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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 —-2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7ZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Me¢édecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
N¢éphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Génc¢rale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologic

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barck*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgic Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologic

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgiec Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,

Pr
Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRABRB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Raja¢

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologic
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologic

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologic Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOQUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologic
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologic

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya™
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdecloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pcdiatrie

Cardiologie

Chirurgie Geéncrale
Pcdiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgic Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologic
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologic

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologic Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologic

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad®*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIT Larbi*
AMMAR Haddou*
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader®
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgic générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologic
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
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: Cancer de la vésicule biliaire
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Le cancer de la vésicule biliaire (CVB) se placebame rang des cancers digestifs.
C’est un cancer relativement rare mais dont le ggta reste redoutable avec un taux de
mortalité tres élevé. Plusieurs facteurs de rissp& incriminés dans la survenue de cette
tumeur maligne et, dont le principal est la patg@dithiasique.

Le carcinome épidermoide primitif de la vésiculkabie qui fait I'objet de notre travail
est tres rare. Il représente entre 0,5 — 12,7 %outes les tumeurs malignes de la vésicule. A
notre connaissance, trente cas ont été rapportés ldalittérature. Il s’agit d’'une forme
histologique agressive d’évolution rapide avec dedastases viscérales précoces. Cette
tumeur évolue a bas bruit ; généralement découvena stade avancé, d'ou son mauvais
pronostique.

L’histogenese est toujours controversée. Son ptmnest sombre avec une survie ne
dépassant pas six mois.

L'étiologie exacte de la maladie est inconnue. Bumeptibilité génétique, provoquée
par l'inflammation chronique de la vésicule bikgirconduisant a une dysplasie et a une
malignité est possible. Les facteurs de risquecss@u CVB comprennent des antécédents
de calculs biliaires, une cholélithiase, une vdsi@orcelaine, des infections bactériennes, un
régime alimentaire riche en calories et une jomctgancréatico-biliaire anormale. Un
antécédent familial de CVB est également un faaieurisque supportant I'hypothése du role
de la génétique et de I'environnement dans la ptibdieé a la maladie.

Le but de notre travail est de mettre le point kg difficultés diagnostiques et

thérapeutiques du carcinome épidermoide de lawlédidiaire.
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- Le carcinome épidermoide

Il s’agit d'une tumeur épithéliale maligne composéatierement de cellules
malpighiennes plus ou moins matures. Le degré fléreintiation varie considérablement.
L’épithélium peut étre kératinisant ou non kéradamt.

Dans certains cancers peu différenciés, il existe prédominance des cellules
fusiformes pouvant préter confusion avec un sarcdaas ces cas, I'immunomarquage des
cytokératines permet de redresser le diagnostic.

Le carcinome épidermoide peut se développer ar ghume métaplasie malpighienne

de I'épithélium biliaire [1].
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l1I.1. NOTRE METHODE D’ETUDE

Notre étude s'adresse a une patiente qui a étéepéur carcinome épidermoide de la
vésicule biliaire au service de chirurgie viscérélele I'Hbpital Militaire d’instruction
Mohammed V de Rabat.

[11.2. NOTRE MALADE

Il s'agit d’'une patiente agée de 64 ans, sans @dé#ts pathologiques particuliers, qui
s'est présenté en octobre 2014 pour une douleoxpstique de I'hypochondre droit, associée
a des vomissements postprandiaux, et évoluant sl@pmnois dans un contexte d’apyrexie et
d’altération de I'état général marquée par uneé&msé#) une anorexie et un amaigrissement
non chiffré. L’examen clinique trouvait une patergn bon état général, apyrétique, mais
avec une sensibilité a la palpation profonde dgplithondre droit et un signe de Murphy
positif. Le reste de I'examen était sans partidélar

L’échographie abdominale objectivait une vésiculeibe distendue a paroi épaissie
siege d'une masse tissulaire endo-luminale hétémgenmobile, d’environ 5cm de grand
axe et sans cone d’ombre postérieur. Les voiesgifedi n’étaient pas dilatées mais on avait
noté la présence d'adénopathies au niveau du Bimtlgue (figures 1 et 2). La TDM
abdominale, ainsi réalisée, confirmait I'existend&an processus lésionnel tissulaire
hétérogene corporéo-infundibulaire de la vésicilaite, rehaussé de facon hétérogene aprées
injection du produit de contraste, de contoursguli@&rs et mesurant 57x59x56 mm. Ce
processus qui infiltre le parenchyme hépatiquecatjiau niveau de la partie inférieure des
segments V et VI, était associé a une infiltratienla graisse péri-vésiculaire (figure 3). Par
ailleurs, on a noté la présence d’adénopathiesldihépatique mais sans dilatation des voies
biliaires intra ou extra-hépatiques. Sur le plaoldgique on a retrouvé une cholestase avec
PAL a 394 U/l (4 fois la normale) et GGT a 409 (D fois la normale) et un taux de
bilirubine totale normal (7,8 mg/l), et une cytayavec ALAT a 201 U/l (6 fois la normale) et
ASAT 100 U/l (4 fois la normale). Le bilan d’extems qui s’est basé essentiellement sur une
TDM thoraco-abdomino-pelvienne n’avait pas objekties signes de carcinose péritonéale

ou de métastases hépatiques ou pulmonaires.
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Figures 1:images échographiques montrant une image tissulaiendoluminale au

niveau de la vésicule biliaire



Figure 2 :Image échographique objectivant des adénopathies diile hépatique

SOFT/+/E

Figure 3 :Image d’'une coupe TDM injectée montrant un processalésionnel de la
vésicule biliaire infiltrant la face inférieure du foie



Aprés un bilan préopératoire normal, la patientecfpérée par voie conventionnelle.
Elle a ainsi bénéficié d’une cholécystectomie mgtade avec résection du lit vésiculaire sous-
jacent selon l'intervention de Glenn. L’examen nogcopique de la piece opératoire avait
montré une lésion tumorale comblant la lumiere ardaire d’environ 7x6x6,5 cm, et
présentant un aspect blanc jaunatre friable av@amgment nécrotico-hémorragique. Cette
tumeur ne dépassait pas la paroi de la vésicuiairbilavec un parenchyme hépatique qui
paraissait macroscopiguement indemne.

L’examen histologique (figure 4 et 5) a objectivéeuprolifération tumorale d’allure
carcinomateuse se disposant en massifs et en draudfédtrant la séreuse de la paroi
vésiculaire sans la dépasser. Elle était faite eltules tumorales de grande taille, au
cytoplasme abondant et aux noyaux hyperchromatitp@ssanisocaryotiques et fortement
nucléolés. L'activité mitotique était marquée, gdmges de nécrose tumorale et des images
d’engainement péri-nerveux ont été observées. ik émmunohistochimique a été réalisée
objectivant une positivité des cellules tumorales anticorps anti CK45/6 et anti P63. Ainsi,
le diagnostic d’un carcinome épidermoide peu difiéré infiltrant de la vésicule biliaire a été
retenu. La tranche de section de la vésicule ajus le parenchyme hépatique du lit
vésiculaire étaient saines et la tumeur a été@as2N1MO.

Les suites opératoires étaient simples mais laemp&tia présenté 4 mois plus tard un
ictére cholestatique franc dont I'exploration rdogique par une TDM abdominale et une
Bili-IRM a découvert l'existence de lésions hépati§ secondaires et ganglionnaires
comprimant les structures du hile hépatique etagrdnt une importante dilatation des voies
biliaires intra-hépatiques. En dehors de toute ipd¥s thérapeutique curative, un drainage
biliaire par voie endoscopique avec mise en plageedprothese biliaire a échoué imposant
ainsi la réalisation d’'un drainage biliaire exters@anno-guidé. Cependant la patiente est

décédée apreés 4 mois dans un tableau de cachetastati§ue.



Figure 4 : prolifération tumorale carcinomateuse a différencation malpighienne,
faite de lobules de taille variable (HE, Gx100)
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Figure 5 :les cellules tumorales sont de grande taille, mursed’atypies

cytonucléaires marquées et d’'un nucléole proéminefHE, Gx400)
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Figure 6 : examen anatomopathologique de la piece opératoire aholécystectomie
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IV.1.HISTORIQUE

Le cancer de la vésicule biliaire a été décrit paupremiere fois en 1777, par
Maximilien Von Stoll a I'occasion de deux constiatas autoptiques.

FARDEL publia en 1840 la premiere description ¢jure du cancer de la vésicule
biliaire.

RIPAL évoqua en 1849, la lithiase comme principgaielogie du cancer.

CARNOT proposa le terme calculo-cancer en1849.

PACK, en 1953 réalisa la premiére hépatectomigalmmur cancer de la vésicule
biliaire, puis en 1954 GLENN proposa la cholécystete élargie au lit
vésiculaire avec curage ganglionnaire.

En 1957, COUINAUD proposa une trisegmentectomieatigpe comportant la
partie antérieure des segments IV, V et VI alore BACK proposa en 1961 une
trisegmentectomie des segments IV, V et VIII.

Les travaux de FAHIM en 1962 ont permis une meideconnaissance du mode
d'envahissement de ce cancer.

En 1976, NEVIN et MORAN proposerent leur classifica. En 1987, l'union
Internationale contre le cancer (UICC) établit lassification TNM qui présente

en plus un intérét pronostique [2].
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IV.2.EPIDEMIOLOGIE

A. Epidémiologie descriptive :
a. Incidence :

Le CVB représente environ 2% de tous les canckestiau 5éme rang des cancers
digestifs. Il est le cancer le plus fréquent palesi cancers des voies biliaires (ampullomes
exclus). Il est découvert de fagcon fortuite sur msoide 0.5 & 1% des pieces de
cholécystectomies pour pathologies bénignes.

Son incidence globale qui est de 1 a 6/100 00Otdnatisi varie selon les régions du
monde. Elle est plus élevée au Chili, en IsraéRelogne, au Mexique, en Bolivie, au Japon
et dans la région du Nord de I'iInde (jusqu’a 7.6/Q00 hommes et 23/100 000 femmes). Elle
est en revanche, moins élevée dans d’autres régmnme au Nigeria, en Singapour et en
Nouvelle Zélande. Aux USA, son incidence est enviaeux fois plus forte parmi la
population indienne, hispanique et blanche versy®pulation afro-américaine [3].

Les disparités des incidences observées dans Fé&redies ethnies suggérent
I'intervention de facteurs génétiques et/ou d’eomitement intervenant dans la genese de ce
cancer.

Au Maroc, il est difficile d’apprécier I'incidencexacte du CVB en absence d'un
registre épidémiologique national.

Le service d’épidémiologie de I'Institut NationaQuhcologie Sidi Med Ben

Abdallah Rabat (INO) a enregistré entre Janviebl&d@ecembre 2002, 598 cas de

CVB soit, 7,8% de I'ensemble des cancers digedtitst placé au 4éme rang apres les
cancers colorectaux, gastriques et cesophagiens [4].

D’apreés le registre des cancers de la région dadg@asablanca (RCRC) [5],

29 cas (22 femmes et 7 hommes) de CVB ont été isineg en 2004, avec une
incidence brute respectivement de 1,5 et 0,35 PAOAO habitants/an. La majorité des cas
était agée de plus de 60 ans avec un pic entre 70ans.

D’aprés une étude étalée sur 9 ans (1990-1998raics de chirurgie A du
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CHU Rabat [6], 50 cas de CVB ont été collectés, smie moyenne de 5 cas par an.
Durant la méme période, le CVB a occupé la 5emeepkgpres les cancers gastriques,

colorectaux, pancréatiques et hépatiques.

b. Sexe :

Le CVB touche préférentiellement les femmes. Sdinlittérature, le sexe ratio
femme/homme s’étend entre 2:1 et 3:1. Cette frécpiaast probablement liée a la haute
prévalence de la lithiase vésiculaire chez la femameinde et en Amérique du sud, le sexe
ratio est particulierement tres élevé 5:1 a 6:Jdbdant, cette différence entre les deux sexes
est moins prononcée en Asie orientale (Corée, JapGhine) ou le sexe ratio femme/homme

varie entre 1:0 et 1:4 [7,8].

c. Age:
L’incidence des CVB augmente avec l'age dans lesxdeexes. Elle atteint un
maximum a la 6eme et 7eme décennie. Cependanisieedes pics plus précoces pour le
cancer in situ (CIS) (entre 50 et 60 ans). Il smvrarement avant 50 ans. L’age moyen varie

selon les études. Il est compris entre 55,8 a8 ans [9].

B. Epidémiologie causale :
a. Cholécystite chronique lithiasique

Dans environ 75% des cas, le CVB est associé dithiese vésiculaire avec signes de
cholécystite (figure 7). Dans moins de 1% des it&st découvert sur I'examen histologique
définitif de la piéce de cholécystectomie pouriditie vésiculaire symptomatique [10].

L’ensemble des experts s’accordent pour affirmeliem épidémiologique fort entre la
lithiase vésiculaire chronique et le CVB. Dans liapprt des pays, la mortalité liée au cancer
de la vésicule est inversement proportionnelleaan tle cholécystectomie.

Globalement, on estime que les malades ayant time@sk veésiculaire (en portage
chronique) ont un risque relatif de 4 a 7 fois pflesvé pour développer un CVB. On peut
schématiquement affirmer que le risque relatif devenue de CVB chez les malades ayant

une lithiase vésiculaire chronique est de 2,4 be sliamétre des calculs est entre 2 et 3 cm,
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alors qu'’il est de plus de 10 x si le diamétre chdsuls est de plus de 3 cm; il est & noter que
le méme type d’'observations a été rapporté avpoitis des calculs [11].

Figure 7 : Vésicule biliaire lithiasique avec des signes de alécystite chronique. La
mugqueuse est rouge inflammatoire, les calculs sorgtirés aprés chirurgie [12]
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b. Polypes vésiculaires

Les Iésions polypoides de la vésicule sont visidkass 3 & 6% sur des échographies de
la région hépatobiliaire. Les polypes cholestéra® qui représentent environ la moitié des
cas sont en général de petite taille (<10 mm) saumpurs bénins et ne nécessitent pas de
geste d'exérése sauf en cas d’association a uriasét vésiculaire symptomatique [13].
Cependant les polypes cholestéroligues de diamwetd® mm, peuvent étre facilement
confondus avec des polypes non-cholestéroliques $gut précancéreux). Dans ces
conditions, I'échographie ou au mieux, I'échoendpsx pourront aider a mieux préciser la
nature, le nombre et la localisation de ces Iésions

Il faut retenir que pour les polypes non-choledigues, une taille >10 mm, le caractére
sessile et 'iso- ou I'hypo-échogénécité sont dements associés a un risque plus élevé de
dégenérescence. En effet les polypes de < 10 mnuromdux de dégénérescence compris

entre 0 et 5%, alors que ce taux augmente a 50%«despolypes de > 15 mm.

En pratique prés de 20% des polypes de plus demiGomt en dysplasie. Différentes
situations peuvent également craindre la dégérgmesc et poser lindication d'une
cholécystectomie préventive pour polype.

Lorsqu’il existe une augmentation rapide de laldai’'un polype sur deux examens
morphologiques; ou lorsque le polype infracentimé est associé a une lithiase vésiculaire.
L’étude récente de Freeman Hospital (New-Castle) "Bkonfirmé que le “cut-off’ de la

taille du polype a plus de 1 cm mesurée a l'échuiyjea avait une valeur prédictive de
malignité de 50% avec une sensibilité de 100% etspécificité de 86% [14].

c. Adénomyomatose :

L'adénomyomatose vésiculaire (ou 'adénomyomelestiésion caractérisée par une
hyperplasie de I'épithélium vésiculaire et de lauatee musculaire responsable d'un
épaississement de la paroi vésiculaire (figure 8).

L'épithélium fait protrusion a travers la muscukeust forme des poches (sinus
Rokitansky-Aschoff). Elle est souvent asymptomagiqu.es lésions sont visibles a

I'échographie voire en échoendoscopie. L'aspectregraphique peut étre caractéristique.
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L'adénomyomatose veésiculaire peut étre associéeedithiase vésiculaire ou a une
anomalie de la jonction bilio-pancréatique et &pservée dés I'enfance. Malgré l'existence
de cas isolés de dégénérescence, cette pathobogipi'elle est isolée est considérée comme
bénigne et ne doit pas étre considérée a tort conmaéésion précancéreuse [13].

Figure 8: Adénomyomatose vésiculaire : présence d’'un épaissisnent pariétal au
niveau du fond vésiculaire]15]
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d. Anomalies de la jonction bilio-pancréatique (AJ®) — Dilatations congénitales
des voies biliaires (Kystes du cholédoque)

Les AJBP sont des anomalies congénitales rares e84 PRE) caractérisées par une
jonction anormale entre le canal cholédoque et llesWg formant un canal commun
anormalement long (> 10 mm) en dehors de la panodénal sans sphincter propre. La
conségquence de I'existence d'une AJBP est double:

0] durant I'embryogenese elle peut favoriser la foionatongénitale de dilatation
congénitale des voies biliair@lsystes du cholédoque).

(i) elle peut également favoriser le reflux chroniquesdc pancréatique vers les
voies biliaires favorisant ainsi la métaplasied{aplasie et la dégénérescence
de la paroi vésiculaire (ou de la paroi de la \miaire principale si associée a
un kyste du cholédoque).

Environ 15% des malades ayant un cancer de vésiculene AJBP. Il s'agit le plus
souvent des malades plus jeunes (45-55 ans), pasymptomatiques ne présentant pas de
lithiase vésiculaire pour la moitié d'entre eux][16

L'attitude pratique en cas de découverte d'une AR kyste du cholédoque est de
proposer une cholécystectomie préventive qui ptet réalisée par voie laparoscopique en
I'absence d'anomalie de la paroi vésiculaire adgaphique.

En cas d'association de I'AJBP a un kyste du cbglégl le risque de dégénérescence
est d'environ 10 a 20%. Ce risque augmente avge gfien cas d'antécédents de dérivation
kysto-digestive qui doivent étre évitées. Le risqlee dégénérescence justifie de proposer
systématiquement une exérese compléete de la M@ediavec anastomose hépatico-jéjunale
au niveau de la convergence avec examen extempdemnberges de I'exérése. Des études
plus récentes montrent que parmi les malades ayenAJBP prouvee, le risque de cancer de
la vésicule biliaire est plus élevé lorsque le d&mm de la voie biliaire est de moins de 20-30
mm, alors que lorsque ce diamétre est plus laegesdue de cancérisation est plus important
sur toutes les portions de la voie biliaire quitstitatée (monographie AFC 2012) [17].
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e. Vésicule porcelaine

Décrite en France en 1831, cette pathologie escté&isée par une calcification de la
paroi vesiculaire (coque scléreuse). Elle est oféseplus fréquemment chez la femme d'une
soixantaine d'année. Les calcifications peuverg éomplétes ou partielles, intéresser la
muqueuse ou toute la paroi vésiculaire (figure 9).

La vésicule porcelaine est associée au cancer #éslaule dans une proportion tres
variable allant de 12 a 60% des cas. Selon laikatain et I'étendue des calcifications, on
distingue 3 types: calcifications complétes difuse intra-murales (Type I), calcification de
la muqueuse (type Il : complete; type Il : incogtg).

Il semble que le type | soit associé a une incidanoins élevée de cancer de vésicule
que les types Il et llI.

Malgré des résultats discordants concernant I'emwi@ de la dégénérescence de la
vésicule porcelaine, il est recommandé de propuoser cholécystectomie préventive a ces
malades présentant une vésicule porcelaine.

Certains réservent encore la laparoscopie poustdes |, alors que d’autres ont une
attitude plus nuancée et basée sur les recommandate la laparoscopie oncologique: éviter
I'ouverture de la vésicule pendant la laparoscopiettre la piece dans un sac et éviter son
contact direct avec la paroi lors de I'extractitaisser les trocarts en place pour évacuer tout
le pneumopéritoine et effectuer un examen extenmgoda toute la piece juste aprés I'exérese

pour éliminer tout cancer invasif [18].
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Figure 9 : Une échographie abdominale montrant des calcificains sélectives et
dispersées de la muqueuse (fleches noires) et l@&gence de plusieurs calculs (fleches
blanches) [19]
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f. Portage chronique d’infection bactérienne chromjue (Salmonella typhi,
paratyphi, Helicobacter bilis et pylori)

Le portage chronique de bactéries dans la bile eo@atmonella typhi ou paratyphi et
plus récemment Helicobacter bilis et pylori notaminehez les malades ayant une lithiase
vésiculaire semble augmenter le taux de cancea dédicule. Le portage chronique concerne
2-3% des malades ayant eu une typhoide essentltgrar colonisation de la bile.

Le portage chronique est plus fréquent chez lesnfesret son taux augmente avec I'age.
On estime que le risque de développer un cancéx désicule pour des groupes de patients
comparables est pres de 6 fois plus important [11].

g. Cholangite sclérosante primitive (CSP) :

Il s’agit d’'une maladie chronique cholestatiquefaie, dont la cause est inconnue et qui
est probablement d’origine immunitaire. Cinquant®8®6 des CSP sont associées a une
rectocolite hémorragique, inversement sur 100 neslad/ant une rectocolite hémorragique
environ 5 ont une CSP. A partir du diagnostic, uavie est de10 & 20 ans. L'évolution est
marquée par une aggravation progressive, la suevedal symptdmes hépato-biliaires
(asthénie, prurit, ictére et angiocholites). Lahmse et surtout le cholangiocarcinome sont les
deux complications les plus graves.

Entre 1 a 4% des malades présenteront un candarv@sicule avec une incidence de
l'ordre de 1% par an [20].

Il existe quelques cas de cancer de la vésicul@édeuverte fortuite sur une piéce de
cholécystectomie notamment lors d'une colectomiair pcectocolite ou lors de la
transplantation hépatique. Certains recommandenprdgquer une cholécystectomie lors
d'une chirurgie colique pour rectocolite chez utigpé ayant une CSP [21].

La série de Mayo Clinic, apporte la prévalence dacer de la vésicule lors des
cholécytectomies effectuées chez les malades spoutis cholangite sclérosante dans cette
institution entre 1977 et 1999. Au total, 14 des2 lfhalades (14%) ayant eu une
cholécystectomie avaient une masse veésiculairebleisiParmi eux, 57% avaient un

cholangiocarcinome. Parmi les malades ayant unesemiaénigne (adénome, polype), 33%
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avaient des lésions dysplasiques de la muqueussué/B7% pour ceux ayant un cancer de la
vésicule biliaire). Ceci souligne I'importance @edurveillance morphologique réguliére (par
eéchographie) des malades ayant une cholangiteosalite, de méme titre que la coloscopie

pour la rectocolite hémorragique.

h. Risque professionnel et carcinogenése

La bile est un moyen d’élimination des métaboli@sques. L’excrétion de certains
xénobiotiques carcinogenes dans la bile et leucamtnation au niveau de la vésicule biliaire
suggerent que ces toxiques puissent jouer un rales de développement des CVB.
SHULKLA et al. rapportent que chez les sujets prtm® un CVB, une concentration en
Cadmium, en chrome et en plomb était sensiblemiengé. Il semble que l'incidence est
relativement élevée chez les sujets exercant negal7 professions : le secteur du
caoutchouc, le papier, les chaussures, le textibugtriel, le secteur de I'automobile,
I'industrie métallurgique ainsi que dans les indest manipulant la Benzidine et la Béta
naphthylamine. Certains produits comme les nitrases) le methylcholanthrene et le O
amino-azotolene peuvent causer des tumeurs maligeeta vésicule biliaire chez les

animaux. Néanmoins, la plupart des toxiques pahement responsables sont mal définis.

i. Thorotrast
Le thorotrast est un produit de contraste radigjogiqui a été tres utilisé entre 1930 et
1955. Dix a 12 ans apreés l'exposition, des cardefsie, des cancers des voies biliaires intra
et extra-hépatiques et des tumeurs de la vésidlidgérd sont apparus chez un grand nombre
de patients exposés.
Aucune association significative entre cancer idia'a été démontrée avec le portage
chronique du virus de I'hépatite B, la consommati@flatoxine, I'usage de tabac et d'alcool

et l'utilisation de pilules contraceptives.
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j. Facteurs familiaux et génétiques
Les cas de CVB sont trés élevés dans certainedidaraitravers plusieurs générations.
Une récente étude estime que 26% des CVB sontifamilSur le plan génétique, les études
evoquent le réle des mutations de plusieurs geaes gxpliquer la dégénérescence maligne
chez certaines populations a risque. Ce sujetpesadétaillé dans le chapitre carcinogenése
[22].

IV.3.RAPPEL ANATOMIQUE

A. anatomie des voies biliaires [23]:
Les voies biliaires constituent 'ensemble des ndadexcréteurs de la bile élaborée et
déversée dans le tube digestif. On distingue dgpestde voies biliaires : intra-hépatique et

extra-hépatique.

B. voies biliaires intra-hépatiques

Les voies biliaires ont leur origine dans des dauokds intra-lobulaires compris entre
les cellules des lobules. Ces canalicules se jetams des canaux péri- lobulaires placés dans
les fissures péri-lobulaires. Les canaux péri-lalvak sont anastomosés entre eux et se
réunissent dans les espaces portes en formanoddsits plus volumineux.

A partir des espaces portes, les conduits biliatreminement dans les gaines de la
capsule de Glisson avec un rameau de l'artereibégpatt de la veine porte. En général, la
situation du conduit biliaire dans les gaines ginsennes et épiportale, c'est-a-dire qu'il longe
la face supérieure de la ramification porte. A mesjue les conduits biliaires se rapprochent
du hile, ils se réunissent les uns aux autrednateiment se résument dans le fond du sillon
transverse en deux canaux, I'un, droit, l'autreicha. Ces canaux sont les branches d'origine
du canal hépatique.

Les quadrants internes lobulaires de plus granahéti@ sont bordés par un épithélium

prismatique simple, dont le p6le apical possedelateau strié. Cet épithélium renferme des
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gouttelettes de graisse et parfois, des cristawhdiestérol. Il est admis que ces cellules sont
capables de concentrer la bile grace a un proce&ssorption.

C. Voies biliaires extra hépatiques
Les voies biliaires extra-hépatiques sont représsnpar une voie principale et une voie
accessoire. La jonction entre ces deux voies s@daiconfluence entre les canaux cystique et

hépatique commun formant le canal cholédoque.

a. la voie biliaire principale :
La voie biliaire principale, disposée entre le hia foie et la deuxiéme portion
duodénale ou elle se déverse, comprend : les deaug hépatiques droit et gauche, le canal

hépatique commun et le canal cholédoque.

1. le canal hépatique commun :

Le canal hépatiqgue commun a pour branches d'origireanal hépatique droit et le
canal hépatique gauche qui émergent du hile.

Il est situé le long du bord libre du petit épiptoet fait suite au confluent de ses deux
branches d'origine. Il a une longueur de 4 a 6 cumealibre de 5 mm.

Il recoit a angle aigu le canal cystique, long da @ cm, provenant de la vésicule

biliaire. De cette réunion nait le canal cholédodume longueur de 6 a 8 cm.

2. le canal cholédoque :

Au point de jonction du canal hépatique avec leataystique, commence le canal
cholédoque. Ce dernier descend le long du bord lilor petit épiploon, puis passe en arriéere
de la premiére portion du duodénum d'abord, détladu pancréas ensuite, et s'ouvre enfin
dans la deuxiéme portion du duodénum, au niveala dgande caroncule soit directement,
soit par l'intermédiaire de I'ampoule de Water mypaule hépato-pancréatique.

Sa longueur est de 6 a 8 cm environ ; son calisirde5 a 6 mm.
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L'entrée ampullaire de chaque canal est fermée yrarsphincter. L'ampoule
pancréatique est fermée par un sphincter propre sphincter de I'ampoule hépato-
pancréatique ou sphincter d’Oddi.

Le relachement du sphincter ampullaire et la vidatg la vésicule sont commandés par

le systéeme neurovégétatif.

b. la voie biliaire accessoire :
La voie biliaire accessoire, placée en dérivationla voie principale, a une fonction de
stockage et de concentration de la bile et compdat@ésicule biliaire et le canal cystique.

1. la vésicule biliaire [24] :

Réservoir musculo-membraneux, allongé et pirifortaejésicule biliaire est appliquée
a la face inférieure ou viscérale du foie, a latkndes foies droit et gauche, dans une fossette
dont elle est séparée par un espace celluleuxgpluroins lache, traversé par des veines et
qui constitue un plan de clivage.

Longue de 8 a 10 cm, large de 3 a 4 cm, la vésialikre est de morphologie trés
variable, on lui distingue classiquement trois jooit (Figure 10) :

-Le fond vésiculaire répond a I'échancrure cystigue du bord antériaurfaie.
Entierement péritonisé, il correspond, dans laorégie I'nypochondre droit, a I'angle délimité
par le rebord chondro-costal et le bord droit dusche droit de I'abdomen revétu par le
péritoine pariétal antérieur.

- Le corps vésiculaireest orienté d'avant en arriere et de dehors enndeda son
niveau, la capsule de Glisson du foie et épaissierne plaque vésiculaire qui se prolonge
directement, en deux temps avec la plaque hilaire.

Le bord gauche de la portion sus-hépatique deiteweve inférieure et le milieu de la
fossette cystique constitue les deux repéres dimident la scissure principale du foie.

La face inférieure du corps est en rapport, patefmeédiaire du péritoine viscéral, avec
la portion droite du colon transverse, l'angle sigoe du duodénum et la partie descendante
du duodénum. Les fistules de la vésicule biliaiee feront préférentiellement avec le
duodénum et accessoirement avec le cblon. Le @astpglaqué sur la face inférieure du foie

par le péritoine hépatique.
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- Le col de la vésiculgeut étre uni ou duodénum ou au c6lon par un pgament du

petit omentum formant le ligament cystico-coliquel® ligament cystico-duodénal.
La section de cette formation permet la mobilisatin col vésiculaire et la dissection

du conduit cystique.
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Figure 10 : Dimensions et portions de la vésicule biliaire

2. le conduit cystique :
Il prolonge le col vésiculaire, en faisant aveb#ssinet un angle ouvert en dedans. De

longueur variable, entre 20 et 50 mm, il se diggebas et en dedans pour rejoindre le conduit

hépatique commun. Le diametre est de 4 mm envi@muqueuse spiralée forme la valvule

de Heister, sa musculeuse forme un sphincterpHmster de Lutkens.
Les modalités d'abouchement du conduit cystique 68 variables puisqu'il peut se

jeter dans la voie biliaire principale n'importe entre la convergence biliaire et I'ampoule de
Water. Le plus souvent, le conduit cystique forrmeangle avec la voie biliaire principale.

Parfois les deux conduits sont accolés sur untfpljs ou moins long. L'abouchement réel se

faisant ainsi plus bas que l'union apparente des d®nduits. Plus rarement, le conduit
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cystique contourne la voie biliaire principale pararriéere ou méme par en avant pour se jeter
dans son bord gauche.

Exceptionnellement, le conduit cystique se jettasdie conduit hépatique droit ou le
conduit sectoriel latéral droit. Ainsi sont conséis des conduits hépato-cystiques drainant soit
la totalité du foie droit, soit le secteur latédabpit. Cette variante anatomique, qui est la plus
dangereuse, doit étre impérativement reconnuederta cholécystectomie pour éviter une

lésion de la voie biliaire principale.
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Figure 11 :Vésicule biliaire et conduits extra-hépatiques [25
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D. Structure des voies biliaires

La voie biliaire principale comporte 2 tuniques :

Une tunique interne, muqueuse, pourvue de glandes ;

Une tunique externe conjonctive élastique avecoyes fibres musculaires.

Par contre, la vésicule biliaire est constituédrdes tuniques : une tunigue muqueuse
plissée, comportant des cryptes glandulaires ;sens-muqueuse et une tunique musculaire,
lisse, avec des renforcements circulaires.

Cette structure procure une certaine contractifitéla voie biliaire, néanmoins

insuffisante pour aboutir a I'oblitération d'unmtaile ponction.

E. Vascularisation et innervation des voies biliaes :
a. Vascularisation artérielle

Elle est assurée par de fins rameaux artériels ides branches droite et gauche de
I'artére hépatique.

Celle de la voie biliaire principale se fait pantermédiaire d'artéres axiales courant le
long des bords droit et gauche de la voie bilialtes arteres axiales sont elles-mémes issues
de l'artére hépatique droite et de l'artere gastrdénale, constituant un réseau anastomotique
entre ces deux artéres (Figure 12).

La vésicule biliaire est vascularisée par l'ar@ystique généralement issue de l'artére
hépatique droite. L'artere cystique se situe dansiangle de Callot, formé par le bord
inférieur du foie, le canal cystique et la voigdiike principale et dont la dissection soigneuse
est un temps essentiel de la cholécystectomielésamns ischémiques des voies biliaires sont
inhabituelles en raison de la disposition en résdas arteres. Elles peuvent toutefois
s'observer aprés cholécystectomie, expliqguant diafipn de sténoses post-opératoires
tardives de la voie biliaire ou de la convergemzegencore aprés embolisation sous forme de

cholécystites ischémiques ou de gravissimes néctokres.
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b. Vascularisation veineuse

Les veines cystiques empruntent deux voies de alyaifFigure 13) : I'une, venue de la
paroi vésiculaire juxta-hépatique, traverse l@disiculaire directement la circulation veineuse
hépatique (veines portes accessoires) ; l'auti@uBétendue, est constituée des deux veines
cystiques qui rejoignent soit la branche droitdadeeine porte, le long du bord supérieur du
triangle de Calot, soit I'arcade parabiliaire. hesnes de la voie biliaire principale sont
tributaires de la veine porte a partir d’'une arcpdebiliaire antérieure et interne par rapport
au conduit biliaire.

Ce réseau parabiliaire, voie de dérivation possdre cas de thrombose portale,
contribue a réunir les veines pancréatico-duodénetela veine gastriqgue droite ou veine

coronaire stomachique.
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c. drainage lymphatique

Le drainage de la voie biliaire accessoire esigaé avec le drainage du foie (Figure
14). A partir d'un riche réseau muqueux, les réségmphatiques gagnent directement un
réseau sous-séreux plus superficiel que celui dsseaux sanguins. lls forment le groupe du
bord droit, le groupe de la face inférieure, leup® du bord gauche et dessinent sur la
vésicule la lettre N.

Quelques-uns des vaisseaux efférents se dirigegtteiment vers les segments IV et V
du foie, a travers le lit vésiculaire. La plupagisccollecteurs se rendent soit dans le nceud du
col de la vésicule biliaire, soit dans le nceud’lsi@tus, sous le bord libre du ligament hépato-
duodénal.

Les lymphatigues de la voie biliaire principale @ennent des éléments
ganglionnaires de volume variable attenant a t@ssriiveaux des voies biliaires extra-
hépatiques ; en particulier, le nceud de I'hiatuslsibord libre de I'hiatus de Winslow en
arriere du cholédoque qu’il peut comprimer en caswhhissement. Les courants du pédicule
hépatique recoivent des afférents venant du ftsefoht relais dans les noeuds cceliaques et
les nceuds lombo-aortiques en passant derriereelduéyancréas, pour aboutir dans les troncs

d'origine du conduit thoracique.
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Figure 14 : Drainage lymphatique de la vésicule biliaire

1. Ganglion cystique ; 2. Chaine portocholédociesxierne;
3. Chaine pancréaticoduodénale postérieure ; 4n€lpartocholédocienne interne ;
5.Chaine aorticocoeliaque; 6. Chaine hépatique agream?7. Chaine aorticolombaire.
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d. Innervation

L’innervation sympathique, comme linnervation p@napathique, dépendent du
plexus cceliaque et du tronc vagal antérieur (Figode

La sensibilité douloureuse est transmise par legrand splancnique droit et par le nerf
phrénique droit : ceci explique la projection sdaprervicale droites des syndromes
douloureux hépatobiliaires.

Les filets nerveux accompagnent les faces ant@seeir surtout postérieure de la voie
biliaire principale (nerf postérieur du conduit taoque). lls entourent le conduit cystique
gu’ils permettent de reconnaitre : ils doivent &ne &bérés avant sa ligature. lls suivent enfin

les bords latéraux de la vésicule biliaire.
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Figure 15 : Innervation autonome de la vésicule biliaire [28]
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V.4 RAPPEL HISTOLOGIQUE

La paroi de la vésicule biliaire est constituédeaniques [29-30] :
. La muqueuse : composée de 2 zones bien différente

- Epithélium simple, prismatique dont les celluleégantent un pole apical bombé
recouvert de microvillosités, des inter-digitatiostsdes complexes de jonctions
ainsi que de nombreuses vésicules apicales. L'espéercellulaire est élargi a la
base (Figure 17).

- Chorion correspondant a un tissu conjonctif lactr&farmant dans les replis de
I'épithélium des fausses glandes (glandes de Lugcbkdes glandes muqueuses
au niveau du col de la vésicule biliaire. Le choriest riche en vaisseaux
lymphatiques et en filets nerveux et pauvres erphyooytes déplacement site.

- La muqueuse (Figure 16) possede de nombreusesitéial’'une hauteur variable,
séparées par des cryptes ou sinus de ROKITANSKYHGEF qui s’invaginent
profondément jusqu'a la sous-séreuse et formenpdeves diverticulaires de
LUSCHKA.

. La musculeuse :

Composée de fibres musculaires striées a dispogitfiexiforme (dans tous les sens)
s’organisant en 2 couches.

. La séreuse :

Située sur la face non adhérente du foie, on puet :

-un tissu sous séreux : lieu de passage de nomiilts nerveux et vaisseaux
lymphatiques,

-un mésothélium: qui recouvre ce tissu lache.

La séreuse est absente au niveau du lit vésicutdiecest remplacée par une adventice

séparant la musculeuse de la capsule de Glison.
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Figure 17 :Muqueuse vésiculaire faite de projections papillaies bordées par un

épithélium simple prismatique [32]
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IV.5. ANATOMOPATHOLOGIE

A. Histoire naturelle du cancer de la vésicule bidéire [33]:

Quoique l'inflammation chronique de la muqueusd $oicondition le plus souvent
mise en cause, I'histoire naturelle du CVB n’es fras bien élucidée.

Elle s’observe lors de la cholécystite lithiasiqtieonique, du portage chronique des
germes dans la bile ou de l'existence d'un refluko4pancréatique chronique. Cette
inflammation-agression chronique de la paroi irgede la vésicule biliaire est a l'origine de
lésions métaplasiques, souvent de type intespoig, dysplasiques [34].

L’estimation de la durée du passage dysplasie eirmane in situ (CIS) — cancer
invasif a été prédite a partir de I'age ou le d@siit de ces |ésions a été fait.

L’age moyen des patients présentant une dysplasiees1,9 ans, celui d’'un CIS est de
56,8 ans et d'un carcinome infiltrant est de 6278 ae qui suggere que I'évolution des
dysplasies vers les carcinomes invasifs se fail@enl0 a 15 ans.

La susceptibilité génétique a été fortement évoquaae expliquer la dégénérescence
maligne chez certaines populations a risque.

Concernant les carcinomes épidermoides de la védidiaire, ces tumeurs, d’origine
métaplasique, ont une histogénése encore obsdupeudrait s’agir d’'une dégénérescence
d’'une métaplasie malpighienne secondaire a un@tiom (figure 18), ou d’'une métaplasie
malpighienne a partir d’'un adénocarcinome préexigzb, 36]. On suppose qu’elles dérivent
d’'une seule lignée cellulaire pouvant exprimer desix phénotypes. En effet, la deuxieme
hypotheése semble la plus admise. Il s’agirait alitsn adénocarcinome vésiculaire ayant
subit une métaplasie malpighienne donnant lieu &@arninome adénosquameux, puis cette
composante épidermoide subit une croissance rapidea vite remplacer la composante
adénocarcinomateuse pour constituer alors le car@népidermoide pur (figures 19 et 20)
[37]. En faveur de cette hypothése, certaines étodé signalé I'association possible d’'une

métaplasie malpighienne a des adénocarcinomes«fitii) [38].
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Figure 18 : Coupe histologique (HEx20) : muqueuse excréto-bilige largement ulcérée
et remplacée par un enduit fibrino-leucocytaire [39

Figure 19 : Coupe histologique (HEx20) : prolifération tumorale carcinomateuse
infiltrante, organisée en amas et en lobules, auised’un stroma fibreux abondant [39].
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Figure 21 : Coupe histologique (HEx40) : métaplasie malpighierer—dysplasie—
carcinome in situ [39].
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B. Biologie moléculaire [40]:

De nombreuses modifications génétiques interviengans la carcinogenese de la
vésicule biliaire. Elles impliquent I'activation @ertains genes oncogéenes et/ou I'inactivation
de certains genes suppresseurs de tumeurs.

Les altérations les plus étudiées intéressentdigidns chromosomiques ou les pertes
d’hétérozygotie (LOH : loss of heterozygosity) diP5B, les mutations/ altérations de
I'expression du gene K-ras et du CDKN2.

Les études épigéniques semblent intéressanteslalanspréhension du processus de
cancérisation de la vésicule biliaire. Deux études montré une augmentation de la
fréequence des methylations sur le SEMA3B (92%#¢ &HIT (66%) dans les CVB.
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IV.6.DIAGNOSTIC
A. Clinique [41,42] :

Le diagnostic clinique des CVB reste difficile ausa d’'une symptomatologie vague et

non spécifique.

1- les signes fonctionnels :

e Douleur : c’est le symptome le plus constant. Efiele plus souvent de type biliaire ;
colique hépatigue ou parfois douleur de I'hypochiendroit ou comme épigastralgies
atypiques. Elle peut étre d’apparition récente wluant depuis plusieurs années.

* Ictére : L'obstruction des la voie biliaire entraiun ictére rétentionnel d’évolution
progressive.

 Autres signes : Les nausées et les vomissements.

2- les signes généraux :
* Amaigrissement : souvent associé a une asthémirogéxie entrant dans le cadre du
syndrome néoplasique.

* Fiévre : c’est un signe inconstant.

3- L’'examen clinique :
Les signes les plus fréequemment rencontrés témaighene maladie tres évoluée.

3.1- Masse de I'hypochondre droit Le CVB se manifeste dans 15 a 50% des
cas par une masse de I'hypochondre droit. Elledestonsistance dure, a bord inférieur
arrondi, en continuité avec le rebord hépatiquke &4t indolore et mobile avec la respiration.
La palpation trouve soit une simple sensibilitérg#aine défense de I’hypochondre droit voire
un Murphy positif.

3.2- Hépatomégalie: Elle est secondaire a un envahissement tumara one
obstruction des voies biliaires.

3.3- Ascite: Elle est observée dans les formes avancées.
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B. Examens para cliniques
a. Bilan biologique :
1. Bilan hépatique et inflammatoire :
Il n’a aucun intérét diagnostic. On peut retrouver
* Un syndrome de cholestase en cas d’obstructisnvdies biliaires.
* Une cytolyse hépatique en cas d’envahissemerdtiuge.
* Un syndrome inflammatoire en rapport avec undétystite chronique
* Une hyperleucocytose modérée
*Une anémie

*Une augmentation de la VS et du fibrinogene.

2. Les marqueurs tumoraux (sans grand intérét)
Aucun margueur n’est spécifiqgue des cancers des \biliaires.
Une concentration en ACERd/I est spécifique dans 93% des cas, mais ne &geEs
que 50% de sensibilité. Pour le CA 19-9, une coimagon > 20 U/ml a 79,4% de sensibilité
et 79,2% de spécificité. bFP (alfa-foeto-protéine) peut étre élevée maisréegnte aucune

spécificité pour les CVB.

b. Bilan radiologique [43, 44] :
1. Echographie :

L’échographie est le premier examen a réaliser mteva patient présentant une
symptomatologie biliaire ou pour I'étude préopéirata’une tumeur vésiculaire. Elle a une
sensibilité de 85% et une spécificité de 80% dandiagnostic des tumeurs de la vésicule
biliaire.

Les images les plus fréguemment retrouvées sont:
- Image bourgeonnante : est la plus fréquente. Ediend un aspect de lésion
végétante faisant saillie dans la lumiére vésicglakElle peut étre unique ou
multiple et se manifeste par une image hypo oé@dmwgene sans cone d’'ombre, a
bord irréegulier et une base d’'implantation sessuepédiculée. Elle est immobile

aux changements de position contrairement au slumlgeaux calculs. Sa
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dimension est un élément trés important pour lgraatic. A un stade plus

avancé, la lumiere vésiculaire n’est plus visualidéexiste une masse au niveau
du lit vésiculaire ou on peut trouver des zonesiidignnes et des images
hyperechogénes avec un cbne d’'ombre postérieurtanevers un calculo-cancer
(figure 22). Ces foyers hyperechogénes peuveneégait étre liés a la présence
de débris nécrotiques ou de bulles d’air en cafistidisation avec les structures
digestives.

Figure 22 :Une coupe échographique montrant une formation tsulaire endoluminale
de 32 x 25mm d’aspect hétérogéne associée a un@dise vésiculaire
de 22,6mm [45]
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- Epaississement pariétal : représente 20 a 30% akeslicpeut étre localisé ou
diffus, souvent supérieur a 5mm et trés évocateand il dépasse 10 mm. La
paroi est irréguliere, asymétrique, sa limite aleedoie est généralement floue
traduisant une extension locale. Les formes logéasisreprésentent 7 a 31% des
cas. Cependant, cet aspect peut étre égalemepnnteihau cours des cholécystites

aigues, chroniques et des cholécystoses hyperpéssiq

L’échographie est moins performante pour appréclaxtension tumorale,
particulierement dans le diagnostic des envahissEmganglionnaires et I'extension aux
organes de voisinages.

- Au niveau du foie, I'envahissement du lit vésicrdagt du parenchyme hépatique
se traduit par des images de plages ou de nodolp®s hétérogenes, infiltrant
plus ou moins le foie (figure 23). L'identificatiatune lithiase dans la masse peut
aider a confirmer l'origine vésiculaire. Les métasts hépatiques sont détectées
par échographie dans 70% des cas.

- L’envahissement des voies biliaires est retrouvis d®% des cas. Il se traduit par

une dilatation des voies biliaires intra hépatigeges&mont d’'un obstacle.
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Figure 23 : Coupe échographigue montrant une volumineuse massemorale
hétérogéne de 9cm occupant le lit vésiculaire et ld@rdant sur les segments IV et V.

Elle refoule le TP et comprime la VBP [45]
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2. Echodoppler couleur :

L’échodoppler couleur semble étre plus spécifiqor e diagnostic des CVB.

Selon une étude menée par KAMOTSUD et al, une gt#vanormale du flux sanguin
artériel dans une masse vésiculaire ou dans la pasiculaire semble caractéristique du
cancer primitif de la vésicule biliaire. L'échoddep couleur permet également de
différencier les Iésions métastatiques et les hssi@siculaires bénignes.

L’échodoppler peut étre associé a une ponctionragm percutanée transhépatique
échoguidée a l'aiguille fine pour étude cytologigles |ésions polyploides. Mais les études

sont controversées concernant I'intérét de cettenigue.

3. Tomodensitométrie :

C’est le 2eme examen a réaliser aprés I'échographiee permet de poser le diagnostic
des CVB dans 60 a 74% des cas. Mais son intérnéeréssentiellement dans I'établissement
du bilan d’extension tumorale.

Les aspects scannographiques des CVB sont senslableeux détectés par
I’échographie. On peut retrouver un épaississeipanétal ou une tumeur bourgeonnante se
présentant comme une lésion hypodense, hétérogeneenant des zones hypodenses et
d’autres hyperdenses secondaires a la nécrosedlemor

La prise de contraste par la tumeur peut étre skffau partielle, préférentiellement
périphérigue en cas de nécrose centrale.

Certains auteurs proposent l'utilisation du scannélicoidale multicoupe et de la
tomographie multidirectionnelle pour améliorer émdement du diagnostic et augmenter les
chances de détection des petites infiltrationsvgsérculaire.

Sa sensibilité dans I'évaluation de I'envahissemecd-régional est supérieure a celle
de I'’échographie. Elle permet de détecter les extes :

= Vers le foie : sa sensibilité dans la détection’eé@vahissement hépatique est plus
élevée pour les extensions hépatiques supérielemd100 %) par rapport aux extensions
inférieurs & 2cm (65 %).
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= Vers les voies biliaires : se traduisant par uit@&ation des voies biliaires intra
hépatiques ou par une masse biliaire.

= Vers les organes digestifs : se manifestant papaississement de leurs parois au
contact de la tumeur vésiculaire. Les organes les fréquemment concernés sont :
'estomac, le duodénum, le colon. L'étude de I'dnisaement gastrique par la TDM semble
étre peu satisfaisante et doit étre complétée enlealoute par une fibroscopie ou mieux, une
échoendoscopie.

La sensibilité de la TDM pour la détection des agéthies serait de 36 % pour les
ganglions N1 (ganglions cystiques et tissu celjufgdhatique du ligament hépatoduodénal) et
de 47 % pour les ganglions N2 (ganglions périchmtézhs, rétroduodénopancréatiques,
cceliaques, mésentériques, para-aortiques).

La TDM semble également étre sensible pour la tétedes Iésions de carcinose
péritonéale évoluées qui se manifestent par deslemdhypodenses et/ou un épanchement
intra péritonéal tres dense. Elle est par contre gformante dans les stades de début ou
I’épanchement est minime et les nodules de careisost petits.

Le scanner hélicoidale multicoupe semble intérasgaur I'étude des petites
infiltrations périvésiculaires, de I'envahissemeets voies biliaires intra et extrahépatiques,
de I'envahissement vasculaire et des métastasisng@les. Sa sensibilité pour le diagnostic
des métastases péritonéales est de 85% a 93% véB8asa 79% pour le scanner

conventionnel.
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Figure 24 : TDM en coupe coronale apres injection de produit @ contraste. La vésicule
(*) présente une paroi épaissie (fleches doubleg)extension de la Iésion vésiculaire au
parenchyme hépatique adjacent est bien visible (ftdes noires) [46]
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Figure 25 : Deux coupes TDM sans (A) et apres injection de pdait de contraste au
temps artériel (B) montrant un adénocarcinome de laésicule biliaire.

A : Un volumineux calcul spontanément hyperdense.

B : Un important épaississement de la paroi vésicaire est visible. |l apparait irrégulier,

asymeétrique et se rehausse progressivement [46]
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4. Imagerie par résonance magnétique (IRM):

Les performances diagnostiques de I'IRM et sestdisnsont proches de celles de la
TDM. Les CVB apparaissent en hypo ou iso signal Teh et en hypersignal T2,
'inflammation péri-lésionnelle en hyper signal &@les calculs sont en hyposignal.

L’administration intraveineuse du Gadolinium augteela sensibilité et fournie des
données supplémentaires sur la participation vaseul

L’'IRM est trés intéressante pour I'évaluation dextension tumorale au foie et les
métastases hépatiques et pancréatiques. Elle dstufperement utile pour chercher une
atteinte du petit épiploon, de la veine porte ahdventuel envahissement ganglionnaire.

La Cholangio-IRM (MRCP) est un examen tres utilecas d’ictere. Elle permet de
déterminer le niveau de l'atteinte et I'extensiamorale aux autres structures avoisinantes.

Elle pourrait étre le seul examen a réaliser afébographie chez les patients ictériques.
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Figure 26 : IRM en coupe axiale aprés injection de gadoliniungA) et cholangio-IRM

2D (B)

A : Prise de contraste marquée du collet vésicularet la région hilaire en rapport avec
le CVB.

B : La cholangio-IRM montre une importante dilatation des voies biliaires
intrahépatiques en amont de la compression de la Mobiliaire principale par la lésion

vésiculaire [46]
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5. Tomographie par émission de positon (PET) :

La tomographie par émission de positon (PET) a@iuBo-désoxyglucose (FDG) est
utilisée pour détecter les tumeurs de la vésiclli@re lorsque I'imagerie conventionnelle est
suspecte ou douteuse. La lésion tumorale se menfes une zone de forte concentration du
traceur. Il semble que la PET a une sensibilité&¥ pour I'évaluation des CVB localisés ou
métastatiques. Koh et al. rapportent que cettentqub permet d’identifier un CVB avec une
sensibilité de 75%, une spécificité de 87,5% etexsetitude de 81,3%.

L’association PET/Scanner a une valeur diagnostmus importante car elle permet
d’éviter les limitations de chacune des deux temhes. Ce couplage est également utile pour
la détection des métastases a distance insoupgnpe&e les techniques d’'imagerie
conventionnelle. Néanmoins sont intérét est trestdi pour la mise en évidence des

métastases lymphatiques.
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Figure 27 : (A) une coupe TDM, (B) un PET et (C) un PET/Scan’dn patient présentant
un CVB de découverte fortuite apres cholécystectomi Le Pet/Scan montre une
accumulation du 18-FDG au niveau du parenchyme hépigue au contacte du lit

vésiculaire. Cette Iésion n’a pas était mis en éwdce par TDM seule [47]
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6. Cholangiographies :
- La cholangio-pancréatographie rétrograde endaggep (CPRE) et la
cholangiographie transhépatique percutanée sorddes techniques les plus utilisées pour

I'exploration des voies biliaires. Leur principahelication est l'ictére.

A- Cholangiographie transhépatique (CTH)

Réalisée en cas d’ictere ou d’atteinte des voikairess lorsqu’un geste chirurgical est
envisagé. Elle détermine le siege, la nature destaxcle, son extension proximale, I'état de la
convergence biliaire supérieure, et évalue la leagwe la voie biliaire principale saine en
vue d'une anastomose. Le plus souvent, la sténesesezrée et circonférentielle, avec
importante dilatation des voies biliaires en amdine sténose excentrée, a contours plus
lisses, doit faire évoquer une compression extguneéar des adénopathies. La CTH permet
aussi de réaliser un geste palliatif de décompredsiliaire lorsqu’il est nécessaire (drainage

biliaire interne et externe).

B- Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopi@#RE)

Comme la cholangiographie transhépatique, elle eerde mettre en évidence
I'obstacle s'il existe. Elle visualise la limiteférieure de I'obstacle, mais son inconvénient est
de ne pas toujours permettre de franchir celui-cioeic de ne pas étudier I'obstacle sur toute
sa hauteur. Cependant si I'obstacle est francpplort de la CPRE est le méme que celui de

la cholangiographie directe et permet la pose dpméhése biliaire palliative a l'ictere.
7. Artériographie :

Garde son importance dans la recherche d’une tteies vaisseaux du pédicule

hépatique qui pourrait contre-indiquer le traitetamrurgical.
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c. Echo endoscopie :

Elle a un intérét dans le diagnostic et I'évaluatibe I'extension de la tumeur en
profondeur dans la paroi vésiculaire, dans le gdmgme hépatique et les voies biliaires. Elle
permet de différencier entre un cancer précoceasice.

Cependant, son intérét pour le diagnostic difféegrgntre une tumeur maligne et
bénigne de la VB reste controverseé.

Elle présente une sensibilité importante pour lagaostic étiologique des ictéres

choléstatiques d’origine tumorale.

d. Laparoscopie :

Elle permet de détecter les métastases péritonélepetit volume et les Iésions
hépatiques secondaires ayant échappées a I'imagasgieque de réaliser des biopsies pour
I'étude histologique. La laparoscopie permet égalena’identifier les formes non résécables
et évite des laparotomies inutiles chez 1/3 deiemat présentant un CVB considéré comme
opérable aprées le bilan radiologique. Elle congilpar conséquence a diminuer la morbidité
et la mortalité liées a la laparotomie et permetnddtre en ceuvre un traitement palliatif dans
un plus bref délai.

En général, dans plus de 85% des cas, le diagrestie plus souvent fait a un stade

avance et fortuitement en per-opératoire lors dehmécystectomie.

C. Per-opératoire :

a. Examens des piéces de cholécystectomie par leuwtgien :

Le chirurgien doit étre alerté lors d'une choléeggimie, par laparotomie ou en
ccelioscopie, par un aspect infiltré ou épaissadekicule, un ganglion trop volumineux, une
infiltration pédiculaire ou un aspect de cholédgstiontrastant avec l'absence de syndrome
infectieux. Parfois, il existe une vraie associataholécystite et cancer, ce qui est d'autant
plus grave que l'ouverture de la vésicule est diérpiente, et que I'on peut étre amené a faire

des cholécystectomies partielles.
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b. Examens extemporanés au cours d’'une cholécystectie

Lors de la cholécystectomie initiale, apres ouvertie la vésicule biliaire et découverte
d’'une tumeur intra-vésiculaire par le chirurgierrtains auteurs estiment que le diagnostic
extemporané de la nature maligne de la tumeur, @ajos I'évaluation de son degré
d’infiltration au sein de la paroi vésiculaire peattnaient d’adapter immédiatement le geste
chirurgical. Certains auteurs préconisent la raabs d'emblée d'une résection
complémentaire du lit vésiculaire si la tumeur lirdi le tissu conjonctif péri-vésiculaire et
pour certains la musculeuse. Cette attitude esteflma critiquée par de nombreux
pathologistes. Il est en effet difficile d’examinextemporanément toute la tumeur, car les
coupes réalisées risquent d'altérer I'analyse lugique définitive, et parce que le degré
d’infiltration tumorale au sein de la paroi véseve risque d’étre sous-estimé lors de
I'analyse extemporanée.

L’analyse extemporanée de la limite de résectiomudjicale au niveau du canal
cystique pourrait par contre avoir un intérét, auae possible résection complémentaire du
canal cholédoque en cas d'infiltration tumoralecdte limite. En pratique ce type d’examen

extemporané est rarement réalisé [48, 49].

D. Postopératoire :

L’amélioration de la prise en charge des patieggaun adénocarcinome découvert
fortuitement sur une piece de cholécystectomiesg@sr une accentuation des échanges et
des collaborations entre chirurgiens et patholegjstt doit reposer également sur I'utilisation
plus systématique de comptes-rendus anatomo-pgthoks standardisés par les
pathologistes.

Une meilleure communication des renseignementsqa@s par les chirurgiens aux
pathologistes (fournis aux pathologistes dans ssié¢ 48% des cas), le marquage de la
marge circonférentielle hépatique par un fil rep@ae le chirurgien, et une meilleure
concertation sur les indications des examens exignps, permettraient d’améliorer la

prises en charge des piéces de cholécystectomiegpathologistes.
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a. Etude anatomo-pathologique sur la piéce de chaléstectomie :
1-Examen macroscopique d'une piéce de cholécystm@o par les
pathologistes

L’analyse macroscopique est une étape essentella pgrise en charge d’'une piéce de
cholécystectomie par les pathologistes. C'est &t stir les prélevements réalisés lors de
cette étape macroscopique que repose l'analysesompique du pathologiste. Il existe des
recommandations pour la prise en charge macroseepigs pieces de cholécystectomie par
les pathologistes, mais finalement pas d'obligatiGatte étape macroscopique, autant pour
les descriptions, que pour le nombre et la natwre gdrélevements réalisés, demeure
finalement tres « pathologiste —dépendante ».

Dans la plupart des cas, les vésicules sont conguées ouvertes par les chirurgiens,
vidées de leur contenu, dans un pot de formol. Dmsxde figure sont alors possibles : la
présence de la tumeur est évidente, visible magpiggement (souvent sous la forme d’'une
tumeur bourgeonnant dans la lumiére vésiculaire) ;alors la tumeur n’est pas visible
macroscopiquement, donnant un aspect épaissi etéradla paroi vésiculaire, la muqueuse
étant ulcérée ; l'aspect macroscopique simule altes Iésions de cholécystite, et la
prolifération tumorale ne sera alors découvertetuitment que lors de I'analyse
microscopique des prélevements systématiques ééatiar le pathologiste sur la vésicule
[50].

1.1. En cas de tumeur macroscopiquement visible

Il est conseillé que le pathologiste mesure lacudsj précise s'il existe des calculs ou
non, et décrive la tumeur (sa localisation, sdetaflon aspect, sa consistance, sa couleur, son
degré d'infiltration au sein de la paroi vésicugiet mesure sa distance a la limite cystique).

Il est recommandé de prélever la limite de résactibirurgicale au niveau du canal
cystique, d’effectuer plusieurs prélevements suufaeur, notamment au niveau du secteur
d’infiltration pariétale le plus important, ainsig d’effectuer des prélevements a l'interface
avec la muqueuse avoisinante, ainsi que sur la eusgua distance, et de prélever le ganglion
du collet. Il est également recommandé d’effectiess prélévements permettant de préciser

les rapports de la tumeur a la séreuse et a laeneigatique. En I'absence de fil repére placé
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par le chirurgien sur la vésicule, et s'il n'exigias de liseré hépatique sur la piece de
cholécystectomie, il est cependant souvent diffiglour le pathologiste, aprés fixation

formolée, de différencier macroscopiquement ces detsants.

1.2. En cas de tumeur macroscopiquement non visible

Le pathologiste prend en charge initialement lagige cholécystectomie comme si elle
présentait des lésions macroscopiques de cholecy&i tumeur n’étant pas visible). I
effectue systématiquement des prélevements auwnideda limite cystique, au niveau du
corps et du fond vésiculaire. Lors de l'analyse rodcopique de ces prélévements, il
découvre la prolifération tumorale infiltrante. lpathologiste revient alors sur la piece de
cholécystectomie dans un second temps, et effeletumuveaux prélevements pour apprécier
plus précisément la localisation de la tumeur, dgré d’infiltration tumorale au sein de la
paroi et les rapports de la tumeur aux marges dectién. La tumeur n’étant pas
macroscopiquement visible, il devrait idéalemerélgrer et inclure la vésicule biliaire en
totalité [51].

2. Examen microscopique d’'un CVB découvert sur upiece de
cholécystectomie par les pathologistes
Le pathologiste, a partir des prélevements réalmssde I'étape macroscopique, doit
préciser le type histologique de la tumeur (le glogvent un adénocarcinome), son sous-type
histologique (type intestinal, mucineux, a celluledépendantes, muco-épidermoide...) et
son degré de différenciation. Une tumeur bien chfiéiée est par définition composée de
plus de 95% de glandes ; une tumeur moyennemdateatitiée est composée de 50% a 95%
de glandes ; une tumeur peu différenciée est codepds 5% a 49% de glandes ; et une
tumeur indifférenciée est composée de moins de ®ogldndes [52]. Le carcinome
épidermoide est une tumeur a double composantgmeatilandulaire et épidermoide. Le
carcinome épidermoide pur est extrémement rare.
Il est essentiel que le pathologiste précise lea@dgnfiltration maximale de la tumeur
au sein de la paroi vésiculaire, critére essepbel la prise en charge ultérieure des patients.

Cette évaluation est d’autant plus fiable que dabreux prélévements ont été réalisés sur la
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tumeur, notamment au niveau de la zone dinvasionotale maximale macroscopique.
L'inclusion en totalité de la tumeur permet d’éwalude maniere fiable cette extension
tumorale intra-pariétale, et évite de sous-estiomer infiltration tumorale du tissu conjonctif
péri-vésiculaire, voire dans certains cas |'ateih la séreuse.

Le pathologiste doit préciser s'il existe des engaients tumoraux péri-nerveux et des
embols vasculaires [53-54-55], critéres histoprtiqass importants dans de nombreuses
séries, ainsi que la présence ou non d’'une métasiasiveau du ganglion du collet (si ce
dernier est présent sur la piéce de cholécysteejomia présence de métastases
ganglionnaires est en effet un critére pronostifemrapéjoratif, dans de nombreuses séries.

Il est également important que le pathologiste ipeési la tumeur atteint ou non les
limites de résection chirurgicale, au niveau detrémche de section en regard du canal
cystique, ainsi que l'atteinte de la marge circoeriéelle sur le versant hépatique (avec un
risque de récidive tumorale locale plus importart)atteinte tumorale de la marge
circonférentielle sur le versant péritonéal podrére liée a un risque plus important de
dissémination et de carcinose péritonéale, bienogee n'ait pas encore été évalué dans la
littérature.

Le pathologiste peut préciser I'aspect des celltlesorales, des noyaux, I'importance
de l'activité mitotique, I'existence de remaniengenécrotiques, I'aspect du stroma, mais ces
détails histologiques n’ont pas d’intérét pronasticpeut également décrire I'aspect de la
muqueuse veésiculaire en périphérie de la tumeutanmoent s’il existe des lésions de
métaplasie intestinale ou de dysplasie, élémenmgitant d’expliciter la pathogénie de la

tumeur.
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V.7 TRAITEMENT

IV.7.Traitement [56, 57, 58] :

A. Traitement curatif

a. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical reste le seul espoir deérigon des CVB. Il associe une
exérese de la totalité des tissus cancéreux mauuprimitive et ses ganglions lymphatiques
satellites, mais aussi les viscéres voisins s'dat senvahis. Le but est d’effectuer une
résection de type RO, c'est-a-dire une résectiamptEie sans persistance d’un résidu tumoral
microscopique (R1) ou macroscopique (R2).
L’étendue de I'exérése sera donc conditionnée pasiége et I'extension de la tumeur

primitive.

1. les méthodes
1.1.La cholécystectomie simple
Elle est réalisée selon une technique identiquesli ce la cholécystectomie pour

lithiase.

1.2.La cholécystectomie élargie au parenchyme hépatigéevésiculaire

» La cholécystectomie élargie au lit vésiculaire deeGlenn) :Elle emporte la vésicule

biliaire, la totalité du canal cystique et le pareyme hépatique du lit vésiculaire au
dépens du segment IV et V sur une épaisseur de Bomurage ganglionnaire type 1
lui est associée.

» La cholécystectomie avec bisegmentectomie 1V et \éxérese hépatique

périvésiculaire est plus large et réglée.

» La cholécystectomie avec plurisegmentectonti@xérése hépatique des segments IV

et V peut étre étendue vers l'arriere au segmeht & en dehors au segment VI.

* La cholécystectomie avec hépatectomie droite &@agisegment IV :
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Carcinologiquement trés satisfaisante, elle comsistmporter tout le lobe droit, 95 soit
environ 80% de la masse hépatique. Elle ne peetréalisée que si le lobe gauche restera
fonctionnellement suffisant.

» L’hépatectomie totale suivie de transplantatioNe semble pas avoir sa place a

I'heure actuelle.

« La cholécystectomie et bi- ou trisegmentectomiegéaaux organes de voisinage :

Elle a pour but d’effectuer une résection de type R

1.3.Le curage ganglionnaire :

Il débute par un curage N1 : exérese en bloc du tellulo-lymphatique du ligament
hépatoduodénal. La veine porte, I'artére hépatejue cholédoque sont squelettisés.

La lymphadénectomie se poursuit en direction diessrdl2 : elle consiste a réséquer de
bas en haut, les relais ganglionnaires para aedigmésentériques, ceeliaques puis les relais
rétroduodéno-pancréatiques et péri-cholédociens.

Certains auteurs proposent d’effectuer ce curage,rélais pré-aortiques au ganglion
cystique, en systématisant chaque groupe ganglrenmaatteinte des ganglions préaortiques

ne permettant plus une chirurgie d’exérése curative

2. Les indications :
Les indications chirurgicales dépendent essentielidé du stade tumoral.
Elles tiennent également compte de I'age, de I'g&@téral des patients et des tares

associées. Environ 20% des malades sont inopérables
- Cancer in situ : Le diagnostic est exclusivement histologique.

Le traitement chirurgical consiste en une cholémtsimie simple. Le taux de survie a
5ans est de 100% .
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- Tumeurs T1 : Il est souvent découvert fortuitement en post ajoéne.
Une cholécystectomie simple semble étre un gestncdogiqguement suffisant (survie a
5ans proche de 100%). Pour les tumeurs T1b, lssidécd’'une réintervention pour élargir

I'exérése est prise selon les équipes.

- Tumeurs T2 : Le traitement chirurgical consiste en une cholmtemie avec
bisegmentectomie IV et V, associée a une lymphadémee pédiculaire, rétroduodéno-
pancréatique et cceliaque.

Une résection de la voie biliaire est préconisébaqjue fois que :

= Le cancer envabhit le canal cystique,

= Le cancer dépasse la musculeuse de la vésicidedil

= Lorsqu’il y'a un envahissement des ganglions darlient hépato-duodénal,

= S’il y’ a un envahissement de la voie biliairerexthépatique.

- Tumeurs T3 : certains auteurs les considéerent comme dépasgééoeiisent une exérese
palliative. D’autres proposent des gestes chirargigplus agressifs avec une hépatectomie et
une duodéno-pancréatectomie céphalique, avec nndgasurvie de 10% a deux ans mais au
prix d’'une mortalité postopératoire importante.

- Les tumeurs T4 :L'exérese ne peut étre réalisée que chez lessgejenes au prix d’'une
hépatectomie élargie et d’'une résection des orgamiess envahis. La survie a 5ans est de
I'ordre de 15,4%.

b. Laparoscopie :

La découverte dun CVB au cours ou au décours d'wimlécystectomie
laparoscopique constitue I'un des problemes magaukeves par cette technique.

La voie laparoscopique semble majorer le risqueddsémination péritonéale et
d’envahissement pariétal au niveau des orificedrdearts. Ces métastases seraient précoces,
certaines ayant été diagnostiquées 47 jours ap@wlécystectomie.

L’incidence des récidives tumorales au niveau déges des trocarts a été évaluée a

14%. L’effraction de la paroi vésiculaire constitue facteur favorisant la récidive pariétale,
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pouvant atteindre jusqu’a 40% versus 9% en absdéiceerture de la vésicule biliaire. En
revanche, le stade histologique des tumeurs neleepals étre un facteur favorisant. Les
récidives s’étant produites avec la méme fréqueroee les tumeurs T1 et T2 que pour les
tumeurs T3 et T4.

B. Traitement palliatif :

Les traitements palliatifs visent a soulager lietérétentionnel secondaire a
I'obstruction biliaire en rétablissant le flux lilie vers le tube digestif. Cette situation est
fréqguemment associée a un CVB jugé irrésécable.

La place des techniques chirurgicales palliativesetement diminué au profil des

méthodes endoscopiques et radiologiques intervamgites.

a. chirurgie palliative :
Deux techniques peuvent étre employées : les dresnprothétiques et les dérivations
bilio-digestives. Elles sont employées si I'envabiment locorégional contre-indique
I'exérése de la lésion au cours d’une laparotormies’t existe une contre-indication d’ordre

local ou général a une méthode endoscopique ocadii@agie interventionnelle.

1. Drainages prothétiques :
» Drainage interne-externe selon la technique de Peaid:

Elle consiste a placer un drain transtumoral darg axtrémité est sous-sténotique et

I'autre extériorisée en transcutanée.

* Intubation transtumorale a drain perdu :
Apres une cholécystectomie sous-sténotique, la tonerale intracanalaire est dilatée et
un drain de Redon est alors placé au niveau dere mmorale. Cette technique est

indiquée en cas d’envahissement pédiculaire.
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* Prothése de Kron :
Ce sont des prothéses placées entierement damseldiliaire, en transtumoral, mais
aussi partiellement en dehors de la voie biliaiéalisant un pontage biliaire. Ce type de
prothése est cependant toujours exposé a l'infectimnme les prothéses a drain perdu.

2. Anastomoses bilio-digestives :
Elles sont effectuées entre la portion dilatée’abie biliaire et un segment du tube
digestif, le plus souvent une anse jéjunale moate¥.
Leur avantage est de réaliser une communicatige lentre I'arbre biliaire et le tube digestif,

retardant le risque d’obstruction anastomotique.

b. Traitement palliatif non chirurgical
1. Intubation biliaire endoscopique transpapillaire
Elle consiste a mettre en place une endoprothésiévaau de la sténose tumoral aprés

opacification biliaire et sphictérotomie courte.

2. intubation percutanée transhépatique
Elle est réalisée aprés une cholangiographie tegraglgue. Ces techniques exposent

aux risques d’infection, d’obstruction et de migyat

C. Traitements adjuvants :
a. Radiothérapie :
1. Radiothérapie externe

Elle est associée a une résection tumorale ou aam différents proceédés de
décompression biliaire, seule ou combinée a urmaiottiérapie.

La radiothérapie peropératoire (RPO) est délivréenédiatement apres la résection
tumorale et avant la fermeture de la cavité abdaleirElle permet un gain significatif de
survie avec une bonne tolérance par rapport aéseetion curative seule.

La radiothérapie post-opératoire externe sembléeggant apporter un gain de survie

aprés une exérése incompléte de la tumeur. Ellagieggalement réduire l'ictére (20 a 80%
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des cas) et d’'atténuer les douleurs secondairesn@testases osseuses ou des parties molles
ainsi que de réduire le saignement des tumeurtelneat avancées.

2. Radiothérapie localisée par voie endoscopique
Cette technigue permet de mieux protéger les tissumaux adjacents en réduisant la
dose irradiante sur plusieurs centimétres de leceale rayonnement.
Cependant, les irradiations qu’elle délivre ne quag homogenes sur I'ensemble de la
tumeur et elle expose a un risque plus importantsdenfection comparé aux autres

techniques.

b. Chimiothérapie

Elle est généralement réservée au traitement fiiaias CVB en complément post-
opératoire ou pour des formes dépassées chiruegiesit.

Le 5-Fluoro-Uracile (5-FU) est la chimiothérapieplas utilisée. Les taux de réponse
sont faibles, de I'ordre 10% en monothérapie corampolychimiothérapie.

L’association 5-FU-cisplatine semble étre pluscaifie. Le taux de réponse est de 19 a
32% selon les schémas et les doses utilisées. Maisrémissions completes restent
exceptionnelles.

De nouveaux agents anticancéreux ont été étudiésmnment les taxanes ou la
gemcitabine. Une chimiothérapie néoadjuvante a basgemcitabine permet, dans les stades
avancés des CVB associés a des métastases hépatiguecduction significative du volume
tumoral en induisant une apoptose des cellules rale® permettant par la suite de réaliser
une exérese a visé curative.

La chimiothérapie intra-artérielle a base de mitoimg semble avoir des résultats plus
encourageants. Une étude [59] rapporte un taugpnse de 48%.

Les répondeurs au traitement ont une moyenne dégessensiblement meilleure
(34mois) par rapport aux non répondeurs (8 mois).

Cependant, la toxicité des drogues limite l'utiisa de ces traitements et exige une

surveillance stricte pour empécher les réactionis|tes.
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c. Alternatives thérapeutiques
1. Cryothérapie
L'utilisation de la cryothérapie au niveau du fonesiculaire associée a une
lymphadénectomie portale semble représenter uemative a la résection hépatique dans le

traitement des CVB.

2. Thérapie génétique
La thérapie génétique par injection d’Adénovirusieina tumorale semble étre une
nouvelle approche prometteuse dans le traitemenCyé.
Mais les études concernant ces alternatifs sontares avec peu de recul.
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IV.8. EVOLUTION ET PRONOSTIC

A. Evolution :

D'une maniére générale, plus de la moitié des mgati€cidivent, dans un délai médian
allant de 6 a 13 mois or (les extrémes allant delqyues jours a 6 ans). Ces récidives sont
généralement locorégionales, ganglionnaires, hefyeegi ou péritonéales, et plus rarement
d'autres métastases a distance. En l'absence déetoscientifiques, le traitement est choisi
au cas par cas (chirurgie, radiothérapie, chimragié, traitement symptomatique), sans
évaluation possible. Le pronostic de récidive @stégalement défavorable a court et moyen

terme.

B. Facteurs pronostiques [60]:
a. Clinique
1. Age
L’age est un critere a prendre en considératiom [@oprise en charge thérapeutique. Le
grand risque de morbi-mortalité postopératoire peutre-indiquer une chirurgie agressive a

but curatif pour les stades avancés T3 et T4.
Un age supérieur a 60 ans est considéré commetaufale mauvais pronostic.

2. Ictére :
L’ictere est un facteur de mauvais pronostiquetéhoigne le plus souvent d'un
envahissement locorégional important. La tumeuriredsécable dans 85% des cas, ce qui

oriente le plus souvent vers une prise en charljatpae.

3. Masse palpable :
La masse est souvent révélatrice d'une maladiec@earselon une étude réalisée par

PRADEEP R. et al, la survie est de 4,8 mois chep#ients présentant une masse palpable

versus 12,6 mois chez les patients dont I'exameigoe est normal [61].
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b. Anatomopathologique
1. Type histologique :
Les carcinomes épidermoides sont de tres mauvam®gtique. Il présente un risque de
métastases régionales et distales de 44 % et Ekpéctivement. Lorsque la tumeur dépasse
2 cm, le risque d'envahissement hépatique et gamglire est trés élevé. Cependant lorsque

ces tumeurs sont de petite taille, une résectiaonpt&te est souvent curable.

2. Stade d'extension :

La classification TNM proposée par 'UICC (Interimaiale Union Against Cancer) et
celle de la AJCC (American Joint Committee on Cansent les plus utilisés. Ce sont des
classifications anatomo-chirurgicales. Elles tianinecompte de la profondeur de
I'envahissement pariétal (muqueuse, musculeuss;ssoause, sereuse), hépatique et/ou des

autres organes voisins, de I'envahissement gamglicnet des métastases a distance.

72



Extension MO M1
NO NI1*= N2**
In situ 0 - - -
Lamina propria I
Musculeuse
Tissu conjonctif | II
périmusculaire
Péritoine viscéral IITA IIIB
(perforation)

Foie (par contiguité)
lorgane/structure IVB
extrahépatique
(par
contiguité) **=*
Tronc porte IVA
Artére hépatique

= 2
organes/structures
extra-hépatiques
(par

contiguifé) ***

- Classification TNM (7e édition) selon 'UICC et 'AJCC (2010) des cancers de
la vésicule biliaire

* le long du canal cystique, du canal hépatique comun, de l'artére hépatique commune
et de la veine porte.
** peri-aortiques, péri-caves, du tronc coeliaque tede I'artere mésentérique supérieure.
*** Estomac, duodénum, célon, pancréas, épiploonanaux biliaires extrahépatiques...
0O T : tumeur primitive (TX : non évaluable ; TO : non décelable).
O N : métastases ganglionnaires régionales (NX : n@valuables ; NO : absence ; N1/N2 :
présence).

00 M : métastases a distance (MO : absence ; M1 : @m@nce ; N.B. : MX : abandonné).
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Les tumeurs T1 présentent un excellent pronostér aine survie & 5 ans qui peut
atteindre les 100% [62], alors que les tumeurs #3dnt de mauvais pronostic, la survie & 5
ans étant comprise entre 7 et 30% [63]. Pour cadest avancés, seule une attitude
chirurgicale agressive permettrait un gain de sunikes tumeurs T2 ont une survie

intermédiaire de I'ordre de 40-80%.

3. Engrainements nerveux et les emboles vasculaires

Il favorise les récidives et les métastases hémsatgyet lymphatiques.

4. Envahissement ganglionnaire :

Les CVB sont généralement lymphophiles. L'envahigsg ganglionnaire aggrave le
pronostic. Il est corrélé au degré de I'extensinmépale de la tumeur.

Le taux de survie a 5 ans en présence d'une attgartglionnaire est de 45% contre
85% en son absence.

Les micrométastases ganglionnaires sont un factdépendant de mauvais pronostic.
lIs représentent un bon indicateur de I'extens®fadnaladie tumorale. Leur présence est liée
au degré d'envahissement pariétal (T), a I'extanigimphatique (N) et nerveuse ainsi que le
type histologique.

Le diagnostic de micrométastases est basé estmmgek sur l'immunohistochimie
utilisant un anticorps anti-cytokératine. La décente ces lésions doit emmener le chirurgien

a prévoir un traitement adjuvant a la chirurgieagaebde chimio ou radiothérapie locale.

5. Métastases :

Les métastases a distance sont des éléments ggjdraur présence témoigne d'un
stade trés avancé de la tumeur notamment en peesBmométastases hépatiques, d'un
envahissement de la VBP ou d'une carcinose pésdtendls représentent une contre-

indication au traitement chirurgical.
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c. Thérapeutiques
1. Type de chirurgie :
Dans les stades | et Il, la chirurgie radicale ggstéralement satisfaisante et de bon
pronostic. Les stades Ill et IV sont classiquentwamisidérés comme dépasseés et bénéficient
généralement d'un traitement palliatif. Cependdaf études récentes proposent des

traitements plus agressifs qui permettent un gaisulvie (10 % a 2 ans pour les T3).

2. Résidu tumoral :
La présence d’un résidu tumoral est un facteur devais pronostic. Le diagnostic se
fait sur la piece de cholécystectomie en étudiemttarges de la résection.
Certaines études estiment que la survie a 5 ads 82-50 % lorsque les marges sont
saines (RO) et de 5,8-10% lorsqu'elles sont ensdR& ou R2).
Lors d'une découverte fortuite d'un CVB étendu elddle la muqueuse (T1la) ou la
musculeuse (T1b), une réintervention dans le msisnécessaire afin de compléter l'acte

chirurgical et de réaliser une lymphadénectomie.
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Le CEVB se caractérise par un pronostic trées paavoause des difficultés du
diagnostic précoce et de I'absence d’'un traiteroerdtif devant les stades avanceés
de la maladie.

C’est un cancer qui touche préférentiellement tanfie 4gée avec, une moyenne
d’age de 55,8 et 68,5 ans et un sex ratio femmetionie 2 :1 a 6 :1 selon les
différentes régions géographiques.

La symptomatologie clinique n’est pas spécifiquike Est dominée par la douleur
de I'hypochondre droit et les vomissements. L’échphie abdominale reste
I'examen complémentaire de premiere intention.

La pathologie lithiasique de la vésicule biliairgt & principal facteur de risque
connu des CVB. Elle est associée dans 70 a 98%atea un CVB. Cependant,
seule une petite proportion des patients portetwsedlithiase de la vésicule
biliaire développe un CVB. Pour cela, il est néagssde déterminer les autres
facteurs incriminés dans la carcinogenése de lecwésbiliaire afin de pouvoir
identifier les populations a risque et permettréraiiement précoce.

Les CVB sont souvent découverts de facon fortuitegpest-opératoire. L'étude
anatomopathologique de toutes les pieces de chaétgmie doit étre
systématique. Seul I'examen histologique permetaldirmer le diagnostic de
malignité et de déterminer le stade tumoral.

Le degré d’envahissement pariétal et la présenasedatteinte ganglionnaire sont
les principaux facteurs histologiques déterminaddas le choix du traitement
chirurgical.

Seul les cancers in situ et les cancers limit@ésradqueuse (pT1a) gardent un bon
pronostic avec une simple cholécystectomie. LexcaranpT2 et pT3 doivent
bénéficier d’'une cholécystectomie élargie assagiae curage ganglionnaire.

Le traitement palliatif est indigué dans les formesésécables, en cas

d’envahissement vasculaire ou des organes voisins.
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RESUME

Titre : Carcinome épidermoide de la vésicule biliaire pdpos d’'un cas et revue de la
littérature.

Directeur de these :Pr. BOUNAIM Ahmed

Auteur : MELLIANI Sarah

Mots clés : Carcinome épidermoide de la vésicule biliaire —l@tystectomie — examen
histologique de la piece de cholécystectomie.

Résume en francais :

Introduction :

Le carcinome épidermoide primitif de la vésiculéabe est une entité rare. Il représente
moins de 2% des carcinomes de la vésicule bilidiraotre connaissance, trente cas ont été
rapportés dans la littérature. Le but de notreaitaast de mettre le point sur les difficultés
diagnostiques et thérapeutiques du carcinome épaide de la vésicule biliaire.

Cas clinique :

Une patiente de 64 ans, admise pour coliques lygeatiavec masse tissulaire de la vésicule
biliaire a I'échographie et a la tomodensitométtie.geste thérapeutique a consisté en une
cholécystectomie rétrograde par laparotomie empbhalit vésiculaire. L'étude histologique
concluait & un carcinome épidermoide peu diffékediltrant de la vésicule biliaire classée
T2N1MO. La patiente est décédée apres huit moigfe sur métastases ganglionnaires.
Discussion :

Il s’agit d’'une tumeur épithéliale maligne composgierement de cellules malpighiennes
plus ou moins matures, caractérisée par son erpamhéent locorégional rapide et son
pronostic qui est plus sombre que celui de l'adémimome. En retard du diagnostic, ces
tumeurs sont souvent diagnostiquées fortuitemenst daune cholécystectomie pour lithiase
biliaire a un stade avancé. L'échographie et lmiseasont les principaux moyens d’'imagerie
utilisés. Les interventions réalisées sont : ur@éadystectomie simple, une cholécystectomie
étendue au foie, une cholécystectomie avec désivaiiio-digestive.

Conclusion :

Notre étude attire I'attention sur l'importance bexamen histologique systématique de
toutes les piéces de cholécystectomie pour delpgibs biliaires bénignes et malignes.
L’étude anatomopathologique reste le seul moyenpguinet de confirmer le diagnostic du
carcinome épidermoide de la vésicule biliaire, abét la stadification et d'orienter la
démarche thérapeutique. L’histogenése est toujcomgroversée. Son pronostic est sombre
avec une survie ne dépassant pas six mois.
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ABSTRACT

Title: squamous cell carcinoma of the gallbladder.

Supervisor: Pr. BOUNAIM Ahmed

Prepared by: MELLIANI Sarah

Key words: squamous cell carcinoma of the gallbladder — dyskectomy — workpiece
cholecystectomy histological examination.

Introduction:

The original squamous carcinoma of the gallbladslerrare entity. It represents less than 2%
of carcinomas of the gallbladder. To our knowledtpty cases have been reported in the
literature. The aim of our work is to review theagiostic and therapeutic difficulties of
squamous cell carcinoma of the gallbladder.

Clinical case:

A patient of 64 years admitted for colic liver tissmass with gallbladder ultrasound and
computed tomography. The therapeutic procedurelvedoa retrograde cholecystectomy by
laparotomy carrying the gallbladder bed. Histolagicstudy concluded that poorly
differentiated squamous cell carcinoma infiltratiting classified T2N1MO gallbladder. The
patient died after 8 months by jaundice lymph nodtastases.

Discussion:

This is a malignant epithelial tumor composed ehtiof squamous more or less mature cells,
characterized by rapid locoregional invasion andgposis that is darker than that of
adenocarcinoma. Late diagnosis, these tumors dem afiagnosed incidentally during a
cholecystectomy for gallstone disease in an adwhstage. Ultrasound and CT imaging are
the main means used. The interventions are: a singblolecystectomy, extended
cholecystectomy liver, cholecystectomy with biligelstive bypass.

Conclusion:

Our study emphasizes on the revelance of systemiistological study after a
cholecystectomy for benign biliary disease. Onlyatamical pathology can maintain
diagnosis of a gallbladder cancer and allows abdterapeutic care.The histogenesis is still

controversial. Its prognosis is poor with a surVnade not exceeding 6 months.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['ionneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freées.

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

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
fagon contraire aux_ lois de ['hiumanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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