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RESUME

Introduction: Le cancer de la vésicule biliaire (CVB) est un cancer rare dont le pronostic est sévére et réservé. L'association a une pathologie
lithiasique constitue le principal facteur de risque de survenue de ce cancer.

Objectif : Décrire les aspects épidémiologiques, clinico-pathologiques et évolutifs des CVB diagnostiqués fortuitement sur pieces de
cholécystectomie.

Méthodes: étude rétrospective transversale comprenant 30 cas de CVB découverts fortuitement sur piéces de cholécystectomie.

Résultats: L'incidence des CVB de découverte fortuite était de 0,83%. Le sex ratio H/F était de 0,5 avec un age moyen de 68 ans. Le principal
facteur de risque était la lithiase biliaire (38%). L'adénocarcinome représentait le type histologique le plus fréquent, retrouvé dans 86,6% des cas,
de type biliaire dans 56,6% des cas. La majorité de nos cas de CVB étaient classés aux stades débutants (stades 0, | et Il) dans 76,7% des cas
et 23,3% des cas étaient diagnostiqués aux stades tardifs (Il et IV). Une cholécystectomie simple s'est avérée suffisante dans 66,7% des cas.
La survie globale était de 56,7% a 12 mois. Le meilleur taux de survie était pour les stades débutants : 100% pour les stades 0- et 45,4% pour
le stade II.

Conclusions: Le CVB est de mauvais pronostic car souvent de révélation tardive d'ou I'intérét de I'examen histologique systématique bien
conduit et bien codifié de toutes les piéces de cholécystectomie qui reste le seul moyen permettant de découvrir le cancer a un stade débutant
de meilleur pronostic.
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SUMMARY

Background: The gallbladder cancer is a rare cancer with poor prognosis. The association with gallstone disease is the main risk factor of this
cancer.

Aim: Describe the demographics, clinic-pathologic and therapeutic management of incidentally gallbladder cancer diagnosed on cholecystectomy
specimens.

Methods: retrospective study including 30 cases of gallbladder cancer incidentally detected on cholecystectomy specimens.

Results: The incidence of gallbladder cancer incidentally discovered was 0.83%. The sex ratio M/F was 0.5 and the average age was 68 years.
The main risk factor was cholelithiasis (38%). Adenocarcinoma was the most frequent histological type found in 86.6% of cases and it was biliary-
type in 56.6% of cases. 76,7% of the tumors were classified in early stages (stages 0, | and Il) and 23,3% were in advanced stages (Ill and IV).
A simple cholecystectomy was curative in 66.7% of cases. Overall survival rate was 56.7% at one year. The best survival rate was for the early
stages: 100% stages 0-1 and 45.4% stage |I.

Conclusions: The gallbladder cancer has poor prognosis because of its late diagnosis. Thorough sampling and careful attention on histological
examination of all parts of cholecystectomy specimens allows detection of early cancer with better prognosis.
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Le cancer de la vésicule biliaire (CVB) occupe le 5éme
rang de I'ensemble des tumeurs digestives. C'est un
cancer rare dont le pronostic reste sévére et réservé [1,2].
L'association a une pathologie lithiasique est fréquente,
elle est retrouvée dans 70 a 92% des cas et constitue le
principal facteur de risque de survenue de ce cancer [3,4].
La symptomatologie, vague et non spécifique
représentée essentiellement par la douleur de
I'hypochondre droit parfois associée a un ictére, pose un
probléeme de diagnostic précoce [5]. Les explorations
radiologiques contribuent au diagnostic préopératoire de
cancer mais restent peu fiables [6]. L'étude
anatomopathologique reste le seul examen qui permet de
confirmer le diagnostic de CVB. L’adénocarcinome
représente le type histologique le plus fréquemment
retrouvé. Le pronostic dépend essentiellement du stade
histologique basé sur la classification TNM et du
traitement chirurgical entrepris [7]. Notre travail a pour but
de décrire les aspects épidémiologiques, clinico-
pathologiques et thérapeutiques des CVB a travers une
étude rétrospective comportant 30 cas de CVB
découverts fortuitement sur piéces de cholécystectomie.
Notre étude attire l'attention sur lintérét de I'examen
histologique systématique bien conduit de toutes les
pieces de cholécystectomie qui reste le seul moyen
permettant de découvrir un CVB débutant de meilleur
pronostic.

METHODES

Population étudiée: Il s’agit d'une étude rétrospective
transversale réalisée au sein du service d’anatomie
pathologique entre 2001 au 2011 et incluant les cas avec
un CVB diagnostiqué de fagon fortuite sur piece de
cholécystectomie aprés I'examen anatomo-pathologique.
Durant cette méme période, 3591 piéces de
cholécystectomie étaient adressées et 57 cas de CVB au
total étaient diagnostiqués. On a exclu les patients avec
suspicion de CVB en pré-opératoire (cliniquement,
radiologiquement ou sur biopsies chirurgicales) ou en
per-opératoire avec un examen extemporané ayant
conclu a la malignité. Les patients porteurs d’un cancer
au niveau d’un autre organe étaient exclus.

Recueil des données: Les renseignements nécessaires
a I'exploitation de ces 30 cas ont été colligés de fagon
rétrospective. Pour chaque patient les données
épidémiologiques, cliniques, traitements réalisés, les
résultats de I'examen anatomo-pathologique et le suivi
étaient saisis.

Etude anatomopathologique: L'examen des piéces de
cholécystectomie obéit a un protocole bien établi avec
des prélevements standards effectués de facon
systématique (un prélevement au niveau du collet, deux
au niveau du corps et deux au niveau du fond). La
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classification histologique adoptée est celle de 'OMS des
tumeurs digestives de 2010 [8]. La stadification était
évaluée selon la classification TNM/UICC de 2009 [9].
Des marqueurs étaient utilisés (marqueurs neuro-
endocrines et cytokératine). L’étude
immunohistochimique a été réalisée a l'aide de quatre
anticorps : La chromogranine A, la synaptophysine, Ki 67
(MiB 1) et la pancytokératine dont les caractéristiques
sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1: Caractéristiques des anticorps utilisés

Anticorps Clone Dilution Source

Chromogranine A 5H7 1/100 Novacastra ®

Synaptophysine 271G12 1/100-200 Novacastra ®

Ki 67(MiB 1) MM1 1/200 Novacastra ®

Cytokératine AE1 et AE3 1/50 Novacastra ®
RESULTATS

Nous avons recensés 30 cas de CVB découverts
fortuitement sur examen anatomopathologique
systématique aprés cholécystectomie. L'incidence des
CVB de découverte fortuite était de 0,83% des cas et nos
cas représentaient 52,6% de tous les CVB diagnostiqués
pendant cette méme période. Notre population était
constituée de 20 femmes (67%) et 10 hommes (33%).
L’age moyen était de 68 ans (extrémes de 49 a 85 ans).

Le Tableau 2 résume les différents signes fonctionnels et
physiques retrouvés chez nos patients. Une échographie
abdominale était réalisée chez 27 patients. Elle a montré
un épaississement pariétal de la vésicule VB dans 15 cas.
Une lithiase vésiculaire (LV) était retrouvée chez 14
patients associée a une dilatation des voies biliaires intra
hépatiques et de la voie biliaire principale dans 7 cas soit.

Tableau 2 : Signes fonctionnels et physiques retrouvés chez 30 patients avec
Cancer de la vésicule biliaire.

Nombre de cas (%)

Signes fonctionnels 22 (73,3)
Douleur Hypochondre Droit 8 (26,6)
Ictére 4(13,3)
Vomissement 7(23,3)
Fiévre 3(10)
Altération de I'état général

Signes physiques

Sensibilité de I'hypochondre droit 18 (60)
Cholécystite aigué non compliquée 21 (70)
Angiocholite aigué 8 (26,6)
Pancréatite aigué 1(3,33)

Dans un cas la paroi était rétractée. Dans un autre cas,
I’échographie a objectivée un épanchement péri-
vésiculaire. Une tomodensitométrie était réalisée chez un



patient et a objectivé une collection péri-hépatique sans
lésion suspecte. Concernant I'examen macroscopique
des pieces, la taille tumorale moyenne des était de 2,2 cm
(extrémes de 2 a 2,5 cm). 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. 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 un cas, de carcinome mucineux, on notait en plus la
présence de mucus (Figure 1).

f
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Figure 1: .Aspect macroscopique d'une néoformati
niveau du fond (fleche) avec présence de mucus (M).

Figure 2 : Coupe histologique d’'un adénocarcinome de type biliaire montrant
une prolifération carcinomateuse d’architecture glandulaire (HEx100).
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Une association des différents aspects était retrouvée
chez 3% des patients.

Sur le plan histologique, et conformément a la
classification de I'OMS, nos tumeurs correspondaient
dans 86,6% a des adénocarcinomes (Figure 2). Le
Tableau 3 expose la répartition de nos cas selon le type
histologique. Une tumeur neuroendocrine a été
suspectée dans quatre cas compte tenu de l'aspect
morphologique montrant une architecture trabéculaire,
focalement solide sans glandes au sein d'un stroma
fiboreux peu abondant. Pour ces quatre tumeurs, le
complément d’étude immunohistochimique a l'aide des
marqueurs neuroendocrines (synaptophysine,
chromogranine A) et le Ki67, a confirmé I'existence d’une
tumeur neuroendocrine de grade 1 de 'OMS ; les trois
autres tumeurs correspondaient a un carcinome
indifférencié exprimant la cytokeratine avec une
négativité des marqueurs neuroendocrines.

Tableau 3 : Répartition des 30 cas de Cancer de la vésicule biliaire selon le
type histologique

Nombre de cas (%)

Type Histologique

Adénocarcinome 26 (86,6)
Type biliaire 17 (56,6)
Type intestinal 8 (26,6)
Mucineux 1(3,3)
Autres adénocarcinomes 0

Carcinome indifférencié 3(10)

Tumeur neuro-endocrine 1(3,3)

Autres facteurs histologiques

Engainements nerveux 53,3%

Embols vasculaires 9(30)

Envahissement du ganglion du collet 3(10)

Envahissement par contiguité du foie 3(10)

Envahissement de la Voie biliaire principale 1(3,3)

Vingt patients ont bénéficié d’'une cholécystectomie
simple : 15 par voie coelioscopique (50%) et cinq par voie
sous costale. Neuf patients (avec signes d’angiocholite ou
pancréatite aigués) ont bénéficié d’une cholécystectomie
élargie avec bisegmentectomie emportant les segments
IV et V avec curage ganglionnaire. Une laparotomie
suivie d’'une cholécystectomie avec hépatectomie droite
élargie au segment IV étaient pratiquées chez une seule
patiente avec cholécystite aigué compliquée d’un abceés
péri vésiculaire. Une chimiothérapie adjuvante était
réalisée chez trois malades soit dans 10% des cas.

Le tableau 4 représente la répartition des CVB selon la
classification TNM avec les stades correspondants. Les
stades débutants (0, | et Il) étaient retrouvés chez 76,7%
des cas (23 patients). 23,3% des cas (7 patients) étaient
diagnostiqués aux stades tardifs Il (13,3%) et IV (10%).
La survie globale, tous stades confondus, était de 56,7%
a 12 mois, 40% a 24 mois et 36,7% a 36 mois. A 12 mois,
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les ADK avaient un taux de survie de 55,5% des cas, avec
un taux de 53,3% pour le sous-type biliaire, 46,7% pour le
sous-type intestinal et 0% pour le mucineux. Selon le
stade tumoral, la survie a 12 mois était de 100% pour les
Stades 0 et |, de 45,4% pour le Stade Il, de 25% pour le
Stade Il et taux de survie nul pour le Stade IV. La survie
a 12 mois était de 75,38% chez les malades ayant eu une
résection radicale de leur tumeur.

Tableau 4 : Répartition des 30 cas de Cancer de la vésicule biliaire selon la
classification TNM avec les stades correspondants.

Stades Nombre (%) TNM Nombre (%)
0 7 (23,35) Tis NO MO 7(23,3)
I 5(16,7) T1b NO MO 5(16,7)

T2NxMO 2(6,7)

Il 11 (36,7) T2NxMx 6 (20)
T2NOMXx 3(10)

A 2(6,67) T3NXMx 2 (6,67)
B 2(6,67) T2N1Mx 1(3,3)
T3N1MO 1(3,3)

IVA 1(3,3) TANOMX 1(3,3)
IVB 2(6,67) T3N1M1 1(3,3)
T4NOM1 1(3,3)

Discussion et conclusion

Lincidence du CVB était de 0,83%, I'age moyen était de
68 ans et le sex-ratio H/F de 0,5. L’association a une LV
constitue le principal facteur de risque (38% des cas).
L'ADK était le type histologique le plus fréquent (86,6%).
Les tumeurs étaient classées stade 0 dans 23,3% des
cas, stade | dans 16,6% des cas, stade |l dans 36,6% des
cas, stade IlIA dans 6,6% des cas, stade IlIB dans 6,6%
des cas, stade IVA dans 3,3% des cas et stade |IVB dans
6,6% des cas. La survie globale, tous stades confondus,
était de 56,7% a 12 mois.

Le meilleur taux de survie était pour les stades débutants
: stades 0-1 a 100% et pour le stade Il a 45,4%.

Le CVB est une tumeur rare. Il représente 3% de toutes
les tumeurs malignes et se place au 5éme rang des
cancers digestifs [10]. Le CVB de découverte fortuite
représente 0,2% a 2,9% de toutes les cholécystectomies
[1,3]. Ces CVB correspondant aux cas découverts
histologiquement en per ou post-opératoire d'une
cholécystectomie [11]. C’est le mode de révélation le plus
fréquent du CVB retrouvé jusqu’a dans 72% des cas [12].
Une importante variation de l'incidence est notée avec
une nette diminution de lincidence dans les pays
développés contre une augmentation de celle-ci dans les
pays en voie de développement [13]. Il existe une
prédominance féminine largement rapportée dans la
littérature avec des valeurs allant jusqu’a 5 femmes pour
1 homme dans certains pays a haut risque [2,14]. La
moyenne d’age est comprise entre 55 et 70 ans [10,15].
Lincidence du CVB augmente avec I'age pour les deux
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sexes avec un pic aux 6eme-7eme décennies [4]. Les
principaux facteurs de risque de survenue du CVB sont la
prédisposition génétique, la LV et les anomalies de la
jonction bilio-pancréatique (AJBP). Selon les données de
la littérature, les LV sont retrouvées dans plus de 80% des
cas [4,16]. Il semblerait que la présence d’'une LV entraine
une dysplasie de la muqueuse vésiculaire soit par le biais
d’une irritation chronique soit en ralentissant la vidange
vésiculaire [17]. La présence d’une vésicule porcelaine a
été rapportée plusieurs fois comme étant un facteur
favorisant la survenue du CVB [18]. Les AJBP peuvent
étre retrouvées jusqu’a dans 90% des CVB surtout dans
les séries asiatiques [19].

La symptomatologie clinique des CVB est souvent vague
et peu spécifique, rendant le diagnostic du cancer a des
stades précoces trés difficile [20]. Le plus souvent les
signes sont en rapport avec la maladie lithiasique. La
douleur est rapportée dans la littérature entre 72 et 90%
[3,15] mais elle est non spécifique pouvant aller de la
simple pesanteur de I'hypochondre droit a de véritables
coliques hépatiques [4,13]. L'ictére témoigne du caractére
avancé de la tumeur [5]. La rareté de ce signe, objectivée
dans notre travail, est expliquée par le faible pourcentage
de patients diagnostiqués a des stades évolués (13,3%
de patients au stade Ill et 10% au stade 1V).

Le principal signe retrouvé était une sensibilit¢ a la
palpation de I'hypochondre droit retrouvée chez 60% des
cas de notre série. Dans la littérature, ce chiffre peut
atteindre 88% [15].La taille tumorale est assez importante
pouvant atteindre jusqu’a 10 cm pour certaines tumeurs
avec une taille moyenne de 3 a 4 cm [8]. La taille tumorale
moyenne retrouvée dans notre travail est légerement
inférieure puisque la majorité des CVB étaient découverts
a des stades de début. Les CVB réalisent des lésions
diffuses et multifocales retrouvées jusqu’a dans 80% des
cas [3]. Lorsque la tumeur est localisée, elle intéresse
volontiers le fond de la VB (80%) puis le corps (30%) et
enfin le collet (10%) [16]. Le siége préférentiel du CVB (le
fond de la VB) n’a donc pas été retrouvé dans notre étude
malgré la réalisation systématique de plusieurs
prélévements a ce niveau la. La forme bourgeonnante est
décrite jusqu'a dans 80% des cas [3]. Dans de rares
situations (7% des cas), la tumeur ne peut étre vue et
décrite a 'examen macroscopique [3]. Nos résultats sont
en concordance avec ceux de la littérature et dans tous
nos cas une lésion a toujours été repérée en macroscopie
et ce malgré la prédominance de stades débutants.
L'ADK représente constamment le type le plus fréquent. Il
est retrouvé dans 88% a 100% des cas [3]. Plusieurs
sous-types de I'ADK sont décrits [8].

Le traitement consiste essentiellement en une chirurgie
d’exérese. La chimiothérapie et la radiothérapie sont
réservées a un traitement palliatif. Les différentes
indications chirurgicales du CVB selon les stades
tumoraux élaborées par Zhu et al [21] et constituent des
recommandations largement appliquées.



Le pronostic est conditionné par plusieurs facteurs. Le
stade d’extension constitue le principal facteur pronostic
des CVB [20]. C’est un facteur de survie indépendant des
tous les autres facteurs connus. La survie du CVB est
inversement proportionnelle au stade tumoral. En effet,
les stades de début ont un bien meilleur pronostic [7] avec
une survie a 5 ans de prés de 100% [20]. Une grande
étude américaine incluant 10.000 patients porteurs de
CVB, a déterminé la survie en fonction des stades
regroupés [22]. La survie a 5 ans était de 80% pour le
stade 0, 50% pour le stade |, 28% pour le stade Il, 7,5
pour le stade Il et 3% pour le stade IV. Ces résultats sont
largement retrouvés dans la littérature. En effet, pour les
tumeurs classées Tis et T1a, la survie a 5 ans est prés de
100 % aprés une simple cholécystectomie [14]. Pour les
tumeurs T2, la survie a 5 ans est de 70% et a 10 ans elle
passe a 30% [23]. Pour ce stade, la survie est de 22 mois
[24]. Les tumeurs T3 ont un taux de survie a 5 ans de 15%
[25]. Pour les tumeurs T4, les résultats sont inférieurs a
10%. Pour ces deux derniers stades (T3 et T4), la survie
ne dépasse pas une année [24].

La présence d’engainements périnerveux ou d’embols
aggrave le pronostic. lls favorisent les récidives et les
métastases hématogénes et Ilymphatiques [8].
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