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Les tumeurs de la voie biliaire principale forment une entité
anatomoclinique qui se différencie des tumeurs de la vésicule biliaire et de la

région oddienne.

Bien que leur caractere obstructif provoque I'apparition de symp-
tdmes précoces, ces tumeurs, essentiellement malignes et primitives, sont de

mauvais pronostic.

Ce caractére évolutif pejoratif est attribué en partie a l'infiltration
rapide de la tumeur dans la paroi des canaux biliaires et a l'invasion du tissu de

soutien environnant riche en vaisseaux et en fibres nerveuses.

Du fait de leur rareté et de leur faible résécabilité, ces tumeurs

sont difficiles a colliger sur le plan histopathologique.

Leur diagnostic microscopique pose parfois de réels problemes,
et si les facteurs histopronostiques classiques sont toujours d'actualité, des

techniques nouvelles devraient préciser au mieux leur potentiel évolutif.

L'immunochistochimie rend possible en routine l'analyse de mar-
queurs diagnostiques, tels |'antigéne carcino-embryonnaire et l'antigéne carbo-

hydrate 19-9.

Cette technique permet également d'appreécier la cinétique tumo-
rale en révélant la présence d'antigenes, marqueurs des cellules en phase
proliféerative, comme l'antigene Ki-67 et l'antigéne nucléaire de prolifération

cellulaire [PCNA).
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Toujours utilisable en routine et dans les limites d'une étude rétro-
spective, la coloration argentique des organisateurs nucléolaires est un autre

moyen d'apprécier la prolifération cellulaire.

Les cellules tumorales malignes sont susceptibles d'exprimer la
protéine pS53, produit d'une mutation sur un géne suppresseur de tumeur de la
cellule normale. L'analyse immunohistochimique de cette expression a une
valeur diagnostique, pronostique et pathogénique pour de nombreuses patho-

logies tumorales.

Ce travail se propose de tester ces différents marqueurs sur une
série de 14 tumeurs de la voie biliaire de fagon a en établir l'intérét sur le plan

diagnostique ou pronostigue.

Au préalable, le cadre anatomoclinique des tumeurs de la voie

biliaire principale et leurs caractéres histopathologiques seront précisés.



PREMIERE PARTIE :

LES TUMEURS DE LA VOIE BILIAIRE PRINCIPALE

DEFINITIONS ET GENERALITES ANATOMOCLINIQUES
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| - GENERALITES

Les tumeurs des voies biliaires extrahépatiques présentent des
aspects histologiques superposables quelle que soit leur localisation (72), mais
la différence de fréquence, de contexte clinique et de mode évolutif permet de
distinguer les tumeurs de la voie biliaire principale (VBP) des tumeurs de la
vésicule biliaire et de la région oddienne. Avant d'aborder le chapitre de la
pathologie, il convient d'effectuer un rappel embryologique, anatomique et histo-

logique des voies biliaires.

A - Rappel embryologique

Les voies biliaires s'individualisent au cours de la quatrieme
semaine de vie foetale lorsqu'apparait un bourgeon ventro-médian provenant de
l'endoderme primitif, & proximité de la jonction avec l'intestin primitif et du sac
vitellin, et & I'opposé du bourgeon pancréatique dorsal. Cette excroissance se

développe dans le mésenchyme splanchnique et devient le diverticule hépatique.

La partie craniale de ce diverticule se différencie pour l'organo-
genese du foie et des voies biliaires intrahépatiques. Sa portion caudale se
ramifie pour donner la vésicule biliaire et le canal cystique. Un petit bourgeon, le
pancréas ventral, qui formera en partie la téte du pancréas, nait du diverticule
hépatique & proximité de l'intestin primitif. L'allongement du diverticule originel

forme le canal cholédoque. L'embryon a alors atteint I'age de 5 semaines.
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Les semaines suivantes, le pancréas sera formé aprés rotation et
fusion de ses ébauches ventrale et dorsale. De la premiére ébauche naitra le
canal de Wirsung qui a donc la méme origine que le cholédoque, c'est a dire le

diverticule hépatique, et qui s'abouche comme lui au niveau du duodénum.

A la huitieme semaine de gestation, une lumiére est établie sur
l'ensemble des voies de I'arbre biliaire. Les couches de la paroi vésiculaire sont
bien différenciées quand le foetus atteint I'dge de 15 & 18 semaines et la
sécrétion biliaire du foie foetal se met en place vers le troisieme mois de

grossesse (9).

B - Rappel d' ie descripti

Les voies biliaires extrahépatiques se divisent en trois secteurs
VBP, voie biliaire accessoire (vésicule et région cervico-cystique), zone terminale

cholédoco-oddienne (72).

La VBP est formée des canaux hépatiques droit et gauche, du

canal hépatique commun et du cholédoque (cf. illustration n® 1 p. 18).

T ——— i

Les voies biliaires intrahépatiques ont une distribution calguée sur
la segmentation portale et artérielle. Chaque segment du foie fournit donc un
canal segmentaire satellite d'une artére et d'une branche porte. L'union des

canaux sectoriels formés par les canaux segmentaires, donne les canaux
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hépatiques droit et gauche qui marquent le début des voies biliaires extra-

hépatiques (cf. illustration n® 2 p. 18).

Les variations anatomiques sont nombreuses. Selon les constata-
tions de Couinaud (21), celles-ci intéressent presque exclusivement les canaux

droits, le canal hépatique droit étant absent dans 40 % des cas.

2 - Formation du canal hépatique commun

Les canaux hépatiques droit et gauche descendent plus ou moins
bas vers la convergence ou ils vont donner naissance au canal hépatique
commun. Leur calibre est régulier et ne dépasse pas en regle 15 mm (72).
Le canal hépatique commun ainsi constitué mesure, dans sa disposition

habituelle, 2 @ 3 cm de long jusqu'a I'abouchement du cystique (14,72).

3 - Confluent biliaire inférieur et canal cholédoque

Le canal cystique, long en moyenne de 3 cm, se dirige obliquement
en bas et @ gauche pour s'unir au bord droit de la VBP. Cette disposition se
rencontre dans 65 % des cas (14). Le canal cholédoque ainsi formé mesure 6 a
8 cm jusqu'a son abouchement oddien. Il est divisé en trois parties

supraduodénale (la plus longue), rétroduodeénale et intrapancreéatique (5).



. Canal hepauque Jrou.

A, cysuque.

. Vesicule.

. C. cystique.

. C. choledoque.

. A. pancr.-duodénale sup. droite.
. A. gastro-duodénale.

. C. de Santorini.

Gt e =

— D DO ~4 O

0. A. pancreatico-duodenale
inf. droite.

1. A. pancréatco-duodénaie
inf, gauche.

12. A. pancreauco duodenale
sup. gauche.

13. Canal hépauque gauche.

14. A. hepauque gauche.

15. V. pore.

16. Canal hepauque commuin.

17. A. hepauque propre.

18. A. hépauque commune.

19. V. pylorique.

20. A. pylonque.

21. Pancreas.

22. Canal de Wirsing.

23. A. gastro-epiploique droite.

lllustration n® 1 :
ANATOMIE DES VOIES BILIAIRES EXTRAHEPATIQUES :
ASPECT GENERAL (BOUDINET (14))

lllustration n® 2 :

CANAUX HEPATIQUES DROIT ET GAUCHE (BOUDINET (14))

. Racine du meso-colon ransverse.

18



19

4 - Anomalies anatomiques de la VBP

Parmi les anomalies de nombre, on retiendra les duplications dont

la plus fréquente est le canal hépatique double (convergence basse) (14).

Les anomalies de calibre concernent des rétrécissements, des
diaphragmes et surtout des dilatations kystiques. Ces dernieres sont suscepti-

bles de favoriser le développement d'un cancer (36).

Enfin, les anomalies de terminaison se manifestent & deux niveaux.
Dans la papille, le canal de Wirsung et le cholédoque peuvent avoir un trajet
commun plus ou moins long ou posséder des orifices distincts. Au niveau du
duodénum, la papille se situe le plus souvent au tiers moyen ou inférieur du

deuxiéme duodénum, mais peut aussi se situer de D | a D Il (14).

C - Drai lmphatique d ies biliaire

Llillustration n° 3 (p.20) résume le drainage lymphatique des voies
biliaires. Celui-ci débute par des réseaux primaires pariétaux situés dans les

parois des canaux biliaires et de la vésicule.

Ces différents réseaux donnent naissance a des collecteurs
secondaires qui se drainent dans des ganglions lymphatiques répartis le long de

deux voies, I'une supérieure, 'autre inférieure.



|. Péedicule supéro-externe. 2. Pédicule infero-externe. 3. Chaine marginale. 4. Chaine porto-
cholédocienne externe. 5. Chaine pancréatico-duodénale postérieure. 6. Pédicule supero-interne.
7. Pédicule infero-interne. 8. Chaine porto-cholédocienne interne. 9. Chaine aortico-ceeliaque.

10. Chaine hépatique commune. |1, Chaine aortico-lombaire.

llustration n® 3 :
DRAINAGE LYMPHATIQUE DES VOIES BILIAIRES
(BOUDINET d'apres CAPLAN (14])

20
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Les lymphatiques se drainent alors en aortico-coeliaque d'une

part et en rétro-duodéno-pancréatique et aortico-lombaire d'autre part.

Enfin, il est & noter que certains collecteurs de la vésicule biliaire

traversent le parenchyme hépatique des segments IV et V (14).

D - Rappel histologique de la VBP

La VBP a une paroi mince, de 0,5 a 1 mm d'épaisseur. La
mugqueuse est faite d'une seule assise de cellules cylindriques hautes, soulevées
en courtes villosités et reposant sur un conjonctif l&che sans musculaire

mugqueuse individualisée, mais assez riche en fibres élastiques (72).

Plus en profondeur, la paroi est constituée de fibres collagénes et
contient de rares tractus musculaires, en quantité plus importante a proximité

du sphincter d'0Oddi.

De petites glandes séromuqueuses, intramurales et prédomi-
nantes dans la portion la plus distale de la VBP, sont considérées comme des
vestiges embryonnaires du diverticule heépatique (5). Ce sont les glandes de

Beale (86).
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E - Définition des tumeurs de la VBP

Les tumeurs de la VBP sont rares. Leur nature est plus volontiers
maligne, primitive et épithéliale.
L'usage anatomoclinique les classe en trois types selon leur

localisation (8, 86, 113) :

o tiers supérieur : canaux hépatiques droit et gauche, et canal

hépatique commun jusqu'a I'abouchement du cystique.

e tiers moyen : cholédoque sus-pancréatique.

o tiers inférieur : cholédoque rétro et intrapancreéatique.

Ainsi, les tumeurs de la vésicule biliaire et du canal cystique sont

exclues de ce cadre.

Malgreé cette classification, il peut exister une certaine confusion
entre ces différents types de tumeurs en particulier lorsque le point de départ
est difficile a préciser dans le cas de tumeurs volumineuses ou lorsque leurs
aspects histopathologiques sont tres voisins (72). Ceci concerne les tumeurs
de localisations diffuses (86), mais il existe également des formes a localisations

multiples (35, 93).

[l faut également écarter les cholangiocarcinomes qui désignent,
pour la plupart des auteurs, les adénocarcinomes développés aux dépens des

seules voies biliaires intrahépatiques (72, 103).
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Il - LES TUMEURS BENIGNES

Ces tumeurs sont considérées comme des raretés puisqu'elles
représentent seulement 0,1 % de la chirurgie de l'arbre biliaire, 6 % des
tumeurs des voies biliaires extrahépatiques et 13 % des tumeurs de la VBP en
incluant les formes oddiennes (17). L'dge moyen de découverte se situe dans la
cinquieme décade (26). Les femmes sont deux fois plus atteintes que les

hommes et I'association avec la lithiase est rare (72).

A - Macroscopie

Ces tumeurs sont le plus souvent végétantes a type de polypes a
développement endocanalaire. Elles réalisent aussi des formes nodulaires ou
sténosantes (72). Les tiers moyen et inférieur sont le plus souvent atteints.
Viennent ensuite le canal hépatique et ses branches, puis le carrefour cystico-

cholédocien (17, 26, 72).

B - Histopathologie

Nous reprenons le plan de la classification OMS modifiée (36)

pour ne retenir que les seules tumeurs bénignes.

Le caractere bénin d'une tumeur de la VBP n'est pas évoqué le
plus souvent devant un syndrome obstructif des voies biliaires, en |'absence

d'examen histopathologique pré-opératoire.
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1 - Tumeurs épithéliales

al Adeénomes

Les adénomes d'architecture papillaire sont de loin les tumeurs
bénignes les plus fréquentes de la VBP. Elles sont également désignées sous le
terme de papillome. On parle plus volontiers actuellement d'adénomes villeux ou
tubulo-villeux (16, 50, 94) pour reprendre la terminologie utilisee au niveau du

tube digestif.

Il s'agit d'une prolifération glandulaire constituée de tubes juxta-
posés dans un tissu de soutien inflammatoire. L'existence d'axes conjonctivo-
vasculaires, recouverts par un épithélium constitué de cellules cylindriques,

définit 'architecture villeuse de la tumeur.

Les signes de muco-sécrétion sont variables et la survenue d'une
dysplasie puis d'un cancer doivent faire examiner attentivement ces tumeurs

sur le plan histopathologique (20, 26, 76).

b] Adénome avec différenciation neuroendocrine

En 1992, deux cas d'adénome avec différenciation neuro-
endocrine ont été rapportés (78). |l s'agissait de tumeurs localisées sur les
voies biliaires intrahépatiques et présentant des plages de différenciation

rappelant les tumeurs carcinoides bien différenciées.
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Le suivi n'a pas montré de récidive tumorale et le bilan
préopératoire ne laissait pas supposer I'existence d'un tel type tumoral. A notre

connaissance, de tels cas n'ont pas été rapportés sur la VBP.

c] Papillomatose biliaire diffuse

Certains adénomes sont multiples et récidivants. lls entrent dans
le cadre de la papillomatose biliaire diffuse, intra et extrahépatique. Il s'agit d'une

atteinte rarissime de l'arbre biliaire (39, 90, 105).

Sur le plan histopathologique, I'épithélium biliaire présente des
aspects villeux focaux ou en nappes, souvent muco-secretant au sein d'un tissu
de soutien inflammatoire et remanié. Les noyaux hyperchromatiques et
réguliers gardent le plus souvent une position basale. L'existence de zones de
dysplasie est possible mais plus rare que dans les adénomes villeux

traditionnels.

La papillomatose des voies biliaires est donc considérée comme
une lésion au potentiel malin peu élevé (47, 70, 105). Le diagnostic ne s'établit
souvent qu'aprés un suivi a long terme pouvant dépasser plusieurs années (39).
Le risque élevé de récidive, le retentissement sur la fonction hépatique, le risque
infectieux et le potentiel malin font discuter un traitement par transplantation

hépatique pour certaines équipes (83).
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d] Cystadenome

Une forme rare et particuliere d'adénome est décrite sous le
terme de cystadénome. Une revue de la littérature (S7) effectuée en 1993
réunissait 21 cas publiés. |l s'agit presque exclusivement de femmes dont la

moyenne d'age est de 45 ans.

Il s'agit d'un kyste multiloculaire dont les cavités sont recouvertes
d'un épithélium cubique mucipare unistratifié, reposant sur un tissu de soutien
cellulaire dense. L'un des arguments diagnostiques est I'absence de
communication kysto-biliaire. Les risques de récidive et de dégénérescence

cancéreuse font préconiser une exérese large (49, 97, 118).

Les formes de cystadénome a stroma mésenchymateux ne sont
décrites qu'au niveau des voies biliaires intrahépatiques et exclusivement sur le
lobe hépatique droit. Ces tumeurs seraient développées a partir de reliquats

embryonnaires ectopiques de la vésicule biliaire (81, 100].

2 - Tumeurs non épithéliales

Ces tumeurs reéalisent les mémes types histologiques que les

tumeurs des tissus mous. Les cas décrits au niveau de la VBP sont rares.

Les tumeurs & cellules granuleuses ou tumeurs d'Abrikosoff
apparaissent moins exceptionnelles (26). Plus de 40 observations de tumeurs a

cellules granuleuses ont été décrites sur les voies biliaires extrahépatiques.
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Les études les plus récentes avec revue de la littérature, indiquent une
predominance de ces tumeurs chez les jeunes femmes de race noire (28, 63).
Leurs aspects histopathologiques sont identiques a ceux décrits dans les

autres localisations.

3 - Anomalies épithéliales

Il s'agit, dans la classification OMS, de modifications focales ou

diffuses s'accompagnant d'inflammation et de prolifération du tissu de soutien.

Ces anomalies sont morphologiquement comparables a celles

observées au niveau d'autres épithéliums glandulaires. Ce sont :

o L'hyperplasie concerne I'épithélium intracanalaire. Le carac-tére
bien différencié des glandes et du revétement épithélial superficiel est associé a
des phénomenes inflammatoires. Certains discutent le concept de polype
hyperplasique lorsque de tels aspects réalisent un bourgeonnement

endocanalaire (126).

» Des lésions de métaplasie qui sont secondaires a l'inflammation
chronique pour de nombreux auteurs (3, 4, 27). Les aspects histopathologiques
sont essentiellement deécrits sur la vésicule biliaire. Il s'agit de métaplasie

intestinale, pylorique ou plus rarement épidermoide (3, 4, 27, 36).
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 Des lésions de dysplasie qui sont souvent associées aux lésions
précédentes (27] et qui constituent une lésion précancéreuse (3, 4, 18, 27, 60,
74). C'est sur la veésicule biliaire qu'Albores (5) en a décrit les aspects
histopathologiques. Il s'agit d'une perte de l'alignement uniforme de la surface
épithéliale associée & des atypies nucléaires. Les cellules sont irrégulieres et
varient souvent en taille. Les noyaux souvent volumineux, de forme sphérique ou
allongée, sont hyperchromatiques et contiennent une chromatine fine, granu-
leuse et dispersee avec un ou deux nucléoles.

Le cytoplasme des cellules est éosinophile, granuleux, vacuolaire.
Les colorations par |'Acide Périodique de Schiff (PAS) et par le Bleu Alcian sont
positives. Des cellules caliciformes sont présentes dans de nombreux cas.

Les cellules dysplasiques sont le plus souvent alignées sur une
seule couche bien que des pseudostratifications puissent apparaitre. Les mi-

toses sont rares et la dysplasie peut suivre les invaginations de I'épithélium.

o Enfin, des aspects cicatriciels épithéliaux ou conjonctifs qui

peuvent aboutir & la formation de polypes, de nodules ou de sténoses.

4 - Lésions pseudotumorales

al Adenomyomes et hyperplasie adenomyomateuse

Les adénomyomes realisent des tumeurs intrapariétales nodu-
laires ou circulaires. lls sont constitués par des groupes de glandes plus ou
moins dilatées, entourées de faisceaux collagénes ou musculaires (72). Leur

caractére obstructif fait supposer bien souvent un diagnostic de malignité en
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pré-opératoire. lls sont considérés soit comme une malformation, soit comme

une dystrophie fibro-adénomateuse (68,102).

b] Polypes

La classification OMS reprend ici des lésions prédominant dans le
chorion et recouvertes en surface d'une simple couche d'épithélium. Il s'agit de
foyers de cholestérolose, d’hyperplasie lymphoide et de fibrose. De tels aspects
sont plus fréquents au niveau de la vésicule biliaire que sur la voie biliaire

principale (36).

Ces types de polypes sont a distinguer des adénomes préce-

demment décrits.

c] Kyste congénital cholédocien

Ces kystes canalaires sont, en régle, découverts avant I'age de 40

ans (97). Le revétement epithélial de l'intérieur de ces kystes n'est pas souvent

reconnaissable. L'adénocarcinome a été signalé comme une complication éven-

tuelle (36).

d] Heterotopie

Elle peut &tre gastrigue ou pancréatique (36), mais apparait

essentiellement décrite au niveau de la vésicule biliaire (15).
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e] Nevromes

lls surviennent en geénéral sur le moignon cystique aprés cholé-
cystectomie et sont alors le plus souvent asymptomatiques. Les cas décrits sur
le cholédoque apparaissent en régle aprés une plaie accidentelle de la voie
biliaire. Le délai entre l'intervention initiale et les signes d'appel est trés variable,
de quelques mois @ de nombreuses années. Sur le plan histopathologique, il
s'agit d'une prolifération fasciculée de filets nerveux, non encapsulée, englobant

la paroi cholédocienne (29, 91).

f) Autres

De nombreuses affections, particulierement les parasitoses telles

que l'ascaridiase, peuvent &tre a l'origine de lésions pseudotumorales (23, 36).
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- UMEURS

Les cancers de la VBP sont rares et sont représentés, dans la

majorité des cas, par des adénocarcinomes.

A - Epidémiologi
1 - Eréquence

Le cancer de la VBP est peu fréquent et représenterait, selon des
données déja anciennes, 0,05 a 0,1 % des autopsies, 0,3 a 1,8 % de l'ensemble
des maladies biliaires et moins de 2 % de la totalité des cancers (5, 72, 92]. |l
est plus rare que le cancer de la vésicule biliaire et sa fréquence par rapport a
I'ensemble des cancers des voies biliaires extrahépatiques varie de 10 a 44 %

(72).

La répartition par rapport au sexe montrait, dans des séries
anciennes, une prédominance masculine nette de 3 a 4 pour 1 (72). Les
données récentes montrent une répartition plus équilibrée avec une légere
prédominance masculine : 289 pour 263 dans la série de Reding et Coll (87),

894 pour 872 dans celle colligée par Henson et Coll (42).

Ces tumeurs surviennent en majorité entre 50 et 70 ans et
prédominent au cours de la sixieme décade. L'age moyen est de 65 ans (5, 72,

87).
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2 - Etiopathogenie

On ne connait pas de facteurs étiologiques certains pour ces

tumeurs.

Elles compliquent avec une fréquence significative les rectocolites
hémorragiques, ol le risque de cancer des voies biliaires est de 9 & 21 fois plus
élevé que celui de la population générale. Le cancer surviendrait d'autant plus
qu'il existerait une atteinte inflammatoire associée des voies biliaires (75, 88,

120).

Certaines malformations des voies biliaires et notamment les
kystes cholédociens, sont susceptibles de faire le lit du cancer (25, 36, 49, 51,

101, 110).

Le rdle de la lithiase est plus discuté bien que son association
avec le cancer de la VBP puisse étre fréquente (26 % dans la série de Reding et
Coll. (87]) (38, 56, 58). La présence d'une dysplasie épithéliale & proximité d'un
calcul rendrait compte, pour certains auteurs, du role de la lithiase dans la

survenue d'un cancer (79).

Certaines parasitoses (Clonorchis sinensis et Opisthorchis
viverrini] se compliquent essentiellement de cholangiocarcinomes intra-
hépatiques. De tels cas sont rapportés dans des populations extréme-orientales

(13, 103).
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La survenue d'un cancer des voies biliaires apparait selon
certaines études, plus fréquente chez les porteurs chroniques de Salmonelles.

Le mécanisme reliant ces deux pathologies n'est pas connu (122).

On peut enfin retenir que linflammation chronique des voies
biliaires, facteur commun a ces différentes situations pathologiques, joue un

role non négligeable dans le développement des cancers de la VBP (86).

B - Macroscopie

Les cancers de la VBP réalisent sur le plan macroscopique des

aspects différents selon leur localisation (cf. photographies n® 1 et 2 p. 34).

On décrit ainsi, séparément, les cancers du tiers supérieur et

ceux des tiers mayen et inférieur (5, 86).

1 - Les cancers du tiers supérieur

Ces tumeurs hilaires, dites tumeurs de Klatskin (7, 41, 55), se

présentent selon trois types macroscopiques :

o La forme infiltrante squirrheuse est prédominante (72).
Elle réalise un manchon scléreux plus ou moins étendu en

hauteur autour de la voie biliaire (86).



Photographie n°1: Macroscopie -
Piéce opératoire de résection du cholédoque et de la vésicule biliaire -
Tumeur infiltrante et sténosante du cholédoque.

Photographie n°2: Macroscopie -
Piéce opératoire de DPC - Tumeur polypoide du cholédoque
intrapancréatique.

34
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+ La forme nodulaire est une forme longtemps localisée, en
partie sténosante. Elle réalise une masse tumorale dure et
blanchatre. Elle est susceptible d'infilsrer le parenchyme

hépatique adjacent (5, 72, 86).

» La forme polypoide présente souvent des aspects infiltrants
associés. Elle forme une prolifération endocanalaire friable,
hémorragique et frangée. Ces formes ont un meilleur pronostic

(5,98, 111).

Le tiers supérieur est la localisation la plus fréquente des cancers
de la VBP (86, 113, 114, 115) (cf. illustration n® 4 p. 36). Certaines équipes
(12) les classent en trois types selon l'atteinte des canaux hépatiques droit et
gauche et le degré de sténose du canal heépatigue commun. Le type 3,
correspondant & une tumeur envahissant le canal hépatique commun et |'un des
deux canaux hépatiques sus-jacents, est le plus fréquent dans la série de

Reding (87) (cf. illustration n® 5 p. 37).

5| s i inféri

Ces cancers reéalisent, sur le plan macroscopique, des aspects le
plus souvent polypoides a développement endoluminal ou des cancers
squirrheux infiltrants. Le type nodulaire est exceptionnel dans ces localisations

anatomiques (86).
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TOMPKINS (113) REDING (87)
1981 1991
96 cas 552 cas
TIERS
SUPERIEUR 49 % 56 %

o — A — — —— ———— ——— e v S5 S

—— — — ——— —— —————— — . —— S S

18 %

- —— -

DIFFUS 7% 13 %

lllustration n® 4 :
DISTRIBUTION ANATOMIGUE DES TUMEURS DE LA VBP
(Schéma modifié d'aprés TOMPKINS (113])



20 % 29 %

Type I Type 11

Type 111

91 %

lllustration n® 5 :

DISTRIBUTION DES 307 CAS COLLIGES PAR REDING ET COLL. (87)
DE CANCER DU TIERS SUPERIEUR
(Schéma de répartition d'aprés BISMUTH et CORLETTE (12))

.37
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C - Analyse cytologique
De nombreux travaux (22, 62, 84) ont montre l'intérét de I'analyse
cytologique biliaire dans I'arbre décisionnel des lésions obstructives de la VBP et

notamment des tumeurs malignes.

Nous en rapportons ici les principes et quelques resultats.

1-D hni

Les prélevements sont effectués sous endoscopie rétrograde ou

lors de cholangiographie transhépatique percutanee (22).

Deux types de recueil permettent une analyse cytologique :

« recueil du liquide biliaire permettant une étude cytologique des

cellules desquameées.

¢ recueil au cytobrush sur la lésion obstructive.

2 - Commentaires

La plupart des équipes note une bonne spécificité sur les résultats
obtenus en pathologie tumorale et notamment sur le diagnostic de malignité

(84).
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Le prélevement par cytobrush serait de meilleur rendement que

I'analyse du liquide biliaire (62).

La sensibilité de cet examen est variable pour la pathologie néo-
plasique selon le type et la localisation de la tumeur sur l'arbre biliaire (22, 62).
Certains insistent donc sur la nécessité de renouveler I'examen pour limiter le

taux de faux négatif (84).

Enfin, la cytologie est d'un intérét certain lorsque le prélevement
histologique ne peut &tre réalisé ou pour préciser la conduite thérapeutique

dans le cadre du bilan de certaines tumeurs des voies biliaires.

Cet examen nécessite toutefois la compétence de cytologistes
exercés a ce type de pathologie et n'est donc pas réalisé en routine dans tous

les laboratoires.

D - Histologie

Les adénocarcinomes constituent plus de 95 % des tumeurs de
la VBP (72, B3, 86). Les autres types tumoraux, notamment non eépitheliaux,

sont exceptionnels.



40

1 - Les adénocarcinomes

Les adénocarcinomes sont de type bien différencié dans plus de
80 % des cas (9). lls sont alors constitués de tubes de petite taille et de
structures acineuses ou trabéculaires. Les cellules cubiques ou cylindriques
présentent des signes de seécrétion variables associés & des atypies cyto-

nucléaires (cf. photographie n° 5 p. 43).

Le stroma, souvent abondant, est essentiellement fibreux et
dense. Cet aspect peut en imposer pour une atteinte inflammatoire telle la
cholangite sclérosante dans les atteintes hilaires (123). Dans ces cas, la mise
en évidence d'emboles vasculaires notamment veineux et surtout d'enva-
hissements nerveux rétablissent le diagnostic (11, 83) (cf. photographie n° 6

p. 43).

Les aspects ainsi décrits correspondent aux formes macrosco-
piques de type infiltrant. Les formes nodulaires ont un stroma plus lache,
ponctué de remaniements nécrotiques et hémorragiques. Elles peuvent poser
des problémes de diagnostic différentiel avec une tumeur hépatique sus-jacente

quand elles entrent dans le cadre des tumeurs hilaires (86).

Les formes polypoides réalisent des proliférations exophytiques
d'architecture papillaire. Le caractere trés bien différencié associé a une
regularité nucléaire font discuter le diagnostic d'adénome. De plus, les signes
d'envahissement et les atypies cytonucléaires ne sont parfois présents que sur
une zone réduite. Il apparait donc nécessaire d'examiner l'ensemble de la
tumeur sur la piece opératoire pour ne pas porter a tort le diagnostic de

tumeur bénigne (83, 86) (cf. photographies n® 3 et 4 p. 41).
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Photographie n°3: Histologie -(HES - Obj. 6,3)
Tumeur polypoide - Adénocarcinome bien différencié,.\"

Photographie n°4: Histologie - (HES - obj. 25)
Adénocarcinome - Architecture villeuse superficielle.
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Les types colloides muqueux et a cellules en bague a chaton sont

trés rares, de méme que les carcinomes muco-épidermoides (5, 32, 36, 86).

2 - Autres tumeurs épithéliales

a) Les cystadeénocarcinomes

Ce sont des tumeurs kystiques volontiers développées a partir de
cystadénomes ou de kystes congénitaux (25, 49). Sur le plan histopathologique,
ces tumeurs se différencient des cystadénomes par le pléomorphisme
cellulaire, I'anaplasie et l'infiltration du tissu conjonctif sous-jacent. Les kystes
sont le plus souvent muitiloculaires, d'architecture tumorale papillaire et

tubulaire (49).

Certaines formes sont susceptibles de prendre une différenciation

neuroendocrine (1186).

b] Carcinomes Epidermoides

Les carcinomes épidermoides purs sont exceptionnels. Les cas
rapportes sur les voies biliaires concernent plus volontiers la vésicule biliaire. La
presence de ponts intercellulaires et/ou de kératine est nécessaire pour poser

le diagnostic (36).



Photographie n°S: Histologie -(HES - Obj. 25)
Adénocarcinome bien différencié infiltrant.

Photographie n°6: Histologie -(HES - Obj. 16).
Adénocarcinome moyennement différencié - Infiltration périnerveuse
(En bas a gauche) et embole néoplasique (En haut a droite).
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c] Les formes & différenciation neuroendocrine

Ces tumeurs sont constituées de petites cellules rondes,
monomorphes, aux noyaux hyperchromatiques le plus souvent réguliers et au
cytoplasme discrétement acidophile. Ces cellules se disposent en amas ou en
cordons au sein d'un stroma fibreux. La coloration de Grimelius est positive.
L'étude immunohistochimigue montre une positivité variable avec les anticorps
anti-Neuron-specific enolase (NSE), anti-chromogranine et anti-somatostatine

(8, 10}

La présence d'une différenciation endocrine pure ou prédomi-
nante sur un carcinome de la VBP est associée a une baisse du taux de survie
par rapport aux carcinomes purs ou a différenciation exocrine prédominante

(43).

Ces tumeurs auraient pour origine, selon une théorie histogéneé-

tique admise, une souche de cellules pluripotentes, apte a prendre une

différenciation glandulaire ou neuroendocrine (30).

Les observations rapportées sont rares et concernent des

patients de tous ages (19, 33, 80, 117).

d] Les carcinomes indifférenciés

Il s'agit de tumeurs épithéliales malignes si peu différenciées

gu'elles ne trouvent leur place dans aucune des catégories précédentes (36).
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3 - Les autres types tumoraux

aj Les mélanomes malins

Les différents cas rapportés ont pour origine la vésicule biliaire ou
la VBP. Le diagnostic est toujours confirmé par une eétude immunohisto-
chimique. Dans toutes les observations, I'absence de tumeur primitive cutanée a

fait poser le diagnostic de mélanome malin primitif des voies biliaires (24, 37,

127).

b] Les lymphomes malins

Leur localisation sur la voie biliaire est exceptionnelle (59, 63).

¢] Le rhabdomyosarcome embryonnaire

Cette tumeur, rare, est constituée de cellules mésenchymateuses
primitives montrant une différenciation rhabomyoblastique. Ces tumeurs se
voient avant I'dge de cing ans et se rencontrent habituellement dans les voies

biliaires extrahépatiques, mais pas dans la vésicule biliaire (36].



46

d] Tumeurs diverses

D'autres types tumoraux sont décrits comme les carcino-

sarcomes, d'autres tumeurs mésenchymateuses et les exceptionnelles métas-

tases.

E - Extension

L'extension des cancers de la VBP est essentiellement locale et

régionale, les métastases, en dehors du foie, demeurant rares (86).

Les tableaux n° 1 et n° 2 (p. 49) reprennent la classification de

Beahrs et Myers (8] ainsi que celle utilisée par Henson et Coll. (42).

1 - Envahissement local

Ces tumeurs envahissent trés tot la paroi de la VBP et |'extension
locale se fait avec une quasi constance dans le périnevre des filets nerveux (3,
11, 86). Ce type de propagation, souvent importante, est trés particulier aux
carcinomes des voies biliaires (72) et doit &tre recherché avec soin lorsqu'un

doute existe quand a la malignité de la lésion (86) (cf. photographie n°® 7 p. 47).



Photographie n°7: Histologie - (HES - Obj. 40).
Adénocarcinome bien différencié infiltrant une gaine nerveuse.

Photographie n°8: Histologie - (HES - Obj. 25).
Adénocarcinome bien différencié - Infitration sinusale ganglionnaire.
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L'extension vasculaire, notamment veineuse, est fréquente.
Yamaguchi et Coll. (125]) notaient effectivement des emboles veineux dans 50 %

des cas de leur série (cf. photographie n°® 8 p. 47).

De fait, I'envahissement des tranches de section doit &tre recher-

ché par l'examen extemporaneé et conduira, en cas de positivité, a8 étendre la

résection autant que faire se peut (86).

2 - Extension régionale

Les carcinomes du tiers supérieur ont une extension soit proxi-

male vers le foie, soit distale vers le canal hépatique commun (5).

Les cancers du tiers moyen, développés autour du carrefour

cystico-cholédocien, peuvent atteindre le canal cystique et le collet vésiculaire.

Les formes distales ont habituellement une extension vers le
pancreéas et le duodénum, mais atteignent rarement le colon ou l'estomac (5,

86).

3 - Métastases

Les metastases sont rapportées dans 3 a 70 % des cas (9). Les

atteintes ganglionnaires régionales et les métastases hépatiques sont les sites

les plus frequemment observes (5, 72, 86).
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Tableau n® 1:
STADES D'EXTENSION DU CANCER DE LA VBP
CLASSIFICATION DE BEAHRS ET MYERS (8)

Tis Carcinome in situ
T Invasion limitée a la paroi
T2 Invasion limitée au tissu de soutien péricanalaire
T3 Atteinte de toutes les couches de la paroi et extension directe sur un gros vaisseau
ou un organe adjacent
Atteinte de toutes les couches de la paroi et extension directe au-dela de la
T4 bifurcation canalaire secondaire ou de deux organes adjacents ou plus parmi les
suivants : foie, pancréas, duodénum, estomac, colon, épiploon et vésicule biliaire
Tableau n® 2 :
STADES D'EXTENSION UTILISES PAR HENSON ET Caoll. (42)
STADE | Tumeur limitée aux canaux biliaires extrahépatiques
STADE Il Atteinte canalaire avec extension lymphatique régionale
STADE Il Extension directe aux organes adjacents
STADE IV Métastases a distance
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IV - PRONOSTIC DES CANCERS DE LA VOIE BILIAIRE PRINCIPALE

Bien que les cancers de la VBP puissent étre localisés, de petite
taille ou de caractere bien différencié, leur pronostic est mauvais malgré le

traitement chirurgical.

Albores et Coll. (5) rapportent sur 221 dossiers, 8 observations

de survie a cing ans soit 3,6 %.

Les facteurs pronostiques sont résumés sur le tableau n° 3

p. 54.

A - Se le site anatomi 356 ilite

1 - Les cancers du tiers supérieur

Ce sont les plus difficiles a traiter. lls nécessitent, dans la plupart
des cas, soit une résection hépatique massive, soit un traitement palliatif par

rétablissement du flux biliaire [5).

Ainsi, sur 80 carcinomes du tiers supérieur, Bismuth et
Corlette (12) rapportent 4 résections tumorales. La série de Tompkins et Coll.
(113) a montré un taux de survie de O % & cinqg ans sur les 47 tumeurs

étudiees dont aucune n'avait pu étre résequee.
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Reding et Coll. (87) mettent en avant sur leur 552 observations
de tumeurs de la VBP, une amélioration du pronostic, notamment dans les
formes proximales, lorsqu'une résection chirurgicale de la tumeur est possible.
Leur taux de résécabilité était de 31,9 %. Ce taux avait augmenté depuis le

début des années 1980.

2 - Les cancers du tiers moyen

lls nécessitent le plus souvent une excision locale suivie d'une

anastomose de la partie proximale a l'intestin gréle (5).

Le taux de résécabilité est de 46,5 % dans la série de Reding et

Coll. (87).

Tompkins et Coll. (113) rapportent un taux de survie de 12,5 % a

cing ans.

3 - Les cancers du tiers inférieur

Sur les trois localisations anatomiques des cancers de la VBP, la

localisation distale montre un meilleur pronostic (54, 63).

Celui-ci est ameélioré d'autant plus qu'une duodéno-pancréatec-

tomie ceéphalique est possible (69).
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Le taux de survie est de 28 % dans la série de Tompkins et

Coll. (113).

4 - Les formes

Les cancers de formes diffuses ou de localisations multiples ont le

pronostic le plus mauvais (35, 93).

B-E hi .

1 - Le type macroscopique

Les tumeurs polypoides, du fait de leur caractére souvent localise,
ont un meilleur pronostic que les formes nodulaires et infiltrantes (61, 111,

125]).

Dans la série de 43 observations rapportées par Kosuka et
Coll. (61), le taux de survie est de 75 % a deux ans dans les formes polypoides
contre 23,5 % dans les formes nodulaires et 11,1 % dans les formes

infiltrantes.
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2 - Le type et le grade histologiques

Les carcinomes les mieux différenciés ont un meilleur pronostic
gue les carcinomes indifférenciés (42, 125). Les formes d'architecture pa-
pillaire sont également de meilleur pronostic (33 % a deux ans dans la série de

Henson et Coll. (42)) (61).

3 - Le stade d'extension

Le pronostic est variable suivant le dégré d'infiltration (42).
L'atteinte lymphatique ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic, tout
comme l'extension aux organes de voisinage qui est susceptible d'affecter le

taux de résécabilité de ces tumeurs (54).

De méme, 'envahissement de la limite de résection est un facteur
de mauvais pronostic. L'atteinte périnerveuse semble plus fréquente dans les
tumeurs du tiers moyen (11). Bhuiya et Coll. (11) note un taux de survie a cing

ans significativement abaissé en cas d'invasion périneurale.

4 - Autres facteurs histopronostiques

Yamaguchi et Coll. (125) rapportent que la positivité de |'antigene
carcino-embryonnaire (ACE] sur étude immunohistochimique, s'est averée un

facteur de mauvais pronostic dans leur série de 86 observations.



Tableau n® 3:

24

RESUME DES FACTEURS PRONOSTIQUES DES CANCERS DE LA VBP

Facteurs de bon pronostic

Facteurs de mauvais pronostic

Sites anatomiques

Tiers inférieur

Tiers supérieur et formes
diffuses

En corrélation avec le taux de résécabilité

Facteurs histopronostiques

Type macroscopique polypaoide

Type macroscopique infiltrant

Adénocarcinome bien
différencié d'architecture
papillaire

Carcinome peu différencié

Le caratére ACE positif

Stade d'extension

Les cancers limités et
localisés

L'atteinte périnerveuse

L'atteinte ganglionnaire

L'atteinte des organes de
voisinage

L'envahissement de la limite de
résection
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C - Le traitement par radiothérapie

Il ne nous appartient pas ici de définir les modalités ni les indica-

tions de la radiothérapie dans les cancers des voies biliaires.

Toutefois, lors d'une étude portant sur 51 patients, Mahe et
Coll. (71) précisent que la radiothérapie permet une bonne palliation dans cette
pathologie rapidement fatale. Aprés un traitement chirurgical curatif, la radio-
thérapie semble améliorer la survie. On ne peut cependant pas la retenir dans

les facteurs pronostiques des cancers de la VBP.

La valeur de l'approche de ce traitement agressif nécessite de

plus larges essais cliniques combinant radio et chimiothérapie (71).
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| - MODE DE RECRUTEMENT

Les données du registre informatisé A.D.|.C.A.P. [Association pour
le Développement de I'Informatique en Cytologie et Anatomie Pathologique] du
service d'Anatomie Pathologique du CHRU de Limoges, nous ont permis de
colliger une série de tumeurs de la VBP concernant des patients hospitalisés

entre 1988 et 1993.

Dix-huit dossiers ont tout d'abord été examinés. Quatre d'entre-
eux ont dU &tre éliminés soit du fait d'insuffisance de matériel d'étude, soit parce
que certains dossiers intéressaient une localisation vésiculaire ou I'ampoule de

Vater.

Les gquatorze patients retenus ont été hospitalisés dans les

services de Chirurgie A ou de Chirurgie B du CHRU de Limoges.

L'examen des dossiers des services de Chirurgie a été compléte,

a chaque fois que cela a été possible, par une consultation des dossiers

d'autres services ol les malades avaient pu étre hospitalisés.

Il - EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE STANDARD

A - Examen macroscopique

Le type macroscopique des tumeurs étudiées a éte établi a partir

des comptes rendus anatomopathologiques et des résultats des examens

radiologiques retrouvés a la lecture des dossiers.
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B - Fixation - coloration

Les pieces opératoires ont été fixées dans une solution de formol

a 10 %.

Aprés inclusion en paraffine des prélevements, I'examen histo-
pathologique standard a été réalisé par coloration a I'Hématéine-Eosine-Safran
(HES). Une coloration par I'Acide Périodique de Schiff (PAS) a été effectuée

systémati-quement sur les zones tumorales.

Il - TECHNIQUES DE MORPHOLOGIE COMPLEMENTAIRES
A-l hi himi
1 - Technique standard

Une technique d'immunopéroxydase indirecte en trois temps a éte

utilisée sur coupes en paraffine (46, 1086).
al Preparation

o Déparaffinage des coupes : toluéne 2 bains de 10 minutes,

alcool 100°, deux ringages puis eau courante.

 Inhibition des péroxydases endogenes : immersion des lames
dans un mélange de 100 ml de methanol absolu plus 3 ml

d'H202 a 30 % pendant 15 a 30 minutes.
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e Deux ringages de 5 minutes dans le PBS. BSA a 2,5 %o dans du

PBS pendant 30 minutes.

b) Premier temps

Incubation avec l'anticorps primaire dilué dans de I'HSA (Human

Serum Albumin) pendant 45 minutes en chambre humide.

Deux ringages de 3 minutes dans du PBS.

c] Deuxieme temps

Incubation avec l'anticorps secondaire porc anti-lapin au 1/100

(DAKOD Z 196).

Deux ringages de 3 minutes dans du PBS.

d] Troisieme temps

Incubation avec le complexe péroxydase-anti-péroxydase de lapin

(DAKO Z 113) dilué au 1,/50 dans du PBS.
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el] Dernieres étapes

« Révélation de I'activité peroxydasique :
- 10 mg de diaminobenzidine (Sigma) + 10 ml de TBS 0,05 M
apH7.6.
- Ajouter 10 pl d'H202 a 30 %, puis incubation des lames
10 minutes a température ambiante.

- Rincage a I'eau courante.

« Contre coloration dans I'hématoxyline puis déshydratation
(alcool, toluéne) et montage a I'Eukitt (PROLABQO).
Les lames sont lues au microscope photonique.

La positivité apparait sous la forme de grains bruns.

2 - Marqueurs a visée diagnostique

Nous avons testé sur notre série deux anticorps monoclonaux
permettant la mise en évidence du CA18-8 (Carbohydrate Antigen 18-9) et de

I'antigéne carcino-embryonnaire (ACE).

Avec l'anticorps anti-CA19-9, le marquage est cytoplasmique,

diffus ; l'intensité de son expression varie selon la pathologie étudiee (107).
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Le CA19-9 est exprimé dans les tumeurs adénocarcinomateuses
et a été mis en évidence dans les carcinomes pancréatiques, ovariens,

gastriques et du sein (Travaux cités par Yamaguchi et Coll. (123]).

L'ACE est une protéine glycosylée synthétisée durant Ile
développement de l'intestin foetal et réexprimee par les carcinomes intestinaux

et plusieurs autres tumeurs (2, 40).

3 - Marqueurs de prolifération

Deux sont étudiés par méthode immunohistochimique :

o Le PCNA (Proliférating Cell Nuclear Antigen) est un polypeptide
intranucléaire, identifié comme une protéine accessoire de la polymérase delta.
Il est essentiel pour la synthése de I'ADN (Acide Désoxyribonucléique). La
synthése du PCNA est maximale pendant la phase S du cycle cellulaire (67,

118

L'anticorps utilisé est le DAKO-PCNA, PC10. Il s'agit d'un anticorps
monoclonal de type IgGea. Il réagit avec les cellules proliférantes dans des
proportions variables selon les tissus examinés. L'immunoréactivité est nu-
cléaire. Les cellules tumorales, mais aussi des cellules normales, sont suscep-

tibles d'étre marquées (104).
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« L'anticorps monoclonal MIB-1 réagit avec l'antigéne nucléaire
Ki-67 et permet un marquage immunohistochimique aprés fixation formolee.
L'antigéne nucléaire Ki-67 est associé a la prolifération cellulaire. Il est retrouve
durant tout le cycle cellulaire (phase G1, S, Ge, M), mais reste absent des

cellules en phase de repos (Go) (34, 96).

'anticorps utilisé est une immunoglobuline G1 commercialisée

par Immunotech SA. L'immunomarquage apparait nucléaire.

4 - Proteine p53

Le géne humain de la protéine p53 est localisé sur le bras court
du chromosome 17. C'est un géne suppresseur de tumeur qui produit, dans les
cellules normales, une protéine de type sauvage a demi-vie courte qui n'est pas

détectable en technique immunohistochimique standard.

Les anomalies chromosomiques impliquant le chromosome 17
alterent le géne TP53 au niveau de la cellule cancéreuse. La protéine pS3
produite, de configuration alors différente et a demi-vie plus longue, s'accumule
dans les noyaux des cellules tumorales ol elle peut &tre détectée par technique

d'immunohistochimie (44, 64, 77, 112).

L'anticorps utilisé est le DAKO-P53, DO-7. Il s'agit d'un anticorps

monoclonal de type IgGeb. Le marquage est nucléaire.
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9 - Modalités d'analyse

Pour I'ensemble des anticorps étudiés, les résultats sont expri-

més selon une analyse semi-quantitative :

o O: négatif.

.+ moins de 5 % de cellules positives.
o ++: 6 % a 25 % de cellules positives.

o +++: 26 % a 50 % de cellules positives.

o ++++: 51 % a 100 % de cellules positives.

Pour cela, les champs sélectionnés correspondent aux plages ou

le nombre de cellules tumorales positives apparatt le plus éleve.

L'évaluation semi-quantitative est alors effectuée a |'objectif 40.

B - Organisateurs nucléolaires argyrophiles

Les NORs (Nucleolar Organizer Region) correspondent aux ré-
gions nucléaires lieux de transcription de I'ARN ribosomial. Ces NORs peuvent
étre mis en évidence spécifiguement par une coloration a l'argent reposant sur
la forte argyrophilie des protéines non histones associées au NORs (protéines

AgNORs).

La technique de coloration des organisateurs nucléolaires est

résumeée dans le tableau n® 4 (p. 65) (82).
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Il existe une corrélation directe entre la quantité des structures
argyrophiles mises en évidence par cette réaction et l'activité transcriptionnelle

d'une cellule.

De plus, la caractérisation des AgNORs montre des différences
significatives entre la cellule normale, la cellule régénérative, la cellule plus ou

moins dysplasique et la cellule cancéreuse épithéliale ou mésenchymateuse (1).

La quantification a l'oeil ou par systeme d'analyse d'image permet
d'établir un index NORs qui vise a refléter la quantité de protéine argyrophile par
cellule.

L'index NORs a été établi a partir d'un comptage sur 100 & 150
cellules tumorales examinées a l'objectif x 100 a immersion. Ce méme index a
été calculé sur I'épithélium normal de quelques prélevements du canal
cholédoque & distance du processus tumoral et provenant de la série de
patients retenus. Les coupes examinées étaient d'une épaisseur de 5 pym. Le

comptage a eté maximal en faisant varier la vis micromeétrique.
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Tableaun® 4 :

TECHNIQUE DE COLORATION DES NORs
(PLOTON D. (82))

Fixation des lames : 10 min dans Clarke frais (3 cc d'alcoal 100° + 11 cc d'acide acétique)

BRéhydratation : alcool : 100°, 95°, 75°, 50°, puis eau

Coloration :

- Faire agir la solution colorante préparée extemporanément 10 & 20 min, a |'obscurite,
a20°cC
Solution colorante = 2 volumes de solution 1 et 1 volume de solution 2

- Solution 1 : 1 g d'Ag NO3 dans 2 cc d'eau ultrafiltrée

- Solution 2 : 2 g de gélatine dans 100 cc d'eau, aprés dissolution & I'étuve, puis
refroidissement, prendre 10 cc de cette solution et y ajouter 0,1 cc d'acide formique

Ringage : & I'eau ultrafiltrée

Fixation : 5 & 10 min dans le thiosulfate de sodiuma 5 °/

- Ringage & l'eau

- Déshydratatian, alcool 50°, 70°, 95°, 100°
- Xylene

- Montage Eukitt
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| - OBSERVATIONS CLINIQUES

A - Revue des dossiers

Les observations cliniques sont résumées dans le tableau n° 5

p. 76.

Observation n® 1 : (88,/8888)

Monsieur C. Marcel, né le 22,/04/19005, est hospitalisé au mois
d'actt 1988 pour l'apparition d'un ictére. Le bilan montre le caractere
rétentionnel de cet ictére et met en évidence une sténose de la voie biliaire
principale sous le confluent cystico-hépatique.

Le 23/09/1988, le patient est opéré d'une cholécystectomie
avec résection de la tumeur suivie d'une anastomose hépatico-duodénale
termino-latérale. Le diagnostic d'adénocarcinome bien différencié est porte. Les
suites opératoires furent simples et le patient quitte le service de chirurgie le
07/10/1988. Le patient ne sera pas suivi au CHU de Limoges et l'on ne

connait pas I'évolution ultérieure de sa maladie.

Observation n° 2 : (88/4436)

Monsieur B. Marcel, né le 18/09/1910, est hospitalisé dans le
service de gastroentérologie le 28,/04,/1989 pour le bilan d'un ictére cholesta-
tiqgue accompagné de prurit. Il est mis en évidence une sténose compléte du
tiers moyen de la voie biliaire principale. La pose d'une endoprothése est jugée

impossible et le patient est opéré le 12/05/1989. Une résection de la voie
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biliaire principale avec anastomose bilio-digestive sur anse en Y est réalisée. Elle
permet le diagnostic d'un adénocarcinome bien différencié du confluent cystico-
cholédocien. Les suites opératoires immeédiates ne posérent pas de probleme
particulier.

La consultation du mois d'octobre 1988 note un bon état général
sans signe de reprise évolutive de la maladie. Une augmentation des ACE
sériques fait suspecter |'existence d'une meétastase au mois de Janvier 1930.
Le patient est hospitalisé en février, puis en mai 1980 pour syndrome occlusif.
L'existence d'une carcinose péritonéale nécessite une gastro-entéro-
anastomose le 11 juin mais le déces, dans un tableau de défaillance

polyviscérale,surviendra le 20/07/390.

Observation n° 3 : (89/4601)

Monsieur C. Raymond, né le 13/02/1925, est hospitalisé pour
un ictere rétentionnel. Le bilan met en évidence une sténose cholédocienne
basse et le patient est opéré le 22/05,/13988 d'une cholécystectomie et une
résection de la voie biliaire principale avec anastomose cholédoco-jéjunale sur
anse en Y. Le diagnostic d'un adénocarcinome bien différencié est porté sur une
tumeur située en dessous de la jonction cystico-hépatique. L'envahissement de
la section chirurgicale fait préconiser une radiothérapie complémentaire post-
opératoire.

Le 0O3/10/1989 survient un syndrome subocclusif avec ascite

sur carcinose péritonéale. Le patient décéede le 15/10/1988.
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Observation n° 4 : (88/7549)

Monsieur J. Charles, né le 21/11/1925, est hospitalisé le
18/08/1989 pour une altération de I'état général, un prurit et un syndrome
cholestatique biologique sans ictére. Le bilan radiologiqgue montre une dilatation
modérée des voies biliaires extra-hépatiques, une vesicule lithiasique et une
sténose hilaire. Il est pratiqué une cholécystectomie et une mise en place d'un
drain de Kher avec un préléevement pour examen anatomopathologique de la
tumeur. Il s'agit d'un adénocarcinome bien différencié.

Le dossier clinique ne fait pas état d'un suivi ultérieur au CHU de

Limoges.

Observation n® 5 : (89,/90393]

Madame M. Marthe, née le 24,/08/1920, est hospitalisée au
mois d'octobre 19889 pour un ictere franc associé a une sténose du bas
cholédoque. Une duodéno-pancréatectomie ceéphaligue avec conservation
pylorique permet le diagnostic d'un adénocarcinome peu différencié développé
aux dépens du cholédoque intrapancréatique. Les suites opératoires sont
simples mais la patiente sera rehospitalisée le 13,/06,/1990 pour une cure
d'éventration qui mettra en évidence des nodules péritonéaux meétastatiques.

Le suivi ultérieur ne sera pas effectué au CHU de Limoges.
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Observation n° 6 : (89,/10702)

Monsieur B. Albert, né le 27/08/1815, est hospitalisé le
15/10/1989 pour des douleurs de I'hypochondre droit, une figvre et un sub-
ictére. Une cholécystectomie est effectuée le 19/10/1988 et une cholangio-
graphie per-opératoire révéle une obstruction d'allure tumorale sur la voie
biliaire principale dans sa partie basse. Le 28/11/13989, il est pratiqué une
résection partielle du canal cholédoque avec anastomose hépatico-jéjunale sur
anse en Y. Le diagnostic retenu est celui d'un adénome tubulo-villeux avec
dysplasie moyenne. Les suites post-opératoires immediates furent simples.

Le patient est réhospitalisé au mois de juillet 1893 pour un
tableau d'angiocholite avec dilatation des voies biliaires intrahépatiques. Il n'est
pas mis en évidence de signe de récidive tumorale, mais il existe une sténose
sur l'anastomose hépatico-jéjunale. Le traitement par endoprothése est
effectué au mois d'aolt 1993. Les suites opératoires ont montré une
amelioration clinique nette.

La consultation du 25,/03/1994 notait un bon état général.

Observation n° 7 : (89/10594)

Monsieur M. Michel, né le 31/03/1930, est hospitaliseé en
octobre 1989 pour un ictére progressif associé a une fievre, des douleurs
épigastriques et une altération de I'état général. Le bilan radiologique met en
évidence une tumeur sténosante du bas cholédoque. Une duodéno-
pancréatectomie céphalique est effectuée au mois de novembre 1989. Elle

permet le diagnostic d'un adénocarcinome bien différencié du tiers inférieur de
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la voie biliaire principale atteignant le cholédoque intrapancréatique. Une
radiothérapie post-opératoire est entreprise.

Par la suite, le patient va développer une ascite réfractaire sur
maladie veino-occlusive post-radiothérapie. Cette ascite est découverte lors
d'une cure de hernie inguinale bilatérale au mois de février 1992. L'état general
se dégrade progressivement et une dérivation avec pose d'une valve de Le Veen
est réalisée le 02/06/1992. Le déces survient en post-opératoire dans un

tableau de défaillance polyviscérale avec pneumopathie d'inhalation.

Observation n° 8: (91,/13610)

Monsieur C. Marcel est né le 16/01/1933. Il subit une hémi-
colectomie droite en 1964 pour adénocarcinome colique sur polype
adénomateux dégénéré. |l est a noter un antécédent familial d'adénocarcinome
coligue chez sa mére. Il est opéré a nouveau pour un adénocarcinome du colon
et une colectomie gauche est effectuée le 16/06/1988. Il s'agit d'un
adénocarcinome bien différencié infiltrant la séreuse sans atteinte gan-
glionnaire. Il n'est rien noté de particulier dans les suites opératoires.

Le 22/07/1891, Monsieur C. est hospitalisé pour colique
hépatique avec fievre. La cholécystectomie met en évidence un pyocholécyste.
Un complément de bilan fait suspecter une sténose tumorale cholédocienne.
Une exérése du tiers moyen de la voie biliaire principale, le 10/10/1891,
permet le diagnostic d'un adénocarcinome bien différencié. Une suspicion de
récidive tumorale fait pratiquer une radiothérapie complémentaire au mois de
novembre 1992. L'altération de I'état est progressive et il est effectué un
drainage biliaire par prothése, mais le patient décede suite & une genéralisation

de la maladie cancéreuse le 12,/08,/13993.
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Observation n® 9:(91/14271)

Madame D. Marie-Denise, née le 12/01,/1917, est hospitalisée
au mois d'octobre 1991 pour un ictére rétentionnel. Le bilan radiologique met
en évidence une sténose de la voie biliaire principale dans sa portion sus et
rétro-duodénale. Une résection jusqu'en transpancréatique avec anastomose
cholédoco-duodénale permet le diagnostic d'un adénocarcinome moyennement
différencie. Il est noté une amélioration clinique dans les suites opeératoires.

Cependant, une nouvelle altération de I'état général caractérisée
par une fievre, un ictére et une douleur de I'hypochondre droit nécessite une
hospitalisation au mois de novembre 13892. Le bilan radiologique fait suspecter

une récidive tumorale sur anastomose. La patiente décéde le O7,/01/1993.

Observation n® 10: (92/1371)

Monsieur V. Fernand, né le 21,/01/1923, est hospitalisé le
21/01/1992 pour une altération de I'état général associant une fiévre, un
ictere et une hépatomeégalie. |l présente, dans ses antécédents en 19390, une
cholécystectomie pour lithiase et une hernie inguinale opérée. Le bilan fait
suspecter I'existence d'une tumeur du tiers moyen de la voie biliaire principale.
Une résection est effectuée le 27,/01,/1992, avec anastomose sur anse en Y,
qui permet le diagnostic d'un adénocarcinome bien différencié. Les suites
opératoires ne montrent rien de particulier.

Le patient sera revu en consultation le 15/02/1993. L'état

général est bon sans aucun signe de récidive tumorale.
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Observation n° 11 : (92/6865)

Monsieur T. Louis est né le 18/04,/1927. Il est hospitalisé le
12/05/1992 a la suite de douleurs épigastriques et de I'hypochondre droit
dans un contexte d'altération de I'état général marqué par un amaigrissement
de dix kilogrammes. Aprées une cholécystectomie sur vésicule lithiasique, le bilan
radiologique met en évidence une tumeur développée aux dépens du canal
hépatiqgue commun remontant jusqu'a la bifurcation. Il est effectué une ablation
de toute la voie biliaire supérieure suivie d'une anastomose bilio-digestive. |l
s'agit d'un adénocarcinome moyennement différencié. La limite chirurgicale
supérieure est envahie et une radiothérapie post-opératoire hors CHU est
réalisée.

Au mois de mai 1993, Monsieur T. est de nouveau hospitalise. |l
présente des douleurs de I'hypochondre droit qui diffusent & I'ensemble de
I'abdomen. Les CA-19-9 sériques sont augmentés et le scanner montre un hile
hépatique hétérogéne, une dilatation des voies biliaires intrahépatiques et un
nodule d'aspect métastatique mesurant 8 cm de diameétre. Il ne sera pas

pratiqué de traitement complémentaire.

Observation n® 12 : (92,/10832)

Madame T. Marthe, née le 19,/08,/1914, est adressée dans le
service de chirurgie pour le bilan d'une sténose de la voie biliaire principale,
découverte lors d'une échographie abdominale dans les suites d'un bilan

biologique hépatique perturbeé.
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Madame T. est opéree le 10,/08,/1992. |l est pratique une chole-
cystectomie puis une résection de la voie biliaire principale avec anastomose
hépatico-jéjunale sur anse en Y. Les suites opératoires sont relativement
simples et la patiente regagne rapidement sa ville d'origine pour y étre suivie.

Le 12/10/1992, elle est hospitalisée & nouveau pour un
syndrome infectieux. La surveillance ultérieure n'est pas effectuée au CHU de

Limoges.

Observation n® 13 : (92,/13826)

Monsieur D. Roger, né le 05/06/1948, est hospitalisé pour un
bilan hépatique perturbé avec syndrome cholestatique biologique et lithiase
vésiculaire. Le bilan radiologique fait suspecter une tumeur polypoide du bas
cholédoque.

Le patient est operé le 16/10/1882. Il est pratiqué une
duodéno-pancréatectomie céphalique accompagnee d'une cholécystectomie. Le
diagnostic d'adénocarcinome bien différencié du cholédoque intrapancréatique
est alors posé. |l n'y a pas de métastase connue et le pancréas adjacent
apparait sain.

Le suivi ultérieur n'a pas montré, a notre connaissance, de signe

de récidive tumorale.
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Observation n® 14 : (93,/13019)

Monsieur R. Léon, né le 02/12,/1943, présente une cholestase
biologique anictérique détectée dans le cadre de la médecine du travail. Le bilan
radiologique met en évidence une dilatation de la voie biliaire principale et un
aspect inhomogéne du bas cholédoque. La vésicule biliaire est aussi ectasique
et la téte du pancréas semble hypertrophique au scanner.

Monsieur R. est opéré le 30/09/1893. Il est réalisé une
duodéno-pancréatectomie céphalique associée a une cholécystectomie. Les
suites opératoires ne poserent pas de probléme particulier.

Il n'a pas été détecté, a notre connaissance, de signe de récidive

tumorale chez ce patient.



786

Tableau n° 5 : RESUME DES OBSERVATIONS CLINIGUES
(cf. légende p. 77]

Cas | Sexe | m”m—n._cﬂwwm Emm%m“ﬂnwﬂ“a“q%_wmaa? Localisation ~ Traitement U:MMM%: Décas PO
N°® 1 M 83 ans INFILT - ABD 1/3 Moyen Résection avec AHD - -

N° 2 M 79 ans INFILT - ABD 1/3 Moyen Reésection + anastomose 14 mois 14 mois
N° 3 M B4 ans INFILT - ABD 1/3 Moyen Résection + anastomose 5 mois 5 mois
N° 4 M 64 ans INFILT - ABD 1/3 Supérieur Drain de Kher et cholécystectomie - -
N°5 F 69 ans INFILT - APD 1/ 3 Inférieur DPC 8 mois -

POLYP

N° 6 M 74 ans Adénome TV avec DM 1/3 Moyen Résection + anastomose 41 mois -

N° 7 M 59 ans INFILT - ABD 1/3 Inférieur DPC + RXTH PO 31 mois 31 mois
N° 8 M 58 ans NOD - ABD 1/3 Moyen Résection + anastomose 22 mois 22 mois
N° 9 F 74 ans NOD - AMD 1/3 Moyen Résection + anastomose 27 mois 27 mois
N° 10 M B9 ans NOD - ABD 1/3 Moyen Résection avec AHD 13 mois -

N° 11 M 65 ans INFILT - AMD 1/3 Supérieur Résection + RXTH PO 12 mois -

N° 12 F 78 ans POLYP - ABD 1/3 Maoyen Résection + anastomose 2 mois -
N°13 M 44 ans POLYP - ABD 1/ 3 Inférieur DPC + cholécystectomie - -

N° 14 M 50 ans POLYP - ABD 1/ 3 Inférieur DPC + cholécystectomie - -




ABD
AHD :
AMD :
APD:
D.M.:
DPG3
e

INFILT :

NOD :
M :
PO:

PELYP:;

RXTH :

VBP :

LEGENDE DU TABLEAU N° 5 (p. 76)

Adénocarcinome bien différencié
Anastomose hépatico-duodénale
Adénocarcinome moyennement différencie
Adénocarcinome peu différencie
Dysplasie moyenne
Duodéno-pancréatectomie céphalique
Féminin

Infiltrant

Nodulaire

Masculin

Post-opératoire

Polypoide

Radiothérapie

Tubulo-villeux

Voie biliaire principale

77
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B - Di " . le ra

Les patients étaient dgés de 44 a 83 ans au moment du diagnos-

tic. La moyenne d'age est de 66,4 ans.

La prédominance masculine est nette avec 11 hommes pour trois

femmes (cf. tableau n® 6 p. 79).

Il - EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE STANDARD

A - Répartition anatomique et type macroscopique

La répartition anatomique (cf. tableau n® 7 p. 80) montre une ma-
jorité de tumeurs du tiers moyen de la VBP (8 cas), 4 cas de tumeurs

développées aux dépens du tiers inférieur et 2 cas sur le tiers supérieur.

Les aspects macroscopiques (cf. tableau n® 8 p. 80) sont essen-
tiellement de type infiltrant (8 cas) et polypoide (4 cas). Seulement 2 cas de

types nodulaires ont éte observes.



Tableaun® 6:

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES DES 14 CAS ETUDIES

7

Moyenne d'age 66,4 ans (44 a 83 ans)
Répartition/Sexe 11 hommes/3 femmes
Traitement chirurgical Curatif : 13 cas

Palliatif : 1 cas (cancer hilaire)

RXTH PO 2 cas

Adénocarcinomes : 9 cas avec suivi PO sur 13 cas dans la série

Temps du suivi PO 16 mois (2 & 31 moais])

Déces S cas/9

Temps de survenue du décés 20 mois PO (5 a 31 mois)




Tableaun® 7 :

REPARTITION ANATOMIQUE DES 14 CAS

1/3 SUPERIEUR ... 2 cas
1/ 3 MOYEN. ..ot eeveceeese s 8 cas
1/3 INFERIEUR. ... 4 cas

Tableau n® 8:

REPARTITION DES 14 CAS SELON LE TYPE MACROSCOPIQUE

POLYPOIDE ... eeeeeeeeeevessaeeeassnsnn 4 cas
NODULAIBE ...t eeee e eeeeene 2 cas
INFILTRBANT -ttt r e evessaasseens 8 cas

80
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B - Type et grade histologiques

Hormis un cas d'adénome (observation n° 6], il s'agit de 13 adéno-
carcinomes dont le caractére bien différencié est présent sur dix observations.
Les trois tumeurs restantes sont 2 adénocarcinomes moyennement diffe-

renciés et 1 adénocarcinome peu différencie.

La seule tumeur bénigne est un adénome tubulo-villeux avec

aspects de dysplasie moyenne.

C - Stades d'extension

Les données concernant le mode d'extension des 14 observations

sont résumeées dans le tableau n® 9 (p. 82).

On ne tiendra compte ici que des 13 cas d'adénocarcinomes.

L'infiltration pariétale est tantot limitée a la couche fibro-
musculaire (7 cas), tantdt étendue au tissu péricholédocien (6 cas). Ceci a pu
étre observé, dans notre série, quel que soit le site anatomique ou le type

histologique de la tumeur.

Des engainements périnerveux sont mis en évidence dans 7
observations. lls apparaissent d'autant plus fréquents que l'infiltration tumorale
gagne le tissu sous-séreux. En effet, sur 4 cas avec atteinte sous-séreuse, on

reconnait trois fois des infiltrations nerveuses.
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Tableau n° 9 : MODE D'EXTENSION - RESULTATS

(cf. légende p. 83])

Cas Type et localisation _wuﬁwﬂmﬂ n mm..%ﬂ.ﬂﬂ::wm_hﬂﬂ Atteinte vasculaire M_MMMM.“” Ganglion Dﬁm”d“m““”d“mwm.smm
N° 1 ABD-1/3 M FM - NV Saine 1 réactionnel -

N° 2 ABD-1/3M 58S + NV Envahie Non prélevé Canal cystique

® Einiuls omv__._m:,m . : 1 envahissement sinusal — ;
N° 3 ABD-1/3 M 85 + “mmﬂm.:o:m droite de l'artére Envahie (collet vésiculaire) Liquide d'ascite
patique

N° 4 ABD-1/38 FM - NV Biopsie Non prélevé -

N° 5 APD-1/31 A - NV Envahie 2 réactionnels Pancreas adjacent
N° 6 Adénome - 1/3 M | Endocanalaire 7 / / 7 /

N° 7 ABD-1/31 A + NV Saine 4 réactionnels Pancréas adjacent
N° 8 ABD-1/3 M 55 + NV Non prélevé 4 réactionnels -

N° 9 AMD-1/3M FM + NV Saine 2 réactionnels -

N° 10 ABD-1/3M SS - NV Saine 1 réactionnel -

N° 11 AMD-1/35 FM # NV Envahie Non prélevé -

N° 12 ABD-1/3M FM + NV Envahie 2 réactionnels -

N° 13 ABD-1/31 FM - NV Saine 1 réactionnel Extension oddienne
N° 14 ABD-1/31 FM - NV Saine 5 réactionnels Extension oddienne




LEGENDE DU TABLEAU N° 9 (p. 82)

» Type histologique

ABD : Adénocarcinome bien différencie

AMD:  Adénocarcinome moyennement différencié

APD:  Adénocarcinome peu différencié

o Localisation

1/3S: Tiers supérieur

1/3 M : Tiers moyen

1/31: Tiers inférieur

o Infiltration pariétale

FM : Couche fibromusculaire
Az Adventice
SS: Sous-séreuse

o NV: Non vu

83
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Des emboles tumorales intravasculaires ont été mises en
évidence dans une observation (cas n° 3). L'envahissement des organes de
voisinage est apparu peu important et limité, sauf dans I'observation n® 3 qui

présentait des cellules tumorales dans le liquide d'ascite.

La recherche d'un envahissement ganglionnaire a été systéma-

tique. Seul le cas n°® 3 présente une métastase ganglionnaire.

Enfin, les limites chirurgicales de résection, examinées sur 12

observations, étaient envahies dans 5 cas.

D - Traitement et évolution

Le traitement fut chirurgical et curatif dans 13 cas et palliatif
dans 1 cas. Une radiothérapie post-opératoire a été proposée chez deux

patients (cas n° 7 et 11) (cf. tableau n® 6 p. 79).

Sur les 13 adénocarcinomes, 9 observations seulement ont
relevé d'un suivi clinique post-opératoire au sein du CHU de Limoges. Le temps
de suivi est en moyenne de 16 mois (2 & 31 mois). Cinq déceés ont eu lieu entre
le 5eéme et le 31éme mois post-opératoire (20 mois en moyenne aprés le

traitement chirurgical).
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Pour les patients dont le déces n'apparait pas, on note, pour
l'observation n°® 5, la mise en évidence de nodules péritonéaux métastatiques 8
mois aprés le traitement. De méme, dans I'observation n® 11 ou & 12 mois
post-opératoire, une altération de I'état général est associée a un nodule
hépatique d'aspect métastatique au scanner. Seule |'observation n® 10 montre
l'absence de récidive tumorale @ 13 mois post-opératoire. Par contre, le recul

est insuffisant dans le cadre de l'observation n® 12 (2 mois).

Il - ETUDE MORPHOLOGIQUE COMPLEMENTAIRE

A- ueur iffe ciatio

Les résultats sont exprimés dans le tableau n® 10 (p. 86).

1 - Antiag ino-emf ire (ACE]

Le marquage des cellules apparait net dans 50 % des cas (7

observations). Dans l'autre moitié, I'analyse immunochistochimique est soit

négative, soit trés peu positive (moins de 5 % de cellules positives]).

L'adénome exprimait peu I'ACE.

Dans notre série, aucune corrélation entre l'expression de I'ACE et

le degré de différenciation n'a été observée.



Tableau n® 10 :

MARQUEURS DIAGNOSTIQUES - RESULTATS

86

Observations Types histologiques ACE CA18-8
1 ABD 8] +F
2 ABD HEE ++
3 ABD + HH
a ABD 0 A
5 APD ++ -+
B Adénome + +
7 ABD ++ R
8 ABD it e
9 AMD = -
10 ABD ++ S
11 AMD # +H
12 ABD 0 +Ht
13 ABD + +H
14 ABD + S
7 cas O et/ou +
TOTAL 7 cas ++a +++ 14 cas ++ & +H++

Légende : O: négatif

ABD : Adénocarcinome bien différencié G <5%

AMD : Adénocarcinome moyennement différencié b2 6a25%

APD : Adénocarcinome peu différencié ++: 26a850%

+++: >50%
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2 - CA19-9

De nombreuses cellules tumorales, dans notre série, expriment
I'antigéne CA19-9 et ceci de fagon plus intense que I'expression de I'ACE. Les

trois observations ou la positivité est la moins forte comportent déja 6 a 25 %

de cellules positives.

Le CA138-9 est également exprimé par des cellules normales,

notamment pancréatiques.

B - Marqueurs de prolifération

Le résultat global concernant les marqueurs de prolifération est

résumé dans le tableau n® 11 p. 89.

1 - Analyse par marqueurs

a) MiB1 (antigene Ki-67).

Il apparait exprimé sur l'ensemble des tumeurs étudiées, sauf
dans le cas n° 1. Il est a noter que les formes peu et moyennement différen-
ciées présentent une positivité peu élevée (+ a ++) comparée aux formes bien

différenciées dont la positivité oscille de ++ a +++

Dans l'adénome, de nombreuses cellules apparaissent positives

(26 a 50 %)].
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b] PCNA

Il est fortement exprimé (+++) dans 2 cas et d'expression peu

importante (++ ) dans 3 cas.

Dans 9 observations, il apparait négatif ou exprime seulement par

de rares cellules tumorales.

L'adénome [cas n° B) I'exprime peu (+].

c) Index des AgNORs

L'index moyen des AgNORs sur le revétement épithelial de la VBP

a distance de la tumeur, a été calculé a 3,96.

Pour les adénocarcinomes, l'index varie de 5,33 (cas n® 12) &
7.60 [cas n° 13). Dans le cas n° 9, cette numération a été techniquement
q

impossible. Ces variations ne semblent pas liées avec le grade histologique.

Dans le cas de l'adénome (cas n° B), l'index des AgNORs est de

8,186, soit plus élevé que pour n'importe lequel des adénocarcinomes.



Tableaun® 11 :
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MARGUEURS DE PROLIFERATION ET PROTEINE p53 - RESULTAT GLOBAL

Observations Types MiB1 PCNA Index des AgNORs | Protéine pS3
histologiques (nombre de cellules)
1 ABD 0 + 7.38 (104) i
2 ABD ++ A 6,73 (100] +
3 ABD + + 7.57 [157] 0
4 ABD ++ 8] 7,13 (129) 0
5 APD ++ Fkt 6.71(111) 0
6 Adénome A+ i 8,16 (109) 0
7 ABD ++ + 6,89 (841) +
8 ABD + + 7,51 (109] +
9 AMD + + ol b
10 ABD ++ 0 6,91 (123] e
11 AMD + + 6,78 (114) H
12 ABD e ++ 5,33 (110) H
13 ABD -+ + 7,60(113) -
14 ABD i + 6,89 (114) HEEE
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2 - Données de l'analyse globale

L'étude de ces trois marqueurs de prolifération montre, sur
I'adénome tubulo-villeux, une forte expression du MiB1 et un index AgNORs plus

élevé que pour les adénocarcinomes.

Le grade histologique ne semble pas déterminer d'expression

particuliere des marqueurs de prolifération.

Il est a noter que des cellules intestinales du fond des cryptes de

l'intestin gréle expriment MiB1 et PCNA.

C - Protéine pS3

Les données globales et les modalités de l'expression de la
protéine p53 dans notre série sont résumeées dans les tableaux n° 11 (p. 89) et

n® 12 [p. S1].

Le marquage est fortement positif (+++ & +++] dans 7 observa-
tions, soit 50 % des cas. Dans 3 cas le marquage est trés sporadique et dans 4

observations, I'expression de la protéine p53 est négative.

Ces données ne semblent pas en rapport avec le grade histolo-

gique.

L'adénome tubulo-villeux n'exprime la protéine p53.



Tableaun® 12 :
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MODALITES D'EXPRESSION DE LA PROTEINE p53 DANS NOTRE SERIE

Observations

0
(négatif)

(<5 %)

-
(6 a25 %)

e
(26 a 50 %)

e

(51 a 100 %)

10

11

12

13

14

TOTAL

* Observation concernant |'adénome tubulo-villeux



QUATRIEME PARTIE :

DISCUSSION

a2



93

| - DONNES CLINIQUES

A - Age des patients

La moyenne d'age est de 66,4 ans dans notre série. Ce chiffre est
proche de celui retrouvé par de nombreux auteurs établissant la moyenne d'age

de diagnostic de ces tumeurs a 65 ans (5, 72, 87).

Henson et Coll. (42), sur leur série de 1766 observations, éta-

blissent un &ge moyen de 71 ans.

B-Re ition pa u

La prédominance masculine est trés nette dans notre expérience
(11/3). Dans les données de la littérature et notamment sur les grandes
séries, cette prédominance masculine est plus relative. Reding et Coll. (87] sur
552 cas et Henson et Coll. (42) sur 1766 observations, montrent un sex ratio

respectivement de 1,08 et 1,03.

C - Facteurs étiologiques

Les données anatomocliniques de notre série d'observations ne

ne nous permettent pas de retrouver de facteur étiologique ou de pathologie

associée a ces tumeurs.
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On ne note en particulier aucun cas de rectocolite hémorragique

(75, 88, 120] ni de malformation des voies biliaires (49, 101, 110).

- OLOGIQU
A - Répartition anatomique et type macroscopique
1 - Répartition anatomique

Alors que, dans notre série, plus de la moitié des tumeurs (8/14)
sont situées sur le tiers moyen, les données de la littérature montrent une
prédominance de ces tumeurs sur le tiers supérieur (49 % pour Tompkins

(113] et 56 % pour Reding (87)).

Cette différence peut s'expliquer par le fait que les tumeurs du
tiers supérieur ou les tumeurs hilaires ont un taux de résécabilité plus faible que
les autres localisations tumorales (82 résections pour 197 tumeurs du tiers
supérieur dans la série de Reding et Coll. (87]). Ainsi, le recrutement est

moindre en anatomie pathologique.

D'autre part, certaines tumeurs hilaires ont pu étre classées avec
les cholangiocarcinomes comme le rapportent certains auteurs (6, 109). De
telles observations ont donc pu &tre €cartées lors de la recherche sur le

registre informatique.
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2 - Aspects macroscopiques

Le type infiltrant prédomine dans notre série (8/14). Kosuka et
Coll. (1) notent également une prédominance du type infiltrant (18 sur 43

observations) de méme que Yamaguchi et Coll. (125) (51sur 86 observations).

Dans nos observations, il n'existe pas de corrélation entre un type
macroscopique particulier et la survie des patients. Todoroki et Coll. (111), sur
une série de 33 tumeurs hilaires, ont montré que le type macroscopique
polypoide était de meilleur pronostic. De méme Kosuka et Coll. (61), sur 43
observations, mettent en évidence un taux de survie largement supérieur pour

les formes polypoides quel que soit le site anatomique.

B - Type et grade histologiques

Les tumeurs bénignes sont rares sur la VBP (17). Dans notre

série, un seul cas d'adénome, d'architecture tubulo-villeuse, a été diagnostique.

Les autres observations concernent toutes des adénocarcinomes
en grande partie bien différenciés. Le degré de différenciation constitue, pour de
nombreux auteurs, un facteur histopronostique (42, 61, 128). Les formes les
mieux différenciées, de méme que celles d'architecture papillaire, sont de
meilleur pronostic. Les résultats, & ce niveau, sur nos observations, n'ont pas

montré de correlation pronostique.
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C - Stades d'extension

L'ensemble des critéres histopathologiques décrivant le stade
d'extension de ces tumeurs est corrélé au pronostic (11, 42, 54). Il est a
remarquer que dans notre série, les deux cas de décés les plus précoces (5
mois et 14 mois) présentaient une large infiliration pariétale (sous-séreuse),
des engainements périnerveux, un envahissement de la limite de résection ainsi
qu'une atteinte des organes de voisinage. L'une des observations (n° 2, déces a
cing mois) présentait également des emboles vasculaires et un envahissement

ganglionnaire. Ces deux dossiers corroborent donc les données de la littérature.

Il - ETUDE MORPHOLOGIQUE COMPLEMENTAIRE

A - Marqueurs de différenciation

Pour l'antigéne carcino-embryonnaire (ACE), le marquage est net
sur les cellules tumorales dans 50 % des cas seulement. Ce marquage
membranaire, souvent apical, est parfois difficile & apprécier. L'expression de
l'antiggne CA18-9 est d'appréciation plus facile et apparait beaucoup plus

fréquente dans notre série.

De telles constatations sont rappelées par Ichihara et Coll. (48]

dans une étude sur les carcinomes du pancreas.
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D'autres insistent sur |'expression de I'ACE dans les adénocarci-
nomes par rapport aux épithéliums hyperplasiques (107, 108). Inversement,
I'antigéne CA19-9 serait plus volontiers exprimé par les épithéliums hyperpla-
siques que par les adénocarcinomes (107, 108). Ces deux marqueurs auraient

une expression intermédiaire sur les lésions dysplasiques.

Maxwell et Coll. (73) ont étudié ['expression de I'ACE avec
différents anticorps sur des tumeurs de I'ensemble de l'arbre biliaire extra-
hépatique. Des différences d'immunoréactivité entre les localisations supé-
rieures et inférieures de l'arbre biliaire indiqueraient une variation dans

I'apparition des épitopes de I'ACE.

Yamaguchi et Coll. (125), sur une série de 86 patients, trouvent,

quant a eux, une meilleure qualité du marquage de I'ACE par rapport au CA139-S.

Les variations de ces différents résultats pourraient s'expliquer
par un biais méthodologique. Chaque équipe n'utilise pas le méme anticorps. De
plus, comme le remarquent Maxwell et Coll. (73), I'apparition des épitopes de

I'ACE est variable.

B - Ma e roliférati

1 - MiB1 (antigene Ki-67)

Dans de nombreuses pathologies malignes, le pourcentage de
cellules Ki-67 positives est corrélé au parametres d'agressivité ou de progres-

sion tumorale (96, 98, 124).
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Les résultats de notre série apparaissent contradictoires aux
données théoriques puisque l'adénome est trés bien marqué et que le grade

histologique n'est pas corrélé avec I'expression de l'antigene Ki-67.

Ceci est comparable a ce qui est observé par certaines études
portant sur les tumeurs coliques (43, 66, 96). Ces études montrent des
résultats inattendus. Le pourcentage de cellules Ki-67 positives est plus éleve
dans la muqueuse normale a distance de la tumeur maligne qu'a proximité en
zone transitionnelle. Le marquage Ki-67 peut &tre plus important dans les

adénomes, notamment dans les zones profondes, que dans les carcinomes.

2 - PCNA

Les résultats sur notre série montrent une positivite du PCNA
seulement sur 5 observations. Sur l'adénome tubulo-villeux, seules quelques

cellules expriment le PCNA.

Terada et Coll. (107) notent un index de PCNA peu élevé sur les
lésions hyperplasiques, intermeédiaire sur les lésions de dysplasie, et élevé sur
les adénocarcinomes des voies biliaires intrahépatiques. Ainsi, la faible positivité
de I'expression du PCNA sur l'adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée de

notre observation, est en accord avec cette étude.
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L'expression du PCNA a été étudiée sur les adénocarcinomes de
la vésicule biliaire par Roa et Coll. (89). Sur une série de 103 carcinomes, 92 %
exprimaient le PCNA avec un index de cellules positives de 44,1 %. Une
expression positive était également retrouvée sur 88 % des vesicules non
tumorales avec un index de 21,2 %. |l n'a pas été démontré de relation entre les
types macroscopiques et histologiques et I'expression du PCNA. Cependant, les
tumeurs limitées a la muqueuse exprimaient le PCNA plus fréquemment que les

carcinomes de stades plus avances.

L'expression du PCNA dans les tumeurs des voies biliaires ne
semble donc pas &tre corrélée avec le pronostic. Elle pourrait étre un appoint
diagnostique entre les lésions dysplasiques et les adénocarcinomes bien que les

marquages cellulaires ne soient pas uniformes pour chacune de ces lésions.

3 - Les organisateurs nucléolaires

Dans notre étude, I'adénome tubulo-villeux présente un index plus
élevé d'AgNORs que les adénocarcinomes. D'autre part, il n'y a pas de corréla-

tion avec les facteurs histopronostiques.

Terada et Coll. (108) ont étudié l'index des AgNORs sur des
lésions des voies biliaires intrahépatiques. Les index mesurés montraient une
progression par palier. L'index le plus bas était mesuré sur |'€pithélium normal,
puis l'ordre de progression se faisait comme suit : hyperplasie, dysplasie,
carcinome non invasif, puis carcinome invasif avec l'index d'AgNORs le plus

éleve.
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Une telle progression n'est pas retrouvée dans notre etude qui

montre un résultat inverse.

A notre connaissance, l'intérét pronostique des AgNORs n'a pas
été étudié sur les tumeurs des voies biliaires extra-hépatiques. Suzuki et
Coll. (104) ont montré, au cours d'une étude sur 38 observations de carcinome
canalo-excréteur du pancréas, que le nombre des AgNORs était correleé aux
facteurs histopronostiques (grade histologique, stade d'extension et atteinte
ganglionnaire). De plus, l'expression des AgNORs n'était pas corrélée a

I'expression de la protéine pS3 et du PCNA.

De telles études démontrent donc la valeur de I'expression des

AgNORs comme facteur histopronostique.

C - Protéine p53

Dans notre étude, l'adénome n'exprime pas la protéine pS53,
contrairement aux adénocarcinomes qui I'expriment fortement dans plus de la
moitié des cas. Ceci suggére que la protéine pS3 pourrait étre un marqueur de

malignité de certaines tumeurs des voies biliaires.

L'expression de la protéine p53 a été démontrée dans de nom-
breuses pathologies tumorales et notamment sur le tube digestif (31, 53, 112).
Une expression nulle sur les adénomes, modérée sur les lésions dysplasiques et
importante sur les adénocarcinomes suggere le réle important de la mutation

du géne TP53 dans la carcinogenese.
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Scarpa et Coll. (95) ont analysé une série de 11 tumeurs de
I'ampoule de Vater. Une mutation du gene TP53 est mise en évidence dans 7
cas par technigue de Polymerase Chain Reaction (PCR). L'observation
concernant I'adénome est négative pour I'étude de la protéine pS3 en PCR et
par immunohistochimie. De plus, les adénocarcinomes de haut grade sem-
blaient exprimer plus fortement la protéine p53. Sur la méme série, la mutation

du géne Ki RAS apparaissait moins fréequente.

Nous n'avons pas relevé d'étude sur les tumeurs de la VBP.
Toutefois, Wee et Coll. (120) ont établi, sur la vésicule biliaire, que I'expression
de la protéine p53, négative sur les adénomes, €tait de positivité croissante sur
les lésions dysplasiques, pré-invasives et les carcinomes invasifs. Les auteurs
concluaient que les mutations du gene TP53 pouvaient avoir un role dans la

pathogénese des tumeurs de la vésicule biliaire.

Ces données sont donc en accord avec celles que nous avons

relevées dans cette étude.
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Les résultats de cette étude suggeérent que le CA1S-3 est un
marqueur plus sensible des tumeurs de la VBP que I'ACE. Toutefois, il apparait

peu spécifique et marque de nombreuses cellules épithéliales non tumorales.

Sur les trois marqueurs de praolifération testés, MiB1 (antigene
Ki-67) apparaft le plus satisfaisant sur le plan technique. Les résultats de cette
série ne permettent pas de corréler le pourcentage de cellules Ki-67 positives
aux parametres classiques d'agressivité et de progression tumorale. Il en va de

méme pour les autres marqueurs de prolifération.

Il faut noter, de plus, le faible rendement de I'étude de l'expression

du PCNA sur ces tumeurs.

La technique des AgNORs mérite quant & elle une approche plus

standardisée ou plus reproductible que pourrait permettre |'analyse d'image.

La protéine p53 s'exprime sur une faible majorité de tumeurs
malignes, mais n'est pas retrouvée dans l'adénome. Ceci suggere, a l'appui des
données de la littérature, le role de la mutation du géne TP53 dans la génése de
ces tumeurs. Toutefois, une analyse plus précise sur les lésions pré-
cancéreuses et invasives de l'expression de la protéine p33 apparait

nécessaire.
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RESUME :

Aprés un rappel anatomoclinique, cette étude & propos de 14 cas de
tumeur de la voie biliaire principale, se propose de tester différents marqueurs
tumoraux en vue d'affiner le diagnostic et d'apprécier le potentiel évolutif de
ces tumeurs.

Sur le plan diagnostique, I'antigéne CA19-9 est plus souvent exprimé dans
ces tumeurs que I'ACE.

L'étude de I'expression de MiB1 (antigéne Ki-67) et la quantification des
AgNORs n'ont pas permis de mettre en évidence de corrélation entre ces
facteurs et les facteurs d’histopronostic classiques et/ou la survie.

La protéine p53 est exprimée par une faible majorité de ces tumeurs mais
cette expression n'est pas corrélée avec le pronostic.

Les résultats de cette étude préliminaire soulignent l'intérét de pour-
suivre ce travail sur une série plus importante afin de tenter d'établir de
nouveaux critéres diagnostiques et histopronostiques sur ces tumeurs rapi-
dement fatales.

MOTS-CLES :

— Biliaires (voies).

— Tumeurs.

— Anatomie pathologique.
— Protéine p53.

— Organisateurs nucléolaires.
— Antigéne Ki-67

— Prolifération cellulaire.

JURY : Président : Monsieur le Professeur CATANZANO
Juges : Monsieur le Professeur CUBERTAFOND
Monsieur le Professeur LABROUSSE
Monsieur le Professeur PILLEGAND




