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Cas N°01 Brigitte Le Ball

Hopital Pellegrin, CHU Bordeaux

Renseignements cliniques

Homme de 48 ans. Hospitalisé en réanimation suite accident de la voie publique avec
fractures multiples. A J8, tableau de sepsis athidestase, faisant découvrir a 'échographie
une vésicule biliaire distendue et épaissie, satwikvisualisable dans I'ensemble de la voie
biliaire. Piece opératoire de cholécystectomieayeer.

Diagnostic

Cholécystite aigué alithiasique et gangréneuse dam®ntexte de réanimation.

Description macroscopique

La vésicule biliaire, recue ouverte et immergéesddunformol, est volumineuse et mesure 10
cm de long et 6 cm de grand diameétre corporéakriexirement, la séreuse est violacée et
hyperhémique, parcourue de vaisseaux sanguingglilat elle ponctuellement recouverte de
fausses membranes. A la coupe, la paroi est traissip (jusqu’a 1 cm), infiltrée par de
'oedeme et par des suffusions hématiques. Elle resuple et n’est ni perforée ni friable.
Elle contient un liquide fluide vert pale et tramste, teinté de sang et parsemé de micro-
concrétions brunatres. Il n'y a pas de calcul \&sily compris dans le collet. La surface
mugueuse est lisse, micro-granuleuse, de teint@r@ig et anormale, rouge et jaunatre. Le
ganglion du collet n’est pas retrouvé.

Description histologique

La paroi est globalement épaissie, homogénéisée &tinte pale et I'épithélium de surface
est largement ulcéré, remplacé par un enduit fbhématique épais. Les cholangiocytes
résiduels sont ballonnisés et hyper-éosinophilegésd de noyaux ronds vésiculeux et
nucléolés (dystrophies réactionnelles)Le chorion, la musculeuse et les tissus péri-
musculaires sont élargis par un abondant cedeme wch fibrine et par des flaques
hématiques. L’infiltrat inflammatoire qui accompagifoedéme est peu abondant et se résume
essentiellement a quelques polynucléaires neulesplein surface, et a des macrophages,
sidérophages et lipophages en profondeur. Les sfibmeisculaires lisses et les tissus
conjonctifs forment des plages étendues de néaasephile. Les vaisseaux sanguins sont
tres congestifs et présentent des images de maayired de diapédese leucocytaire; quelques
thrombi fibrino-leucocytaires sont visibles danga®es lumiéres vasculaires, dans les plages
de nécrose. Des myofibroblastes activés infiltriest tissus adipeux péri-musculaires. Le

péritoine viscéral est tapissé de dépdts fibrineux.
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Commentaires

Cette observation nous amene a redéfinir le cadsectiolécystites aiglies (CA) sur le plan
clinique, physiopathologique et anatomo-pathologiddes Iésions de cholécystite aigué sont
retrouvées dans seulement 5 & 10% des vésiculasdsilexaminées dans un laboratoire, loin
derriére les lésions de cholécystite chronique Eh|.outre, les Iésions isolées de cholécystite
aigle de novo sont rares; elles viennent généralement compligiémlution d’'une
cholécystite chronique, dont l'origine est danssplie 90% des cas une maladie lithiasique.
Nous avons cependant choisi d’exposer ici un cagladécystite aigué dans sa forme
véritablement alithiasique, car cette entité méditre connue pour sa gravité et pour son
association a des contextes cliniques particuterame la réanimation (notre cas), et plus
rarement des infections inhabituelles, ou des probk ischémiques (d’origine mécanique,
thrombo-embolique, ou méme secondaires a une \agell La terminologie des Iésions
macroscopiques et microscopiques observées darchddscystites aigués [2] renvoie a la
sémiologie anatomo-pathologique générale de l'imffeation aigué, et sera rappelée.
Caractéristiques cliniques

La cholécystite aigué (CA) est définie cliniquempat I'apparition brutale et la persistance a
24 heures d’une douleur de coligue hépatique amaeef accompagnée d’'une douleur et
d’'une défense de I'hypochondre droit a la paplpago inspiration (signe de Murphy), et
d’'une hyperleucocytose biologique.

Dans plus de 90% des cas, la cause de la CA eslidie lithiasiquelLa symptomatologie
résulte de I'enclavement persistant d’'un calculsdEncollet vésiculaire (ou dans le canal
cystique), et de la distension secondaire de lacwieés Environ 20% des patients atteints
d’'une maladie lithiasique symptomatique vont dépply une crise de CA. Il s’agit
majoritairement de femmes, de 60 ans environ, goefe tableau sera souvent bruyant. Sans
gu’'on sache bien pourquoi, la corrélation entresdaérité du tableau clinique et celle des
lésions anatomo-pathologiques est cependant médfcr

Les CA alithiasiquegeprésentent seulement 5 a 10 % des cas. Le tableague est
différent [4], avec une atteinte préférentielle iesnmes (2 cas sur 3) et un age moyen plus
jeune (50 ans). De fagcon caractéristique, il s’pggsque toujours de patients deébilités par des
traumatismes graves, des briQlures étendues, uims,sepsu un choc hémodynamique ; il
existe une association avec la déshydratationestmsie (role des opiacés), la ventilation
assistée, la nutrition parentérale, les transfigsioaltiples et le diabéte. Le terme de « CA de
réanimation » ou « cholécystite de stress » a éohproposé dans ce contexte particulier. La

clinique est souvent pauvre, limitée a un fébri@tla un syndrome inflammatoire biologique,

4



sans douleur ni défense abdominale : le diagn@sid donc étre méconnu et la prise en
charge retardée. Biologiquement, il existe souveme augmentation marquée des
polynucléaires neutrophiles, mais ceci reste géer@ent peu spécifique dans le contexte.

La CA emphysémateugd] est considérée comme uné™3forme clinico-pathologique
particuliere de CA. Elle représente une forme camuogle trées rare mais grave de CA,
lithiasique ou alithiasique. Elle est liee & unéedtion de la vésicule par des bactéries
anaérobies ou micro-aérophiligues produisant du, ge&s souvent des Clostridium
perfringens (50%). Elle est favorisée par le diab&on diagnostic est difficile. L'imagerie
peut révéler I'accumulation de gaz dans la paraicudaire ou méme dans le péritoine.
L’évolution spontanée vers la gangréne et la patimn est la regle.

Le diagnostic de cholécystite aigué [6] est condirpar I'échographie dans prés de 90% des
cas. L’examen montre un épaississement signifidatifa paroi vésiculaire (> 4 mm) et/ou un
épanchement péri-vésiculaire et, presque toujaurgalcul enclavé dans le collet vésiculaire
ou dans le canal cystique, plus rarement dans déédbque. La scintigraphie isotopique
(HIDA) peut aussi étre utile au diagnostic, en mamitt la non-opacification de la vésicule, en
présence d'une opacification du reste des voiesifeis. Dans les formes alithiasiques,
aucune lithiase n’est visible, mais la vésiculegessse, entourée d’'un épanchement liquidien
péri-vésiculaire évocateur ; elle peut contenitadieoue vésiculaire (ou « sludge »).
Physiopathologie [7,8]

La CA lithiasiqueest secondaire a I'impaction d’'un calcul dans déet ou dans le canal
cystique. La stase biliaire chronique, 'augmeptatile la concentration en sels biliaires, et la
diminution de la contractilité vésiculaire favomsela lithogenése (cf cas suivants) et
I'obstruction lithiasique. Les mécanismes des ksinflammatoires vésiculaires seraient
ensuite initialement chimiques et/ou ischémiquésfektion bactérienne jouant un role
fréquent (> 50% aprés 48h d’évolution) mais pludifadans les formes compliquées. Outre
'augmentation de la pression intra-vésiculairetryasine, les sels biliaires non conjugués et
la lysolécithine contenus dans la bile vont exetoeeffet caustique marqué sur la mugueuse
et favoriser la perforation de la paroi ; les pagiindines et d’autres médiateurs favorisent la
réaction inflammatoire. Le calcul enclavé peut aumstrainer une ischémie d’origine
meécanique, par compression de l'artere cystiguenetstase veineuse, par compression du
réseau veineux qui entoure le collet.

Au cours de laCA alithiasique de réanimation,le relargage de prostaglandines E,
I'hyperviscosité de la bile (déshydratation) eteacentration en sels biliaires, la stase biliaire

(opiacés) seraient responsables de l'anoxie tissuldont le réle semble prédominant dans
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cette forme de CA. Dans des modeéles animaux, kelPtaActivating Factor (PAF), sécrété
par différentes cellules inflammatoires, induit d&& alithiasiques en favorisant la sécrétion
de TNF, d’IL1 et d'IL6. Les CA alithiasiques peuvearement étre d’origine primitivement
infectieuse ; les meécanismes seraient alors diftesre Elles ont été décrites chez
limmunodéprimé VIH+, a la suite d’'une infection poptuniste : cryptosporidies, CMV,
mycobactéries atypiques (Mavium intracellular@ ou microsporidies. D’autres causes
infectieuses ont été décrites de facon anecdotigneparticulier chez I'enfant : la fievre
typhoide, le paludisme, les infections a virus dteegatite A, a virus EBV, certaines
septicémies a streptocoque hémolytique, etc... @exdavascularites peuvent également se
présenter comme une CA alithiasique. La PAN et del/-angéites microscopiques (a
pANCA, anti-MPO) sont les plus fréquentes et afBattparticulierement les artérioles et
capillaires de la sous-séreuse. L’atteinte peetlétralisée a la vésicule et n'imposera qu’'une
surveillance, pour ne pas méconnaitre une posgbbgression vers une pathologie
systémique. L'atteinte vésiculaire est parfois e d’emblée a un tableau systémique,
comme un tableau de sclérodermie, de lupus érytteémalisséminé, ou un syndrome des
anti-phospholipides. Les vascularites granuloma&gusésiculaires sont des maladies de
Churg et Strauss ou des maladies de Horton. Lesdieal de Behcet donnent des vascularites
lymphocytaires. Chez I'enfant, il faudra évoquee umaladie de Kawasaki. Les autres causes,
mécaniques ou ischémiques de CA alithiasiquesraoes. Un volvulus vésiculaire, en cas de
« vésicule flottante » peut entrainer une CA aiigque via une ischémie. La compression
extrinseque du collet vésiculaire, peut entraine® compression de l'artére cystique et un
blocage du retour veineux. Les maladies thromboedioques, comme I'athérosclérose de
I'artere cystique, les valvulopathies, les endoitesd ou les troubles du rythme cardiaque,
peuvent aussi provoquer occasionellrment une Chaiasique. Une origine chimique,
iatrogene ou traumatique est également possiblesiAles chimio-embolisations hépatiques
par voie artérielle avec des drogues anticancésestsges micro-particules peuvent créer une
thrombose de I'artére cystique et une cholécysigeé ischémique. Les biopsies hépatiques
transpariétales et les cholangiographies par va@eypanée et transhépatiques peuvent
rarement perforer la face hépatique de la vésiailikre.

Caractéristigues macroscopiques

En cas de CA, la vésicule biliaire est généraleraagmentée de taille et distendue du fait de
I'hyperpression biliaire, et sa paroi est épaiga@s souple. La séreuse est parcourue de
vaisseaux sanguins congestifs ; elle est souveidsige de pseudo-membranes fibrineuses,

voire de membranes purulentes, témoignant d’'unmdoévoluée et compliquée par une
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perforation ou une nécrose gangréneuse. A la cdapgmroi est épaissie et infiltrée par de
'cedeme et par des hémorragies. Aprés ouverturgédange de la vésicule, la muqueuse
parait érosive, congestive ou ulcérée, voire néaoklle est de teinte rougeatre, luisante,
particulierement nécrotico-hémorragique et friabdns les formes gangreneuses. Dans les
exceptionnelles formes emphysémateuses, la panbppeaitre bulleuse et crépite a la coupe;
elle dégage une odeur pestilentielle.

Dans les formes lithiasiques habituelles, on poretauver un ou des calculs enclavés dans
le collet ou dans le canal cystique, et parfoisittzs libres dans le corps vésiculaire. L'aspect
varié de ces calculs, cholestéroliques, pigmersaine mixtes, sera détaillé dans les cas
suivants de l'histoséminaire. La bile est plus owima trouble, voire purulente, ou
hémorragique. Dans les rares formes véritablemétitiagsiques, la lumiére vésiculaire
contient plutdt une bile fluide et colorée de flete sang ou parsemée de micro-caillots. En
'absence de calculs visibles dans le pot (casvdsgules recues ouvertes), dans le corps ou
le fond vésiculaire, il faut soigneusement examifteercollet, notamment la valvule de
Heinsner, car les lithiases y sont souvent enctavée

Dans les formes compliquées, le liquide biliairaitpétre purulent et distendre la lumiere
vésiculaire. On parlera alodsempyéme vésiculairdl est a distinguer déhydrocholécyste
(ou hydrops vésiculaire)défini par I'accumulation d'un transsudat fluié¢ translucide
extrémement abondant, qui distend la vésicule @i@ia paroi et qui résulte généralement
d’'une obstruction prolongée du canal cystique pargws calcul solitaire. Lenucocele
vésiculairerésulte quant a lui de 'accumulation de muco-&tan ; il se voit surtout dans les
cholécystites chroniques.

Apres plusieurs jours d’évolution sans résolutiparganée ni intervention, I'inflammation et
la nécrose induites par le calcul enclavé peuvertvqmuer des micro-fistules ou
d’authentiques perforations transmurales, qui g@mefa formation d'un plastron péri-
vésiculaire oedémateux et nécrotique avec stéatmseet pigmentation par du pigment
biliaire. 1l témoigne d’'une péritonite biliaire dotiévolution sera fibrosante. La séreuse
vésiculaire en regard est tapissée par des mensbfianeeuses ou purulentes.
Caractéristiques microscopiques

Dans les stades précoces (24-48 heures), l'inflalomaigué vésiculaire est caractérisée par
des remaniements oedémato-congestifs ou hémoresgarédominant dans la muqueuSa (
vasculo-exsudative ou hémorragiué’infiltrat inflammatoire cellulaire a polynucéires
neutrophiles reste longtemps peu abondant. Asgéderaent, une nécrose de la muqueuse et

une extension des remaniements inflammatoires atresatuniques pariétales peuvent se
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produire CA ulcéro-nécrotique En cas de nécrose muqueuse, des pigmentsdsliaimt se
déposer plus ou moins profondément dans les tisso®nctifs et les teinter ; ces dépbts
suscitent une réaction inflammatoire macrophagiquegst volontiers granulomateuse.

Apres 48-72 h d’évolution, des amas bactériens garfbis visibles dans la bile, ttmoignant
d’'une surinfection. L'afflux de lymphocytes et degmocytes est tardif, observé entre 3 a 7
jours. Chez les sujets jeunes, l'infiltrat peuteéparticulierement riche en polynucléaires
éosinophiles, sans contexte allergique ou paresitaiident. Les cholécystites aigués riches
en eosinophiles sont trois fois plus souvent agitjues que lithiasiques [9].

La nécrose purulente extensive et mal limitée qmtai définit le<CA phlegmoneuses.
L’empyémevésiculaire est caractérisé par la collection de pus, denfibet de leucocytes
altérés, dans la lumiere vésiculaire et constineeforme compliquée.

Il n'est pas rare d’observer dagypies réactionnellede I'épithélium biliaire secondaires a
linflammation aigué et a lischémie. Elles ne dam pas étre prises a tort pour de la
dysplasie de haut grade ou du carcinamsitu. Ces dystrophies épithéliales réactionnelles
incluent l'augmentation du rapport nucléo-cytoplagm, des mitoses et des nucléoles
proéminents, mais les noyaux restent uniformeerets, polarisés et leur chromatine est fine.
Les cellules sont plus hétérogenes, et les cyto@agplus amphophiles [9-11]. (CF Tableau)
Les formes gangréneuseymme celle présentée dans ce cas, sont caraegisé une
nécrose acidophile transmurale, et par des throesbdirino-cruoriques ou fibrino-
leucocytaires. Contrairement aux lésions de vastellprimitive, ces thrombi ont un aspect
récent, non organise, et ne sont pas associées aegnase fibrinoide de la paroi. Ces formes
gangréneuses sont graves et heureusement rab8é dans la série de 540 cholécystectomies
de Terada [1].

La cholécystite emphysématessetraduit microscopiquement par l'infiltrationsdissus par
de grandes vacuoles optiquement vides liées auxge@gents gazeux et par de la gangrene.
Les bactéries responsables peuvent souvent étresneis évidence par des colorations
spéciales.

Au cours desCA alithiasiques illustrées par notre cas, certains aspects ndopgues
seraient particulierement fréquents, sans étreefoistcomplétement spécifiques. Ainsi, dans
les CA alithiasiques l'infiltrat inflammatoire est souvent trées minimeontrastant avec
'étendue de la nécrose, et la suppuration inhaléu Les dépdts biliaires y sont
particulierement marqués et profonds. Les imagesmdegination leucocytaire dans les

vaisseaux sanguins seraient plus marquées, etilstidns des lymphatiques seraient



particulierement proéminentes. Les thrombosesnitharuriques ou fibrino-leucocytaires sont
trés fréquentes.

Diagnostic différentiel et pieges diagnostiques

Il faut se garder d'utiliser abusivement le terneectiolécystite aigué alithiasique : le calcul a
pu étre prélevé par le chirurgien ou a pu migrarsd@ cholédoque ; il peut aussi passer
inapercu si on n‘examine pas correctement le collens le doute, et en I'absence de
renseignements cliniques suffisants, il est plusi@nt de signaler I'« absence de calcul ».

Il ne faut pas méconnaitre une cholécystite chummigré-existante a la cholécystite aigtie :
une paroi hypertrophique ou fibro-hyaline, des nesllymphoides, des plages de métaplasie
épithéliale et des sinus de Rokitanski nombreuxpmtfonds doivent orienter vers ce
diagnostic. On parlera de cholécystite aigiie sunlédystite chronique si les Iésions
inflammatoires aigués sont significatives et transates.

Comme indiqué plus haut, les dystrophies épithtediati’origine ischémique ou chimique,
sont différentes des Iésions de dysplasie de hagteget elles s’intégrent dans un contexte
inflammatoire différent. Une CA alithiasique padiierement riche en éosinophiles doit faire
éliminer une gastroentérite a éosinophiles, unectidn parasitaire, ou une ingestion de
toxique.

La présence de thromboses vasculaires et de négaogeéneuse doit toujours faire évoquer
la possibilité d'une vascularite, méme si les tHvoses secondaires a I'inflammation sont, de
loin, les plus fréquentes.

Evolution et traitement des cholécystites aigués

Toute cholécystite aigué non traitée peut évoltieseecompliquer d’empyéme, de phlegmon,
de gangréne, de perforation, de péritonite biliatede fistules, qui mettront en jeu le
pronostic vital. Les fistules vésiculaires les plinéquentes sont cholécysto-duodénales,
cholécysto-coliques et bilio-biliaires, entre védgcet canal hépatique commun. Il existe un
systeme international de classification reconnsélbsur des critéres clinico-biologiques, qui
permet de classer les CA en 3 grades de grawaiblef(grade 1), modérée (grade 2) ou sévére
(grade 3) [6]. Cette classification est utile padapter la prise en charge : antibiothérapie ou
non, chirurgie ou drainage [6, 8, 14].

Le traitement principal reste la cholécystectormae yoie laparoscopique (coelioscopie) ou
apres laparotomie, la procédure dépendant du deX&ge, de I'état du patient et du degré de
complications. L’intervention doit étre précocealigée au mieux dans les 24 a 72 heures

apres le début des troubles, pour éviter les camapbns et pour ne pas rallonger la durée du



séjour post-opératoire. La cholécystectomie pen&gan urgence est le traitement de choix
des formes graves et alithiasiques.

Les CA alithiasiques observées en réanimation garticulierement graves, avec 10 a 50%
de mortalité dans les séries. Diagnostiquées tamwnt, elles se compliquent fréequemment
de gangréne ou d’empyeme, de perforation et deissgpave. Selon leur gravité, elles
peuvent étre I'objet d’'une cholécystectomie coelipsgue ou laparotomique, ou d'une
cholecystotomie percutanée (drainage), dans chstiectpmie secondaire. L'antibiothérapie
est la regle.

Les CA lithiasiques n’entrainent que 1% de mowalita perforation est tres rare, si le patient
est opéré dans les temps.

Enfin, il ne faut pas méconnaitre la possibilitécdenplications iatrogénes, en particulier les

complications de la chirurgie laparoscopique ssivi@es biliaires.

Points importants a retenir
Cholécystite aigué :
» Complication de la maladie lithiasique dans plus9@&o des cas, par enclavement
d’un calcul dans le collet vésiculaire
e Inflammation aigué de la paroi, vasculo-exsudatie#/ou hémorragique, avec
ulcération / nécrose muqueuse
» Formes compligquées : purulentes, gangréneusesygesf emphysémateuses
 Formes alithiasiques: rares (<10%) et graves, extmt de réanimation
essentiellement ; cholécystite gangréneuse, aveamboses vasculaires et peu
d’infiltrat cellulaire

« Attention aux rares vascularites et cholécystitdsctieuses.
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Tableau- Atypies réactionnelles — Dysplasie de hagtade

Dystrophies Dysplasie*
Inflammation aigué et/ou ulcération + -
Neutrophiles intra-épithéliaux + -
Transition abrupte entre épithélium normal et - +
atypique - +
Monotonie cellulaire + -
Noyaux arrondis, a contours nucléaires réguliers + -
Chromatine nucléaire fine + +
Nucléoles proéminents - +
Perte de polarité nucléaire + +

Mitoses

* les atypies et I'activité mitotiques sont d’autan
plus marquées que la dysplasie est de haut gradg

A} %4
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Cas N°02 Sophie Prévot,

CHU Antoine Béclere, APHP, Clamart

Renseignement cliniques

Femme de 55 ans suivie pour obésité et schizoghrBoiussée de cholécystite aigué traitée
par antibiothérapie. Amélioration clinique, maisv&nue a J10 d’'une fievre a 38°C associée
a des douleurs de I'hypochondre droit. Echographésicule multi-lithiasique sans dilatation
des voies biliaires. TDM: persistance de la chaéty aigué et abces hépatique. Décision de
cholécystectomie sous ccelioscopie. ConstatationsgEatoires : vésicule a paroi épaissie,
avec adhérence épiploique, conversion en choléatgstee partielle.

Diagnostic

Cholécystite chronique hypertrophique active

Description macroscopique

La piéce de cholécystectomie partielle est coresitutde deux fragments, mesurant
respectivement 7,5 x5 x4 cm et 8 x 5,5 x 4 candhatres, fibreux, focalement adipeux.
Description microscopique

La muqueuse vésiculaire est atrophique. L'épitimélast cylindrique haut, monostratifié, sans
atypie, focalement cubique plus éosinophile et mégaif. Il n'y a pas de dysplasie
épithéliale. Le chorion est fibro-inflammatoire etngestif. Il renferme lymphocytes et
plasmocytes, il est ponctué de polynucléaires épsiies, on note quelques ilots lymphoides
et focalement, il existe une érosion superficiallec présence de polynucléaires neutrophiles
en exocytose dans I'épithélium de surface. L'épssssnent de la paroi est lieé a
I'hypertrophie de la musculeuse et a la fibroseeesive du tissu péri-vésiculaire. De
multiples structures glandulaires diverticulairesnssnuent entre les faisceaux de la
musculeuse, certaines étant situées dans le tEstvgsiculaire. Leur lumiére est parfois
dilatée, prenant la forme d’empreinte de cristathdsiques, leur paroi étant alors détruite,
remplacée par un granulome inflammatoire, essémieint histiocytaire, riche en cellules
géantes multi-nucléées. Ce granulome s’accompagneogdéme péri-diverticulaire, ponctué
de lymphocytes et de plasmocytes. Le tissu péicuksre épaissi est le siege d'une
hyperplasie myofibroblastique diffuse associée @ apots de collagene. On y observe une
hypertrophie des plexus vasculo-nerveux avec |&sibendartérite fibreuse, et de nombreux
ilots lymphoides, parfois situés autour des file&veux hypertrophiques. Dans le tissu
adipeux épiploique existent des abces, ceux-ciatenslant pas dans le tissu hépatique du lit
vésiculaire réséqué avec la piéce de cholécystéetom

Commentaires(CF Cas N°02)
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Cas N°03 Sophie Prévot

CHU Antoine Béclere, APHP, Clamart

Renseignements cliniques

Femme de 42 ans, suivie pour obésité morbide. [Bpisodes de douleurs de I'hypochondre
droit a type de crise de coligue hépatique récittivaEchographie : lithiase vésiculaire. Bilan
biologique hépatique : normal. Décision : choléeg&imie.

Diagnostic

Cholécystite chronique lithiasique avec cholest&elet adénomyome

Description macroscopique

La piéce de cholécystectomie parvenue fermée meduram de longueur sur 2,5 cm de
diameétre au corps. A l'ouverture, présence dargnaere d’'une bile verte et fluide et d’'un
calcul verdatre de 3 x 2 cm, en olive. La paroitéauple, la muqueuse avait un aspect fraise,
et a la pointe, on observait une Iésion noduld@@dhatre de 8 mm de diametre ponctuée de
microkystes.

Description microscopique

La muqueuse est fine, avec des franges rares, damye L’épithélium est monostratifie,
cylindrique haut, avec des foyers de métaplasierjgyle, sans métaplasie intestinale, sans
dysplasie épithéliale. Le chorion est abondantefik, fibroblastique et collagene. Il renferme
des ilots lymphoides et des amas d’histiocytestaptysme spumeux (cholestérolose), avec
au fond de la vésicule, un micropolype muqueux es$térolique. Au fond de la vésicule, il
existe une Iésion nodulaire associant une hypdrieop plexiforme » de la musculeuse et de
multiples formations glandulaires irrégulieres diilaires bordée par un épithélium
vésiculaire normal. Le tissu périmusculaire adipesixsimplement congestif.
Commentaires(Cas N°02 et 03)

La lithiase biliaire est une maladie définie par I'apparition dansvig@es biliaires (vésicule,
canaux) d'une masse minérale, le calcul. Maladiesgstéeme biliaire la plus fréquente
d’incidence croissante, 25% de la population de ple 50 ans en est atteinte et une femme
sur 3, un homme sur 5 sera un jour lithiasique.

Cholestérol, bilirubinate de calcium, carbonatefdel calcium et glycoprotéines sont les
principaux constituants des calculs biliaires défgo sont combinés et 20% renferment
suffisamment de calcium pour étre radio-opaquesisTacteurs contribuent a la lithogéneése :
la composition anormale de la bile, la stase bdigjui favorise la persistance de microcalculs

dans l'arbre biliaire et prédispose a linfectionl'efection. Normalement, dans la bile, le
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cholestérol est solubilisé par son association gluwspholipides et aux sels biliaires avec
formation de vésicules. On distingue ¢edculs cholestérolique§5-85%) renfermant plus de
60-70% de cholestérol et lealculs pigmentaire$10-25%) noirs et bruns, contenant moins
de 25-30% de cholestérol. lls different par lewrstdéurs étiologiques (role prépondérant de
lanomalie de composition de la bile pour les chHceholestéroliques et les calculs
pigmentaires noirs, de linfection pour les calcggmentaires bruns qui se forment
préférentiellement dans les voies biliaires), lefasteurs pathogéniques et les maladies
auxquelles ils sont associés. Les calculs, préadelés formation de la boue biliaire associant
gel de mucus, pigments biliaires hydrophobes eataurk de cholestérol, se forment le plus
souvent dans la vésicule biliaire en 3 étapesrétien par le foie d’'une bile saturée en
cholestérol, précipitation et nucléation des custale cholestérol dans la vésicule ou se
poursuit la croissance des calculs, les 2 derniétages étant favorisées par I'’hypotonie
vésiculaire.

Les calculs cholestéroliguesse forment par cristallisation du cholestéroianié a partir
d’'une bile saturée en cholestérol qui induit ungnaentation de la secrétion du mucus par la
vésicule, facteur de pronucléation des calculssataration de la bile en cholestérol peut étre
directe ou conséquence d'un déficit relatif en sbiBaires par anomalie du cycle
entérohépatique. Ces calculs sont purs (souvegqueanoval, lisse, pale, < 4 cm) ou mixtes
(multiples, petits, a facettes ou muriformes, ja@nérun-vert). Les facteurs de risque de
développer des calculs cholestéroliques sont :

- l'obésité, linsulino-résistance, le syndrome mhgtabolique, le diabéte, les régimes
hypocaloriques séveéres,

- ethniques

- des pathologies intestinales : maladie de Cra¥sgction iléale, by-pass

- les oestrogenes, des médicaments (clofibrates).

Les calculs pigmentaires ont comme constituant principal dans une matrobe
glycoprotéines le bilirubinate de calcium, trésolnble. Son précurseur est la bilirubine non
conjuguée insoluble, solubilisée par les sels ibéisaen micelles mixtes puis combinée avec
du calcium. Les calculs pigmentaires bruns sons piches en cholestérol que les calculs
pigmentaires noirs dont 50% sont radio-opaques.teT@mondition avec élévation de la
bilirubine non conjuguée est une circonstance famate au développement de calculs
pigmentaires :

- infection et stase biliaires pour leslculs bruns
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- hémolyse (anémie hémolytique), alcoolisme, cgehocholangite sclérosante, maladie de
Crohn avec atteinte iléale pour kculs noirs

La lithiase biliaire vésiculaire est asymptomatigiams 80-90% des cas, la symptomatologie
clinique principale est la colique hépatique. L'égtaphie est 'examen diagnostique. Seule
la lithiase vésiculaire symptomatique justifie uraittment, la cholécystectomie sous
coelioscopie avec contréle radiologique de la \mli@ire principale.

La cholécystite chroniqueest la maladie la plus fréquente de la vésiculaitd, associée a
la lithiase vésiculaire dans 95% des cas, les feraléhiasiques n'ayant pas de lésion
caractéristique. Sa pathogénie est imparfaitemenhuwe. Il n'y a pas de corrélation entre
l'intensité des lésions inflammatoires et le nombetela taille des calculs et des agents
infectieux ne sont retrouvés que dans 1/3 deseaasraent (E. Coli, enterococci, DNA HP,
...). Son diagnostic est anatomopathologique et egos une analyse systématique de la
piece de cholécystectomie.

Macroscopiquement doivent étre analysés :

- le contenu : aspect de la bile (fluide/épaissapide/trouble, couleur) ; présence ou pas,
localisation (enclavé), taille, aspect et nombrealeuls.

- la paroi : atrophique ou hypertrophique, « psetuhorale », kystique, nécrotique (abces,
infarcissement, ...).

La muqueuse peut étre d'épaisseur normale, atrophidaminée voire érodée ou
hyperplasique et alors villeuse ou glandulaire @lseudo-adénomateuse », sans dysplasie
epithéliale (épithélium biliaire normal monostragjfnoyaux anodins en position basale).

Des lymphocytes sont normalement présents, épanms, ld paroi des vésicules normales. Au
cours de l'inflammation chronique, les infiltratsflammatoires sont focaux ou diffus, endo-,
pan- ou périvésiculaires. Des phénomeénes inflamneataigls peuvent se surajouter (CF cas
N°01l) avec entre autre la présence de polynuckameutrophiles en exocytose dans
I'épithélium de surface définissant laholécystite chronique activeLymphocytes,
plasmocytes, histiocytes et polynucléaires éositepldéfinissent I'inflammation chronique.
Les polynucléaires éosinophiles peuvent représentsqua 50-70% des cellules
inflammatoires, en particulier au cours des cha#tys chroniques alithiasiques, associés
aux lymphocytes. Par contre tholécystite a éosinophile®u seuls les polynucléaires
éosinophiles sont présents, est rare. Ces infilisahpho-plasmocytaires et a éosinophiles
sont diffus, parfois a regroupement périvasculeifeu périnerveux. Les infiltrats lymphoides
sont habituellement plus marqués que les infiltpdsmocytaires et histiocytaires. Des ilots

lymphoides sont présents dans 5% des cas, desufedlilymphoides multiples a centres
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germinatifs dans 0,4% des cas. L’hyperplasie lynignofolliculaire diffuse définit la
cholécystite chronique lymphocytait€lle a été rapportée associée a la cholangiéecsznte
primitive, de méme que la cholangite diffuse lymplasmocytaire, mais est observée aussi
en dehors de ce contexte. Le passage de bile darisdus sous-épithéliaux est responsable
d’une réaction inflammatoire granulomateuse richenacrophages, globuleux ou fusiformes,
accompagnés de lymphocytes, avec alors un risgese é@’évolution vers une réaction
cicatricielle fibrosante. lls sont parfois a cytagine pigmenté, brunatre, PAS positifs diastase
résistants, ou bien a cytoplasme spumeux. Deslelfi¢antes multinucléées type réaction a
corps étrangers sont observées au contact deusrista cholestérol ou de concrétions
biliaires. Cette réaction granulomateuse peut éwrubérante, pseudo-tumorale,
macroscopiquement visible dans 10% des cas3(cm), au cours de laholécystite
xanthogranulomateusewvec des plages nodulaires d’histiocytes spume@ésna des
plasmocytes et de cellules géantes multinuclééemadlakoplakie vésiculaireéfinie par la
présence de nappes de macrophages éosinophilesedeytoplasme desquels sont parfois
visibles des globules sidérocalcaires, les corplidbaelis Gutman, est encore plus rare. Des
amas d’hystiocytes spumeux intramuqueux dans leahale I'axe des franges muqueuses
hyperplasique, volontiers sans autre élément inflatoire, définit lacholestéroloseet
'aspect macroscopique « fraise » de la muqueugsepte dans 10-25% des pieces de
cholécystectomie, associée a des calculs bilizleas 50% des cas. lls réalisent parfois de
véritables polypes muqueux bénins, pEdypes cholestéroliquesnultilobulés, jaunatres, a
pédicule étroit< 1 cm, habituellement non associés a la cholesigzol

La fibrose inflammatoire est extremement varialie &ussi, minime ou marquée responsable
de I'hypertrophie vésiculaire, diffuse panpariétalelocalisée, muqueuse ou périmusculeuse,
jeune, myofibroblastique et oedeémateuse, anciefibeyblastique et collagene, parfois
élascéinique, ailleurs plus ou moins diffusémentcitde (vésicule « porcelaine »
macroscopique et radiologique). Elle s’accompagneedhypertrophie des plexus vasculo-
nerveux périmusculeux parfois soulignés de nodiylephoides, avec Iésions d’endartérite
fibreuse et parfois hypertrophie neuroide, pousgantoir dans le chorion muqueux.

Des hernies muqueuses (ou sinus de Rokitansky-A$cthans prés de 90% des cas se
développent et forment des diverticules entre déscéaux de la musculeuse hypertrophique
ou dans le tissu périmusculaire. Parfois kystisés, diverticules contiennent dans 50% des
cas du pigment biliaire ou des calculs. lls peuveabcéder ou se rompre avec alors
formation d’'une réaction granulomateuse type réaca corps étranges riche en cellules

géantes multinucléées. lls s’accompagnent parfaspdcts de pseudo-infiltration nerveuse,
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images devant étre distinguées de réelles infitnatadénocarcinomateuses, les glandes étant
souples et les noyaux anodins. lls peuvent prendreaspect pseudotumoral, diffus
(adénomyomatosegsiculaire) ou localisé, au fond ou au corpsadeésicule §dénomyome
Ces nodules peuvent atteindre 2,5 cm de diamédsresont blanchatres a la coupe, non
encapsulés, ponctués de kystes.

La métaplasie épithélialgarfois tres focale, est fréequente, exceptioensdint malpighienne,
principalement gastriqgue ou intestinale. Sa fréqaemugment avec I'dge et la présence de
calculs. Lamétaplasie gastriqueylorique est la plus commune (jusqu'a 85% desqsale
cholécystectomie) avec présence dans le choridobides de glandes tubuleuses semblables
aux glandes antrales et bordées de cellules cidues aux abondantes microvacuoles de
mucosecrétion. La métaplasie fovéolaire superfeciadst elle aussi trées fréquente. La
métaplasie intestinalest moins fréquente (< 50%) avec présence avantde cellules
caliciformes, moins souvent de cellules de Panethentérocytes, de cellules
entérochromaffines. Elle est volontiers associkenaétaplasie pylorique.

La dysplasie épithélialeou néoplasie intra-épithéliale biliaire (BilIN) saie cellules
épithéliales atypiques (rapport nucléocytoplasmiglevé, perte de la polarité nucléaire,
hyperchromasie nucléaire), stratifications nucksiret projections micropapillaires
intraluminales. Le systéme de gradation a 2 nivghas ou haut grade) doit étre préferé au
systeme a 3 grades (BilIN 1 a 3). Elle est dévaleppn muqueuse plane, tubuleuse ou
papillaire et doit étre distinguée des atypies h&fidles régénératives surtout en cas de
phénomenes inflammatoires aigus et/ou d'ulcératams®ciés. Elle s’observe quel que soit le
type de métaplasie, le plus souvent sans adénosoei@sLa dysplasie de haut grade est
caractérisée le plus souvent par pseudo stratditatucléaire, pléomorphisme nucléaire et
perte de polarité. Mais elle peut se présenter aoss forme de revétement monostratifié de
cellules cubiques ou cylindriques atypiques, a mgsme clair et volumineux noyau central

nucléolé avec anisocaryose.

Points importants a retenir

- Lithiase biliaire et calculs biliaires.

- Qualité de la prise en charge des pieces de cysikrtomie : fixation et examen
macroscopique avant échantillonnage.

- Le diagnostic de cholécystectomie est anatomopzgigue.

- Check list et compte-rendu anatomopathologiquela#éecystite chronique lithiasique ou

alithiasique.
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Cas N°04 Anne Rullier

CHU Pellegrin, Bordeaux

Renseignements cliniques

Homme de 60 ans. Masse pancréatique avec adénaesédatorégionalesExamen
extemporanée sur la lésion pancréatique et sur amgbon: «remaniements fibro-
inflammatoires du parenchyme pancréatique sansfgradlon carcinomateuse évidente et
ganglion réactionnel ». Pas de duodénopancréateximphalique, mais cholécystectomie et
biopsie hépatique adressées secondairement. \@sicparoi épaissie et indurée, contenant
une bile d’aspect normal, sans lithiag®upe a examiner.

Diagnostic

Cholécystite lymphoplasmocytaire sclérosante, dansadre d’'une pathologie a IgG4 (ou
cholécystite a IgG4 (olgG4 related disease)

Description macroscopique

La piece de cholécystectomie est adressée fermperetrgée dans le formol tamponné. Elle
mesure 7 cm de plus grand axe. A l'ouverture, awalcul n’est trouve. Par contre, la paroi
apparait épaissie de facon diffuse avec une épmiggrivant atteindre jusqu’a 7 mm sans
aucune masse suspecte repérable. La piece estédbantillonnée de facon classique, au
niveau du collet, du corps et du fond. Le gangtiarcollet n’est pas isolé.

Description histologique

La paroi vésiculaire est épaissie et remaniée gienfaomogene par une fibrose et un infiltrat
inflammatoire denses et panpariétaux a l'origind’eféacement de I'organisation pariétale.
Cet infiltrat inflammatoire est a prédominance mmndéé lymphoplasmocytaire, avec
guelques polynucléaires éosinophiles. Il vient wtkrs se condenser autour des filets
nerveux du collet et des tissus périmusculaires.yllassocie une fibrose dense, d’aspect
parfois « storiforme », qui vient par places s’analer en «bulbe d’oignon » autour de
certains filets nerveux. Cet infiltrat agresse @ieds parois veineuses, a l'origine d’'images de
phlébites oblitérantes ou non. Le chorion muquesi ieflammatoire. Le revétement de
surface est le plus souvent respecté, sans exeaytaable, ni nécrose.

L’étude immunohistochimique complémentaire souligm@rédominance de lymphocytes T,
de lymphocytes B plus rares, mélés a de nombreagnuicytes, polytypiques. Dans les
territoires les plus marqués, le nombre de plastesclgG4 + dépasse 50 / champs au fort

grossissement et le rapport IgG4+/IgG est de 60%.
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Commentaires

La cholécystite a IgG4 est une forme trés pariécalde cholécystite chronique. L'atteinte de
la vésicule biliaire isolément est exceptionnelile s’integre en général dans une atteinte
plus globale de I'arbre biliaire (grosses voiesabiés intra et surtout extrahépatiques) par la
cholangite a IgG4, variante de cholangite sclénesgh,2]. Dans 50 a 90% des cas, une
pancréatite sclérosante a IgG4 y est associée, eowans notre observation. Il sera
déterminant de savoir distinguer la cholangiterssiénte a IgG4 de la cholangite sclérosante
primitive, principal diagnostic différentiel, tatgur évolution, prise en charge et pronostic
sont opposeés.

Le concept de maladie a IgG4 est tout récent abesgenclature a été récemment clarifiée [3].
C’est une maladie systémique qui a l'instar deal@z@dose peut toucher tous les organes, et
présente des caractéristiques histopathologiquésifijues et constantes quel que soit
'organe cible. Mais I'incidence de cette pathotogeste méconnue. De nombreux organes
cibles sont décrits, les plus fréquents étant leggs, les voies biliaires, le foie, les glandes
salivaires et lacrymales, l'orbite, et les ganglidgmphatiques [4,5]. Le tube digestif, le
rétropéritoine, le meésentere, l'aorte, la thyroidke, poumon, le rein, la peau, le sein,
I’hypophyse, les méninges, la prostate, et le pédie peuvent aussi étre touchés. Un certain
nombre de maladies déja connues ont désormaistrégaspectre des pathologies associées a
lgG4 (Tableau 1). Sa physiopathogénie reste encoaé connue. Le diagnostic est
anatomoclinique s’appuyant sur des arguments bgitples et cliniques avec comme pierre
angulaire une augmentation du nombre de plasmodg@4+ tant au niveau tissulaire que
sérique.

La premiere description de pathologie a IgG4 rajgeoren 1961 concernait un cas de
pancréatite avec hypergammaglobulinémie associgeMéis ce n’est qu'en 1995 que le
concept de « pancréatite auto-immune » a été péopds En 2001, I'élévation du taux
sérique d’'lgG4 est adopté comme marqueur de pditeréuto-immune de type | [8].
Quelgues années plus tard, la nature systémiquie jpiEthologie est suggérée par un cas de
pancréatite auto-immune associé a de nombreusastast extra-pancréatiques [9].
Caracteéristiques cliniques

L’atteinte de la vésicule biliaire allant de pawea celle de l'arbre biliaire, nous parlerons
désormais de cholangite sclérosante a IgG4. Eila pggdominance masculine, et survient le
plus souvent dans la sixieme décade. Il n'existegénéral pas de contexte de maladie
inflammatoire du tube digestif, tout particulieramhee rectocolite ulcérohémorragique, mais

des manifestations allergiques incluant atopie.émeg asthme, sinusite chronique sont
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rapportées dans prés de la moitié des cas [9]sigees cliniques de découverte sont le plus
souvent I'apparition brutale d’un ictére en rappmit avec un syndrome de masse de la téte
du pancréas et/ou d’'une sténose de la voie bileaiteahépatique, soit avec un syndrome de
masse hilaire. Une poussée de pancréatite aiguegalement &tre un mode de révélation.

A limagerie, un épaississement segmentaire et lggm® de la paroi biliaire est décrit
touchant préférentiellement la portion distale dwlédoque et plus particulierement le
segment intrapancréatique (50% des cas). La cholgregphie ne montre alors aucune
anomalie. Lorsque cet épaississement pariétal eplopue de sténose, cela se traduit par des
anomalies a la cholangiographie tout a fait compas a celles observées en cas de
cholangite sclérosante primitive. Cependant, latdiion d’amont n’est pas systématique.
Lorsque l'atteinte est hilaire, un syndrome de massspect de cholangiocarcinome est
souvent décrit et le diagnostic ne sera confirm@ tjanalyse de la piéce opératoire. Dans
30% des cas de pancréatite sclérosante a IgG4aississement de la paroi vésiculaire sans
contexte lithiasique est rapporté. L'atteinte vékite se présente rarement comme un
syndrome de masse. Les atteintes des voies ldlimteahépatiques sont rares, limitées aux
tres gros canaux périhilaires.

D’un point de vue biologique, le taux d’lgG4 sémrguest elevé c'est-a-dire > 1,4g/l dans 80-
90% des cas de cholangite sclérosante a IgG4utl genc étre normal, ce qui ne doit donc
pas exclure I'hypothése clinique. Un taux d’lgG4rmal serait associé a un phénotype
clinique différent, d’évolution plus favorable [1Q]a sensibilité et la spécificité de I'élévation
du taux d’'lgG4 dans le diagnostic de maladies adlg@rie entre 68-95% et 80-99%
respectivement [8]. Le taux d’'lgG4 est habituellama@us élevé en cas d’atteinte multifocale.
D’autres anomalies biologiques non spécifiques pru@tre associées : élévation des IgG et
des IgE, hyperéosinophilie périphérique, accélénatie la vitesse de sédimentation, élévation
de la CRP, élevation du taux d’anticorps anti-nog&@P6 des cas) et du facteur rhumatoide
(20% des cas). Aucun auto-anticorps spécifiquettédasolé a ce jour.

Caractéristigues macroscopiques

La vésicule, comme les autres segments biliaitegég, se caractérise par un épaississement
circonférentiel et homogene parfois marqué mais adiait non spécifique. En surface, il n’y
a pas d’ulcération ni de suppuration. Les calcalg généralement absents. Dans les canaux
extrahépatiques, I'atteinte simule une sténosedide inflammatoire ou tumorale.
Caractéristigues microscopiques

Le diagnostic histologique repose sur une triadeiéelle relativement constante quel que

soit I'organe atteint [11]. Elle comprend (i) unfiiimat lymphoplasmocytaire dense et
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panpariétal, (i) une fibrose par place d’aspestotiforme » (ou en rayon de roue), et (iii) des
images de phlébite oblitérante. L'infiltrat lympHapmocytaire est habituellement dense et
panpariétal. En cas d’atteinte canalaire, il s'arga autour du canal. Cependant, le
revétement épithélial biliaire est en général repd_es lymphocytes apparaissent disperseés,
de phénotype T majoritaire. Quelques nodules lyrige® peuvent étre deécrits. Les
polynucléaires éosinophiles sont retrouvés de fagoiable mais peuvent parfois étre tres
nombreux. Quelques macrophages peuvent égalentenagtociés mais sans authentiques
granulomes épithélioides. La fibrose apparait typigent en courts faisceaux collagenes
tourbillonnants, infiltrés de fibroblastes et mywtblastes réactionnels (et non tumoraux),
regroupés et disposés de facon radiaire (comme ldadermatofibrosarcome). Parfois, il
s’agit plus de dépdts hyalins pseudo chéloidiers lésions de phlébite oblitérante (ou
préoblitérante = méme valeur diagnostique) sonélément déterminant du diagnostic mais
peuvent étre parfois difficiles a mettre en évidenar la coloration de 'HES. Une coloration
argentique peut étre alors réalisée afin de soelitgs fibres élastiques résiduelles des parois
veineuses atteintes. Mais, la présence d'une aleé€isolée, souvent épargnée par linfiltrat
inflammatoire, en I'absence de veinule associéedétauite) peut guider le pathologiste. Ce
sont des lymphocytes et des plasmocytes qui ifilttes parois vasculaires ; il n’y a pas de
nécrose fibrinoide. L'atteinte artérielle est exaamelle au niveau biliaire.

Cette triade histologique ne suffit pas au diagnastis doit le faire évoquer dans le compte-
rendu. Il est impératif de confirmer cette hypothgsr la détection immunohistochimique
d’'un nombre significativement élevé de plasmocyg€4+, dont la valeur seuil ou cut off est
variable selon I'organe intéressé (Figure 1), &is puissant en terme de spécificité (mais
parfois plus difficile a déterminer compte tenugignal de fond), une élévation (>40%) du
rapport plasmocytes 1gG4+/1gG. Ce compte doit g fsur 3 champs au fort grossissement
dans les zones les plus marquées (ou « hot spat $)nfiltrat est hétérogene, source de biais
d’échantillonnage sur biopsie. Pour faciliter lztlee et la spécificité du compte, il est
conseillé de privilégier I'utilisation d’anticorpsionoclonaux. Malgré cette précaution, un
signal de fond peut persister en rapport avecdegsén d’'lgG4 et d’lIgG, ou I'extravasation
d’'lgG4 et IgG dans les tissus. Au niveau des vbikaires, le cut off est de 50 plasmocytes
lgG4+/champs sur pieéce opératoire et de 10 suisk@opa terminologie proposée a I'issue de
la réunion de consensus prenant pour base I'ensedd#d caractéristiques histologiques,
permet de classer les Iésions observées en 3 groype« aspects histologiques fortement
eévocateurs de maladie a IgG4 », (Il) « probableetsphistologiques de maladie a 1IgG4 », et

(I « aspects histopathologiques insuffisant pone maladie a 1IgG4 » (Figure 1).
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Diagnostic différentiel
Chacun des éléments caractéristiques de la trémienhelle diagnostique peut faire discuter
guelques diagnostics différentiels.

L’infiltrat lymphoplasmocytaire densgeut correspondre a d’autres pathologies

inflammatoires ou a une localisation lymphomateudans les atteintes inflammatoires, le
diagnostic différentiel par excellence de la chglansclérosante a IgG4 est dholangite
sclérosante primitivele par I'atteinte biliaire extrahépatique habierlent au premier plan.
Cependant, la cholangite sclérosante primitiverest®e habituellement 'lhomme plus jeune,
entre 30 et 40 ans, avec antécédents de malathenmfatoire du tube digestif. L'ictere est
rarement le motif de consultation car I'atteinte @®gressive et insidieuse pouvant aboutir a
une cirrhose. Au plan radiologique, les aspectsveau étre tout a fait superposables.
Biologiquement, les anticorps pANCA sont anormalemélevés dans 80% des cas.
Cependant, dans 9% des cas, une élévation du tdg&kedd a été rapportée [12].
Histologiquement, c’est une cholangite destructdeeactérisée par une érosion épithéliale
chronique avec dépot fibreux concentrique périaralaboutissant a terme a la destruction
complete du canal. Dans la vésicule biliaire, cdiltiat est dense, lymphoplasmocytaire,
d’'intensité modérée a marquée mais prédomine danghbrion muqueux (rarement
transmural). Il est fréquemment associé a des eedyimphoides et a de la métaplasie. Les
polynucléaires éosinophiles sont en général ahskeegscalculs sont rares. La corticothérapie
est en général inefficace et I'évolution cirrhogqguéluctable. La transplantation d’organe est
de ce fait incontournable. La cholangite sclérosamimitive est associée a un risque accru de
cholangiocarcinome (20% des cas).

D’autres atteintes inflammatoires de I'arbre bikaipeuvent se discuter notamment la
pancréatite et la cholangite lymphocytairentités décrites récemment [13]. L'infiltrat
inflammatoire est dense, lymphoplasmocytaire, éenpar les canaux Dbiliaires ou
pancréatiques sans élévation du taux tissulairgGdl Les nodules lymphoides parfois
activés sont nombreux et panpariétaux. Cette dispogpermet, dans I'atteinte vésiculaire,
de faire le diagnostic différentiel avecdholécystite chronique folliculairdans laquelle les
follicules sont essentiellement superficiels, immaggment sous I'épithélium. Leholécystite
chronique d’origine lithiasiquela cholécystite xanthogranulomateusé la cholécystite a
éosinophilepeuvent aussi se discuter.

Leslymphomes de la vésicule biliaisont trés rares. Les plus fréquents sont des LMEH
phénotype B, en particulier le lymphome de la zaovaginale, le lymphome folliculaire et le

lymphome lymphoplasmocytaire et plus rarement dénptype T (lymphome angio-
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immunoblastique). C’est I'étude immunohistochimignaustive aidée le cas échéant d’'une
étude en biologie moléculaire, qui permettra degude diagnostic.

Une fibrose dense de la paroi vésiculaioaractérise lacholangite chronique

sclérohyaline +/- calcifiant€vésicule porcelaine), mais cette fibrose est ghargcicellulaire,
non storiforme, et hyaline, voire méme calcifiée.darcinome a cellules indépendantes de
type bague a chatoprimitif de la vésicule biliaire peut étre un pieédmgnostique et ce
d’autant qu'il n'existe pas de syndrome tumorakl@® mais un épaississement diffus de la
paroi, que la cellularité est faible et donc peu/misible, et la réaction fibrocollagénique
marquée.

L'atteinte vasculaire des cholécystites a 1gG4 peut faire discuter utteinde

vasculaire systémique ou vascularite. Cependantyakrularite cible habituellement les
artérioles et plus rarement les veinules. D’autrd, pes lésions de vascularite se caractérisent
par une nécrose fibrinoide panpariétale, associém anfiltrat inflammatoire pariétal et
périvasculaire riche en polynucléaires neutrophilegou éosinophiles (Périartérite
noueuse,...) et a composante parfois granulomatewsadie de Wegener...).

Traitement et pronostic

On ne dispose pas de résultats d’essais randorpsgés cette pathologie ; cependant,
guelques regles thérapeutiques solides émergente(d@raitement de référence est une
corticothérapie (0,6mg/kg). (b) Il est systématiguecas d’atteinte d’'un organe vital ou de
risque de dysfonction irréversible. C’est le cas dteintes biliaires, compte tenu du risque
d’hypertension portale et de cirrhose biliaire selre. Dans les autres cas, y compris dans
les atteintes multifocales (sans risque vital ougsfonction), la surveillance évolutive est
préconisée méme si la guérison spontanée est(@r®ans la majorité des cas traités, la
réponse est spectaculaire, et survient dans led 2enaines suivant le début du traitement.
L’absence d’amélioration dans ce délai, doit rereegh cause le diagnostic préalable. (d) La
corticothérapie doit étre poursuivie au minimum 8 &ois. Certains préconisent méme la
poursuite du traitement pendant plusieurs annéas @ater les rechutes. (e) La réponse au
traitement est inversement proportionnelle a langtéade fibrose. Plus la fibrose est dense
moins le traitement sera efficace. (f) Le risquerégdive est élevé. En cas d’échappement
aux corticoides, un traitement immunosuppresseaatligoprine/Imurel, mycophenolate
mofetil/Cell Cept, Méthotrexate) peut étre instalwée immunothérapie a base de rituximab
(ou MabThera) peut représenter une autre altemdligrapeutique aux patients réfractaires
par son action anti-lymphocytes B. Le Bortezomitelf@de), inhibiteur du protéasome, et

utilisé dans le traitement des myélomes multipkast gn étre une autre [1].
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De rares cas de cholangiocarcinome survenant dacesdre d’une cholangite a IgG4 ont éte

récemment rapportés [14].

Points importants a retenir

- maladie a lgG4 = maladie systémique, potentiedl@mmultiviscérale pouvant atteindre
'arbre biliaire y compris la vésicule biliaire souforme de cholécystite sclérosante
lymphoplasmocytaire

- présentation pseudotumorale possible en casutitdthilaire

- diagnostic anatomo-clinique, triade diagnostiquiistologique : inflammation
lymphoplasmocytaire, fibrose storiforme et phlébitdosage sérique des IgG4

- immunohistochimie indispensable : comptage dasrpbcytes IgG4+ et IgG dans les « hot
spot » tissulaires (fort grossissement, moyenn& abdamps), avec cut off a 50 sur piece
opératoire et 10 sur biopsie, et IgG4+/IgG >40%

- principal diagnostic différentiel : la cholangielérosante primitive, cholangite destructrice
pouvant également atteindre la vésicule biliainegcainfiltrat lymphoplasmocytaire dense,
fibrose concentrique péricanalaire mais nombrelaenmocytes IgG4+ faible

- traitement médical, par corticoides, indiqué féta&ce, différent de celui de la cholangite
sclérosante primitive

- risque de cancer encore mal connu mais probabieiziéle
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Tableau 1 : Maladies ayant réecemment intégré @tnent ou completement) le spectre des

maladies liées a IgG4

Terminologie originelle Organe cible
Pancreéatite auto-immune type 1* Pancréas
Cholangite sclérosante Voies biliaires
Syndrome de Mikulicz Glandes lacrymales et salesir
Tumeur de Kuttner Glandes sous maxillaires
Thyroidite de Riedel Thyroide
Thyroidite de Hashimoto Thyroide
Fibrose rétropéritonéale (ou maladie Rétropéritoine
d’Ormond)
Fibrose médiastinale Médiastin
Pneumonie interstitielle Poumons
Aortite / péri-aortite sclérosante chronique Aorte
Aortite inflammatoire abdominale Aorte abdominale
Pseudotumeur inflammatoire Orbite, poumon, foim re
Fibrose angiocentrique éosinophilique Orbite, selusavité nasale
Fibrosclérose multifocale Orbite, thyroide, rétnojpéne, médiastin et
autres tissus
Hypophysite auto-immune Hypophyse
Pseudolymphome cutané Peau
Maladie de Rosai-Dorfman Multicentrique
Néphrite tubulointerstitielle Rein

hypocomplémentémique idiopathique

Y

*par opposition a la pancréatite auto-immune deety}p caractérisée par un infiltrat
neutrophilique parfois associé a des granulomebdjmides.
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Figure 1 : Schéma de diagnostic histologique dadmalliée a IgG4 (d’aprg8)).

Caractéristiques histologiques
1- infilirat lymphoplasmocytaire dense
2- fibrose, souvent « storiform =
3- phiébite oblitérante
0 A

' a

.
Cas avec 1

Cas avec >

= 2 caractéres caractére
khistoiogiques L histciogiquej
—l*—/ —17

Localisation Nombre plasmocytes 1gG4+/HPF
Méninges =10 =10
Glandes lacrymales =100 =100
Glandes salivaires =100 =100
Ganglion | =100 =50
Poumon (PO*) =50 =50
Poumon (biopsie) =20 =20

Plévre =50 =50
Pancréas (PO") =50 =50
Pancréas (biopsie) =10 =10

Canaux biliaires (PO™) =50 =50

Canaux biliaires (biopsie) =10 =10

Foie (PO*) =50 =50

Foie (biopsie) =10 =10

Rein (PO} ' =30 =30

Rein (biopsie) =10 =10

Aorte >50 =50
Rétropéritoine | =30 =30

Peau =200 =200

PQ: piéce opératoire
maladie a |gG4 probable histologiguement
maladie a |gG4 certaine histologiguement
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Cas N°05 Anne Rullier

CHU Pellegrin, Bordeaux

Renseignements cliniques

Femme de 84 ans. Cholécystectomie a la suite giiso@e de pancréatite aigle lithiasique et
d’'un abces hépatique quelques mois plus tét.

Diagnostic

Adénocarcinome vésiculaire, & cellules clairegjes@l IbNxMx (7™ édition)

Description macroscopique

La piece de cholécystectomie est adressée ouvarterergée dans le formol tamponné. Elle
est alithiasique et mesure 9 x 2 cm. Sa paroi seiBtréetement épaissie. A l'inspection de
la surface muqueuse, une formation polypoide unaprgimétrique du bord libre du corps
vésiculaire est d’emblée repérée. La piéce estnéibanée sur 3 niveaux représentatifs
regroupés sur un seul bloc. Le prélevement du cegsiculaire intéresse la formation
polypoide décrite. Le ganglion du collet n'est peyseré.

Description histologique

La lésion polypoide semble flotter dans la lumieésiculaire. Elle apparait d’architecture
mixte, papillaire et trabéculaire voire par placesssive. Les cellules tumorales sont
cohésives, cubiques ou cylindriques aux limiteogigsmiques bien visibles du fait d’'un
cytoplasme souvent clair. Le noyau, chromatiquégirlier en forme mais peu nucléolé, se
positionne de facon variable, basale, médiane duoal@p L’'activité mitotique est peu
marquée. Il existe d'autre part d’assez nombrewbues hyalins et quelques cellules au
cytoplasme plus éosinophile et granuleux. L'axe pagilles est fibrocongestif, a tendance
hémorragique. En regard de cette Iésion polypoidis galement a distance, la muqueuse
vésiculaire contient, mélées a des glandes normaéssstructures plus complexes rappelant
celles du polype. Enfin, quelques glandes plusnépdiiles et atypiques, s’étirent au sein d’'un
stroma fibrocollagénique dense et semblent infillaetunique musculaire lisse. Ailleurs, le
chorion apparait élargi par un infiltrat inflammiz&oa prédominance mononucléé incluant un
nodule lymphoide. Quelques glandes en métaplagmylarique sont également retrouvées.
Le revétement du collet n’est pas carcinomatewgdrmgglion du collet n’est pas représenté.
La reprise de la piece (inclusion complete de kiolé tumorale) confirme les aspects
précédemment décrits et ne retrouve pas le gandliaiollet.

Sur la coloration du PAS, les cytoplasmes tumoraestent clairs, parsemés de fines

granulations éosinophiles, parfois PAS+. Certait@bges hyalins semblent également
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réhaussés par le PAS ainsi que le cytoplasme deleselen métaplasie prépylorique. lls
restent résistants a la diastase.

L’étude immunohistochimique complémentaire montne expression diffuse et intense des
Iésions tumorales pour l'anti-EMA et CK7, plus maég sur la composante tumorale plane
gue sur la composante polypoide, alors que la Gi€2@égative. D’autre part, la composante
polypoide exprime de fagon intense I'anti-hépate@ttde facon plus hétérogene le glypican.
L'index de proliferation mibl/ki67 marque de facolintense la composante
adénocarcinomateuse in situ et infiltrante. L'immomrarquage anti-p53 est négatif. Les
marquages avec l'antifoetoprotéine, la vimentine et la thyroglobulinetpégatifs.
Commentaires

L’adénocarcinome de type biliaire étant de lointype histologique le plus fréquemment
décrit au niveau de la vésicule biliaire, cette evbpgtion revét un caractéere un peu
« exotique ». Cependant, elle réunit dans une n@servation plusieurs aspects lésionnels
(en particulier précancéreux) et permet de discudes localisations métastatiques
vésiculaires. C’est également I'occasion de mettrelumiére I'importance de la prise en
charge macroscopique de la vésicule biliaire dansomtexte de cancer.

Le cancer de la vésicule biliaire est le plus fegguwles cancers des voies biliaires. Cependant,
en France comme aux Etats-Unis, les cancers des hdiaires représentent 0,16% et 0,39%
de tous les cancers atteignant ’lhomme et la femasgectivement, et un peu plus de 3% des
cancers digestifs {3° rang des cancers digestifs). Comme les autresersmraes voies
biliaires, le cancer de la vésicule biliaire esthaguvais pronostic avec un taux de survie de 5
a 20% a 5 ans [1]. Lorsqu’il est suspecté clinigeet{dans seulement 30% des cas), il est
dans la majorité des cas a la limite de la résétali2]. Dans tous les autres cas, c’est le
pathologiste qui le découvre macroscopiquementealement a I'examen microscopique.
Son incidence est de 0,2 a 2,9% des cholécysteesopaur pathologie bénigne. Cependant,
la cholécystectomie pour lithiase étant la deuxi@médroisieme indication la plus fréquente
en chirurgie digestive, la découverte d’'un canckexamen pathologique est une situation de
plus en plus fréquente.

Caractéristiques cliniques

D’'un point de vue épidémiologiquée cancer de la vésicule biliaire présente quesqu
caractéristiques bien spécifiques. (i) Il existe gnande disparité d’incidence entre d’'une part
I'Europe de I'Ouest et les Etats Unis ou l'inciderast la plus faible (<2/100000 habitants), et
d’autre part ’Amérique Latine (Chili et Equatedup particulierement), I'inde, le Pakistan et

'Europe de I'Est (Républiqgue Tcheque, Pologne)ceiie incidence est 5 a 10 fois plus
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élevée (jusgu’a 25/100000 habitants). (@)est le seul cancer digestif a prédominance
féminine (3/1) et ce, quelle que soit la régiomtlande L’age de survenue moyen est 71 ans.
Enfin, (iii) son incidence diminue de fagon inveeetaux de cholécystectomies.

Les principaux facteurs de risquie cancer de la vésicule biliaire communément adont

la maladie lithiasique et I'inflammation chroniqgei en découle, a un moindre degré les
histoires familiales de cholécystite ou de cancer ld vésicule biliaire, I'obésité
(probablement via la fabrication de lithiase). UWm-gsque lié a des facteurs hormonaux tels
gue la multiparité, les traitements oestro-progdstpré et postménopausiques, ou a des
agents pathogenes (Salmonella Typhi et Paratypiicébacter Pylori et parasites valables
dans les régions a forte incidence de cancer désigule biliaire) semble exister. Les patients
atteints de cholangite sclérosante primitive ont nisgue élevé de développement de
cholangiocarcinome sur tout I'arbre biliaire etidaclue la vésicule biliaire (risque de 1-4%),
méme si le site de prédilection est représentdéegaroies biliaires extrahépatiques (risque de
8-20%). Ce risque est accru en cas de maladieminiltoire du tube digestif associée. La
présence de calcifications éparses de la vésiciliird (cholécystite hyalinisante) est
associée a un risque de cancer de la vésiculerbilatorze fois plus éleve, alors que la
vésicule entierement calcifiée ou « porcelaine >dégeénere jamais. La présence de polypes
de la vésicule biliaire est également un facteusuterisque de cancer de la vésicule mais |l
n'existe pas a I'heure actuelle de consensus sugil@ critique (1 cm ?) et la valeur
prédictive. Par contre, I'incidence élevée de cadeela vésicule biliaire en Asie est souvent
associée a une anomalie congénitale de l'arbreéwmililiaire appelé le canal commun
biliopancréatique. Il correspond a la fusion desac& pancréatique et biliaire en dehors de la
paroi duodénale. Il en résulte un long canal sajéd stase et au reflux de bile et de suc
pancréatique mélés, a l'origine d’'une réactionamfinatoire chronique avec activation de la
prolifération cellulaire et du développement deceairde la vésicule biliaire, le plus souvent
k-ras mutés.

Les signes cliniquedu cancer de la vésicule biliaire sont peu spfoifs et s’apparentent
souvent a ceux d'une cholécystite chronique avex dimuleurs du quadrant abdominal
supérieur droit. La présence d’un ictere signeamcer particulierement évolué.

A I'imagerie, il est possible de suspecter un cancer de la \édidliaire devant une vésicule
dilatée et lithiasique aux parois épaissies derfatjfiuse ou au contraire localisée, ou le cas
échéant face a un syndrome de masse englobantlechgme hépatique contigu.
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Aspects macroscopiques
Dans 80% des cas, des calculs vésiculaires coekiie les pieces de carcinome vésiculaire :
on parle alors de calculo-cancer. Le plus souveatige lésion n'est repérée en dehors d’'un
epaississement diffus panpariétal de cholécyshitenique hypertrophique. Cependant, elle
peut parfois se présenter comme une Iésion polgpmicau contraire plane, enchassée dans la
paroi. Le plus souvent, le cancer se développedépens du fond vésiculaire (60%), et plus
rarement du corps (30%) et du collet (10%) (3).ces de suspicion de cancer de la vésicule
biliaire, il est indispensable d’adapter la prisecharge macroscopique notamment :
- situer de fagcon précise la tumeur par rapport :
o aux différentes portions de la vésicule (colletpscet fond)
0 aux bords hépatique /libre

inclure la totalité de la tumeur si repérable

echantillonner les limites d’exérése (limite cysgmarge hépatique)

- rechercher assidiment le ganglion du collet
En cas de découverte microscopique de cancer déslaule biliaire, la totalité de celle-ci
doit étre incluse et examinée secondairement.
Aspects histologiques

* Types histologiques
Tous les types histologiques de tumeur peuvenindti la vésicule biliaire. Cependant,
certains comme les lymphomes, tumeurs endocrin@ginomes épidermoides et autres
tumeurs stromales restent rares et ne seront pasléas ici. Plus de 98% des tumeurs
malignes de la vésicule biliaire sont des carciroidé et les adénocarcinomes sont les plus
fréquents. Plusieurs types d’adénocarcinomes smtingués dans la classification OMS
2010. Le plus fréquent ebadénocarcinome de type biliaireonstitué de tubes et glandes
bordées de cellules plus ou moins hautes rapp&épithélium biliaire. De la mucine est
souvent retrouveée. Selon la proportion de glandesttuant ces adénocarcinomes, 4 types de
différenciation sont décrits : bien, moyennemerjeat différenciés correspondant a 95%, 40-
94% et 5-39% de structures glandulaires présebtss les carcinomes indifférenciés moins
de 5% de glandes sont observées. Quelques formésufi@res d’adénocarcinomes méritent
d’étre connus ou reconnus du fait de leurs aspmatisculiers et de leur pronostic parfois
différent de I'adénocarcinome de type biliaire.
L’adénocarcinome papillaire(4% des cancers de la vésicule biliaire) est wmaetr
essentiellement papillaire bordée de cellules cylbuiriqgues pouvant contenir de la mucine.

Leur phénotype est souvent biliaire mais une difiération intestinale (avec cellules
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caliciformes, cellules de Paneth, cellules endes)irest parfois observée. La particularité de
cette tumeur est son développement superficiektensif premier avant d’infiltrer dans un
second temps |'épaisseur de la paroi vésiculaites $orme de tubes dispersés. La simple
cholécystectomie suffit en général et le pronodéices adénocarcinomes méme infiltrant est
bien meilleur que celui des adénocarcinomes in¥asifis autre specificité.
L’adénocarcinome de type intestinglst une variante assez rare caractérisée par une
architecture tubuleuse ou papillaire bordées ddulesl de type intestinal (cellules
caliciformes et intestinales en proportion varighdeivant s’associer ou non a des cellules de
Paneth ou endocrines).
L'adénocarcinome a cellules clairele la vésicule biliaire est une entité rare. Edecompose
essentiellement de cellules claires aux limitekitates nettes et au noyau hyperchromatique.
Leur cytoplasme est souvent riche en glycogénes’yll associe quelques cellules au
cytoplasme éosinophile granuleux. Ces celluleggaiisent en tubes, amas, cordons, travées
ou papilles. Des foyers d'adénocarcinome convengbrpeuvent coexister et sont a
rechercher pour confirmer I'origine biliaire et norétastatique de la prolifération. Des foyers
de différenciation hépatoide (avec parfois produrcti'a-foetoprotéine), ainsi que des aspects
rappelant la phase secrétoire de 'endometre (Vesuadaires sus ou sous nucléaire) ont été
rapportés.
Le carcinome cribriformeest une forme particuliere et rare de carcinomdadeésicule
biliaire (<1% des carcinomes de la vésicule b#ipiqui se rapproche du carcinome
cribriforme du sein. Il touche cependant des p#&®rplus jeunes et se caractérise par
l'architecture cribriforme typique. Des tumeurs los et de haut grade sont décrites selon
l'activité mitotique et la nécrose, I'aspect coméalwginome correspondant aux tumeurs de
haut grade. Contrairement a son homologue du kergrcinome cribriforme de la vésicule
biliaire n'exprime pas les récepteurs hormonauseetomporte en terme pronostique comme
les adénocarcinomes biliaires conventionnels.

» Classification TNMcf Annexe)
Les cancers de la vésicule biliaire ont une clasgibn TNM spécifique. Cependant celui-ci
peut étre mis en défaut en cas de cancer sur ¢istitéchyalinisante. En effet, comme par
définition, toutes les tuniques de la paroi sontom@aissables, remplacées par un abondant
matériel hyalin parfois parsemé de calcificatidrest souvent impossible de déterminer avec
fiabilité le niveau d’invasion pariétal de la tunnela colonisation des sinus de Rokitansky-
Aschoff (RA) peut également poser des problémesstddification. Les sinus de RA

représentent des hernies de la muqueuse dansrlergHa musculeuse ou la sous séreuse. lls
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ont des contours arrondis et sont bordés d'un épitin unistratifié cylindrique de type
biliaire. Il peut s’y associer une hyperplasie ti&mmelle du muscle a I'origine d’un aspect
adénomyomateux, ou une réaction fibreuse lorsqemies atteint les tissus périmusculaires.
Un contexte inflammatoire peut engendrer des dphktes cytonucléaires de leur revétement
pouvant préter a confusion. Ainsi, dans un contesteinomateux il est parfois difficile de
distinguer la colonisation d’'un sinus de RA par adénocarcinome intra-épithélial, d’'une
authentigue composante invasive. La présence deusscarcinomateux en continuité avec
le revétement normal du sinus de RA et ce en liadesele Iésion transitionnelle (dysplasie),
et le respect de la lame basale sous épithélialsirlis de RA doivent faire suspecter une
colonisation.

» Facteurs histopronostiques

Outre le type histologique et le stade TNM, il &stdamental de préciser dans le compte-
rendu pathologique les éléments indispensables éaalliation de [I'extension et de
'agressivité tumorales, puisque de celle-ci déexaula prise en charge ultérieure et donc le
pronostic du patient. Ces éléments sont :

- la localisation tumorale par rapport aux faces tpgéale/hépatique. En effet,
I'absence de feuillet péritonéal a la face hépatida la vésicule biliaire abouti a la
connexion directe entre la paroi vésiculaire eble et donc a un risque d’extension
tumorale directe majeur. A la face opposeée, let@ér joue son rble de barriére
physiologique au développement de la tumeur enrdetela paroi vésiculaire.

- La qualité de I'exérése c'est-a-dire les rappagttadumeur avec les limites d’exérése
représentées par la limite du canal cystique etcds échéant a la marge
circonférentielle pour les tumeurs situées a la fagpatique.

- la présence d’'images d’invasion vasculaire et pévieuse.

» Compte rendu anatomopathologique

Il n'existe pas a ce jour de compte-rendu standérdctualisé pour les cancers de la vésicule
biliaire. Or, un travail récent effectué en partéataavec les chirurgiens francais [5] a montré
a partir d’'une centaine de compte-rendus pour cartkela vésicule biliaire pris en charge en
France entre 2004 et 2007, que nos compte- rendagumient de précision et ce y compris
pour les principaux facteurs pronostiques (loctibsatumorale, marge d’exérese, invasion
vasculaire et périnerveuse, statut ganglionnailghe proposition de compte-rendu
standardisé est soumise en annexe afin d’'amélemecueil des informations indispensables

a la prise en charge optimale du patient.
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Diagnostics différentiels / pieges diagnostiques

- Hyperplasie des canaux de Luschi@ggalement appelés canaux sous/supra vésiculaires,
canaux biliaires accessoires, ou vasa aberraijiadés canaux ont été précisément décrits en
1863 par le médecin qui leur a laissée son nombg@teNon Luschka). Il s’agit de canaux
biliaires ou ductules aberrants cheminant dang iesiculaire hépatique. lls mesurent 1 a 2
mm de diamétre et se disposent le plus souverdsrau. lls communiquent avec les canaux
biliaires intrahépatiques (canal hépatique draitnmun, sous segmentaire V ou IV) mais leur
extrémité distale est souvent borgne. Par consene communiquent pas avec la lumiere
vésiculaire. Leur incidence varie de 1 a 50%. distsesponsables de complications telles que
la fistule et la péritonite biliaire au décours awlécystectomie. lls sont en général limités
par un revétement unistratifié cubique a cylindeigat entourés d’un manchon fibreux. Dans
un contexte inflammatoire, ils peuvent devenir hpfasiques et mimer un adénocarcinome
vésiculaire. Quelques éléments morphologiques peentede faire la différence entre ces 2
entités et sont récapitulés sur le Tableau 1. Wmdeémmunohistochimique complémentaire
avec les anticorps anti-p53 et mibl pourra étrenel’wnide précieuse pour €écarter
'adénocarcinome.

- Les glandes péribiliaires du collepeuvent également étre difficiles a distinguer de
structures carcinomateuses infiltrantes. Leur ¢aramrganoide (finement soulignée par une
couronne fibreuse) et leur disposition régulieréoau du collet, la conservation de leur
mucoseécrétion et 'absence d’atypies cytonucléalodgent aider a les reconnaitre.

- Adénocarcinome des canaux de LuschKadénocarcinome des canaux de Luschka est
exceptionnel : 2 cas ont été décrits a ce jour twfigérature. Il sera pertinent de rechercher
des lésions in situ dans les canaux avoisinants pffirmer l'origine primitive de cet
adénocarcinome.

- D’authentiques cas ddénocarcinome développés dans un sinus deriRAté rapportes. Il
s’agit de tumeurs rares. L’absence d’atteinte dé@temment de surface et la localisation dans
le muscle ou la sous séreuse sont en faveur d'ium @@ départ dans un sinus.

- Métastases les métastases de la vésicule biliaire sont rateplutdt de découverte
autopsique. Elles surviennent en général dans uatexie de carcinose péritonéale (voie
transcoelomique). Elles peuvent simuler une tunpeumitive. Les tumeurs les plus souvent
métastatiques a la veésicule biliaire sont le métlam@t les carcinomes d’origine rénale (et
tout particulierement les carcinomes a cellulegretadu rein qui peuvent tout a fait mimer
des adénocarcinomes a cellules claires primitifadeésicule biliaire comme celui de notre

observation), pulmonaire, mammaire, ovairienne sipeagienne.
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- Envahissement par contiglitde la paroi vésiculaire par des carcinomes du rpas¢
estomac, colon ou foie. Ce sont le contexte cliejges prélevements complémentaires,
'absence de lésion précancéreuse et I'étude imhistozhimique complémentaire qui
permettront de faire le diagnostic.
Anomalies génétiques/ caractéristiques moléculaires
Les données de la littérature montrent que dangdicule biliaire laséquence adénome-
carcinome est rare au profit de laoie inflammation chronique-métaplasie-dysplasie-
carcinome Cependant, les séquences moléculaires de lanoggamiése vésiculaire restent
encore a élucider. Une méta-analyse récente a éaqputaucune association significative
n'avait été trouvée entre polymorphisme génétiqueaacer de la vésicule biliaire [7]. Cela
dit quelques candidats semblent identifiés au menang desquels les mutations du gene
ras particulierement fréquentes en cas de carcinoma #ésicule biliaire développé sur un
canal commun biliopancréatique. Les mutations doegsuppresseur de tumepb3 sont
retrouvées dans 27 a 70% des cancers de la vésitiaiee évolués alors qu’elles restent
exceptionnelles aux stades précoces.
Evolution
Les voies de dissémination du cancer de la véshilidére sont :

- I'extension par contiguité aux organes adjacernssgee le foie, mais aussi le colon,

duodénum, pédicule hépatique

- la dissémination péritonéale

- la voie hématogene directe dans le foie par learéseineux vésiculaire

- la voie lymphatique via les ganglions et les plelyagphatiques
Traitement et pronostic
Le seul traitement efficace est la chirurgie caslbgique avec une résection de type RO. En
cas de découverte fortuite du cancer, une rephigsargicale sous forme de résection radicale
secondaire peut étre proposée selon le stade turGette résection radicale complémentaire
comprend habituellement la résection du lit vésital hépatique ou une segmentectomie
IVB-V associée a une lymphadénectomie emportatigggnent hépatoduodénal qui relie le
collet au duodénum. La résection du canal hépatapmemun est réalisée selon le statut
envahi ou non de la limite du canal cystique (exameemporané souvent demande) car il
s’agit d'un geste lourd, responsable d’'une fortebilité. La résection radicale secondaire
pour cancer de la vésicule biliaire offre un vraingde survie pour les patients avec des
cancers peu évoluées, Tlb et T2 (60% versus 0%)r Rsuautres stades, l'intérét d’'une

reprise est controversé. Les cancers Tla ne grtifias une résection complémentaire. Dans
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plus de la moitié des cas, un reliquat tumoral restouvé sur la piece de résection

complémentaire (8).

Points importants a retenir
- cancer de la vésicule biliaire rare et souvent m@ago
- découverte le plus souvent par le pathologiste
- examen macroscopigue soigneux en cas de lésiordlara CR exhaustif
- adénocarcinome de type biliaire habituellement
- voire de carcinogenése principale : inflammatioronfgue-métaplasie-dysplasie
- traitement = chirurgie si résécable

- mauvais pronostic
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Tableau 1: Comparaison morphologique entre les canaux dehkaset 'adénocarcinome

invasif de la vésicule biliaire.

Aspects morphologiques Canaux de Luschka Adénocarmme invasif
Topographie dans la paroi Adventice Toute épaisseur
Architecture Lobulaire, linéaire Hasard
Fibrose Concentrique Irréguliere
Cytologie Dystrophie avec Anisocaryose marquée (dans
inflammation une méme glande)
Mitoses Rares ou absentes Présentes
Autre Invasion vasculaire et
périnerveuse.
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Annexe 1:Proposition de compte-rendu standardisé aveauslgefde prescription spécifique.

CANCER de la VESICULE BILIAIRE
DEMANDE D'EXAMEN ANATOMO-PATHOLOGIQUE

NOM i SEIVICE oot
Prénom @ .........cccoceiviinenn . Nom du Chirurgien ...............ccceeeenis
Date de naissance :................... Date d’'intervention :

Type de chirurgie :
Procédure : laparotomie O laparoscopie O

Cholécystectomie simple O
Cholécystectomie radicale [
Résection élargie monobloc [
Précisez les structures ................c........

Renseignements cliniques :

Données peropératoires :
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EXAMEN MACROSCOPIQUE

1- PIECE OPERATOIRE

» Piece fraiche O Prélévements congelés : ouid0  non
O
» Piéce fixée O Fixateur :

* formol tamponné [
*autre [ Précisez : .....oooeeeeeieiiiiciinnns

» Ouverture préalable : oui [J non [
» Repére chirurgical : oui non O Précisez : .....ccoocvveeeeeiieciiiiiiiinn,
* Dimensions :

o vesicule biliaire : ..................(D X (L) M

O EPAISSEUT PArOI fuvveiee e e e ceieierenaeenns mm

0 autre tissu assocCié : Précisez : .......cccoceee fviiiii i, ) CUT cm
» Calculs biliaires : oui O non [

o0 nombre:................. Jtype @i /taille :............. mm

* Autre anomalie contenu :

2- TUMEUR
* Localisation(s) : collet [ corps O fond 0O
* Face vésiculaire : libre O hépatique O
* Aspect:
Bourgeonnant [1 Plan O Veégétant [0 Infiltrant [
Autre O............... PreCISEZ & .o
* Extension:
lamina propria OO muscle O sous-séreuse [ foie O autre [

3- LIMITES ET MARGES

* Limite cystique : libre O envahie [
0 precisez : dysplasie.. [J carcinome in situ [ adénocarcinome
infiltrant O
* Limite hépatique: envahie [ libre O
e Marge cironférentielle: ........ mm

L 0 1= (0] (=03 1= SRS

4- GANGLIONS REGIONAUX
* Localisation : cystique [ autre [ PréCiSeZ @ ..oovvvvvvvieeeeeaann.
* Nombre:.................

5- AUTRE
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EXAMEN MICROSCOPIQUE

1- TUMEUR

* Type histologique

(0]

O O0OO0OO0OO0OO0O0

0

 Grade
0
0
0
0

Adénocarcinome
» adénocarcinome in situ [
= adénocarcinome de type biliaire [
= adénocarcinome de type gastrique (fovéolaire) [
= adénocarcinome de type intestinal []
= adénocarcinome a cellules claires [
= adénocarcinome mucineux [
= carcinome a cellules indépendantes [J
Carcinome adéno-squameux [
Tumeur papillaire intravésiculaire associée a carcinome invasif [J
Tumeur mucineuse intravésiculaire associée a carcinome invasif [J
Carcinome épidermoide [
Carcinome indifférencié [
Carcinome endocrine a grandes cellules [
Carcinome endocrine a petites cellules [
Carcinome mixte adéno-neuro-endocrine [J
histologique
G1 : bien difféerencié (>95% structures glandulaires) [J
G2 : moyennement différencié (50-95% structures glandulaires) [
G3 : peu différencié (5-49% structures glandulaires) [J
G4 : indifférencié (<5% structures glandulaires) [

» Niveau d'infiltration pariétale

o TO pas de tumeur repérée [J

o Tis carcinome in situ [J

0 T1la envahissement du chorion [

o T1b envahissement de la musculeuse [l

0 T2 envahissement du tissu conjonctif périmusculaire ; pas
d’extension a la séreuse ou au foie [

T3 perforation de la séreuse séreuse, envahissement direct d'1
organe de voisinage, ou les 2 (extension <2 cm du foie) [

0 T4 extension >2 cm du foie et/ou infiltration de 2 ou plus organes
adjacents (estomac, duodénum, colon, pancréas, épiplon, voies
biliaires extrahépatiques) [

* Invasion vasculaire oui [ non [

» Engainements périnerveux oui O non [
2- MARGES

* Limite cystique : envahie OO libre O

* Marge hépatique: envahie [0 libre O

(o I mm

L U 1= ] (=03 1= P
3- LESIONS ASSOCIEES

* Dysplasie : oui [ non [
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* Métaplasie intestinale oui [ non [
e Autre: [ PIrECISEZ & wovvvviieeeeeeeeeeeeeeeieea e e e e e e e eeenanens

4- GANGLIONS REGIONAUX

» Ganglion cystique : envahi [ non envahi [
* Autre ganglion :
O  PreCiSEZ leqUEL : oo
(o T [0 1 1] o] £ PSPPSR
o Etat: envahi O non envahi O
B AU T RE S ...t e e e
CONCLUSIONS
cereeedubord L de la VESICULE BILIAIRE de

stade (pTNM 7° ed) :

O pTis 0 pTla O pTib O pT2 O pT3 O pT4
O NO O N1 O N2

O M1 OO Mx

LIMITE CYSTIQUE : envahi [J non envahi [
MARGE HEPATIQUE ....................mm
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Cas N°06 Catherine Guettier,

CHU de Bicétre, AP-HP, Le Kremlin-Bicétre

Renseignements cliniques

Femme de 55 ans d’origine Laotienne. Ictere avibessdecolorées. A I'imagerie, dilatation
des voies biliaires intra-hépatiques et kysteathkpatiques prédominant dans le foie gauche
et le segment | dont le caractére communiquant p&s certain. Suspicion d’'une Iésion de la
convergence biliaire supérieure. Décision d’'uneakegiomie droite élargie au segment |
avec résection de la voie biliaire principale sareive cytologique ni histologique.

Diagnostic

Cholangiocarcinome hilaire bien différencié pT2bN1

Description macroscopique

La piece opératoire pése 749g. La voie biliaireérép par un fil violet a son extrémité
inférieure et par un fil noir a son extrémité sugdre en regard de la tranche de section du
canal hépatique gauche mesure 4,2cm de long. loa gharcanal hépatigue commun juste au
dessous de la convergence est épaissie par uliith tumorale blanchatre tres ferme qui
s’étend vers le canal hépatique droit dont la lueniést entierement obstruée. La tumeur
mesure 2,5cm de hauteur et 1,7cm de diamétreveesa. Elle infiltre le parenchyme
hépatique. Deux ganglions lymphatiques sont indiaiidés au contact de la voie biliaire.

Le parenchyme hépatique d’aspect réticulé est stailque. Les voies biliaires intra-
hépatiques sont irrégulierement dilatées. Il esté nplusieurs lésions kystiques intra-
hépatigues non communiquantes avec les voiesrbgiaila plus volumineuse de 5cm de
grand axe fait saillie en regard de la partie sepée de la tranche de section
parenchymateuse et correspond pratiquement au segrhes autres kystes intra-hépatiques
sont de plus petite taille et siegent dans les satgV et VIII.

Description histologique

La prolifération tumorale trés infiltrante corregso majoritairement a un
cholangiocarcinome bien différencié ; elle s’organén structures glandulaires de taille et de
forme irréguliéres dans un stroma fibreux abon@amflammatoire. Les cellules tumorales
sont cylindrocubiques et comportent des atypiesmytléaires modeérées. Il est observée
guelques flaques de mucus bordées de celluleshoanaieuses.

La tumeur infiltre toute la paroi biliaire et s’ététrés largement dans le tissu péricanalaire.

L’extension tumorale s’accompagne de trés nombseimsages d’engainement périnerveux
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et d’embols intra-vasculaires. En périphérie duatd@patique droit, l'infiltration tumorale
pénétre le parenchyme hépatique sur 2mm ; lesleeflumorales y prennent un aspect clair,
mucosecrétant.

Dans le pédicule hépatique, le tronc porte etdi@tépatique sont libres.

La limite de résection péricanalaire passe en 8aguavec une marge inframillimétrique. La
limite de résection parenchymateuse est saine.

Un des deux ganglions individualisés est métastatiq

De rares canaux sont le siege de Iésions de némpidaire intra-épithéliale de grade IlI.

Le parenchyme hépatique est remanié par une fipodale et interportale qui est le siege
d’'une prolifération cholangiolaire associée a ufiltiat inflammatoire polymorphe. Les
canaux biliaires de moyen et grand calibre irrégalinent dilatés sont remaniés par des
Iésions de cholangite sclérosante secondaire. y&ekintra-hépatiques sont bordés par une
paroi fibro-hyaline tapissée par un revétementauidbiou endothéliforme ; la paroi du kyste
le plus volumineux renferme un complexe de von Nbpeirg partiellement kystisé. Ces
aspects évoquent le diagnostic de polykystose lyggatie type autosomique dominante non
associée a une maladie polykystique rénale.

Les deux ganglions du curage de lartére hépatijapsmis a part sont exempts de
localisation métastatique.

Commentaires

Le cholangiocarcinome est un adénocarcinome dépél@ppartir des cellules épithéliales
biliaires ou cholangiocytes. Les cholangiocytessaet pas une seule et méme cellule mais
ont des caractéristigues biologiques tres diff@enéelon gqu'ils tapissent la muqueuse
vésiculaire, celle des canaux biliaires de gramdlet les glandes péribiliaires annexées aux
grands canaux, les canaux interlobulaires ou letutis périportaux. Cette diversité explique
I'existence de plusieurs sous-types de cholangiboame [1].

Historiguement, le cholangiocarcinome est divised®s critéres anatomiques en 2 grandes
catégories : lesholangiocarcinomes extra-hépatiquegui incluent les cholangiocarcinomes
hilaires ou tumeurs de Klatskin et les cholangioicenmes de la voie biliaire distale et les
cholangiocarcinomes intra-hépatiquesou périphériques. Les tumeurs hilaires intérestsent
convergence supeérieure et les canaux hépatiquésetfiau gauche. Les tumeurs de la voie
biliaire distale s’étendent de la convergence cagghtigue commun/canal cystique jusqu’a
'ampoule de Vater. Les cholangiocarcinomes inttpdiiques se développent a partir des

voies biliaires intra-hépatiques au dela de la tleng segmentation.
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Les cholangiocarcinomes hilairespartagent les mémes caractéristiques morphologjique

les cholangiocarcinomes de la voie biliaire distates caractéristiques sont aussi celles des
adénocarcinomes canalaires du pancréas. Ce sontudesurs mucosecrétantes, bien a
moyennement différenciées, plutét de petite téHlde

Les cholangiocarcinomes périphériquesont au contraire des tumeurs plutét volumineuses,
non mucosecrétantes ; elles sont beaucoup plusogétées que les cholangiocarcinomes
extrahépatiques avec en particulier un sous-typéanfgiolocellulaire supposé correspondre a
la proliféeration de cellules progénitrices et pauvaomporter a la fois des secteurs
hépatocellulaires et des secteurs mucosecrétgnts [1

La classification anatomique des cholangiocarcirmmeévidemment toute sa justification
d’un point de vue chirurgical mais ne recouvre @eactement les sous-types morphologiques
du cholangiocarcinome ; une partie des cholangimames intrahépatiques développés a
partir des canaux biliaires situés au-dela de laxi@ene segmentation mais de siege
périhilaire sont morphologiquement des cholangicicames mucosecrétants de type hilaire.
Caractéristiques cliniques

Les cholangiocarcinomes hilaires représentent envir60% de I'ensemble des
cholangiocarcinomes. L'age moyen de survenue estakamtours de 60 ans et le sex ratio de
2,2 ]. L'épidémiologie des cholangiocarcinomes & Fabjet ces 10 dernieres années de
nombreuses études. Au contraire des cholangiocanas intrahépatiques dont 'incidence a
nettement augmenté dans les pays occidentaux &a@an, celle des cholangiocarcinomes
extrahépatiques et en particulier hilaires estistgd).

La trés grande majorité des cholangiocarcinomesrés surviennent en I'absence de facteur
de risque identifiable. Le principal facteur dequie dans les pays occidentaux est la
cholangite sclérosante primitive. L’incidence duoleimgiocarcinome au cours de cette
maladie inflammatoire chronique des voies biliaiess évaluée a 1,5% par an. En Asie, le
principal facteur de risque du cholangiocarcinostereprésenté par les parasitoses biliaires.
Les cholangiocarcinomes hilaires se manifestemigelement par des signes d’obstruction
biliaire, le plus souvent un ictére parfois dansdatexte d'un épisode de cholangite aigué ou
plus rarement par une cholestase anictérique gl@pstruction n’intéresse qu’un seul des
canaux, droit ou gauche. Un drainage biliaire estqs réalisé en préopératoire soit pour
améliorer I'état général du patient quand la chabss ictérique est majeure ou en cas de
cholangite.
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Précedemmnent, le diagnostic de cholangiocarcindevant une sténose biliaire était tres
frequemment porté uniquement sur la clinique endgerie et le patient opéré sans preuve
histologique ni cytologique de malignité. Cettdtatte était dictée par le faible rendement
diagnostique de la cytologie biliaire et des biepsendobiliaires et par le danger des
explorations endobiliaires rétrogrades. Néanmoitexamen de la piece opératoire, 8 a 14%
des sténoses hilaires sont bénignes [5] et quelgues peu nombreuses sont dues a une
tumeur autre qu'un cholangiocarcinome (métastasdolsliaire ou lymphome). Le
développement des ponctions a l'aiguille fine gagléous échoendoscopie et surtout des
techniques d’endoscopie biliaire ont conduit pregiheement les cliniciens a une recherche
plus agressive de la preuve histologique. L'intést d’éviter une chirurgie lourde a des
patients dont la sténose bénigne pourrait bénéfitime simple dilatation mais surtout de ne
pas engager un traitement néoadjuvant tres lourdadechimiothérapie en vue d'une
transplantation hépatique ou les traitements piddlide chimiothérapie et de photothérapie
dynamique pour les patients non réséquables samhatitic histologique. En pratique,
actuellement si la clinique et l'imagerie sont tyes, le diagnostic probabiliste de
cholangiocarcinome devant une sténose hilaire ptémacore, en particulier si le patient ne
nécessite pas de drainage biliaire préopératoire.

Parmi les prélevements effectués a visée diagnastita combinaison du brossage biliaire et
des biopsies endobiliaires sous contrble scopiguenars d’une cholangiographie rétrograde
a eté la procédure la plus utilisée avec une dpiéitle 100% mais une sensibilité de 54 a
70%. La ponction a l'aiguille fine sous échoend@secest envisageable lorsque la tumeur
forme une masse visible en imagerie ou s'il exisbe adénopathie hilaire satellite ; sa
sensibilité est opérateur dépendante, variant ditret 89% selon les séries mais elle permet
d’éviter des manceuvres endobiliaires rétrogradess Lprélevements guidés sous
cholangioscopie (SpyGlass) nécessitent une sphinot@ie mais assure une sensibilité
diagnostique bien meilleure de I'ordre de 90%. Diansontexte d’'une cholangite sclérosante
primitive, une preuve histologique de malignitétdiire obtenue pour toute sténose suspecte
pour poser l'indication d’'une éventuelle transpdaioin hépatique.

Aspects macroscopiques

La classification macroscopique élaborée en 1992ephiver Study Group of Japan reste a
ce jour la plus utilisée. Elle est basée sur le endd croissance tumorale, permettant une
bonne corrélation avec I'imagerie et recouvre ®is les cholangiocarcinomes intra- et extra-

hépatiques. Cette classification décrit 3 typesmgyiaux de cholangiocarcinomesnass-
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forming = masse intraparenchymateugperiductal infiltrating = infiltration péricanalaireet
intraductal growth = développement intra-canalaireLa grande majorité des
cholangiocarcinomes hilaires sont de typiductal infiltrating et réalisent une infiltration
péricanalaire responsable d’'une sténose indurée dilatations des voies biliaires d’amont.
Dans les formes plus évoluées, linfiltration turder s’étend dans le tissu conjonctivo-
adipeux hilaire et dans le parenchyme hépatiquéailla moyenne de ces tumeurs infiltrantes
est de 2,7cm ]. Un petit contingent de I'ordre &80ldes cholangiocarcinomes hilaires sont
caractérisés par une prolifération tumorale a agpEment intraluminal [6]; cet aspect
macroscopique est tres étroitement corrélé a wietecture histologique de type papillaire et
associé a un meilleur pronostic car correspondagiésalésions qui restent longtemps non
invasives (tumeurs papillaires intra-canalaires deies biliaires). Le type macroscopique
mass-formingest essentiellement observé dans les cholanginoares périphériques.

La prise en charge macroscopique des pieces opégtie cholangiocarcinome hilaire est
complexe ; en effet si la résection de la voieab#i principale est le coeur du traitement de ce
cholangiocarcinome extrahépatique, la situationaifel de la tumeur oblige a une
hépatectomie associée droite ou gauche selon Ige stamoral. L'hépatectomie est
systématiqguement étendue au segment |, ce quitemmezit diminué le nombre de récidives
postopératoires. La prise en charge de ces piétabartant plus complexe qu'une enquéte
récente a I'échelon national a montré que la pogEgatoire n’était transmise au pathologiste
avec des fils de repérage des sections canalaiesdans 24% des cas [3].

L'utilisation d’'un protocole d’étude systématique des pieces comme celui publié par le
College des pathologistes américains est indisjpémsaune bonne prise en charge [7]. Les
points essentiels en macroscopie sont

- 'encrage de la périphérie du pédicule hépatgmer définir la marge latérale,

- le prélevement des limites proximales et distdkesection canalaire (en régle préalablement
adressées pour examen extemporané),

- le préléevement en tranches sériées transvershdeta voie biliaire principale, de la
convergence et des canaux hépatiques droits ehgsuen repérant les rapports de la tumeur
avec les vaisseaux hilaires et pédiculaires et kevparenchyme hépatique,

- l'identification et le prélevement des gangliahspédicule hépatique et du hile,

- la recherche d’éventuelles métastases intra-phyemateuses.
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Aspects histologiques

Plus de 90% des carcinomes des voies biliaireamatiques sont des adénocarcinomes
(cholangiocarcinomes). Les formes adénosquameus#sessentiellement observées apres
chimiothérapie et/ou radiothérapie.

Malgré la liste relativement longue des sous-tygeda classification OMS 2010, I'aspect
histologiqgue des cholangiocarcinomes hilaires estplus souvent stéréotypé : il s’agit
d’adénocarcinomes mucosecrétants bien a moyennediffatenciés a stroma fibreux
abondant. En immunohistochimie, les cholangiocaroies hilaires sont dans 100% des cas
CK7+, CK19 + et S100P+. La protéine S100P, membréadamille des protéines fixant le
calcium S100, est d'ailleurs considérée comme urguogar utile pour identifier les formes
hilaires des cholangiocarcinomes intra-hépatiquas alle n’'est pas exprimée dans les
cholangiocarcinomes périphériques [8]. MUCL1 + egtriené dans 60% des cas, MUC5AC+
dans 44% et CK20 dans 10% des cas des cholangjimmaues hilaires [2].

Les cholangiocarcinomes hilaires s’étendent a il lfingitudinalement et transversalement,
le long et dans la paroi des canaux biliaires. t€agion tumorale longitudinale est difficile &
évaluer précisément a la fois en imagerie et xatieen anatomopathologique de la piéce
opératoire ; cette difficulté justifie la réaligati d'un examen extemporané des recoupes
biliaires. Les tubes et les travées carcinomateurdégent la paroi biliaire en s’insinuant
entre les glandes péribiliaires. L'infiltration pganalaire au-dela de la paroi du canal biliaire
s’associe tres fréquemment a des embols carcinamatetralymphatiques et des
engainements carcinomateux périnerveux ; ces dsrrsent observés dans 80% des
cholangiocarcinomes hilaires et sont souvent nombet florides.

Deux types de Iésions biliaires précancéreuses gméudtre associées sur les pieces
opératoires au cholangiocarcinome infiltrant. Lerpier type est représenté par des lésions
planes ou micropapillaires identifiables uniquemant’échelon microscopique appelées
néoplasies biliaires intraépithéliales (Biliary raepithelial neoplasia ou BIilIN) qui sont
'exact pendant des néoplasies intraépithélialescrgatiques (Pancreatic intraepithelial
neoplasia ou PanIN) ; ces néoplasies planes owpapillaires sont classées en 3 grades
histologiques de dysplasie BilIN-1,-2,-3 . elleqisplus fréquemment identifiées en cas de
cholangite sclérosante primitive ou d’hépatoliteiakeur phénotype en immunohistochimie
est MUC2-/CK7+/CK20-.

Le deuxieme type de lésions précancéreuses sontutasurs ou néoplasies biliaires

papillaires intracanalaires (intratraductal papyllaeoplasm of the bile duct ou IPN-B) qui
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sont le pendant des tumeurs intracanalaires paegl@t mucineuses du pancréas (TIPMP).
Ces lésions correspondent au type macroscopiquehalangiocarcinome a développement
intracanalaire ; elles restent probablement trasgttmps non invasives bien qu’une
composante invasive, le plus souvent tubuleuse nalggnent mucineuse soit observée dans
70% a 80% des cas [6]. Histologiquement, ces tusnsamt caractérisées par une prolifération
intraluminale d’architecture papillaire trés inctamament associée a une accumulation de
mucus. Elles comportent les 4 sous-types histolagq décrits dans les tumeurs
intracanalaires du pancréas, pancréatico-biligiastrique, intestinal et oncocytaire avec une
nette prédominance du sous-type pancreéaticobiliaire

Le parenchyme non tumoral est en régle cholesmtiguec des signes histologiques
d’obstacle biliaire et parfois des lésions de chgii® suppurée.

La classification TNM AJCC/UICC version 2010 deslemgiocarcinomes « périhilaires » est
distincte de celle des cholangiocarcinomes de la bdiaire distale, prenant en compte
linfiltration du parenchyme hépatique et des vags< portes ou artériels hépatiques du hile.
Les comptes-rendus anatomopathologiques de cesitsiraent complexes et comportent de
nombreux items. Une enquéte récente effectuéechdién national sur 263 comptes-rendus
provenant de 22 structures différentes entre 1992088 a montré I'absence fréquente
d’'informations importantes en particulier sur degeces a valeur pronostigue comme par
exemple la différentiation tumorale non mentionr#ens 27% des cas ou la marge
circonférentielle péricanalaire non mentionnée &9% des cas [3].

Pronostic

Les cholangiocarcinomes hilaires sont une tumeumdevais pronostic avec une survie
inférieure a 40% a 5 ans [2]. Seul le protocolelaldayo Clinic qui combine radio- et
chimiothérapie suivies d’une transplantation hépgti chez des patients hypersélectionnés
semble capable d’'inverser cette tendance. Lesipang facteurs histopronostiques sont le
type histologique de la tumeur avec une évolutilus favorable du type papillaire, le degré
de différenciation tumorale, I'extension de l'attiei canalaire, la présence d’'une invasion
vasculaire, les marges de résection en partichiiire et le statut ganglionnaire. La marge
de résection biliaire est un élément essentiel amecsurvie a 5 ans inférieure a 25% pour les
patients avec résection R1 et supérieure a 50% lpsupatients avec une résection RO [9].
L'importance de ce facteur pronostique et la diffi€ d’évaluer radiologiquement ou
macroscopiquement I'extension longitudinale detoeseurs justifie le recours a un examen

extemporané des limites de résection biliaire di9% des cas. Ces examens extemporanes
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sont souvent difficiles en raison des remaniemarismmatoires induits par une éventuelle
prothése biliaire et de la distorsion des glandebpiaires. Le taux d’erreur est évalué a 6%
avec une majorité de faux négatifs [3]. Plus lageate résection biliaire est grande, plus le

risque de récidive locale est faible tombant a @rpme marge supérieure a 5mm [10].

Points importants a retenir
» Localisation la plus frequente des cholangiocarties
* Adénocarcinome bien différencié et mucosecrétant
* Intérét du diagnostic préopératoire : 8% a 14%st&soses hilaires sont bénignes
* Importance pronostique des marges en particulieires

* Tumeur de mauvais pronostic
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Cas N°07 Catherine Guettier

CHU de Bicétre, AP-HP, Le Kremlin-Bicétre

Renseignements cliniques

Jeune homme de 22 ans. Péere décédé d’'une rupamévdsme de I'aorte abdominale. Lors
d’'une échographie pour contrble de l'aorte, décaevde 3 polypes de 5mm pour le plus
volumineux, dans une vésicule non lithiasique. Bisan d’'une augmentation de taille du
polype le plus volumineux a 7,5mm et d’'une élévatio taux sérique du CA19-9 de 1,96 a
5,7U/ml en deux ans, décision de cholécystectomie.

Diagnostic

Adénome tubulo-papillaire de type biliaire

Description macroscopique

La vésicule biliaire mesure 6cm de long sur 2,2endidmetre corporéal. Elle ne contient pas
de calcul. La muqueuse est diffusément hyperplastjaspect velvétique. Elle comporte 3
lésions polypoides friables de 0,2, 0,3 et 0,7cngrded axe situées dans la région du corps
vésiculaire. La paroi vésiculaire est souple.

Description histologique

Les 3 polypes ont un aspect identique avec unetactlre majoritairement papillaire et plus
rarement tubulaire. L’axe des papilles est fin safidration inflammatoire. Leur revétement
est cubiqgue de type biliaire sans pluristratifioati ni atypies cytonucléaires. En
immunohistochimie, les cellules sont CK7+, CDX2-G@GK20 tres rarement +. Elles sont
négatives pour MUC1 et MUC2. Elles expriment MUC5AE facon diffuse comme les
cellules de la muqueuse adjacente.

La muqueuse vésiculaire est le siege d'une hypaEgplaillo-glandulaire diffuse sans
meétaplasie ni dysplasie associée. Elle n’est gesnmatoire.

Commentaires

Cette observation tout a fait particuliere assacie hyperplasie villo-glandulaire diffuse de la
mugueuse veésiculaire et la présence de plusiedypgsovésiculaires chez un patient jeune
age de 22 ans. Cette hyperplasie villo-glandulsames métaplasie ni dysplasie est tout a fait
identique a celle décrite par des auteurs japarteg des enfants présentant des anomalies de
la jonction duodéno-pancréatique en particuliersdas formes ou c’est le canal pancréatique
qui rejoint la voie biliaire [1]. Ces anomalies soares, probablement plus fréquentes en Asie

et particulierement au Japon que dans les paysderteux. Elles consistent en une
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confluence anormale des canaux biliaires et patiques qui se fait en dehors de la paroi
duodénale et donc du sphincter d’Oddi. Cette diipaspermet le reflux du suc pancréatique
dans le systeme canalaire biliaire et sa stagnatiotontact de la muqueuse biliaire canalaire
et vésiculaire [2] et représente un facteur deugsde la survenue de cholangiocarcinome de
la voie biliaire et d’adénocarcinome de la vésichlkaire, avec une séquence probable
hyperplasie/dysplasie/cancer. Les anomalies denietipn pancréatico-biliaire sans dilatation
des voies biliaires sont plus fréquemment asso@é@asancer de la vésicule biliaire. Au plan
moléculaire, I'hnyperplasie muqueuse simple sanpldgge serait déja associée a une mutation
de KiRas dans prés de 40% des cas. Dans ce cqgntegt@olypes observés pourraient
correspondre a des foyers de progression de I'plgse muqueuse.

Cette observation, bien gu’inhabituelle, est I'itoa de commenter les différents types de
polypes vésiculaires.

La présence de polypes dans la veésicule biliaiteolbservée dans 2 a 12% des vesicules
opérées. Leur prévalence est plus élevée en Asigoj3u’en Occident (2%) [3]. La majorité
d'entre eux sont en fait des Iésions pseudotun®rafmlypes cholestéroliques ou
inflammatoires. Les polypes néoplasiques de naipithéliale sont observés dans seulement
0,4% des pieces de cholécystectomie en ne constdgua les Iésions de plus d’'un cm ; ce
sont des lésions précancéreuses dont la nosologiplexe et jusqu’a présent confuse est en
cours de remaniement pour se calquer sur la tetagiodes tumeurs intracanalaires non
invasives des canaux pancréatiques et biliaires.

La plupart des polypes vésiculaires sont asymptiooned et par conséquent découverts de
facon fortuite sur les pieces de cholécystectoroig fithiase. Quelques-uns sont dépistés lors
de la pratiqgue d’'une échographie abdominale, comams I'observation présentée. D’autres,
beaucoup plus rares sont révélés par un tableaalidgies hépatiques liées au détachement et
a la migration de petits fragments tissulaires.shites polypes vésiculaires ne sont-ils que
rarement l'indication d’une cholécystectomie.

Les examens d'imagerie en particulier I'échographieompris sophistiquée ne sont pas
extrémement performants pour différencier avecilfiébles polypes néoplasiques et non
néoplasiques. En pratique, les polypes de plusaevbire pour certaines équipes de plus de
0,6 cm sont une indication de cholécystectomieagson du risque de transformation maligne
des polypes épithéliaux. Dans ce cas de figurg@atbologiste peut étre sollicité pour un

examen extemporané.
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Les polypes de la vésicule biliaire correspondenttr@éis grands types de lésions
histologiques : les polypes non néoplasiques ouduséumeurs, les tumeurs épithéliales a
caractére précancéreux parfois associées a uneosantp carcinomateuse invasive et les
tumeurs mésenchymateuses (tumeur a cellules gumaseléiomyome, lipome, hémangiome)
dont il ne sera pas fait mention davantage.

1/ Les polypes non néoplasigues

Les plus fréquents d’entre eux de loin sontdelypes cholestéroliquegjui représentent plus
de 70% des polypes veésiculaires. lls sont plusuiats chez les hommes méme si la
différence n’est pas significative dans touteséliesles [3]. L'age moyen du diagnostic est de
49 ans. L’association a un BMI augmenté a été ségg@ais n’est pas prouvée.

Les polypes cholestéroliques sont en régle deeptille, inférieurs a 10 mm et sont le plus
souvent multiples. lls sont de couleur jaune etvpati étre associés a une cholestérolose
vésiculaire. Histologiquement, ils sont constity@s I'accumulation dans le chorion de la
mugueuse Vvésiculaire de macrophages spumeux sgéshan esters de cholestérol et en
triglycérides.

Leur évolution est bénigne sans augmentation de tklie ni risque de transformation
maligne.

Les polypes inflammatoires décrits par certains auteurs correspondent eritéréal des
bourgeons charnus réépithélialisés observés auwledésions de cholécystite chronique.

Les adénomyomesdu fond vésiculaires peuvent former une |ésiorypoide mais la tres
grande majorité se manifestent comme un nodule-pdriétal du fond vésiculaire.

2/ Les polypes épithéliaux

Ces polypes vésiculaires correspondent essentmtiera des tumeurs épithéliales non
invasives. La notion de taille est importante d#sclassification des néoplasies intra-
épithéliales de la vésicule biliaire. Comme dansekte du tractus biliaire, il est décrit deux
grands types de lésions:

- les lésions planes non visibles macroscopiquer@est mm) appelées néoplasies biliaires
intra-épithéliales (en anglais biliary intraepiibeheoplasia ou BilIN)

- les lésions exophytiques qui correspondent alypps épithéliaux de la vésicule biliaire et
comprennent les adénomes et les néoplasies pagsliaon invasives intra-vésiculaires ; pour
ces lésions, la taille est essentielle et il eshiadde fagon plus ou moins arbitraire comme
pour leurs contreparties pancréatiqgues que seupt cnsidérées les lésions de taille

supérieure ou égale a 1 cm. En dessous de 1 crnigglee de cancérisation ou de cancer
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infiltrant déja présent est considéré comme infi@e.seuil de 1 cm décide en pratique de
indication de la cholécystectomie pour les polyp@ésiculaires diagnostiqués sur
I'échographie. Les néoplasies papillaires intraerédaires de moins de 1 cm doivent étre
considérées comme des lésions débutantes (petpigodeviendra grand !) et se pose donc la
guestion de leur surveillance échographique.

La classification OMS 2010 différencie clairemees ladénomes (tubulaires, papillaires ou
tubulo-papillaires) et les néoplasies papillaires mvasives intravésiculaires (désignées sous
le terme ambigu de néoplasies « intra-cystic »).réalité, rien ne distingue clairement au
plan morphologique un adénome papillaire et uneplade papillaire non invasive intra-
vésiculaire, les auteurs de 'OMS le reconnaisd&ilieurs eux-mémes.

La tendance actuelle est d’'unifier cette terminmogt de réunir 'ensemble des tumeurs
épithéliales non invasives de la vésicule bilims le terme de&umeurs ou néoplasies
papillaires et/ou tubuleuses intravésiculaires (Intracholecystic Papillary-Tubular
Neoplasms - ICPN) une étude internationale multicentrigue de 123 das lésions
exophytiques de plus de 1 cm de la vésicule bdliggubliée en 2012 [4] étaye cette
proposition qui a l'avantage d'uniformiser les tavologies utilisées pour désigner les
tumeurs intracanalaires non invasives du pancréds €ensemble du tractus biliaire. Il ne
s’agit encore que d’'une proposition et le termaléifeme de la vésicule biliaire reste encore
utilisé dans la littérature [5].

Caractéristiques cliniques

Les tumeurs épithéliales bénignes ou précancéredselm veésicule biliaire surviennent
majoritairement chez les femmes avec un sex ratid/tl a un age moyen d’environ 60 ans.
La présence d’'une lithiase vésiculaire associém \a& 20% des cas en Europe, aux Etats-
Unis et en Asie a 60% en Amérique Latine. Ces Iésgeraient plus fréequentes dans le cadre
des syndromes de Gardner et de Peutz-Jeghers. Bfles associées a 6,4% des
adénocarcinomes infiltrants de la vésicule biliaire

Aspects macroscopiques

Ces lésions réalisent macroscopiquement des mpslg®ides faisant saillie dans la lumiéere
de la vésicule biliaire tantot a surface relativatmesse avec une large base d’'implantation
tantdt d’aspect lobulé avec un pédicule fin. Lesioés a pédicule fin se détachent
freqgquemment de la muqueuse lors de la manipulat®ta vésicule par le chirurgien et le
pathologiste et peuvent étre méconnues par I'exaanetomopathologique si 'on ne pense

pas a prélever les débris intra-luminaux. La taileyenne de ces formations polypoides est
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de 2,6cm dans la principale série multicentriquerrgge, Etats-Unis, Asie) récemment

publiée par V. Adsay [4] alors que dans la sérigioaéne publiée dans la méme période par
J. Albores-Saavedra et al [5], 79% des lésions masunoins de 2 cm. Il s’agit dans la

majorité des cas de lésions uniques.

Aspects histologiques

Ces lésions épithéliales non invasives intra-véaim@s se définissent histologiquement par 3
criteres :

1/ l'architecture

- Papillaire : > 75% de papilles

- Tubulaire : > 75% de tubes

- Tubulopapillaire : papilles < 75% et tubes < 75%
Toujours dans la méme série multicentrique (4)foesnes papillaires représentent 43%, les
formes tubulaires 26% et les formes tubulopapédRaiB1%.

2/ Le type cellulaire

Différents types cellulaires peuvent étre idensifau sein de ces Iésions a l'instar de ceux
décrits dans les tumeurs pancréatiques intracaeslales types cellulaires sont caractérisés
par leur morphologie et leur immunophénotype. Aliférence des tumeurs intra-canalaires
du pancréas ou de l'ampoule de Vater, les tumepithéliales non invasives intra-
vésiculaires comportent fréquemment une grandergitéede types cellulaires rendant leur
classification difficile. En considérant leur conspote majoritaire > 75%, cinq catégories
peuvent étre identifiées :

- Type biliaire: le type biliaire est exceptionnel (3 adénomes2€dr) dans la série mexicaine
récemment publiée, mais représente par contre ge tg plus fréquent, dans la série
multicentrique d’Adsay [4], correspondant a 50% tleseurs épithéliales intra-vésiculaires.
Ces tumeurs de type biliaire sont majoritairemeatathitecture papillaire (56% de papillaire
et 39% de tubulopapillaire). Les cellules sont emgipe cubiques ou plus rarement
cylindriques, parfois claires. |l peut étre notéelgues aspects solides ou cribriformes. Le
chorion peut étre ponctué de macrophages spumegaguant un aspect associé de polype
cholestérolique. Il est souvent inflammatoire apeésence de polynucléaires neutrophiles
dans plus de 1/3 des cas.

En immunohistochimie, les cellules de type bili@oat positives pour la CK7 (100%) et pour
MUC1 (74%). L’'expression dans un nombre non néglie de cas des marqueurs des autres
lignages cellulaires (MUC2, MUC5AC, MUCG6, CK20, CRXet la présence fréquente d’'une
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composante gastriqgue fovéolaire expliquent leussifeation en type gastrique par d’autres
auteurs et donc les discordances de chiffres obssmans la littérature.

Parmi ce sous-type biliaire, il existe une trésitpesous-catégorie de lésions papillaires
constituées de fines papilles bordées par desle=lhiliaires d’aspect normal sans aucune
modification dysplasique ; ces Iésions sont apgeléktnomes papillaires ou papillomes de
type biliaire

- Type gastrique fovéolairee type gastrique fovéolaire, trés proche entédl type biliaire
représente 16% des cas de la série multicentrigfasdy et al [4] et 2,4% des adénomes de
la série mexicaine [5]. Ce groupe est caractém@saipe architecture souvent tubulo-papillaire
et par des cellules cylindrigues hautes, mucoseted a noyau basal. En
immunohistochimie, les cellules de type fovéolaomt positives pour MUC5AC (100%) et
pour MUCG6 (54%).

- Type gastrique pyloriquele type gastrique pylorique représente 20% desdeala série
multicentrique d’Adsay [4]. C'est de loin le soyp¢ le plus fréquent des adénomes
vésiculaires dans la série mexicaine (82%) en dcemec la fréquence des lésions de
métaplasie pylorique de la muqueuse vésiculaire [5]

Le sous-type pylorique simpblistingué par Adsay et al (11%) est caractérisalpa glandes
de type pylorigue mucosecrétantes de petite tadksées les unes contre les autres avec tres
peu de chorion. Les noyaux sont de petite taillsigration basale. En immunohistochimie,
les cellules pyloriques sont positives pour MUCB%®.

Le sous-type pylorique compleX8% des cas dans la série d’Adsay et al [4]) ssante
macroscopiquement sous forme de polypes pédiculéspett multinodulaire dont se
détachent fréiquemment des petits fragments. La eusguvésiculaire adjacente est en regle
normale. Leur architecture est tubuleuse, compderee des glandes non mucosecrétantes, de
taille et de forme irréguliéres, parfois kystiséBgses de 2/3 des cas comporte des morules
squamoides formées de cellules méningothélialesdiik forment des images d’enroulement.
En immunohistochimie, les cellules pyloriques guogitives pour MUCG6 et la CK7 (100%).

- Type intestinal le type intestinal représente 8% seulement desleda série multicentrique
d’Adsay [4] et 14% des cas de la série mexicaithelleur architecture est tubuleuse, tubulo-
papillaire ou papillaire. Les cellules sont cyliimgres, basophiles avec des noyaux allongés ;
elles s’organisent de fagon pseudo-stratifiée.rmunohistochimie, les cellules intestinales
sont positives pour la CK20 (100%), la CK7 (100@pX2 (75%) et MUC2 (50%).
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- Type oncocytaire le type oncocytaire n’est décrit que dans I'detid’ Adsay et al [4] ou |l
représente 6% des cas. Il est caractérisé parrahigegture papillaire arborescente complexe.
Les cellules éosinophiles a cytoplasme abondangaisent en plusieurs couches a la
surface des papilles. Elles renferment parfois deslusions e€osinophiles. Leur
immunophénotype MUC1+ et CK7+ les rattache au bijiaire.

3/ Le degreé de dysplasie et son extension

Ces tumeurs papillaires et/ou tubulaires intravégiees sont des tumeurs intra-épithéliales
qui présentent des modifications dysplasiques &&sen bas ou en haut grade et sont parfois
méme associées a une composante carcinomateuse/éMaa seule exception concerne les
adénomes papillaires ou papillomes de type biligirene comportent aucune modification
dysplasique.

Les critéres de dysplasie sont un peu différenis dous-type a I'autre. Dans la plupart des
cas, les atypies cytonucléaires sont un critere ortapt: augmentation du rapport
nucléocytoplasmique, nucléole proéminent, mitog&sur les tumeurs de type pylorique
simple, le caractéere dysplasique est au contrafiaigpar la taille de la Iésion et la densité de
la prolifération glandulaire sans interpositionsti®ma entre les glandes. La dysplasie de haut
grade est définie par une architecture cribrifomnede type comeédo, une pluristratification,
un pléiomorphisme nucléaire, une perte de la pélarellulaire et une activité mitotique
augmentée. Le compte-rendu anatomopathologique miéitiser son extensionfocale
<25%, marquée 25 a 75%, extensive >75%.

Dans I’ étude d’Alsay et al [4], elle est fréquedtns ces Iésions et souvent étendue : focale
dans 24%, marquée dans 45%, extensive dans 31%adeson associés a un carcinome
invasif et focale dans 6%, marquée dans 23%, axermans 71% des cas associés a un
carcinome invasif. Les Iésions de type biliairestggue fovéolaire et intestinal sont les plus
frequemment associées a la dysplasie de haut ghad®tal, dans la série d’Alsay et al [4],
55% des tumeurs papillaires et/ou tubulaires idts@ulaires sont associées a un carcinome
invasif.

Les résultats de I'étude mexicaine publiée parlBores-Saavedra et al [5] sont différents
avec seulement 2% de carcinome invasif ; cetteodiismce est probablement liée a une taille
moindre des lésions. Des foyers de dysplasie dé dpade sont présents dans 27% des

« adénomes » pyloriques et 46% des « adénomesypealatestinal.
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Pronostic

La survie globale des patients apres le diagnadtictumeur papillaire et/ou tubulaire
intravésiculaire sans carcinome invasif est de 80P@n, 90% a 3 ans et 78% a 5 ans. Les cas
avec carcinome invasif associé ont un meilleur pstin que les adénocarcinomes classiques
de type pancreéatico-biliaire de la vésicule biaavec une médiane de survie a 35 mois
versus 9 mois.

Anomalies moléculaires

Les similitudes observées entre les tumeurs im@daaes non invasives pancréatiques et
biliaires ont conduit a rechercher dans ces dezsids mémes anomalies moléculaires que
celles décrites dans les tumeurs intra-canalaisggrpatiques. Il s’agit essentiellement de
mutations de KiRAS, de mutations de BRAF et de tmuta de GNAS (qui code pour la
sous-unité alpha de la stimulatory G-protein). hegations de KiRAS identifiées dans prés
de 80% des tumeurs intra-canalaires pancréatiqoes seaucoup moins fréquentes aux
alentours de 20-25% dans les tumeurs intra-capaldaitiaires et intravésiculaires et seraient
plus volontiers associées au sous-type pylorique7].[6De facon étonnante, les
adénocarcinomes vésiculaires ne sont que tres eatemutés pour KiRAS. Les mutations de
BRAF n'ont été que tres peu étudiées avec seuletheras rapporté sur une série de 16
adénomes de la vésicule biliaire. Les mutation&SNAS présentes dans environ les 2/3 des
tumeurs pancréatiques semblent exceptionnelles ldartameurs biliaires intra-canalaires et
intra-vésiculaires. Il est probable par ailleure ques altérations moléculaires ne soient pas

identiques d’'une région du monde a l'autre.

Points importants a retenir

» Larareté des polypes épithéliaux

* Une nouvelle terminologie calquée sur celle dessunsinon invasives intra-
canalaires papillaires (et mucineuses) des canidiakds et pancréatiques

* Unrisque de carcinome invasif a partir de 1 cntadke

* Des sous-types biliaires, gastrique foveéolairetrgpge pylorique, intestinal ou
oncocytaire difficiles a distinguer

* Grader la dysplasie (bas grade/haut grade) etgaélextension des lésions de haut
grade

» Traquer le carcinome invasif associé (base du gylyp
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Cas N°08 Brigitte Le Bail

Hopital Pellegrin, CHU Bordeaux

Renseignements cliniques

Homme de 41 ans sans antécédents. Douleurs abdesnietictére font découvrir une
dilatation des voies biliaires intra- et extra-htégpees (9,1 mm), étendue jusqu’au cholédoque
proximal, s’arrétant en « queue de radis » surhstagle intra-luminal de la partie moyenne
du cholédoque, dans un contexte de pancréas amnatale mésentére commun. Résection
d’emblée de la jonction cholédoco-cystique, saagrstic anatomo-pathologique ni pose de
prothése endo-biliaire. En per-opératoire, aspeat dappe villeuse étendue sur tout I'hépato-
cholédoque, focalement indurée ». Les anomaliediat®s canalaires distales a I'examen
extemporané et la malformation du pancréas conaiu&gecompléter I'exérese de la voie
biliaire extra-hépatique et a réaliser une DPC.tiGes transversales du cholédoque a
examiner.

Diagnostic

Tumeur papillaire intra-canalaire de la VBEH, saascinome invasif (OMS 2010), avec
néoplasie intra-épithéliale de haut grade / camiman situ (pTisNO, TNM 7" édition) =

« papillomatose biliaire dysplasique et dégénérégs non invasive ».

Description macroscopique

La piece de résection biliaire recue a I'état fiauiserte longitudinalement et épinglée, avec
des fils repére (Fig 1) et un schéma, mesure 6,5lermaut et a emporté le canal hépatique
commun, la jonction hépato-cystique, un moignorcaal cystique, et 1,5 cm de cholédoque
(la vésicule biliaire et le reste du canal cystiqgné été adressés a part). Sur 6 cm de haut, la
muqueuse est irréegulierement épaissie par des Plapparnues coalescentes d'aspect
exophytique, « en chou fleur », aux contours irtiégs, blanchatres et friables, sans mucus a
leur surface, qui sont mieux visibles aprés fixatiba paroi fiboro-musculaire reste fine et
souple, et la graisse péri-canalaire n'est pas mé&maAprés encrage circonférentiel du
pédicule hépatique, la voie biliaire principale @& échantillonnée en totalité sur coupes
transversales étagées. Toutes les limites ontrélévges pour analyse, soit extemporanée
(limite canalaire proximale et limite distale), soit conventionnelle: limites madatique,
duodénale, gastrique. Dix huit ganglions lympha&| (16 disséqués sur la piéce opératoire,
les autres adressés a part) ont été examinésgaims DPC.
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Description histologique

La muqueuse canalaire est le siege d'une prolitéraépithéliale floride, d’architecture
essentiellement papillaire (rares tubes), étenduame nappe horizontale épaisse de 3 a 4 mm
faite de cellules tumorales cylindriques hautegjiféérenciation majoritairement biliaire
réparties le long d’axes conjonctivo-vasculairess tgréles, plus rarement intestinale, avec
guelques foyers de cellules claires et de trées naieuoles de muco-sécrétion. Trés souvent,
on observe aussi des structures tubulo-papillacesplexes et des massifs cribriformes. |l
existe de facon étendue des atypies marquées mithéBum : noyaux allongés et pseudo-
stratifies, de taille et de contours plus ou mainsguliers, a chromatine épaisse et mottée,
parfois mitotiques, en dehors de contexte inflanminat notable ou d'ulcération. La
prolifération s’appuie et refoule la tunique fibmoisculaire (« pushing ») colonise quelques
micro-replis diverticulaires en créant de faux aspedinvasion du muscle; cependant,
aucune image eévidente d’effraction de la membraasale, ni de remaniements fibro-
inflammatoires suspects des tissus musculaireségtnusculaires n'a été retrouvée sur
'ensemble des coupes. La tunique fibro-musculaimatient quelques glandes péri-biliaires
normales et les tissus fibro-adipeux péri-canadasent dépourvus d’infiltration tumorale,
d’emboles vasculaires ou d’engainements tumoratiRgr&eux.

En immunohistochimie, l'index de prolifération MIBdst > 50%, le marquage de P53 est
intense dans 20% des cellules environ et le mamdagP16 est hétérogene, effacé dans des
foyers atypiques. MUC1 n’est pas exprimeée.

Les 18 ganglions lymphatiques régionaux sont réangls. La vésicule biliaire ne comporte
gu'un adénomyome banal. Le canal cystigue compledeplages de néoplasie épithéliale de
bas grade plane ou micro-papillaire en continuitgécda prolifération villeuse. L'examen du
pancréas annulaire révele des lésions fibro-inflatoimes des canaux, des plages de
meétaplasie mucineuse et quelques foyers d'atypigseéales réalisant des aspects de PanIN-
IB. La limite biliaire proximale est saine, les ltes pancréatiques, gastriques et duodénales
également.

Commentaires

Ce cas rare amene a aborder une des voies deilaogganese décrite dans les voies biliaires :
les tumeurs biliaires papillaires, voie minoritapar rapport a celle de la néoplasie biliaire
intra-épithéliale (Bill-N), qui sera abordée daedlagnostic différentiel. Le terme de tumeur
(ou néoplasie) papillaire intra-canalaire des vdidgires (ou IPN-B,pour intraductal

papillary neoplasm of the biliary tracta été retenu dans la classification OMS 2010 des
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tumeurs digestives pour recouvrir la classique pilloanatose biliaire » des canaux biliaires
intra et extra-hépatique et les rares adénomesgailes biliaires [1]. Cette terminologie résulte
de l'analogie frappante de ces lésions tumoralex @elles des canaux pancréatiques, les
TIPM-P [2], mais elle n’est pas encore d’'usage aouchez les chirurgiens, ni méme tous les
pathologistes. Depuis 2010, une littérature abotedatest accumulée a propos des deux
principales lésions précancéreuses des voiesregialPN-B et BilIN. Les particularités de
ces lésions ont été relevées, et il semble queihdéégration actuelle dans la nomenclature
générale des tumeurs de VBEH (OMS 2010) et dansldssifications TNM des cancers des
voies biliaires (UICC 2009 et AJCC 2010) n’est gasisfaisante [3] : elle sera sans doute
remaniée.

Les IPN-B sont des néoplasies épithéliales bikapaicancéreuses d’architecture papillaire,
rarement uniques (« papillome biliaire » : voir cé§), plus souvent multifocales et diffuses
le long des grosses voies biliaires comme dang adiservation (« papillomatose »). Par
définition, elles forment des tumeurs endo-canedair repérables en imagerie et
macroscopiquement. Il s’agit de tumeurs rares @apart aux cholangiocarcinomes habituels
des voies biliaires, dont elles se distinguent yra croissance longtemps endo-luminale et
longitudinale. Moins de 300 cas ont été rapportés gour, et les plus grandes séries publiées
(avec 16 a 93 cas) proviennent surtout d’Asie da &st: Japon, Taiwan ou Corée
notamment [2,4-8]. Récemment, une série Européealtaborative de 45 cas a été publiée
[9] soulignant une épidémiologie et une présentatiativement différentes en Occident.
Les variantes kystiques de ces proliférations (eB’Nour cystic intraductal papillary
neoplasm of the biliary tracgont exceptionnelles en extra-hépatique. L'atteidtsiculaire
des papillomatoses biliaires est trés rare, etrimé de néoplasie ou tumeur tubulo-papillaire
intra-vésiculaire (ICPN pountracholecystic papillary neoplagna été proposé dans ce cas.
La plupart de ces lésions papillaires s’accompagd@&spects dysplasiques, désignées dans
la classification OMS 2010 comme « néoplasie igpahéliale » ifitraepithelial neoplasip
avec 3 grades possibles: bas grade, grade intaaitedi haut grade. Cette terminologie des
atypies sur lésions papillaires biliaires est améjguisqu’elle rappelle le terme de néoplasie
biliaire intra-épithéliale (BIlIN :biliary intraepithelial neoplasia)de grade 1 (BilIN-1), 2
(BilIN-2) ou 3 (BilIN3) recommandé par 'OMS pourédrire les Iésions précancéreuses
développées sur muqueuse plane, et dont I'aspéaiogique est trés voisin. Les tumeurs
papillaires des VBEH, comme celles du reste déil&abiliaire, sont fréquemment associées a

une dégenérescence maligne en cholangiocarcinomehdecture papillaire, mais son
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développement reste longtemps intra-canalaire egitiadinal, avant de devenir invasif
(croissance verticale), a travers la paroi fibrosoulaire du canal. Pour bien souligner le
potentiel agressif des papillomatoses des VBEHaggiséconisait en 2009 de leur préférer le
terme de carcinome papillaire intra-canalaire [H)Y. 2010, les sept rédacteurs du chapitre
concerné de la classification OMS ont retenu lenéerde «tumeur papillaire des voies
biliaires (IPN-B) avec ou sans carcinome invas$oag », et ont classé les IPN-B non
invasives en « IPN-B associées a de la néoplasie-épithéliale de bas grade, de grade
intermédiaire, ou de haut grade » [1]. L’individgation de ce type de néoplasie biliaire
semble parfaitement justifiée par son aspect lngiqlie et son mode de croissance singuliers,
et par son pronostic globalement meilleur en casalieinome associé, par rapport aux autres
cholangiocarcinomes des VBEH ; en outre, les étut@éculaires suggérent que ces tumeurs
répondent a des mécanismes de carcinogenese wis@@mnme le discute Terada [11], il est
probable que les tumeurs jusque la désignées coxrhelangiocarcinomes papillaires des
voies biliaires extra-hépatiques », dont le prondsivorable avait été souligné, fassent partie
du méme spectre lésionnel. Le terme de carcinomélgee a donc disparu de la derniere
mise a jour de la classification OMS des tumeuliaiteés en 2010, ou les tumeurs papillaires
avec néoplasie intra-épithéliale de haut gradegdést dorénavant les anciens carcinomes
papillaires non invasifs.

Caractéristiques cliniques

Les IPN-B peuvent se développer dans des canans gaiinflammatoires, compliquant alors
une cholangite sclérosante primitive, une malaitieakique, une anomalie congénitale des
voies biliaires favorisant le reflux biliaire (conendans notre cas) ou une infection parasitaire
des voies biliaires (en Asie). Dans les sériestigsies, cette pathologie rare touche autant
’homme que la femme, et 'dge du diagnostic seesautour de 50-70 ans ; dans la série
Européenne, 71% étaient des hommes et 'age médiabt ans (41-85) [9]. De par leur
croissance endo-luminale, les IPN-B des VBEH seif@estent rapidement par un syndrome
obstructif avec ictére et parfois des épisodesgitmolite. Le CA 19.9 et 'ACE peuvent
étre élevés dans le sang, mais cette élévatior st spécifique (en cas de simple
cholangite). L’échographie révéele des canaux dilaié amont de I'obstacle. La cholangio-
pancréatographie-IRM (Bili-IRM) est I'examen de chpour visualiser les anomalies endo-
luminales, évaluer leur étendue dans l'arbre Ibdiaet rechercher les signes d’extension
régionale dont dépendent le cTNM et la résécabiéur les tumeurs papillaires intra-

canalaires du hile, la stratégie chirurgicale emdéle sur la classification anatomique des
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cholangiocarcinomes hilaires de Bismuth et Cornetties classifications plus adaptées
comme celle de Kato et collaborateurs [12], badéetaille des canaux atteints par la
papillomatose (canaux principaux, branches secoggjaiou mixte) ont été proposées
récemment, puisque l'atteinte isolée des canaugnsiires serait associée a des tumeurs
moins invasives. En 2012, Terada soulignait queusgeurs papillaires / papillomatoses ont
surtout été décrites dans les voies biliaires ih&patiques, et qu’elles sont plus rares dans les
VBEH, en particulier dans le cholédoque [11]. AnVerse, 60% des cas de la série
européenne siégeaient dans les VBEH, 33% étaig¢ra-hépatiques, et 7% mixtes. Le
diagnostic pré-opératoire des tumeurs proximalest @ére approché par des brossages
réalisés lors de la cholangiographie trans-pagétaltrans-hépatique, rendue possible par la
dilatation des VBIH, qui est aussi réalisée pour gdase d'un drain biliaire. La
cholangiographie endoscopique rétrograde permebodigr les tumeurs distales. Le
diagnostic pré-opératoire des IPN-B est difficlecomme celui des autres
cholangiocarcinomes des VBEH, la performance d&aligen cytologique pourrait étre
augmentée par le couplage de technigues complémsnidimmunohistochimie (IMP3,
S100P ou de biologie moléculaire) [13]. Les techegrécentes de cholangioscopie peuvent
révéler 'aspect typiquement papillaire de la géshtion endo-luminale et étre couplées a une
micro-biopsie. L'échographie endoscopique peut étike, isolée ou complétée par une
biopsie a I'aiguille fine, pour évaluer le statainglionnaire ou un envahissement péritonéal.
Caractéristiques macroscopiques et examen extempara

En cas d’'IPN-B, les canaux biliaires atteints gtit#tés et remplis par une masse polypoide
et/ou villeuse en nappe qui s’étend en « tapisade I», a la surface muqueuse. Les lésions
peuvent étre focales ou diffuses, diffuser suriplus centimetres de long, remonter dans
plusieurs canaux, étre coalescentes ou séparéesdear intervalles de muqueuse
macroscopiquement saine. Elles sont d’épaisseuabley friables, de teinte péle ou roseée.
Une muco-sécrétion est visible dans moins d'1/3 ckes Les lésions débutantes moins
florides et I'extension latérale des IPN-B entrainan aspect irrégulierement granité de la
muqueuse, difficile a voir a I'ceil nu et peu spiggie, dans ces canaux déja remaniés
(obstruction, inflammation, endoprothese...). La ipdiibro-musculaire de la paroi canalaire
reste longtemps fine et souple, mais une invasiculte focale est possible. En cas de tumeur
invasive étendue, les tissus péri-musculaires cambnnés. Apres encrage de la circonférence
du pédicule hépatique, il est recommandé d’échantier toute la voie biliaire sur des coupes

transversales étagées (y compris le canal cysttjleevésicule) pour évaluer I'étendue de la
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Iésion le long de I'arbre biliaire, rechercher ogdr d’'invasion pariétale et juger de la qualité
des limites circonférentielles.

Les adénopathies régionales péri-canalaires seéquéntes, réactionnelles ou tumorales :
elles devront étre toutes échantillonnées, ettiresommandé d’examiner 12 ganglions ou
plus. L’extension tumorale au foie, au pancréasdaodénum ou a d’autres organes et la
valeur des marges correspondantes doivent étrarddées grace a I'échantillonnage.

Il est important que les limites canalaires ai@étrépérées par le chirurgien pour les analyser.
Leur examen extemporané est délicat, et la valaurédultat moins tranchée que pour un
cholangiocarcinome conventionnel, puisque les &siantra-canalaires peuvent étre
discontinues et multifocales. En extemporané, $eltét des limites peut étre négatif (pas de
cancer) ou positif selon deux modalités : carcinomvasif, ou positif a type de carcinorire
situ / dysplasie sévere. Le diagnostic extemporanéédplasie de bas grade reste scabreux.
Compte tenu de la morbidité des résections exteagies voies bilio-pancréatiques et de la
lenteur d’évolutivité des IPN-B non invasives, dentultifocalité fréquente de ces tumeurs,
les équipes japonaises ne recommandent pas d'étsyskematiquement les résections en cas
de dysplasie sur limite, méme de haut grade. Laiesulans ces cas ne serait pas affectée,
mais le risque accru de récurrence tardive impligque surveillance prolongée.
Caractéristiqgues microscopiques

La prolifération tumorale intra-luminale forme desneurs solides bourgeonnantes, ou des
nappes étendues d’architecture papillaire ou \slkeglus ou moins coalescentes. Les cellules
épithéliales sont cylindriques, et quatre type d&mnciation sont possibles: 1) bilio-
pancréatique (la plus fréquente dans les VBEH 4@%), 2) intestinale (25-30%), 3)
gastrique (rare) et, encore plus rarement, 4) graoe. Des immuno-marquages (MUC1,
MUC2, MUC5A, MUCG6, CDX2) peuvent faciliter cetteaskification, mais aucun n’est
spécifique. En outre, dans les voies biliairestecetassification n'a pas pour l'instant de
conséguence pratique pour la prise en charge. Leoisécrétion est beaucoup moins
fréquente que dans les Iésions du pancréas (TIP&-89 voit essentiellement dans les voies
biliaires intra-hépatiques. Les cellules épithékalse répartissent le long d’axes fibro-
vasculaires, particulierement gréles en cas dérdificiation bilio-pancréatique, plus larges
dans les lésions de type gastrique ou oncocytadréesion peut étre ulcérée et inflammatoire
en cas de traitement pré-opératoire par endo-wetbé de maladie inflammatoire associée.
La lésion est généralement diagnostiquée au stednyasif (69% des cas dans la série

Européenne), mais a l'instar des lésions cerviaaiésnes, il existe au minimum des atypies
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légeres, et des atypies modérées voire sévera@dahgfiocarcinomes non invasifs ne sont pas
rares (respectivement 39/45 et 14/45 dans cetteergrie). Dans la classification OMS
2010, les IPN-B sont classées en trois groupes selgrade de la néoplasie intra-épithéliale
(intraepithelial neoplasip associée - bas grade, grade intermédiaire, dt drade - et ce
grading est défini uniquement sur des atypies owidéaires, reprenant les criteres utilisés
pour la BIilIN sur lésions planes. Une classificati@ 2 niveaux, tenant compte de
l'architecture est cependant utilisée dans lesesé@centes. Une standardisation parait donc
souhaitable et une alternative a la classifica@dS a déja été proposée en 2012 par Jung et
collaborateurs [3], avec 4 catégories d'IPN-B défnsur la base des atypies architecturales,
d’'une possible invasion stromale, et du degré idéltration éventuelle de la paroi canalaire,
plus que des atypies cellulaires. La catégorie dlobe toutes les IPN-B sans carcinome
invasif ni atypie architecturale, quelles que sbils atypies cytologiques. La présence
d’atypies architecturales ou une suspicion dinmasstromale caractérise les IPN-B de
catégorie 2. La catégorie 3 inclut les tumeurs gnals définies dans 'OMS comme IPN-B
avec cholangiocarcinomes a croissance intra-caaalai stade AJCC T1 (paroi envahie, non
dépassee), et la catégorie 4 ceux avec cholanginoare de stade AJCC T2 (au-dela de la
paroi canalaire).

Les IPN-B aveméoplasie intra-épithéliale de bas gradent caractérisée par peu d’'atypies
cyto-nucléaires : les noyaux restent petits, lemstours sont peu irréguliers et la polarité
nucléaire tres peu perturbée. L’architecture paipélest simple. Au contraire, ddes IPN-B
avec néoplasie intra-épithéliale de haut grats atypies cyto-nucléaires sont franches et la
polarité nucléaire est perdue ; I'architecture davicomplexe, les glandes sont ramifiées,
s’adossent, des ponts inter-papillaires et descéspeibriformes sont possibles. Les mitoses
sont frequentes. Selon I'OMS, IelPN-B avec néoplasie intra-épithéliale de grade
intermédiaire présentent des anomalies cytologiquesmédiaires.

La dégénérescence en cholangiocarcinome infilieahtrelativement rare et se fera sous la
forme d’'un adénocarcinome tubuleux en cas des IPdBype bilio-pancréatique, ou un
carcinome mucineux (IPN-B de type intestinal). tascinomes infiltrants tubuleux sur IPN-
B ont un mode de croissance uni-nodulaire, avefram d’invasion mal limité. lls sont peu
cellulaires mais riches en stroma fibreux. Le cam&cinfiltrant de la prolifération et la qualité
des marges circonférentielles peuvent donc étfeiths ce qui justifie I'examen de toute la
voie biliaire et 'usage de recoupes. Ces formbsilRruses invasives sont agressives, souvent

associées a des emboles vasculaires sanguins phadyioqques et a une infiltration péri-
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nerveuse. A linverse, il ne faudra pas interpréles amas organoides de glandes péri-
biliaires normales ou des diverticules de Bealear@gs comme du carcinome infiltrant. En
faveur d’'un contingent glandulaire invasif : I'aophilie cytoplasmique, I'uni-stratification et
la forme plus cubique que cylindrique des cellulasformation de petits tubes a lumiere
ouverte, et les irrégularités nettes des contourdénires [10]. L'immunohistochimie peut
étre utile en complément : I'expression de MUCL felstjluente dans ces adénocarcinomes
tubuleux, alors qu’elle est rare dans les IPN-B immasives. Ce marqueur témoignerait donc
de la progression des IPN-B vers un carcinome auxylpar contre, MUCL1 est rare dans les
adénocarcinomes mucineux. Les carcinomes mucinafitrants forment de multiples
flaqgues mucoides dans lesquelles flottent quelaqedisles tumorales. Leur phénotype est
MUC1-/MUC2 +. lIs sont moins lymphophiles que lesanomes tubuleux.

En cas de dégénérescence en carcinome papiliidifférenciation intestinale est plus rare
dans les VBEH que dans le pancréas, et de la dysple haut grade est toujours retrouvée,
méme focalement.

Les signes d’'une pathologie inflammatoire sous rjegeen particulier d’une cholangite
sclérosante, peuvent étre retrouvés dans la pemi¢umorale de voies biliaires.

Il est important de noter I'existence d’envahissetmaicro-vasculaire, des gros vaisseaux
sanguins (TNM différent), des lymphatiques et déstsf nerveux et de décrire les limites
canalaires et circonférentielles.

Diagnostic différentiel

Mis a part le cholangiocarcinome papillaire desesobiliaires intra-hépatiques, qui fait
désormais partie du méme spectre que les IPN-B,peé d’autres Iésions papillaires endo-
luminales sont a discuter : des lésions inflammesoibourgeonnantes pseudo-tumorales
comme les exceptionnelles cholangites xanthogramatieuses ou malakoplakie des voies
bilaires, de trés rares néoplasies neuro-endoceneds trés rares tumeurs mesenchymateuses,
la plus fréquente étant la tumeur a cellules geusss.

L’autre lésion pré-cancéreuse principale dans ¢ésswbiliaires intra et extra-hépatiques est la
dysplasie biliaire oméoplasie intra-épithéliale biliaire (BilIN)terme choisi par analogie aux
Iésions pancréatiques (PanIN) et qui s’applique #&sions pré-cancéreuses planes de
I'épithélium biliaire normal ou surtout modifié pdes maladies inflammatoires chroniques
(maladie lithiasiqgue essentiellement, cholangit&resante...), qu'il s'agisse des canaux
biliaires extra-hépatiques, de tous les types d®awa intra-hépatiques, de I'épithélium

vésiculaire, ou de celui des glandes péri-biliaif2s la BilIN-3 est retrouvée dans 0,5 a 3%
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des cholécystites chroniques lithiasiques, ellesggiificativement associée a la cholangite
sclérosante, au reflux pancréatico-biliaire et aptésence de carcinome invasif. Outre
linflammation, cette Iésion pré-cancéreuse es$ éuvent intriguée a de la métaplasie
intestinale ou pylorique. Elle se développe daépithélium de surface mais peut coloniser
secondairement les sinus de Rokitansky (vésiculé&sediverticules de Beale (gros canaux
biliaires). Le diagnostic et le grading des Billdposent essentiellement sur les atypies cyto-
nucléaires de I'épithélium : rapport nucléo-cyt@piéque, contours nucléaires, texture
chromatinienne, et polarité du noyau dans la ee[l1J14]. Un premier schéma diagnostique a
éte proposé en 2005 par un groupe de pathologistagques [15], puis a été affiné en 2007,
lors d’une réunion de consensus international [Abgutissant & un grading en 3 niveaux. La
concordance entre observateurs, méme expertsmesi&ree K= 0,45) [16].
Macroscopiquement, la muqueuse biliaire des BildN@ane, mais on peut parfois observer
guelques anomalies du relief muqueux: micro-granyleen plaque, ou trabéculé
Microscopiquement, il s’agit d’une proliférationiti@liale faite de cellules cylindriques avec
des noyaux plus ou moins atypiques et pseudofstgtidont I'architecture est plane ou
seulement pseudo-papillaire ou micro-papillaireoiFrgrades de BilIN sont classiquement
décrits : BilIN-1, 2 et 3, mais le systeme de regement en 2 niveaux (bas grade = BIilIN-1
(legere) et 2 (modérée), versus haut grade/car@namsitu = BilIN- 3) serait plus
reproductible et plus pertinent sur le plan cli@guméme s’il ne semble pas toujours
applicable [16]Dans la BilIN-1 (dysplasie Iégére), I'architecture microscopigaesouvent
plane, rarement micro-papillaire. Les cellules prdent peu d’atypies cyto-nucléaires, en
terme d’irrégularité des contours ou d’augmentatiertaille des noyaux (noyaux ovoides, un
peu allongés), et la polarité nucléaire est tras erturbée (rares pseudo-stratifications) ; il
n'y a pas de mitoses, ni de polynucléaires en d@rsey Ces anomalies sont a distinguer des
atypies réactionnelles de I'épithélium au cours aredécystites ou cholangites (cf discussion
du cas n°1)Dans la BilIN-2, ou dysplasie modérée I'épithélium est plat, psepapillaire ou
micro-papillaire. Les atypies cyto-nucléaires sowttes (noyaux hyper-chromatiques et
membranes nucléaires irrégulieres) et la polanitéléaire est focalement perdue, avec des
noyaux ascencionnés dans le 1/3 supérieur deH&pitn (pseudo-stratification). Quelques
mitoses sont possibles. Cependant, il n’est pasildesd’affirmer un carcinome in sitlLa
BilIN-3 (haut grade), ou dysplasie sévére / carcimoe in situ est caractérisée par une perte
compléete et diffuse de la polarité des noyaux etdws atypies cyto-nucléaires franches.

L'architecture est plus souvent micro ou pseuddlzm@ que plane, et des aspects
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cribriformes sont possibles. La colonisation desndes péribiliaires est fréquente.
Récemment, Sato et collaborateurs ont insisté'isypdrtance de deux signes pour grader la
BilIN : la protrusion des noyaux a l'apex des cely et la désorganisation diffuse de la
polarité cellulaire/nucléaire, et ont proposé wodathme de grading histologique de la BilIN
basé sur I'analyse de ces deux signes coupléssaltattdu marquage de S100P, dont la
signification est péjorative [17]. A noter que dda<lassification OMS 2010, la BilIN-3 est
considérée comme une lésion pré-cancéreuse, ettitieg qu’elle ne devrait pas étre cotée
dans le staging des tumeurs AJCC (pTO), alors qukls carcinomen situ, dont I'aspect
peut étre identique et qui est souvent coupléRilld-3 (néoplasies de haut grade), est classé
pTis.

En immunohistochimie, la BilIN exprime I'’ACE et MUCde facgon croissante en fonction de
son grade, et elle est négative pour MUC2. L’'Insudliike growth factor 11 mRNA binding
protéin (IMP3) semble spécifiguement exprimé danBilIN-3 et le marquage S100P serait
négatif dans I'épithélium biliaire non néoplasigeela BilIN-1 et augmenterait lors de la
carcinogenese [17]. L'apparition de I'expressioclaaire de TP53, la perte de SMAD4 et de
P16 sont tardives dans les BillN, et orientent v&s Iésions de haut grade.

Données moléculaires concernant les IPN-B

La carcinogenése des VBEH a partir de néoplasigdlaiees impliquerait des voies de
signalisations différentes de celles des adénauarees développés sur muqueuse plane. Les
mutations de KRAS, de P53 et la perte de SMAD4iserglobalement moins fréquentes, et
surtout rencontrées dans les tumeurs distales. ) ks mutations de GNAS et KRAS ont
été retrouvées dans 29% et 32% des IPN-B. L'étudkculaire et immunohistochimique
extensive de 45 cas européens, réecemment publiégirament décrit la succession de
nombreux évenements au cours des étapes de laagenese sur IPN-B [9], en particulier
les anomalies précoces et d’incidence croissanteTlg3, les anomalies précoces et
d’incidence décroissante de KRAS et a un moindgréele P16, et la perte tardive mais
relativement rare de SMADA4. Les mutations de GNp&ticulieres aux IPN-B, par rapport
aux cholangiocarcinomes conventionnels des voikairbs, seraient précoces et rares, et
étroitement associées a une différenciation intaliet a la mucosécrétion [9]. L’instabilité
micro-satellitaire semble étre un évenement ratéo(l

Evolution et traitement des IPN-B

L’incidence élevée de Iésions malignes dans lesBRBuchant les canaux principaux justifie

leur exérese chirurgicale [12] méme s'il s’agit @egant surtout de cancers non invasifs. Il
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n’y a pas de traitement standardisé ou spécifiaselEN-B, et la chirurgie radicale, de type
cholangiocarcinome conventionnel, reste la thérigpes de choix, méme si elle peut sembler
lourde (hépatectomie et duodéno-pancréatectomiejasnde Iésions étendues ou de haut
grade mais non invasives, et dont I'évolution esitd. D’autres approches sont possibles :
ablation laser sous cholangioscopie pour les foloeges, transplantation hépatique pour les
formes diffuses (une dizaine de cas publiés), voaigement palliatif (drainage, pose de stent,
radiothérapie). Le pronostic varie considérablemsgibn différents criteres cliniques et
pathologiques : I'extension dans les voies bilgira résécabilité, la qualité des limites
d’exérése canalaires, et surtout la présence oudhon contingent de carcinome invasif,
linfiltration périnerveuse et le statut ganglioimea Le pronostic post-opératoire des IPN-B
est globalement meilleur que celui des cholangeeames non papillaires conventionnels :
la survie a 5 ans serait de 100 % dans les IPNfBimaasives (comme notre cas, vivant sans
récidive a 8 ans), et de 53 % dans les IPN-B imeasfdont 21% a 10 ans si cette invasion ne
dépasse pas la paroi canalaire), versus 0 % daraitees cholangiocarcinomes. Les formes
non invasives sont classiquement considérées colemement évolutives, mais avec un
risque élevé de récurrence, du fait de la multiitteaDans les formes tres invasives,
I’évolution est rapidement défavorable localemantalistance : des cas de « papillomatose »
avec décés par métastases ont été décrits. Lailkuree des patients opérés doit étre
prolongée, puisque des récidives ont été observésstardivement (jusqu’'a 12 ans) pour

certaines tumeurs.

Points importants a retenir

Les tumeurs papillaires intracanalaires des vailesrbs :

- néoplasies biliaires d’architecture polypoide olleuse, rares, souvent multifocales ou
diffuses (« papillomatoses"), observables dansliatlire biliaire distal, a partir des gros
canaux intra-hépatiques

- croissance longtemps intra-épithéliale et endo+hahei (obstruction), mais formes
invasives possibles

- architecture papillaire, différenciation bilio-pagatique prédominante, et atypies de haut
grade fréquentes

- séquence IPN-B, néoplasie intra-épithéliale dedgrade puis haut grade / carcinome

situ, et carcinome invasif
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- complexité architecturale et atypies cyto-nuclé&ifstratifications, mitoses) en faveur
d’'une néoplasie intra-épithéliale de haut graderé¢inome in situ:

- bon pronostic vital, mais récidives tardives pas IPN-B sans carcinome invasif ; trés
mauvais pronostic des formes invasives

- chirurgie lourde, importance de I'examen des limiteanalaires (extemporané) et

circonférentielles (conventionnel).
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