O Ascite O

Ganglionde Troisier O

Données anatomopathologiques :

> Données macroscopiques :

e Taille de la tumeur :

e Siege: Fond vésiculaire O Corps vésiculaire O Collet O

e Epaississement de la paroi: Présent O Absent O

e Aspect de la tumeur : Bourgeonnante O polypoide O Infiltrante O Autre O
e Tumeur: Localisée O Diffuse O

e Contenu de la lumiere vésiculaire : Calculs O Polypes O

> Données microscopiques :

A) Type Histologique :

e Adénocarcinome de type biliaire [

e Adénocarcinome de type intestinal [J
e Adénocarcinome a cellules claires [J
e Adénocarcinome mucineux [J

e Carcinome a cellules peu cohésives [
e Carcinome adéno-squameux [

e Carcinome épidermoide O

e Autres types : Sarcome O Lymphome O Mélanome O
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B) Degré de différentiation:

Bien différencié O Moyennement différencié O
Peu différencié O Carcinome indifférencié O

C) Facteurs histo-pronostiques :

> Degré d’envahissement pariétal: Muqueuse O Musculeuse O Séreuse O
» Engainements péri-nerveux: Présents O Absents O

» Emboles vasculaires : Présents O Absents O

> Limite cystique : Saine O Tumorale O

» Envahissement ganglionnaire : Présent O Absent O

» Envahissement VBP : Présent O Absent O

> Métastase hépatique : Présente O Absente O

Immunohistochimie :

Réalisée : Oui O Non O
Si oui : quels anticorps : ..................
Résultat:

- Classification :

-TNM :
TisOT1(T1a, T1b)O T2 (T2a, T2b)O T30 T4 NOO N10O N20O NxO MOO M10O MxO
-Stadification TNM :

Stade IA] Stade IBJ Stade IIAC] StadellB Stade 1110 StadelllBC Stade IVAO

StadelVBO
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