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RESUME

Les cancers des voies biliaires sont rares, totalisant 3 % des cancers digestifs. L'adénocarcinome est la plus fréquente des tumeurs
malignes épithéliales de l'arbre biliaire. L'adénocarcinome papillaire de la vésicule biliaire a un meilleur pronostic que les
carcinomes non papillaires conventionnels.

Nous rapportons un cas d'adénocarcinome papillaire de la vésicule biliaire découvert sur une piece de cholécystectomie chez une
patiente de 5lans. La cholécystectomie était faite par voie sous-costale droite. L'indication était une masse intra-vésiculaire
objectivée al'échographie indiquée devant des douleurs chroniques de I'hypochondre droit, sans signe de localisation hépatique ou
péritonéale au scanner. La chimiothérapie est en cours. L'objectif de cette étude est d'en présenter les caractéristiques
clinicopathologiques.

Mots clés : Adénocarcinome papillaire, vésicule biliaire, caractéristiques clinicopathologiques.

SUMMARY

Biliary tract cancers are accounting for 3% of digestive cancers. Adenocarcinoma is the most common malignant epithelial tumor of
thebiliary tree. Papillary adenocarcinoma of the gallbladder has a better prognosis than conventional non-papillary carcinomas.

We reporta case of papillary adenocarcinoma of the gallbladder found on a cholecystectomy specimen in a 51-year-old patient. The
cholecystectomy was done by the right subcostal way. The indication was an intravesicular mass, indicated on ultrasonography
indicated by chronic pain in the right hypochondrium, with no evidence of hepatic or peritoneal localization on CT. Chemotherapy is
in progress. The objective of this study is to present the clinicopathological features.
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INTRODUCTION

Le cancer de la vésicule biliaire est placé au cinquiéme
rang (3 a 4 %) des cancers digestifs. C'est le cancer le
plus fréquent du tractus biliaire [1]. Il est de diagnostic
tardif, reste de mauvais pronostic et est peu étudié du
fait de sa rareté [2]. On note une variabilité
géographique et ethnique [2,3]. L'adénocarcinome est
le type histologique le plus fréquent.
L'adénocarcinome papillaire représente 4% des
cancers de la vésicule biliaire. C'est une forme
particuliere d'adénocarcinome qui mérite d'étre

connue du fait de son aspect particulier et de son eryopon
pronostic favorable [4,5]. Nous rapportons une e
observation d'un adénocarcinome papillaire
moyennement différencié de la vésicule biliaire en
discutant les particularités épidémiologiques,
cliniques, histologiques et thérapeutiques de cette
entité.

Figure 1:échographie a) coupelongitudinale b) coupe transversale
Vésicule biliaire (VB) augmentée de taille, coudée, contenant une
image tissulaire occupant les 2/3 du contenu.

OBSERVATION

Il s'agissait d'une patiente agée de 61 ans, ménopausée
depuis 03 ans, opéréeily a 20 ans pour grossesse extra-
utérine, qui a consulté pour syndrome douloureux de
I'hypochondre droit a type de picotements accentués
par l'effort et calmés par le repos. Cette douleur
irradiait vers la fosse lombaire droite et évoluait depuis
un an environ sans trouble du transit. A 1'examen, on
retrouvait une cicatrice abdominale médiane sous
ombilicale. La palpation trouvait une douleur de
I'hypochondre droit. A la biologie, la C réactive
protéine, les Gamma GT, Les transaminases, les
bilirubines, le bilan rénal et les globules blancs étaient
normaux de méme que l'alpha-foeto-protéine et
'antigene carcino-embyonnaire. On avait une anémie
microcytaire avec thrombopénie. Une échographie
abdominale montrait une vésicule biliaire (VB)
augmentée de taille, coudée, contenant une image
tissulaire occupantles 2/3 du contenu avec douleurs au
passage de la sonde (Figure 1). La tomodensitométrie
(TDM) abdominale objectivait une vésicule biliaire
augmentée de volume, contenant une formation
tissulaire spontanément et discretement hyperdense
aux contours déformés. Cet examen conclut a une
masse tissulaire intra-vésiculaire, douloureuse et de
malignité incertaine. Il n'y a pas de signe de localisation
hépatique ou péritonéale (Figure 2). La patiente a été
opérée par voie sous costale droite. La vésicule biliaire
était volumineuse tendue et hyper vascularisé sans
nodule hépatique, ni carcinose péritonéale, ni d'ascite.
Le pédicule hépatique était d'aspect normal. Une
cholécystectomie sans curage a été réalisée avec des
suites immédiates simples. Al'examen macroscopique,

la paroi vésiculaire tendue paraissait saine. Apres Figure 2 : TDM a) sans injection b) avec injection c) image de
ouverture de la vésicule, il y avait plusieurs masses reconstitution. Vésicule biliaire augmentée de volume, contenant
tumorales tissulaires bosselées aux dépens de une formation tissulaire spontanément et discrétement

hyperdense. Ses contours sont déformés. Absence de signe de

muqueuse vésiculaire sans zone saine. elle est SR P
localisation hépatique ou péritonéale.
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alithiasique et pese 70g et mesure 8,5 x 9 x 3 cm. Sa
paroi semble discrétement épaissie (3mm) (Figure 3).

Figure 3 : Image macroscopique de la vésicule biliaire ouverte
La piece de cholécystectomie découverte fermée au bloc, puis
parvenue ouverte au laboratoire, alithiasique, pése 70g et mesure
8,5x 9 x 3 cm. Sa paroi est discrétement épaissie (3mm). La
lumiére vésiculaire est presque entiérement occupée par une
formation tumorale bourgeonnante, de couleur beige-brunatre et
de consistance friable. On observe pas de rupture pariétale.

L'examen anatomopathologique était en faveur d'un
adénocarcinome papillaire bien différencié de la
vésicule biliaire (VB) infiltrant la paroi jusqu'a la
musculeuse. La limite d'exérese chirurgicale proximale
était saine. Cette tumeur était classée stade pT1INOMO
selon la classification TNM ou stade 1 (OMS 2010)
(Figure 4). L'étude immunohistochimique
complémentaire montre une expression diffuse et
intense des lésions tumorales pour l'anti-EMA et CK7,
alors que la CK20 est négative. L'index de prolifération
mib1/ki67 montre un marquage intense.
L'immunomarquage anti-p53 est négatif. Les
marquages avec l'anti-afoetoprotéine, la vimentine et
lathyroglobuline sont négatifs.

La patiente a recu six cures de chimiothérapie selon le
protocole GEMOX (GEMCITABINE + OXALIPLATINE)

pendant quatre (04) mois. Les marqueurs tumoraux et
le scanner de controle post-opératoires sont normaux.
Avec un recul de 12 mois elle ne se plaint de rien et
conserve un bon état général.

HES x10

HES x 4

Figure 4: image microscopique
Adénocarcinome papillaire bien différencié de la VB et infiltrant la
paroi jusqu' a la musculeuse.

DISCUSSION

Caractéristiques épidémiologiques

Il existe une grande disparité d'incidence entre d'une
partl'Europe de 1'Ouest et les Etats Unis ou l'incidence
est la plus faible (<2/100000 habitants), et d'autre
part I'Amérique Latine (Chili et Equateur plus
particulierement), I'Inde, le Pakistan et 'Europe de
I'Est (République Tchéque, Pologne) ou cette
incidence est 5 a 10 fois plus élevée (jusqu'a
25/100000 habitants) [7,8]. L'incidence en Afrique est
tres faible [1]. Selon Globocan 2012 [9], le taux
d'incidence brute du cancer de la vésicule biliaire est
de 0,2 pour 100 000 habitants au Bénin. C'est le seul
cancer digestif a prédominance féminine (3/1) et ce,
quelle que soitla région du monde [3]. L'dge moyen de
survenue est 71 ans [10,11]. Le role
éthiopathogénique d'une lithiase biliaire sous-jacente
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est retrouvé dans 60 a 90% [10,12]. La carcinogeneése
des lithiases vésiculaires pourrait résulter de
traumatismes itératifs et de l'irritation chronique. Des
dérivés carcinogénes des acides biliaires peuvent
également jouer un role [10]. De multiples facteurs de
risque tels que : le terrain familiale, I'obésité, les
infections bactériennes a Helicobacter ou Salmonella
typhi ainsi que des facteurs hormonaux sont souvent
retrouvés [13,14]. Egalement des lésions
précancéreuses peuventintervenir. Il s'agit notamment
d'une vésicule biliaire dite en porcelaine, de
I'adénomyomatose et des anomalies de la jonction
bilio-pancréatique [15].

Caractéristiques cliniques

Lorsqu'il est suspecté cliniquement (dans seulement
30% des cas), il estdanslamajorité des cas alalimite de
la résécabilité [10,11]. Dans tous les autres cas, c'est
une découverte anatomo-pathologique Les signes
cliniques du cancer de la vésicule biliaire sont peu
spécifiques et s'apparentent souvent a ceux d'une
cholécystite chronique. La présence d'un ictére signe
un cancer particulierement évolué [10].

Alimagerie, il est possible de suspecter un cancer de la
vésicule biliaire devant une vésicule dilatée et
lithiasique aux parois épaissies de facon diffuse ou au
contraire localisée, ou le cas échéant face a un
syndrome de masse englobant le parenchyme
hépatique contigu [16].

Les métastases des cancers de la vésicule biliaire sont
rares et plutdét de découverte autopsique [17]. Le
diagnostic tardif de cette pathologie fait que la
découverte se fait au stade avancé donc métastatique.
Les métastases surviennent en général dans un
contexte de carcinose péritonéale (voie
transcoelomique). Elles peuvent simuler une tumeur
primitive. Les mutations du géne suppresseur de
tumeur p53 sontretrouvées dans 27 a 70% des cancers
de la vésicule biliaire évolués alors qu'elles restent
exceptionnelles aux stades précoces [12].

Aspects histologiques
L'étude histologique de la piéce de cholécystectomie est
réalisée par 1'examen anatomopathologique qui reste
le seul examen permettant de confirmer le diagnostic
des cancers de la vésicule biliaire. Elle comprend la
description des aspects macroscopiques et
microscopiques delapiece opératoire.

Aspects macroscopiques
Les carcinomes de petite taille apparaissent comme des
plaques, nodules ou polypes, a lalongue, ils deviennent
massifs, soit végétant avec extension essentiellement
intraluminale, soit trés infiltrant avec extension
essentiellement pariétale et dans les organes adjacents.
Si la tumeur est volumineuse, il est souvent impossible
de déterminer ou la tumeur a débuté.
Dans 80% des cas, des calculs vésiculaires coexistent
sur les pieces de carcinome vésiculaire : on parle alors

de calculo-cancer. [17] Le plus souvent aucune 1ésion
n'est repérée en dehors d'un épaississement diffus
panpariétal de cholécystite chronique
hypertrophique. Le cancer se développe aux dépens
du fond vésiculaire (60%), et plus rarement du corps
(30%) etducollet (10%) [12].

Aspects microscopiques
Tous les types histologiques de tumeurs peuvent se
développer dans la vésicule biliaire et sont
généralement de pronostic grave car ils sont
découverts a un stade avancé. Cependant, certaines
tumeurs comme les lymphomes, tumeurs endocrines,
les tumeurs stromales et autres tumeurs
mésenchymateuses restent rares et ne représentent
que 2% des cancers de la vésicule biliaire. [18]. Plus de
98% des tumeurs malignes de la vésicule biliaire sont
des carcinomes et parmi eux, les adénocarcinomes
sont de loin les plus fréquents. Il existe plusieurs sous-
types histologiques : biliaire le plus fréquent,
papillaire, a cellules claires, mucineux et a cellules
squameuses ou en bagues a chaton. Il peut s'agir d'un
ADK bien différencié, moyennement différencié, ou
peu différencié [16]. L'adénocarcinome papillaire, qui
ne représente que 4% des cancers de la vésicule
biliaire, se distingue des aux autres types
histologiques de par sa particularité de
développement superficiel et extensif premier avant
d'infiltrer dans un second temps1'épaisseur de la paroi
vésiculaire sous forme de tubes dispersés.
Diagnostiquée au stade précoce, cette particularité lui
confére un bon pronostic comparativement aux autres
types histologiques.[12,19].
La simple cholécystectomie suffit en général et le
pronostic de ces adénocarcinomes méme infiltrant est
bien meilleur que celui des adénocarcinomes invasifs
sans autre spécificité [19].
Traitement
Le cancer de la vésicule biliaire est une affection
néoplasique rare, souvent diagnostiqué a un stade
avancé contribuant ainsi a aggraver le pronostic. Sa
découverte pose deux perspectives:

- Assurer une exérese chirurgicale radicale dans un
but curatif chaque fois que possible, afin d'améliorer la
survie globale etla survie sansrécidive ;

- Ou préconiser des gestes palliatifs dans le cas de
tumeursinextirpables, dansle but
d'améliorerlaqualité de vie.[20]

Seul la chirurgie carcinologique avec une résection de
type RO, associant l'exérése tumorale et un curage
ganglionnaire, reste le traitement curatif des cancers
de la vésicule biliaire [21]. Elle autorise des survies
prolongées au stade précoce [22] Elle ne peut étre
appliquée que lorsque l'ensemble des criteres
suivants sont réunis devant un cancer de la vésicule
biliaire : absence d'infiltration massive du pédicule
hépatique ; absence d'invasion des gros vaisseaux
(veine porte, artére hépatique...) et absence de
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métastases hépatiques, ou d'autres métastases, ou de
carcinose péritonéale ou d'ascite [23]. En situation
métastatique ou localement avancée, il n'y a pas de
standard. Un seul essai randomisé ABC-02, bien
conduita pumontrer un bénéfice en survie en faveur de
'association gemcitabine (GEM)+cisplatine (CDDP),
laquelle peut étre considérée comme le standard en
situation métastatique [24]. Actuellement, il n'y a pas
de standard de chimiothérapie pour traiter les cancers
delavésicule biliaire qu'il soit en situation adjuvante ou
métastatique et la radiothérapie semble n'apporter
pratiquement aucun résultat car le cancer de la vésicule
biliaire est trés peu sensible aux rayons [25]. La rareté
de la maladie rend difficile la réalisation d'essais
prospectifs randomisés. Par ailleurs, la compréhension
des mécanismes moléculaires de la carcinogenése des

tumeurs vésiculaires a ouvertla voie a l'utilisation des
thérapies ciblées. Cette nouvelle thérapeutique
améliorerait la survie et la qualité de vie de nos
patients [21].

CONCLUSION

L'adénocarcinome papillaire de la vésicule biliaire est
une affection rare avec un bon pronostic comparé aux
autres types histologiques du cancer de la vésicule
biliaire. Diagnostiquée au stade précoce, elle a un fort
taux de suivi suite a la chirurgie carcinologique de type
RO. Le diagnostic de certitude n'est apporté que par
I'examen anatomopathologique qui fait recours a
I'immunohistochimie pour confirmerle diagnostic.
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