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2A¢ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
! ‘.1 | FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =l / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :

Doyen :Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

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

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutiqueV.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies MétaboliquesDoyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- DirecteurCHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALIHOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -DirecteurHMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMARALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

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
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



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.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE 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

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



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

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie g
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
4 R
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
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*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

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

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
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
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale




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.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
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
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




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

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUIDAbdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
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v : intraveineux
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GGT : gamma glutamyl transférase
PAL : phosphatases alcalines

TP : Taux de prothrombine

TCA : Temps de céphaline activée
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oFP : o foeto-protéine
THC : Immunohistochimie
1L-2 . interleukine 2

IFN-a : interféron-alpha
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Le carcinome rénal représente 2% de tous les cancers. Le carcinome a
cellules rénales (CCR) provient du cortex rénal et le carcinome rénal a cellules

claires (CRCC) est la forme la plus courante de la tumeur rénale et représente 70

a 80% de tous les cas de CCR [1-2].

Le CCR est bien connu pour sa capacit¢ a métastaser dans un stade
précoce de la maladie. En ordre décroissant de fréquence, le poumon, l'os, le
foie, les ganglions, la peau et le cerveau sont les sites les plus communs de

métastases du CCRC [3].

La métastase a la vésicule biliaire a ét¢ considérée comme rare, et rapporté
a partir d'une variété de sites primaires, il se manifeste généralement a un stade

tardif et avancé de la malignité [4-6].

On estime que 30% - 40% des patients atteints de CCR ont déja eu une
métastase synchrone au moment du diagnostic et 20% - 50% développeront une
métastase métachrone aprés néphrectomie pour CCR primaire [5, 7-9]. Des
métastases vésiculaires du CCR sporadiques ont été rapportées et considérées

comme extrémement rares [10-13].

Le diagnostic clinique de la métastase de la vésicule biliaire (VB) est
encore plus rare [6, 14, 15, 8, 10, 11]. Il n'est généralement détecté qu'a

l'autopsie avec un taux inférieur a 0,6% [13].

La métastasectomie a gagné un large consensus en raison de la possibilité
d'étendre la survie, en gardant a l'esprit l'importance de la sélection du candidat
idéal pour cette indication. L'intervention chirurgicale sera choisie sur I'étendue de
la maladie, elle peut passer d'une cholécystectomie simple a une cholécystectomie

associée a une lobectomie hépatique droite a visée curative [3].



Les patients avec des métastases a distance de CCR ont généralement un

mauvais pronostic, avec un taux de survie a 5 ans <10%.

Néanmoins, il est bien connu que la résection compleéte des métastases
pourrait avoir une survie a long terme chez des patients sélectionnés atteints de
métastases pancréatiques de CCR [16]. Ce pronostic favorable pourrait

¢galement étre le cas pour les métastases vésiculaires [14].

Le but de ce travail est de rapporter et discuter un cas de métastase de la

VB d’un CRCC colligé au service de chirurgie B du CHU Ibn Sina de Rabat.

Une revue exhaustive de la littérature, nous a permis de recenser un total de

80 cas publiés depuis 1963 jusqu’en 2018.

L’étude analytique et statistique de cette série de cas a permis de préciser
les différents aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques
et pronostiques de cette pathologie ainsi que son évolution a court et a long

terme.
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I. Historique

Le premier cas de métastase vésiculaire d’un carcinome rénal publié,
remonte a 1932, signalé par Gottesman lors d’une autopsie d’un CRCC qui a

métastasé dans la muqueuse de la VB 7 ans apres la néphrectomie [17].

En 1947, Graham, dans son trait¢ des tumeurs malignes du rein, parlera de
195 cas d'hypernéphrome métastatique découverts a l'autopsie dont un était une

métastase vésiculaire [18].

La premicre série importante semble €tre celle de Botting en 1963, puis les

véritables séries (cumulatives ou personnelles) ont commencé a étre publiées.

Botting rassembla 21 cas de métastases de la vésicule biliaire apercus
accidentellement au moment de la laparotomie. Cependant un seul cas était une

métastase d’un carcinome rénal [19].

En 1978, Oikawa décrit pour la premiere fois dans la littérature japonaise

un cas de carcinome rénal avec métastase synchrone de la VB [20].

Terashima, en 1990, réalisa une cholécystectomie ¢largie en concluant que
I’efficacité de la chimiothérapie dans le traitement des métastases vésiculaires

est treés réduite [21].

En 1996, Lombardo insista sur ’importance de 1’échographie-doppler dans
la détection des polypes métastatiques de la vésicule biliaire en raison de
I’hypervascularit¢ des CRCC, ce qui conduit a un diagnostic préopératoire
correct de la 1ésion, en attendant la confirmation par les études anatomo-

pathologiques.



Lombardo pratiqua la premicre cholécystectomie laparoscopique [22].

Celebi, en 1998, constata qu'un polype da la vésicule biliaire acalculée est

plus compatible avec une métastase qu'avec une tumeur primitive [23].

En 2000, Fisher montra I’efficacité trés élevée de 1'L-2 recombinante a

haute dose dans le traitement des CRCC métastatiques [24].

L’utilité de I'inhibine comme marqueur immunohistochimique des tumeurs

carcinoides a cellules claires de la vésicule biliaire fut suggérée par Sinkre en

2001 [25].



II. Anatomie chirurgicale de la VB et de la porta hepatis

La vésicule biliaire est un organe piriforme qui siege dans 1'hypochondre
droit, c'est le collecteur de la bile. Ses rapports étroits avec le foie, les voies
biliaires et le cadre duodénal témoignent de la complexité de la chirurgie

d'exérése carcinologique.
1. Anatomie descriptive (fig. 1-2)

La vésicule biliaire est un réservoir musculo-membraneux situé¢ a la face
inférieure du foie dans la fossette cystique entre le lobe carré a gauche, le lobe
droit a droite, le sillon transverse en arri¢re et le bord antérieur du foie en avant.
Elle est maintenue en place par des adhérences conjonctives qui la fixent

solidement au foie.

De forme variable, la vésicule posseéde le plus souvent une forme de poire

a petite extrémité postéro-interne.

I1 est distingué un fond arrondi, situé a la partie antéro-externe qui répond a

l'échancrure cystique du bord antérieur du foie, parfois perceptible a la palpation.

Le corps de la vésicule, cylindrique et aplati dans le sens vertical,
diminuant progressivement de calibre d'avant en arriére, est en rapport avec la
face inférieure du foie. Le milieu de la fossette cystique sert de repere, avec le
bord gauche de la veine cave sus-hépatique, pour déterminer 1'emplacement de
la scissure médiane du foie. La face inférieure du corps de la vésicule est
recouverte de péritoine et repose sur le colon droit et le duodénum (un rapport
important expliquant les fistules cholécysto-digestives). La vésicule est plaquée
a la face inférieure du foie par le péritoine hépatique qui tapisse la face
inférieure du corps et entoure completement le fond relativement mobile. En

bas, par I’'intermédiaire du péritoine, le corps de la vésicule répond a la partie



droite du coOlon transverse et au deuxieme duodénum auquel il est parfois

rattaché par le ligament cystico-duodénocolique.

Le collet correspond a un entonnoir centré par le canal cystique. Il est situé
a la partie la plus profonde de la fossette cystique, 1a ou elle rejoint le hile du
foie. Il est ainsi en rapport étroit avec le pédicule du foie droit dont I'¢lément le

plus antérieur et inférieur est la branche droite de 1'artére hépatique.

Cependant, les situations sont variées ; la vésicule peut étre incrustée dans
le parenchyme hépatique ou au contraire reliée sur toute son étendue a la face

inférieure du foie par un véritable méso.

Les dimensions de la vésicule varient de 8 & 11 centimetres de longueur
sur 3 a 4 centimétres de diametre. Sa direction est oblique en arriére, en haut et a
gauche. Elle se projette sur le flanc droit au niveau des deuxiéme, troisiemes et

quatriemes vertebres lombaires.

Le canal cystique, qui prolonge le collet vésiculaire, forme un angle ouvert
en arriére et décrit un trajet oblique en bas, a gauche et en arriere pour aller
rejoindre la voie biliaire principale. L’abouchement du canal cystique dans la
voie biliaire principale ou confluent biliaire inférieur, situé habituellement au
niveau du bord supérieur du premier duodénum, peut en effet avoir lieu a
n’importe quel niveau entre le hile du foie et I’ampoule de Vater. La zone
anatomique comprise entre le canal cystique a droite, la voie biliaire principale a
gauche et le foie en haut définie le triangle de Calot. Dans 1’aire de ce triangle
nait le plus souvent l’artére cystique La longueur du canal cystique est
extrémement variable : dans 20 % des cas inférieure a 2 centimétres ; dans 25 %
des cas supérieure a 5 cm. Sa muqueuse porte une valve en spirale (valve de
Heister). Sa paroi comporte un sphincter (sphincter de Lutkens). 11 a souvent un

trajet long, intra-péritonéal [26].



Figure 1 : Anatomie générale de la vésicule biliaire et des voies biliaires extra-hépatiques

[27].
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Figure 2 : Vésicule biliaire et conduits biliaires extra-hépatiques [27].

2. Rapports de la vésicule biliaire (fig. 3-4)

La vésicule biliaire se situe dans un carrefour ou ses rapports sont étroits

avec plusieurs organes [28].
Le fond de la vésicule biliaire répond :
- En avant : a la paroi abdominale antérieure.

- Enbas : a la partie droite du c6lon transverse et au genu supérius

duodénal.
- En haut : a la face inférieure du foie.
Le corps répond :
- En haut : a la face inférieure du foie.

- Enbas : a la partie droite du colon et au deuxieme duodénum.
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Le col et le canal cystique logés dans le bord droit du petit épiploon,

répondent :

En haut : a la branche droite de I’artére hépatique et de la veine

porte ainsi que le canal hépatique droit.

L’artere hépatique droite chemine, dans 2 a 16% des cas, a proximité de

I’artére et du canal cystiques et est relativement exposée a des 1ésions dans ce

cas-la [29].

v Ceci

voisinage.

En dedans : a la voie biliaire principale.

En bas : a la région pyloro-duodénale.

En dehors : au bord droit du petit épiploon.

En arriére : a ’hiatus de Winslow et a la veine cave inférieure.

explique la multiplicit¢ de dissémination aux organes de

C’est ainsi que les cancers du collet se développent vers le pédicule

hépatique, les cancers de la face inférieure vers le duodénum et ceux de la face

supérieure vers le parenchyme hépatique

11
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Figure 3 : Coupe transversale de ’abdomen au niveau T12 passant par la vésicule

biliaire [27].
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3. Vascularisation artérielle et veineuse de la vésicule biliaire
(fig. 4)
La vésicule biliaire est vascularisée par ’artére cystique qui nait en régle
de la branche droite de I’artére hépatique, et longe le bord supérieur du canal

cystique vers le col de la vésicule. A ce niveau, elle se divise en branches

antérieure et postérieure :

- La branche antérieure court le long de la vésicule en position

SOuS-SEéreuse.

- La branche postérieure court trés pres du lit vésiculaire en

donnant des branches pour celui-ci.

- Les deux branches se divisent en quatre artéres fundiques puis en

petites branches anastomosées entre elles.

La veine cystique existe dans deux tiers des cas et court, parall¢le a I’artére

cystique, pour se jeter dans la branche droite de la veine porte.

Des veines portes accessoires se jettent a travers le lit vésiculaire dans le

parenchyme hépatique.

Intérét Chirurgical :

v' La ligature de Dartére cystique doit se faire au plus prés de la paroi

vésiculaire, pour ne pas léser le rameau droit de 1’artére hépatique [33].

v' Le drainage veineux de la VB s’effectuant préférentiellement vers le foie
ce qui explique I’infiltration hépatique lors d’un processus tumoral de la

VB et aussi la nécessité d’une résection hépatique associée.

13
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Figure 4 : Rapports et vascularisation de la vésicule biliaire [27].
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4. Innervation de la vésicule biliaire

L’innervation provient, a I’instar de la voie biliaire principale, des rameaux

du sympathique et du vague par I’intermédiaire du plexus biliaire antérieur [26].
5. Drainage lymphatique de la vésicule biliaire (fig. 5)
Les lymphatiques de la VB sont largement anastomosés avec ceux du foie.

A partir d’un riche réseau muqueux, les lymphatiques rejoignent un réseau
sous séreux. A ce niveau, certains vaisseaux lymphatiques se dirigent
directement a travers le lit vésiculaire vers les lymphatiques des segments 1V et

V du foie et dela vers les collecteurs du pédicule hépatique.

Les autres vaisseaux lymphatiques forment trois groupes dessinant la lettre

N sur la vésicule :

- Un groupe du bord gauche qui se draine dans le ganglion du

collet ou ganglion de Mascagni.

- Un groupe de la face inférieure qui se dirige obliquement de la
partie antérieure du bord droit au bord inférieur du collet.

- Un groupe du bord droit qui gagne les ganglions péri-
cholédociens dont le ganglion de I’hiatus qui regoit les
lymphatiques du lobe droit du foie et de la vésicule biliaire.
Ensuite, il se draine dans les ganglions duodéno-pancréatiques

supérieurs.
A partir de ces derniers, le drainage lymphatique se fait vers :

- Les ganglions situés autour du tronc cceliaque pour se terminer

dans les ganglions para-aortiques.

15



v Ces

Les ganglions rétro-duodéno-pancréatiques qui se drainent dans
les ganglions situés autour de 1’artére mésentérique supérieure et

dela rejoignent les ganglions pré-aortiques.

Au terme de cette étude du drainage lymphatique de la vésicule

biliaire se dégagent deux notions importantes :

Certains collecteurs de la vésicule biliaire traversent le

parenchyme hépatique au niveau des segments [V et V.

Ce double drainage lymphatique (vers le foie et vers le pédicule
hépatique) aboutit au ganglion aortico-ceeliaque d’une part, et
aux ganglions rétroduodéno-pancréatiques puis aortico-lombaires

d’autre part.

deux notions expliquent I’importance du curage du pédicule

hépatique et la résection des segments [Va et V dans les tumeurs de la

vésicule biliaire.

16



Figure 5 : Drainage lymphatique du foie, de la vésicule biliaire et des voies biliaires [28].
1- Foie 2- Veine porte
3- Artére hépatique propre 4- Canal hépatique commun
5- Canal cholédoque
a- Partie supraduodénale
b- Partie rétroduodénale
c- Partie intra- ou rétropancréatique
d- Partie intramurale
6-Ganglions lymphatiques hépatiques 7- Ganglion lymphatique du cystique
8- Ganglion du hiatus de Winslow 9- Ganglions lymphatiques pancréaticoduodénaux

10- Ganglions lymphatiques cceliaques
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III. Embryologie de la vésicule et des voies biliaires :

Le foie se développe deés la 4éme semaine de la gestation a partir d’un
bourgeon cellulaire : le diverticule hépatique issu de la partie proximale du tube

intestinal embryonnaire.

Ce bourgeon est constitué de deux partie : la pars cranialis a I’origine du
foie et des voies biliaires intra hépatiques, et la pars caudalis a I’origine de la

voie biliaire principale et la vésicule biliaire [30].

Figure 6 : Schéma de I’embryologie normale des voies biliaires.

18



Lors de la 4éme semaine du développement foetal, deux bourgeons vont se

distinguer [31] :
- Un cranial donnant le foie et les voies biliaires extrahépatiques et
- Un caudal scindé en partie supérieure et inférieure :

e La partie supérieure donnera la vésicule biliaire et le canal cystique

et
e La partie inférieure donnera le pancréas ventral.

Vers La 5éme semaine, les ¢éléments de 1’arbre biliaire sont
reconnaissables. Et sont déja pourvues d’une lumiere et donc d’emblée

perméables [32].

Vers La 6éme semaine, le canal biliaire et le bourgeon du pancréas ventral
effectuent une rotation de 180° autour du duodénum, apreés 1’achévement de la
rotation, la pénétration du canal biliaire dans la partie postérieure gauche du

duodénum peut se distinguer.

Vers La 7éme semaine, le conduit biliaire et pancréatique se termine dans

le duodénum [31].

La cavité entre les orifices du pancréas dorsal et le canal biliaire commun
restent completement fermes afin d’activer la prolifération épithéliale du

développement du canal hépatique commun.

Vers La fin de la 7éme semaine et le début de la 8¢me semaine, le canal

biliaire développe un canal ventral qui continu vers la partie inférieure.

Ce n’est que vers la 8¢me semaine que le segment distal du duodénum, les

deux canaux parall¢les et les vacuoles sont présents [32].

19



Le développement des voies biliaires intra hépatiques se fait vers la 10éme

semaine.

La lumiere du canal biliaire commun rejoint celle du canal cystique a la

7éme semaine, mais la VB reste pleine sans lumiére jusqu'a la 12eme semaine.

La synthese biliaire débute dans le foie a la 12e semaine, date a laquelle la
vésicule biliaire, les conduits cystiques et le cholédoque sont perméables, les

pigments biliaires sont a 1’origine de la coloration du méconium.
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IV. Physiologie de la vésicule biliaire [34]

1. La vésicule biliaire :

La VB est une poche borgne qui stocke la bile produite par le foie en
période inter-prandiale (au total moins de 50% de la bile totale produite par 24h
chez I’homme). Cela évite d’exposer inutilement la muqueuse digestive pendant

la période de jeline aux sels biliaires qui sont toxiques pour les entérocytes.

La muqueuse vésiculaire va réabsorber de 1’eau et des ¢électrolytes (Na+ et
Cl-) pour limiter le volume de la bile a stoker et elle sécrete de la mucine
(protectrice des parois) et des ions H+ (acidification de la bile). La bile
vésiculaire devient filante et elle se concentre de 4 a 5 fois par rapport a la bile
hépatique ce qui peut dépasser les limites de solubilité pour les acides biliaires,

le cholestérol et la bilirubine avec des risques de formation de calculs.

La vidange de la VB peut se faire soit de fagon quasiment totale au cours
d’un repas (chasse biliaire) ou périodiquement mais de fagon partielle (environ

20% du contenu) en phase interprandiale (chez le sujet a jeun).

Au cours d’un repas la VB se vide presque complétement (80%) et
exponentiellement en 15-45 minutes grace aux contractions des fibres lisses de

la paroi vésiculaire et une ouverture du sphincter d’Oddi.

Les contractions de la vésicule et le relachement du sphincter d’Oddi sont
déclenchés au cours de la phase céphalique du repas par une stimulation vagale,
une libération de CCK (une hormone qui stimule également la production d’un
suc pancréatique riche en enzymes digestives) et une libération de motiline (une

hormone produite par la muqueuse duodénale).
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Un repas gras avec la présence de lipides dans le duodénum favorise la

vidange biliaire via une sécrétion accrue de CCK.

Apres un repas, la vésicule reste vide, la totalité¢ de la bile produite par le
foie en période postprandiale étant directement dirigée vers I’intestin. Ce n’est
qu’avec la période de jetine que la VB va a nouveau se remplir car le sphincter

d’Oddi est fermé.

Chez le sujet a jeun, la VB a nouveau remplie va se vider partiellement
(20%) et périodiquement (environ toutes les 90 minutes chez I’homme) en
synchronisation avec les phases du complexe moteur migrant de I’intestin. Un
bol de bile est ainsi délivré dans I’intestin au cours de chaque phase II des
Complexes Moteurs Migrants CMM (juste avant I’occurrence de la phase III).
Le bol est immédiatement poussé vers 1’aval de I’intestin gréle par la phase III
du CMM jusqu’a I’iléon ou se fera, environ 90 minutes plus tard, la réabsorption
des acides biliaires. Compte tenu de ce caractere périodique, la réabsorption des
sels biliaires au niveau du jéjunum est également périodique. Ce mécanisme de
vidange partielle permet de renouveler la bile vésiculaire en période de jeline
(pendant la nuit) et de re-remplir la vésicule avec de la bile hépatique ce qui
prévient la formation de micro-calculs. Le sphincter d’Oddi régule les flux
biliaires soit vers le duodénum (lorsqu’il est ouvert) soit vers le canal cystique et

la vésicule lorsqu’il est fermé.
2. Formation de la bile :

La bile est formée par les hépatocytes. Elle est drainée par des sillons
(gouttiere) creusés sur les surfaces pariétales des hépatocytes. Des gouttieres
appartenant a deux hépatocytes, placées en vis-a-vis, forment des canalicules

borgnes d’un diametre de Ium. Elles convergent pour former des ductules
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biliaires ayant une paroi €pithéliale propre. De 1a, la bile va se trouver stockée
par la VB et/ou progresser vers le tube digestif par le canal cholédoque dont

l'extrémité est fermée par le sphincter d'Oddi.
La bile résulte a la fois de processus de sécrétion et d’excrétion :

- Les produits de sécrétion sont les phospholipides, immunoglobulines A,
acides biliaires et les produits d’excrétion sont le cholestérol, les pigments

biliaires, les métabolites des xénobiotiques...etc.

-Les fonctions d’excrétion sont assurées par des transporteurs

membranaires (MDR, MRP...) situés sur les membranes canaliculaires.
3. La bile :

La bile est la sécrétion exocrine du foie. Son principal réle est de favoriser
I’absorption des graisses grace aux sels biliaires. Chez I’homme, les hépatocytes

secrétent quotidiennement environ 1L de bile.

La bile est un liquide jaune (bile hépatique) ou vert olive (bile vésiculaire).
Son pH est basique entre 7.6 et 8.6. La bile est principalement formée d’eau
(97% pour la bile hépatique et 87% pour la bile vésiculaire) et d’acides biliaires
(1.5 a 3% de la matiere séche de la bile), de cholestérol (rendu soluble par les
sels biliaires et la lécithine), de phospholipides appelés lécithines, de pigments
biliaires (déchets provenant de la dégradation de I’hémoglobine et donnant sa

couleur a la bile) et d’ions notamment de bicarbonates (Tab. 1).

La bile est sécrétée en continu par le foie, puis éventuellement stockée
dans la VB qui la concentre ce qui explique une composition différente pour la

bile hépatique et la bile vésiculaire.
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Tableau 1 : Composition de la bile.

Bile hépatique (%) Bile vésiculaire (%)
Eau 97,5 92
Sels biliaires 1,1 6
Bilirubine 0,04 0,3
Cholestérol 0,1 0,3-0,9
Lécithine 0,04 0,3

4. La production de la bile et son stockage :

La production de la bile chez ’homme est de 800 a 1000 ml. La sécrétion

biliaire est régulée par des facteurs nerveux et hormonaux.

La stimulation vagale du foie peut multiplier par deux le taux normal de la
production de la bile. La sécrétine, une hormone qui stimule la production de
suc pancréatique riche en ions bicarbonate (HCO3-), stimule également la

sécrétion d'une bile riche en HCO3-.

Enfin, la présence d’une grande concentration de sels biliaires dans le sang

porte augmente aussi le taux de production de bile.

La bile peut étre directement évacuée vers I’intestin par le canal
cholédoque notamment en phase postprandiale. En dehors des phases
postprandiales, la bile s’accumule dans la vésicule biliaire ou elle va étre
provisoirement stockée et y subir des transformations pour donner la bile

vésiculaire dont la composition est différente de la bile hépatique.
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5. Les pigments biliaires :

Le principal pigment biliaire est la bilirubine. Elle provient de la
dégradation de I’hémoglobine par les macrophages du systéme
réticuloendothélial (cellules de Kupffer) avec une production de 1’ordre de 300

mg par jour chez I’homme.

Le fer et la globine sont recyclés. En revanche, ’héme est transformé en
biliverdine qui est réduit en bilirubine. Les pigments biliaires doivent étre

¢liminés et leur accumulation plasmatique conduit a I’ictére.

Parvenue dans le sang, la bilirubine qui est trés lipophile doit étre
transportée par 1’albumine avec une grande affinité (risque d’interaction
médicamenteuse). La fraction circulante est improprement appelée « libre » car

non encore glucurono-conjuguée.

La bilirubine non conjuguée est tres lipophile et elle peut passer dans le
systeme nerveux central ou elle est toxique pour les noyaux gris du cerveau. La
captation hépatocytaire de la bilirubine non conjuguée a lieu au pole sinusal par
un mécanisme actif. La bilirubine captée est liée a des protéines acceptrices

appelées ligandines.

Les ligandines sont en faibles concentrations a la naissance et c’est ’'une
des causes (avec un défaut de glucurono-conjugaison) de I’ictére du nouveau-né.
La bilirubine captée par I’hépatocyte sera glucurono-conjuguée. La molécule

conjuguée devient polaire et sera ¢liminée activement par les canaux biliaires.

La glucurono-conjugaison nécessite une enzyme : la glucuronyl-
transférase. Cette derniere peut €tre déficitaire chez le nouveau-né ou étre

inhibée par certains médicaments. La bilirubine conjuguée est excrétée
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activement dans la bile ou elle se retrouve sous la forme des micelles avec le

cholestérol, les sels biliaires et les phospholipides.

Parvenue dans I’intestin, la bilirubine est partiellement transformée par la
flore intestinale en différents urobilinogénes qui peuvent étre réabsorbés et ré-
excrétés par le foie et/ou le rein. L’urobilinogéne donne aux feéces leur couleur

brune habituelle.
6. Les sels biliaires :

Les sels biliaires sont des molécules a structure stéroidienne synthétisées
par les hépatocytes a partir du cholestérol sous I’action d’une enzyme : la
cholestérol-7- hydrolase. Les acides biliaires primaires (acides cholique et
chénodéoxycholique) sont les seuls a étre synthétisés par le foie (80% des sels

biliaires de la bile).

Ces stéroides souvent conjugués dans le foie a des acides aminés (glycine
encore appelée glycocolle) et a la taurine pour donner des sels de sodium ou de

potassium.

Sous forme conjuguée, les sels biliaires sont sécrétés dans la bile par les
hépatocytes. Parvenus dans I’intestin, les acides biliaires sont transformés par la
flore bactérienne (déshydroxylation bactérienne) pour former les acides biliaires
secondaires : acide désoxycholique et acide lithocholique. Parvenus en zone
iléale, les acides biliaires conjugués sont déconjugués par les enzymes

bactériennes (la flore intestinale devient importante en zone iléale).

27



Apres déconjugaison, I’acide désoxycholique est réabsorbé par 1’intestin et
il se retrouve dans le foie ou il sera immédiatement ré-excrété vers la bile par un
effet de premier passage ; on parle de cycle entéro-hépathique. En revanche
I’acide lithocholique est peu réabsorbé. Les acides biliaires peuvent passer dans

le sang et leur concentration augmente lors de choléstase.

Le principal mécanisme régulateur de la synthése hépatique des sels
biliaires est leur concentration dans le sang portal via un mécanisme de “feed-
back négatif’: plus la concentration portale en sels biliaires est faible, plus la
syntheése hépatique de sels biliaires est élevée. Le role des acides biliaires est lié
a leurs propriétés détergentes qui favorisent I’émulsification des graisses c'est-a-
dire une dispersion des lipides dans I’eau. Pour ce faire, ils se combinent avec
les phospholipides pour fractionner les gouttelettes de graisse. Les gouttelettes

émulsifiées vont former des micelles.

La formation de micelles va permettre 1’action de la lipase pancréatique et
I’absorption des lipides. L’absorption des vitamines liposolubles (vitamines A,
D, E et K) est liée a celle des lipides et elle est donc favorisée par les acides
biliaires. Le cholestérol et les lécithines ne sont pas hydrosolubles. Grace a la

présence des sels biliaires et a la formation de micelles ils resteront en solution.

En cas de modification dans la composition des sels biliaires, le cholestérol

est susceptible de précipiter et d'entrainer la formation de calcul biliaire.
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V. Histologie de la vésicule biliaire :
La vésicule biliaire est formée de 4 couches [35,36] :
1. La muqueuse :
Est composée de 2 zones bien distinctes :

o ’¢épithélium : formé d’une simple couche de cellules cylindriques a
noyaux ovalaires et possédant un poOle apical bombé et recouvert de

microvillosités.

Le cytoplasme est riche en vésicules de taille variable. Ces cellules sont
unies les unes aux autres par des inter-digitations et des complexes de jonction
apicaux, mais ménagent entre elles de larges espaces intercellulaires dans leur
partie basale. Chez ’homme 1’épithélium s’invagine trés profondément dans la
muqueuse formant des diverticules appelés : fausses glandes de Luschka et dans

certains cas pathologiques jusqu'a la musculeuse appelés : sinus de Rokitanski

Aschoff.

ele chorion : appelé également lamina propria, est constitu¢é d’un tissu
conjonctif lache trés vascularisé, contient au niveau du col des glandes
muqueuses tubulo-acineuses qui s’étendent en partie dans la couche musculaire

et leur sécrétion donne a la bile son aspect muqueux.

Le chorion est riche en vaisseaux lymphatiques et en filets nerveux et

pauvre en lymphocytes et plasmocytes.
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2. La sous muqueuse :

Elle est relativement lache, riche en fibres €lastiques, vaisseaux sanguins et

lymphatiques qui drainent I’eau résorbée au cours du processus de concentration

de la bile.
3. La musculeuse :

Elle est plexiforme, faite d’un réseau de faisceaux musculaires lisses
orientés de facon variable et séparés par des fibres élastiques et des fibres de
collageénes, des fibroblastes, des vaisseaux sanguins et lymphatiques. Au niveau

du collet vésiculaire, elle s’organise en 2 couches.
4.La séreuse :
Répond a la séreuse péritonéale, on retrouve :

eUn tissu sous séreux : lieu de passage de nombreux filets nerveux et

vaisseaux lymphatiques.
eUn mésothélium : qui recouvre ce tissu lache.

La séreuse est absente au niveau du lit vésiculaire, elle est remplacée par

une adventice séparant la musculeuse de la capsule de Glison.

v" Les particularités histologiques de la vésicule biliaire sont I’absence
de la musculeuse, la muqueuse et du revétement séreux au niveau de la zone
d’accolement au foie (lit wvésiculaire), ainsi que la présence d’une
communication entre la muqueuse et la séreuse a travers les diverticules de

Luschka facilitant ainsi la dissémination loco-régionale du cancer de la VB.
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VI. Anatomo-pathologie du Carcinome a cellules rénales
claires

1. Définition :

C’est la tumeur rénale de I’adulte la plus fréquente, représentant environ
80% a 85% de toutes les tumeurs rénales. Dans ce groupe, on rassemble les
tumeurs malignes développées a partir de structures épithéliales tubulaires
rénales matures. Ces tumeurs sont appelées CCR dans la nomenclature actuelle,
historiquement  appelées  hypernéphrome, tumeur de Grawitz, ou

adénocarcinome rénal [38].

2.Carcinome a cellules rénales claires (et/ou acidophiles) ou

conventionnelles :

C’est le type histologique le plus fréquent, représente prés de 70% de

CCR, prenant son origine a partir du tube contourné proximal.

> Aspect macroscopique :

La plupart de ces tumeurs sont isolées (4% de multifocalité et 0.5% a 3%

de bilatéralité).

Cette tumeur est le plus souvent périphérique, bombant a la surface

corticale.

La limite entre la tumeur et le tissu rénal est en général bien définie, avec

formation d’une pseudo capsule, d’aspect plutét refoulant qu’infiltrant (figure 9. A).

La pseudocapsule peut étre infiltrée par la tumeur qui va poursuivre son
extension. Les volumineuses tumeurs peuvent comporter des territoires de
nécrose parfois pseudokystiques, ou encore des remaniements hémorragiques,

fibreux, et des calcifications des zones d’ossification.
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Le tissu néoplasique est typiquement de couleur jaune d'or ou plus brune

lorsqu’il existe une composante a cellules €osinophiles.

L’extension de la tumeur dans la lumiére de la veine rénale, de ses

branches ou de la veine cave est classique.

> Aspect microscopique :

L’architecture est le plus souvent acineuse (en grappes), tubuleuse
(alvéolaire), kystique ou solide avec un stroma pauvre mais grande richesse en

vaisseaux fins et anasomoseés.

Les cellules ont un cytoplasme riche en lipides et en glycogéne, expliquant
la couleur jaune de la tumeur a la macroscopie. Ce contenu lipidique du
cytoplasme est dissout par les techniques histologiques, donnant un aspect clair,
<vide>, au cytoplasme, surligné par une membrane cytoplasmique bien visible

(figure 9. E)

Le glycogeéne n’est pas identifiable en coloration standard (hématoxyline-
¢osine (HE)).
Ces cellules claires sont associées a des cellules éosinophiles (apparaissant

rouges en HE) en abondance variable.

Le noyau est de taille et forme variables selon les tumeurs, permettant
d’établir un grade nucléaire de Furhman, articulé sur quatre grades et

représentant un parametre pronostique [38].

33



> Aspect génétique :

Il est distinct des autres types de CCR par sa délétion spécifique du
chromosome 3q. L’altération du chromosome 3Q est un événement précoce

dans la tumorigénéese rénale.

Les séries de CCR conventionnelles non familiaux révelent une importante

fréquence d’altération du locus 3q25-26(VHL).

Prés de 50% d’entre eux présentent des mutations somatiques sur perte

d’hétérozygotie (LOH) sur le locus VHL.

De plus, 20% encore sont porteurs d’un deuxieme allele muet par

hyperméthylation de la région du promoteur [39].
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Figure 9 : Aspect macroscopiques des principaux types histologiques du carcinome a
cellules rénales (CCR) (A a D). Aspects microscopiques (HE) (E a I) [40].

A. CCR conventionnelles du segment moyen du rein : la tumeur, de couleur jaune d’or, est bien
limitée, et est le siége de remaniements hémorragiques.
B. CCR papillaire : la tumeur est ici multifocale, de couleur plus créme, mais bien limitée, souvent de
consistance molle.
C. CCR chromophobe : la tumeur, bien limitée, est de couleur plus brune avec quelques accidents
hémorragiques.
D. CCR des tubes collecteurs de Bellini : la tumeur est de couleur blanche, mal limitée et nécrotique.
E. CCR conventionnelles, aux cellules d’architecture acineuse (HE, *20).
F. CCR papillaire de typel, aux papilles bordées de cellules unistratifiées étroites peu atypiques (HE,
*40).
G. CCR papillaire de type2, aux papilles bordées pas plusieurs assises de cellules atypiques, au
cytoplasme large, éosinophile (HE, *40).
H. CCR chromophobe, dont les cellules prennent aspect végétal (HE, *20).
I. CCR des tubes collecteurs de bellini, constitué de structures glanduliformes au noyau atypique et

proéminent (HE, *20).
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3. Classification Fuhrman :

Le grade de Fuhrman semble étre actuellement le grade le plus fiable et

dont le role pronostique a été le mieux étudié.

Ce grade est simple et reproductible avec une concordance de 95% [41] car
il est basé sur des critéres de microscopie optique précis et peu nombreux. Le
grade de Fuhrman est un grade facilement applicable et reproductible quel que

soit le type de fixation histologique utilisé (formol, Bouin).

Sa fiabilit¢é est confirmée par sa corrélation a d’autres parametres
nucléaires, organisateurs nucléolaires, morphométrie nucléaire (coefficient de
rotondité) et ploidie (grade I : 0% d’aneuploidie - grade IV : 75% d’aneuploidie)
[42].

Plusieurs auteurs ont montré la corrélation du grade de Fuhrman avec les

facteurs pronostiques classiques du cancer du rein.

Le grade de Fuhrman est corrélé avec le caractere incidentel de la tumeur,
76% des tumeurs incidentelles et 50% des tumeurs symptomatiques étaient de

grade I-I1 dans la série de BRETHEAU [43].

Le grade de Fuhrman est corrélé au stade pathologique TNM, 50% des
stades pT1 étaient de grade I, 40% des stades pT2 et pT3a ¢étaient de grade II et
50% des stades pT3b étaient de grade III [41]. Le grade de Fuhrman est aussi
corrélé avec I’extension locale (franchissement capsulaire, ganglions, veine
cave) et a distance de la tumeur. Mais il n’y a pas de corrélation entre le grade et

la multifocalité tumorale [41].

Le grade de Fuhrman est corrélé a certains types cellulaires (cellules claires

et bas grades, cellules fusiformes et hauts grades).
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Pour FUHRMAN [44], la survie en fonction du grade se faisait en 3
groupes : grade I, grade II-11I et grade IV.

Pour MEDEIROS [45] et BRETHEAU [41] le grade était statistiquement
corrélé a la survie mais sans différence significative entre les grades I et II.

Cependant il existait un clivage pronostique entre les grades I-II et I1I-IV.

La survie actuarielle a 5 ans des cancers a cellules rénales en fonction du

rade était : grade I : 76%, grade 11 : 72%, grade III : 51% et grade IV : 43% [41].
g g g

Ces différences persistent a long terme. La survie actuarielle a 10 ans des

cancers a cellules rénales en

fonction du grade était : grade I : 50%, grade II : 55%, grade III : 11% et
grade IV : 14% [46].

L’impact pronostique du grade est surtout prononcé pour les tumeurs de

faibles stades (T1-2) aussi bien a court terme [6] qu’a long terme [45,47].

En pratique, d’un point de vue pronostique on peut séparer les cancers a cellules
rénales de bas grade (I et II) qui ont une survie a 5 ans de plus de 70% et les cancers

de haut grade (III et IV) qui ont une survie a 5 ans inférieure a 50% [41].

La survenue de métastases en fonction du grade était : grade I : 2%, grade

IT : 9%, grade 111 : 17% et grade IV : 30% [41].

Comme pour la survie, les métastases métachrones sont statistiquement

plus nombreuses pour les grades III-1V que pour les grades I-11 [41].

Le grade de Fuhrman est un grade des tumeurs du rein simple et
reproductible. Compte tenu de son role pronostique, il doit faire partie des

parametres clinico-pathologiques qui définissent un cancer a cellules rénales.
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v Les 4 grades de I’échelle de Fuhrman

L’¢échelle de Fuhrman est décomposée en grades d’agressivité croissante :

G1 : membranes nucléaires et noyaux ronds et de forme réguliere, aspect

normal et bon pronostic

¢ G2 : membranes nucléaires peu irréguliéres, noyaux un peu plus gros et

visibles, cellules se divisant plus vite et pronostic intermédiaire

¢ G3: membrane nucléaire irréguliére, noyaux volumineux et de formes

variables, cellules se multipliant rapidement et pronostic intermédiaire

¢ G4 : membranes nucléaires tres irrégulieres, noyaux trés gros, cellules se

multipliant trés rapidement et mauvais pronostic.

A noter que les tailles des noyaux augmentent avec les grades : d’environ

10 microns pour le grade 1, a 20 pour les grades 3 et 4.
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VII. Génétique Du CRCC

Dans la grande majorité des cas, les CCR apparaissent de novo [48]. Que
ce soit dans les formes sporadiques ou héréditaires, une anomalie du géne VHL
localisé sur le bras court du chromosome 3 (3p25) est fréquemment retrouvée
Elle a pour conséquence une inactivation de ce gene par délétion, mutation ou
hyperméthylation du promoteur [48,49]. L’absence de la protéine pVHL ou la
diminution de son expression est ainsi impliquée dans les phases initiales de
tumorogénese des RCC [49]. La connaissance de ces mécanismes a conduit au
développement de molécules antiangiogéniques ciblant les voies moléculaires
impliquées dans la prolifération cellulaire et la résistance a 1’apoptose

(VHL/HIF/VEGE/MAP) [50].

La délétion du bras court d’un chromosome 3 est I’anomalie cytogénétique
la plus fréquente (plus de 70 % des cas) des CCR sporadiques et les distingue
des autres sous- types de carcinomes rénaux [51]. Cette délétion est associée a

une amélioration de la survie chez des patients atteints de CCR [52].

Le géne de I'alpha-caténine CTNNAI1 est localisé sur le bras long du
chromosome 5 en 5q31 et code pour une protéine jouant un role central dans
I’organisation structurale et fonctionnelle des contacts intercellulaires au sein
des épithéliums. Shimazui et Al. ont montré une association entre la diminution
de I’expression de cette protéine par immunohistochimie et un pronostic
défavorable chez des patients atteints d’un carcinome localisé [53]. Inversement,
certains déséquilibres chromosomiques sont associés a une diminution de la
survie globale et de la survie spécifique a la maladie dans les RCC : perte d’un
chromosome 4 ou de son bras court (4p), perte d’un chromosome 14 ou délétion

sur le bras long (14q) et perte du bras court du chromosome 9 (9p) [54]. Parmi
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ces anomalies, seules les délétions 9p ont été retenues comme facteur

pronostique indépendant [53].

Récemment, Wondergem et al. ont montré que la surexpression de la
protéine PTTG1 (pituitary tumor transforming gene) dont le géne est localis¢ sur
le bras long du chromosome 5 (5q33, 3), est associée a une agressivité tumorale
et un mauvais pronostic dans le RCC [56]. En plus de la délétion 3p et des gains
en 5q, la perte du chromosome Y et la trisomie 7 [63] sont des anomalies
chromosomiques fréquemment observées dans les RCC [55,57]. Dans une étude
récente portant sur 336 patients atteints de RCC, Klatte et al. Ont montré une
association entre gain sur le bras long d’un chromosome 8 (8q) et un risque

augmenté de métastases et de déces chez les patients [64-54].
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VIII. Pathogénie

La dissémination métastatique dans la vésicule biliaire a partir des
carcinomes intra- et extra-abdominaux a déja été rapportée, la 1ésion
métastatique apparait généralement comme une masse extra luminale due a un
ensemencement péritonéal ou a une invasion directe. Une métastase
intraluminale, trés probablement d'origine hématogene, a été rapportée a partir
de sites primaires tels que la peau, le sein, les poumons, I'cesophage et les reins

[22].

Il est largement admis que les métastases a la vésicule biliaire des organes
extra-abdominaux se font par voie embolique hématogene [65,23], alors que les
métastases des organes intrapéritonéaux émergent soit par dépdt sur la surface
séreuse de la VB, soit par implantation péritonéale, ou par invasion directe de la
VB [23]. Des métastases vésiculaires ont été rapportées dans d'autres tumeurs
primaires, le mélanome étant le plus fréquent, suivi du cancer du poumon, de

',esophage, du pancréas et du colon [66,67,12].

La voie métastatique n'est pas toujours prévisible et certainement pas pour
le cancer du rein, qui est connu pour son drainage lymphatique complexe.
Cependant, il existe une prédilection pour certains sites, ce qui signifie que ces
sites sont généralement les premiers occupés par les cellules cancéreuses, pour

le RCC, les poumons sont la premicre cible métastatique [68].

Les métastases a la VB commencent souvent par un nodule sous-muqueux
qui finit par étre pédiculé et peut ressembler & un carcinome primitif de la VB
[69]. Le carcinome métastatique peut étre limité a la couche musculaire et au
tissu conjonctif péri-musculaire, et n'implique pas la muqueuse, alors que les

tumeurs primaires impliquent la muqueuse [70].
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Le délai moyen entre la néphrectomie radicale et la métastase a été
d’environ 5 ans. La progression rapide chez les patients qui n'ont pas de
métastases au moment du diagnostic peut étre due a une biologie tumorale
agressive ou a des métastases subcliniques au moment de la néphrectomie [71].
Bien qu'il y ait eu plusieurs rapports de métastases tardives de CCR, méme des
décennies apreés l'excision chirurgicale potentiellement curative de la tumeur
primaire. Il existe des preuves que la maladie métastatique a distance se
développera finalement chez environ un patient sur trois avec CCR, et dans ces
cas, la maladie est considérée comme incurable. Il y a eu des preuves a l'appui
d'un modele de diffusion précoce, ou les métastases se produisent tot dans le

cycle de vie des cellules cancéreuses [68].
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IX. Diagnostic

A. Per-opératoire :

1. Examens des pieces de cholécystectomie par le chirurgien :

Le chirurgien doit étre alerté lors d'une cholécystectomie, par laparotomie
ou en ceelioscopie, par un aspect infiltré ou épaissi de la vésicule, un ganglion
trop volumineux, une infiltration pédiculaire ou un aspect de cholécystite
contrastant avec l'absence de syndrome infectieux. Parfois, il existe une vraie
association cholécystite et cancer, ce qui est d'autant plus grave que l'ouverture
de la vésicule est alors fréquente, et que l'on peut étre amené a faire des

cholécystectomies partielles.
2. Examens extemporanés au cours d’une cholécystectomie :

Lors de la cholécystectomie initiale, aprés ouverture de la VB et
découverte d’une tumeur intra-vésiculaire par le chirurgien, certains auteurs
estiment que le diagnostic extemporané de la nature maligne de la tumeur, ainsi
que I’évaluation de son degré d’infiltration au sein de la paroi vésiculaire
permettraient d’adapter immédiatement le geste chirurgical. Certains auteurs
préconisent la réalisation d’emblée d’une résection complémentaire du lit
vésiculaire si la tumeur infiltre le tissu conjonctif péri-vésiculaire et pour
certains la musculeuse. Cette attitude est toutefois critiquée par de nombreux
pathologistes. Il est en effet difficile d’examiner extemporanément toute la
tumeur, car les coupes réalisées risquent d’altérer [’analyse histologique
définitive, et parce que le degré d’infiltration tumorale au sein de la paroi

vésiculaire risque d’étre sous-estimé lors de I’analyse extemporanée.
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L’analyse extemporanée de la limite de résection chirurgicale au niveau du
canal cystique pourrait en revanche avoir un intérét, avec une possible résection
complémentaire du canal cholédoque en cas d’infiltration tumorale de cette

limite. En pratique ce type d’examen extemporané est rarement réalisé [72,73].
B. Postopératoire :

L’amélioration de la prise en charge des patients ayant un CVB découvert
fortuitement sur une piéce de cholécystectomie, passe par une accentuation des
échanges et des collaborations entre chirurgiens et pathologistes, et doit reposer
¢galement sur I’utilisation plus systématique de comptes-rendus anatomo-

pathologiques standardisés par les pathologistes.

Une meilleure communication des renseignements cliniques par les
chirurgiens aux pathologistes (fournis aux pathologistes dans seulement 48%
des cas), le marquage de la marge circonférentielle hépatique par un fil repere
par le chirurgien, et une meilleure concertation sur les indications des examens
extemporanés, permettraient d’améliorer la prise en charge des piceces de

cholécystectomie par les pathologistes.

1. Etude anatomo-pathologique sur la piéce de cholécystectomie :
1.1. Examen macroscopique d’une pi¢ce de cholécystectomie par

les pathologistes :

L’analyse macroscopique est une étape essentielle de la prise en charge
d’une piece de cholécystectomie par les pathologistes. C’est en effet sur les
prélévements réalisés lors de cette étape macroscopique que repose 1’analyse
microscopique du pathologiste. 11 existe des recommandations pour la prise en

charge macroscopique des pi¢ces de cholécystectomie par les pathologistes,
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mais finalement pas d’obligation. Cette étape macroscopique, autant pour les
descriptions, que pour le nombre et la nature des prélévements réalisés, demeure

finalement trés « pathologiste —dépendante ».

Dans la plupart des cas, les vésicules sont communiquées ouvertes par les
chirurgiens, vidées de leur contenu, dans un pot de formol. Deux cas de figure
sont alors possibles : la présence de la tumeur est évidente, visible
macroscopiquement ou alors la tumeur n’est pas visible macroscopiquement,
donnant un aspect épaissi et induré a la paroi vésiculaire, la muqueuse étant
ulcérée ; ’aspect macroscopique simule alors des lésions de cholécystite, et la
prolifération tumorale ne sera alors découverte fortuitement que lors de I’analyse
microscopique des prélevements systématiques réalisés par le pathologiste sur la

vésicule [74].
v En cas de tumeur macroscopiquement visible

Il est conseillé que le pathologiste mesure la vésicule, précise s’il existe
des calculs ou non, et décrive la tumeur (sa localisation, sa taille, son aspect, sa
consistance, sa couleur, son degré d’infiltration au sein de la paroi vésiculaire, et

mesure sa distance a la limite cystique).

Il est recommandé de prélever la limite de résection chirurgicale au niveau
du canal cystique, d’effectuer plusieurs prélévements sur la tumeur, notamment
au niveau du secteur d’infiltration pariétale le plus important, ainsi que
d’effectuer des prélévements a I’interface avec la muqueuse avoisinante, ainsi
que sur la muqueuse a distance, et de prélever le ganglion du collet. Il est
¢galement recommandé d’effectuer des prélévements permettant de préciser les
rapports de la tumeur a la séreuse et a la marge hépatique. En 1’absence de fil

repere placé par le chirurgien sur la vésicule, et s’il n’existe pas de liseré
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hépatique sur la piece de cholécystectomie, il est cependant souvent difficile
pour le pathologiste, apres fixation formolée, de  différencier

macroscopiquement ces deux versants.
v En cas de tumeur macroscopiquement non visible

Le pathologiste prend en charge initialement la piece de cholécystectomie
comme si elle présentait des 1ésions macroscopiques de cholécystite (la tumeur
n’étant pas visible). Il effectue systématiquement des prélévements au niveau de
la limite cystique, au niveau du corps et du fond vésiculaire. Lors de I’analyse
microscopique de ces prélévements, il découvre la prolifération tumorale
infiltrante. Le pathologiste revient alors sur la piece de cholécystectomie dans un
second temps, et effectue de nouveaux prélevements pour apprécier plus
précisément la localisation de la tumeur, le degré d’infiltration tumorale au sein
de la paroi et les rapports de la tumeur aux marges de résection. La tumeur
n’étant pas macroscopiquement visible, il devrait idéalement prélever et inclure

la VB en totalité [75].

1.2. Examen microscopique d’un CVB découvert sur une piece de

cholécystectomie par les pathologistes

Le pathologiste, a partir des prélevements réalisés lors de [’étape
macroscopique, doit préciser le type histologique de la tumeur (carcinome
rénal), son sous-type histologique (le carcinome a cellules claires, le carcinome
tubulopapillaire et le carcinome chromophore ...) et son degré de

différenciation.
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Il est essentiel que le pathologiste précise le degré d’infiltration maximale
de la tumeur au sein de la paroi vésiculaire, critere essentiel pour la prise en

charge ultérieure des patients.

Cette évaluation est d’autant plus fiable que de nombreux prélévements ont
¢té réalisés sur la tumeur, notamment au niveau de la zone d’invasion tumorale

maximale macroscopique.

L’inclusion en totalit¢ de la tumeur permet d’évaluer de manicre fiable
cette extension tumorale intra-pariétale, et évite de sous-estimer une infiltration
tumorale du tissu conjonctif péri-vésiculaire, voire dans certains cas I’atteinte de

la séreuse.

Le pathologiste doit préciser s’il existe des engainements tumoraux péri-
nerveux et des emboles vasculaires [76-78], critéres histo-pronostiques
importants dans de nombreuses séries, ainsi que la présence ou non d’une
métastase au niveau du ganglion du collet (si ce dernier est présent sur la piéce
de cholécystectomie). La présence de métastases ganglionnaires est en effet un

critere pronostic majeur, péjoratif, dans de nombreuses séries.

Il est également important que le pathologiste précise si la tumeur atteint ou
non les limites de résection chirurgicale, au niveau de la tranche de section en
regard du canal cystique, ainsi que I’atteinte de la marge circonférentielle sur le
versant hépatique (avec un risque de récidive tumorale locale plus important).
L’atteinte tumorale de la marge circonférentielle sur le versant péritonéal
pourrait étre liée a un risque plus important de dissémination et de carcinose

péritonéale, bien que ceci n’ait pas encore €t¢ évalué dans la littérature.
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Le pathologiste peut préciser I’aspect des cellules tumorales, des noyaux,
I’importance de D’activité¢ mitotique, I’existence de remaniements nécrotiques,
I’aspect du stroma, mais ces détails histologiques n’ont pas d’intérét pronostic. Il
peut également décrire I’aspect de la muqueuse vésiculaire en périphérie de la
tumeur, notamment s’il existe des lésions de métaplasie intestinale ou de

dysplasie, ¢léments permettant d’expliciter la pathogénie de la tumeur.
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X. Les formes cliniques :

1. Tableaux évocateurs de lithiase biliaire :

Les métastases de la VB peuvent se présenter sous forme d’une maladie
biliaire bénigne :
o Tableau de douleurs de I’hypochondre droit évocateur de lithiase

vésiculaire simple :

Ce sont en général des douleurs de 1I’hypochondre droit peu intenses, plus
ou moins accompagnées de vomissement. La symptomatologie dans cette forme
est due aux calculs et non au cancer qui est quiescent. Sa découverte est faite le
plus souvent en per-opératoire ou a la lecture du compte-rendu

anatomopathologique de la piece de cholécystectomie [79].
o Tableau de cholécystite aigué lithiasique :

C’est le tableau fait d’une colique hépatique accompagnée de nausées et/ou
de vomissement, d’une fébricule et une masse palpable a I’examen, ou une
défense de I’hypochondre droit. Dans cette forme le cancer peut étre suspecté
macroscopiquement en per-opératoire et confirmé en post opératoire sur le
compte-rendu anatomopathologique de la piéce de cholécystectomie ou devant

I’extension rapide des 1ésions [79].
o Tableau de lithiase de la voie biliaire principale :

Dans cette forme il s’agit d’un ictére choléstatique simple ou rarement
d’une angiocholite (qui réalise dans sa forme typique une succession de douleur
de I’hypochondre droit, fievre oscillante avec frisson, et un ictére) causée par la

présence de calculs dans la voie biliaire principale [79].
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2. Tableau évocateur de cancer vésiculaire :

e Tableau d’une vésicule biliaire d’allure tumorale :

Dans cette forme il s’agit de douleurs de I’hypochondre droit le plus
souvent atypiques, d’ailleurs souvent mis sur le compte de la lithiase
fréquemment associée, accompagnées des nausées ou des vomissements. On
retrouve a la palpation une masse tumorale, dure et irrégulicre, douloureuse ou
non, de dimensions variables, solidaire du foie. Elle peut s’associer a une ascite
d’abondance variable ou a un ictére choléstatique. Dans ce dernier cas, la
maladie est trés avancée, surtout s’il s’y associe asthénie, anorexie et

amaigrissement [79].
e Tableau de vésicule palpable non tumorale :

Dans cette forme il s’agit de douleurs de I’hypochondre droit
accompagnées de nausées et/ou de vomissements. L’examen clinique retrouve
une VB tendue, non douloureuse, ferme, a paroi lisse et a limites nettes. Cette
situation est réalisée par le cancer siégeant au niveau du col ou jonction corps et

col, qui bloquant la vidange de I’organe, crée une distension [79].
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XI. Diagnostics différentiels :

Le diagnostic préopératoire des métastases vésiculaires est difficile. Il doit
étre inclus le plus souvent dans le diagnostic différentiel des autres lésions
alithiasiques de la vésicule biliaire, en particulier en présence de formations

polyploides [80] :

1. Les polypes :

e Les polypes cholestéroliques ou la cholestérose :

La cholésterose est une anomalie acquise qui représente la majorité des
Iésions bénignes de le VB avec une prévalence de 60% a 90% selon les
différentes études. Le caractére cliniquement asymptomatique est la régle, méme
si certains auteurs ont avancé I’hypothése que certaines pancréatites aigues
idiopathiques pourraient étre la conséquence du détachement et de la migration
de fragments de polypes cholestéroliques [81,82]. Le diagnostic des formes
polyploides repose avant tout sur I’échographie, 1’aspect réalisé est celui d’une
formation échogene, arrondie, de petite taille (inférieure a 10mm), ne générant
aucun cone d’ombre, rattachée a la paroi et de méme échogénicité que celle-ci

[81,82]. (figure 10). Ces polypes vésiculaires sont typiquement multiples.

Les autres techniques d’imagerie moderne TDM ou IRM sont peu utiles
pour affirmer le diagnostic. Lorsque leur taille dépasse 10mm, on parle de
polype « géant », pour lesquels le diagnostic différentiel avec un CRm est

difficile et la cholécystectomie est indiquée [83].

Histologiquement elle est caractérisée par une hyperplasie de la muqueuse
vésiculaire et accumulation de dépdts cholestéroliques au sein des macrophages.

Il existe une forme diffuse intéressant I’ensemble de la paroi vésiculaire et pour
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laquelle I’imagerie n’a pas de rdle notable, et une forme focale ou
I’accumulation de macrophages chargés en lipides aboutit & la formation de «

polypes cholésteroliques » [81,82] (figure 11).

Figure 10 : Cholestérolose : coupes échographiques axiale (image a droite) et
longitudinale (image a gauche) montrant de multiples formations arrondies de petite

taille, hyperéchogénes, sans cone d’ombre postérieur, rattachées a la paroi vésiculaire.
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Figure 11 : Histopathologie d’un polype cholésterolique : polype contenant des
macrophages chargés en lipides (HEx100) [84].

e Polypes inflammatoires ou fibreux :

Ils représentent 10% des polypes de la vésicule biliaire et résultent de
séquelles secondaires a la fibrose et a I'inflammation chronique. Ils sont de
petite taille et de caractére bénin. Le diagnostic de ces polypes non

cholestéroliques est basé sur I’examen histologique [81,85].
e Polypes hétérotopiques [85] :
Ils sont constitués de tissu ectopique tel que le tissu pancréatique,

hépatique, gastrique, surrénalien, ou le tissu thyroidien.
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2. Les lésions mésenchymateuses [86] :

Tumeurs bénignes rares telles que les Iéiomyomes, les lipomes et fibromes.
Macroscopiquement, celles-ci sont nodulaires et bien circonscrites. Il n’y a pas
d’indication spécifique pour I’excision, mais I’incertitude diagnostique peut

conduire a la chirurgie.
3. La cholécystite xanthogranulomateuse [87,88] :

C’est la forme la plus trompeuse. C’est une forme inflammatoire de
cholécystite chronique avec pseudotumeur dont I’apparition peut imiter un
cancer de la vésicule biliaire. Elle représente 1 a 13% des I€sions de la vésicule
biliaire, et est surtout observée chez les femmes agées de plus de 60 ans. Elle se
présente cliniquement comme une cholécystite aigue. Sur le plan radiologique,
elle est difficile de la différencier d’un CVB par imagerie et la chirurgie doit étre

réalisée avec examen extemporané.

Macroscopiquement, il s’agit d’une masse jaunatre qui souvent infiltre la
graisse péri-vésiculaire, avec lymphadenopathies associées et / ou une

obstruction biliaire (figure 12).

Microscopiquement, elle est caractérisée par une infiltration diffuse de la
paroi vésiculaire par des macrophages et d’autres cellules inflammatoires (figure

13).

54



Figure 12 : cholécystite xanthogranulomateuse : aspect macroscopique d’une piéce de

cholécystectomie.

Figure 13 : cholécystite xanthogranulomateuse : infiltration diffuse par des

macrophages, des neutrophiles et lymphocytes (HEx200) [84].
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4. Les adénomes :

Les adénomes sont typiquement polyploides, uniques et bien limités
[89,35]. 1ls sont plus fréquents chez les femmes. L’age de survenue est variable,
cependant, les adénomes sont plus fréquents chez les adultes et rares chez les
enfants. Dans certains cas, les adénomes de la vésicule biliaire peuvent étre
associés a un syndrome de Peutz-Jeghers ou un syndrome de Gardner. La
majorité des Iésions adénomateuses pourvoyeuses de malignité sont solitaires
(80% a 100%). Plus de 36% des Iésions sessiles sont le siege d’un cancer [89-

92]. Elles sont souvent associées a des lithiases de la vésicule biliaire.

Les adénomes suspects nécessitent une surveillance vigilante ou une
cholécystectomie prophylactique [90]. L’échographie montre une formation

polyploide de la paroi vésiculaire, isoéchogene au foie [93, 94] (figure 14).

Selon leur structure, les adénomes sont répertoriés en 3 types villeux et
tubulo-villeux. Du point de vue histologique, ils sont classés en type pylorique,
type intestinal et type biliaire. Les adénomes tubuleux de type pylorique sont les

plus fréquents [91] (figure 15).

Ces adénomes peuvent poser un probléme de diagnostic différentiel avec le
CRm de la VB. En général, le diagnostic histologique est aisé et au moindre
doute il faut faire une étude immunohistochimique (chromogranine,

synaptophysine, somatostatine, polypeptides pancréatiques...).
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Figure 14 : Adénome vésiculaire : Coupe longitudinale échographique montrant une

formation polypoide de la paroi vésiculaire, isoéchogéne au foie.

; k\“ ¢ =t B v IS ) A
Figure 15 : Adénome tubulaire de type glandulaire pylorique.
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5. L’adénomyomatose :

C’est une lésion acquise caractérisée par une prolifération excessive de
I’épithélium de surface qui s’invagine au sein d’une couche musculeuse externe
nettement ¢épaisse. La prévalence de [’adénomyomatose est importante,

probablement comprise entre 3 et 5%, avec une prédominance féminine [89,95].

Le diagnostic repose sur 1’échographie abdominale, 1’endoscopie ou
I’imagerie par résonance magnétique montrant un épaississement local de la
paroi vésiculaire, généralement localisé au niveau du fond de la VB [93,96-98].
En échographie 1’adénomyomatose se traduit par un épaississement pariétal

segmentaire ou diffus au sein duquel on met en évidence (figure 16) :

e De petites formations anéchogénes correspondant aux sinus de
Rokitansky-Aschoff dialtés.

e De petits spots hyperéchogénes.

e Des images d’artefacts de réverbération ou images en « queue de
cometey, correspondant au piégeage du faisceau ultrasonore au sein d’un

sinus dilaté.

Macroscopiquement [95, 99,100], ’adénomyome est une lésion nodulaire,
solide, blanc-grisatre, a surface lisse qui se présente sous deux aspects : Soit
comme une lésion bourgeonnante aux contours bien définis, soit comme une

forme sténosante, infiltrant la paroi biliaire.

Microscopiquement [95, 99,100], I’adénomyomatose se présente comme
une lésion composée de structures glandulaires tubulaires, revétues d’épithélium
cylindrique ou cuboide sans atypie nucléaire ni mitoses, entourées par du tissu

conjonctif constitué¢ de fibres musculaires lisses hyperplasiques. ces glandes sont
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généralement de grande taille, parfois kystiques, remplies de mucus, avec une
infiltration minime du stroma par des cellules inflammatoires chroniques

mononuclées (figure 17).

Il semble que la localisation au niveau du fond vésiculaire, un diametre
entre 1 a 2 cm et la présence d’une petite ulcération centrale au niveau de ces
adénomyomatoses augmentent le risque de cancérisation [101]. Cependant,
I’importance de ce risque n’est pas clairement établie et une cholécystectomie

prophylactique est indiquée en cas du diagnostic d’une adénomyomatose [90].
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Figure 16 : Forme diffuse d’adénomyomatose : Coupes longitudinales montrant un
épaississement diffus avec aspect strié de la paroi vésiculaire : a droite : Une formation
kystique correspondant a un sinus de Rokitansky-Aschoff est visible au sein de la paroi

(fleche) et a gauche : Multiples artéfacts en queue de cométe issus de la paroi épaissie.

Figure 17 : Adénomyomatose vésiculaire : présence de plusieurs glandes hyperplasiques
sans atypies, avec prolifération de cellules musculaires lisses, et infiltration locale par les

cellules inflammatoires (HEX 40).
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6. L’adénocarcinome :

Il est retrouvé de maniere fortuite dans 1 a 3% des pieces de
cholécystectomies et représente 98% des cancers de la vésicule biliaire [102]. Le

pic de fréquence se situe aprés 60 ans avec prédominance féminine [103,104].

En imagerie, on distingue 3 formes de présentation macroscopique

[105,106] :

e Epaississement focal ou diffus de la paroi vésiculaire.
e Masse polyploide a développement intra-luminal, souvent de taille
supérieure a 20mm.

e Masse tissulaire sous-hépatique remplacant la vésicule avec souvent

envahissement du foie adjacent.

Sur le plan histologique, il existe 4 variantes de 1’adénocarcinome
[101,107] : le type intestinal, le type papillaire (figure 18), le type mucineux (ou

colloide muqueux) et I’adénocarcinome a cellules claires.

Figure 18 : Adénocarcinome bien différencié et papillaire de la vésicule biliaire.
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7. Tumeurs neuroendocrines :
Elles représentent moins de 0,5% des cancers de la vésicule biliaire [103].

Macroscopiquement, elles se présentent le plus souvent sous forme de
petits nodules ou polypes sous muqueux, de couleur blanc-gris ou jaune
infiltrant parfois la musculeuse. Elles peuvent se localiser a n’importe qu’elle
endroit de la VB. Elles sont représentées par les tumeurs endocrines bien
différenciées (carcinoides), les carcinomes a petites cellules (figure 19) et les
carcinomes mixtes endocrines-exocrines. Les carcinomes a petites cellules se
présentent sous forme d’une masse nodulaire ou d’une infiltration diffuse de
toute la paroi vésiculaire. Les carcinomes mixtes endocrine-exocrines ont

généralement un aspect polyploide ou saillant [108].

Figure 19 : carcinome a petites cellules (A) situé au-dessous d'un épithélium normal de

vésicule biliaire (B).
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A.Matériels et méthodes :

Le carcinome a cellules rénales se propage le plus souvent aux organes tels
que le rein controlatéral, les poumons, le pancréas, le foie, les glandes

surrénales, la peau, les os, les ovaires, la vessie, et les muscles.

Les rapports de cas cliniques de métastases a la vésicule biliaire sont rares,
et dans beaucoup de ces cas rapportés, la métastase est trouvée par hasard

pendant 'autopsie ou au moment de la chirurgie.

Le but de cette étude est de présenter notre expérience clinique d’un cas de
métastase de la vésicule biliaire du carcinome rénal et d'analyser les cas
rapportés dans la littérature comparativement a notre cas. Ainsi, une tentative
statistique est réalisée pour clarifier les données épidémiologiques, les
présentations cliniques, le traitement proposé et le taux de survie de cette

pathologie.
Notre travail est une étude rétrospective analytique.

Une recherche systématique de la littérature a été effectuée pour identifier
tous les articles concernant la métastase vésiculaire d’un carcinome rénal a

cellules claires y compris les cas décrits dans la littérature japonaise.
Les données ont été recueillies a partir d’une recherche dans :

e La Bibliothéque Nationale de médecine (PubMed, 1932 a aujourd'hui),
SCOPUS, ScopeMed, Bibliothéque Cochrane, Embase et Google
Scholar.

o Les listes de références des articles publiés lors de notre recherche

principale.
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Nous avons inclus 72 articles, parmi lesquels, 69 articles en texte intégral

et 3 résumés.

Un total de 81 cas a été rapporté depuis 1932 a ce jour, en plus de notre
patiente, qui sont tous regroupés dans un tableau, selon les données suivantes :
I’age, le sexe, la symptomatologie motivant I’hospitalisation, les données
paracliniques, le traitement réalisé, 1’étude anatomo-pathologique de la piece

opératoire et le suivi des patients.

65



B. Observation

Il s’agit de Madame L.Z., agée de 55 ans, mari€e, mere de 04 enfants, sans
antécédents pathologiques particuliers, qui s’est présenté en octobre 2012 pour
des épisodes récurrents de coliques hépatiques évoluant depuis 6 mois dans un
contexte d’apyrexie et d’altération de I’état général marquée par une asthénie,

une anorexie et un amaigrissement non chiffré.

L’examen clinique a trouvé une patiente en bon état général, apyrétique,
mais avec une sensibilité a la palpation profonde de 1I’hypochondre droit et un

signe de Murphy positif. Le reste de 1'examen était sans particularité.

L’échographie abdominale a objectivé une vésicule biliaire non
distendue a paroi normale si¢ge d’une masse tissulaire intraluminale,
hyperéchogene, immobile et polypoide d’environ 2,6 cm de grand axe, sans
cone d’ombre postérieur. Les voies biliaires n’étaient pas dilatées et aucun

calcul biliaire n’a été détecté.

L’échographie Doppler couleur a montré des vaisseaux dans la partie

médiane de la masse.

La TDM abdominale a confirmé I’existence d’un processus lésionnel
tissulaire pédiculé hétérogene de la vésicule biliaire, rehauss¢ de fagon
hétérogeéne apres injection du produit de contraste, de contours irréguliers et
mesurant 40x30 mm (Figure 20). Ce processus qui semblait étre attaché au bord
du foie sans extension macroscopique au parenchyme hépatique, avait tendance
a augmenter de volume rapidement par rapport aux images radiologiques

précédentes.

Par ailleurs, on a noté au sein de la corticale du rein droit, la présence d’un
nodule charnu mesurant 22 mm, sans infiltration de l'adipose péri néphrique
(Figure 21).
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Figure 20 : Image tomodensitométrique axiale aprés injection de PC intraveineux

révélant une masse rehaussée hyperdense pédiculée intraluminale dans la VB sans

épaississement de la paroi vésiculaire.
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Figure 21 : Image tomodensitométrique axiale aprés injection de PC intraveineux

montrant un nodule charnu cortical du rein droit sans atteinte de I'adipose

périnéphrique.
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Sur le plan biologique, on a retrouve :

-NFS :+«Hb=12.7 g/dl - GB =4 200 000 /mm3 * Plq = 182 000 /mm3
- Ionogramme sanguin : Normal.

- Bilan hépatique : Normal :

¢ Bilirubine totale : mg/l
o ASAT:32 1wl * ALAT : 25w/l
e PAL: 1301wl * GGT : 120 1w/l
e Lipase: 5wl

- Hémostase : * TP = 85 % * TCA =30 sec/31s

- Sérologies HVB et HVC : négatives.

- Marqueurs tumoraux : CA 19-9, ACE, alpha-FP = normaux.

Le bilan d’extension qui s’est basé essentiellement sur une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne n’avait pas objectivé des signes de carcinose péritonéale ou

de métastases hépatiques ou pulmonaires.

Face aux symptomes biliaires et a l'aspect pédonculé de la tumeur
vésiculaire sur la TDM, un diagnostic de carcinome primitif de la vésicule
biliaire a été évoqué.

En raison de la petite taille du nodule rénal et l'absence de signes
urologiques, un suivi étroit de la 1ésion rénale avec contrdle aprés 6 mois a été

préconisé pour la premicre fois.
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Apres un bilan préopératoire normal, la patiente fut opérée par voie sous

costale droite.

Elle a ainsi bénéficié d’une cholécystectomie avec résection hépatique des

segments [Va et V et curage du pédicule hépatique.

Le compte rendu opératoire est le suivant :

- Patiente en décubitus dorsal, sous anesthésie générale, billot sous la
pointe des omoplates.

- Incision sous costale droite.

- A Dl’exploration : VB distendue a paroi fine.

- Cholécystectomie rétrograde et découverte d’une tumeur polyploide
de 3 cm intra vésiculaire envahissant la paroi du corps vésiculaire
postérieure.

- On compléte par une Bisegmentectomie IV et V sous clampage du
pédicule hépatique de 15min.

- Un curage du pédicule hépatique étendu au petit épiploon et a la
région cceliaque, squelettisation de [D’artére hépatique droite
provenant de 1’artére mésentérique supérieure.

- Hémostase.

- C.C.M.C + Drainage par drain sous hépatique + F.P.P.P.

L’examen macroscopique a trouvé une masse polypoide mesurant 40 x 30
x 20 mm, flottant librement dans la lumiére de la vésicule biliaire. La surface de
la masse était couverte de débris biliaires et nécrotiques. La surface de coupe de
la masse ¢€tait homogene, jaunatre et molle, avec des foyers d'hémorragie et de

nécrose. La muqueuse de la vésicule biliaire était pale et légerement épaissie.

70



Grossierement, aucune implication du mur de la vésicule biliaire n'a été

identifiée. Les calculs biliaires n'ont pas été trouvés dans la bile.

Histologiquement, le polype était constitué¢ de cellules claires avec un
réseau vasculaire capillaire arboricole délicat, en accord avec un carcinome

rénal a cellule claire conventionnel métastatique (figure 22).

Les cellules tumorales étaient disposées en motifs solides et alvéolaires. Le
cytoplasme était abondant, clair et entouré d'une membrane cellulaire distincte.
Le noyau était rond et uniforme, avec une chromatine finement granulaire et

uniformément répartie (figure 23).

Il n'y avait aucune implication apparente de la muqueuse de la vésicule
biliaire ou de la paroi de la vésicule biliaire. La muqueuse sus-jacente n'a montré

aucune atypie ou dysplasie.
La marge de résection du canal cystique €tait négative pour le carcinome.

Le parenchyme hépatique n'a pas été envahi par le carcinome.
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Figure 22 : Micrographie représentative montre que le polype est composé de cellules

rénales claires carcinomateuses dans un fond vésiculaire normal (hématoxyline-éosine,

grossissement original x4).
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Figure 23 : Micrographie représentative du polype : La tumeur est composée de cellules
claires disposées en motif alvéolaire avec un réseau vasculaire capillaire arboré

délicatement. (Hématoxyline-éosine, grossissement original x10).
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Le diagnostic du carcinome rénal métastatique était confirmé par des
colorations immunohistochimiques, qui ont montré que les cellules tumorales
¢taient positives pour CDI0 (Figure 24), vimentine (Figure 25) et
pancytokératine, mais négatives pour CK7, antigéne carcino-embryonnaire

(CEA), chromogranine, synaptophysine et CD68.

Figure 24 : Coloration immunohistochimique : Les cellules tumorales sont positives

pour CD10.
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Figure 25 : Coloration immunohistochimique : Les cellules tumorales sont positives

pour la vimentine.
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A la lumicére de ces nouvelles données, la patiente a été transférée au

département d'urologie pour une éventuelle néphrectomie.

Une néphrectomie radicale droite a été réalisée par incision sous-costale

droite.

Il n’y avait pas d’invasion vasculaire ni d'envahissement du tissu adipeux
périnéphrique.

A l'examen macroscopique, la picce de néphrectomie a montré une masse

corticale jaunatre de 22 mm avec des foyers d'hémorragie (figures 26) classée

Tla NO M1.
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Figure 26 : Aspect macroscopique de la piéce de de néphrectomie

77



L'étude histologique a révélé un CR a cellules claires conventionnel grade

Fuhrman de catégorie nucléaire 3, avec des marges de résection chirurgicale

négatives (Figure 27).

Figure 27 : Carcinome rénal a cellules claires du rein (hématoxyline-éosine,

grossissement original x4).

La patiente est réguliérement suivie en consultation avec un recul de 5 ans sans

récidive.
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C. Résultats

I. Les données épidémiologiques

1. Répartition des patients selon les années :

Bien que la métastase de la vésicule biliaire d’un CRCC ait été reconnue,
elle reste encore rare. L’incidence de cette pathologie peut étre sous-estimée, car

le diagnostic est souvent méconnu avant la chirurgie.
e Avant 1990, il n’y avait que 4 cas rapportés dans la littérature.
e Entre 1990 et 2000, 18 articles ont été publiés.

e Et a partir de 2000, nous avons recensé¢ une cinquantaine de cas

rapportes.
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Diagramme 1 : distribution des cas rapportés selon les années.
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2. Le sexe:

Les patients se répartissaient en :
** 54 hommes ;

% 26 femmes ;

¢ 2 non précis.

Soit respectivement : 65.85% ; 31.7% et 2.43%.

Méme si nous présentons un cas de sexe féminin, la prédominance reste

masculine, avec un sexe ratio de = 2,07.

Homme Femme

Diagramme 2 : répartition des patients selon le sexe.
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3. L’age

Les extrémes d’age étaient de :

¢ 43 et 83 ans pour les femmes ;

% 39 et 86 ans pour les hommes.

La moyenne d’age était de :

% 63 ans pour les femmes ;

% 62,5 ans pour les hommes.

Tableau 2 : Distribution des cas par tranche d’age.

Tranche d’age

Nombre de cas

Pourcentage %

39 — 59 (ans) 32 39,5
60 — 80 (ans) 46 56,8
> 80 (ans) 3 3,7
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Diagramme 3 : Distribution des cas par tranche d’age.

On note ainsi une prédominance de cette affection chez les individus dont
I’age est compris entre 60 et 80 ans. Notre patiente est dgée de 55 ans, et donc
ne fait pas partie de la tranche d’4ge prédominante de cette affection, et donc

beaucoup plus rare.
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II. Les données cliniques

1. Intervalle du cancer primaire :
Sur les 81 cas de la littérature, nous avons relevé :
e 61 cas de métastase métachrone, soit 75,3%,

=20 cas de métastase synchrone, soit 24,7%.

Synchrone; 24,70%

Métachrone; 75,30%

Diagramme 4 : Type de métastase selon I’intervalle libre sans maladie.
v Pour la tumeur métastatique métachrone :
Le délai moyen entre la tumeur primaire et la métastase vésiculaire était de

5,36 ans, allant de 3 mois a 27 ans.

R/

¢ Dans note cas la métastase est synchrone.
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2. Mode de métastase :
Sur un total de 82 cas :

e Dans 34 cas, soit 41,46%, la métastase de la vésicule biliaire se

présentait comme une métastase solitaire ;

e Dans 47 cas, soit 57,31%, elle se présentait dans un tableau de

métastases multiples ;

e 1 cas non précisé.

.~ Unique 41.46%

Unique

B Multiple

Multiple...s
57.31%

Diagramme 5 : Type de métastase.

¢ Notre patiente avait une métastase unique.
v Les sites co-métastatiques rapportés :

Dans les métastases multiples du CRCC, ’atteinte pulmonaire est la plus
fréquemment retrouvée (20.5%) suivie d’une atteinte du rein controlatéral

(18.07%), le pancréas (12.04%), les glandes surrénales (12.04%), I’os (9.63%),
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le foie (3.61%), le cerveau (3.61%), la peau (2,4%), la vessie (2,4%), la colonne
vertébrale (2,4%), I’iléon (1.2%), les ovaires (1.2%), les muscles (1.2%) et le

cuir chevelu (1.2%).

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des sites co-métastatiques.

Mode de métastase Nombre de cas Pourcentage
Poumons 17 20.5%
Rein controlatéral 15 18,07%
Pancréas 10 12,04%
Glande surrénale 10 12,04%
Os 8 9,63%
Foie 3 3,61%
Cerveau 3 3,61%
Peau 2 2,4%
Vessie 2 2.4%
Colonne vertébrale 2 2.4%
I1éon 1 1,2%
Ovaires 1 1,2%
Muscle 1 1,2%
Cuir chevelu 1 1,2%
Non précisé 7 8,43%
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Poumons
Rein controlatéral
M Pancréas
surrénale
Os
M Foie
Cerveau
Peau
Vessie
Collone vertebrale
lleon
Ovaires

Muscle

Cuir chevelu

Diagramme 6 : Répartition des sites co-métastatiques.

3. Antécédant :
Les antécédents médicaux relevés étaient :
e Une hypertension artérielle chez 8 patients ;

e 2 patients étaient diabétiques ;
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e 19 patients étaient connus porteurs de LV diagnostiquée sur des

¢chographies de controle ;
e Une hyperlipidémie était notée chez 1 patient ;

e Un antécédant d’ulcere gastrique et des varices des membres

inferieures chez 2 patients ;
e Un lymphome non hodgkinien sous chimiothérapie chez 1 patient ;

e Un patient était suivi pour maladie pulmonaire obstructive

chronique ;
e 2 antécédents de tabagisme et alcoolisme chronique étaient déclarés ;
e 12 patients n’avaient aucun antécédent pathologique notable ;
e Aucun antécédent de CRCC de forme familiale n’a été noté.
Les antécédents chirurgicaux relevés étaient :

e 6l patients avaient bénéfici¢é d’une néphrectomie radicale, parmi

lesquels 10 surrénalectomies ;

e Une laryngectomie pour un carcinome €épidermoide bien différencié

de la région glottique ;

e 2 hystérectomies pour endométriose dans un cas et I€éiomyomes dans

le 2éme cas ;
e 2 prostatectomies ;
e Une mastectomie pour cancer du sein ;
e Un nodule thyroidien sous traitement hormonal substitutif chez un

patient ;
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e Une hernie compliquée.
¢ Notre patiente n’avait pas d’antécédents pathologiques notables.

4. Circonstances de découverte
v' Dans 75,6 % des cas, le diagnostic a été posé en postopératoire a

I’examen histologique de la piece de cholécystectomie.

v' Dans 10% des cas, le diagnostic a été suspecté en peropératoire

devant des signes macroscopiques pendant la résection.

v Dans 14,4% des cas, le diagnostic a été suspecté en préopératoire :
sur la base des images radiologiques et des antécédents de

carcinome rénal a métastase multiple.

Diagnostic post-operatoire Diagnostic peroperatoire B Diagnostic preoperatoire

Diagramme 7 : Circonstances de découverte.
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5. Signes fonctionnels :

Les cancers de la vésicule biliaire sont découvert fortuitement dans 50 a 70
% des cas, au cours ou au décours d’une cholécystectomie [109,110], ce qui fait
que le diagnostic positif doit inclure en plus des caractéres cliniques et

radiologiques, I’analyse de la piece chirurgicale en per et post opératoires.

Le diagnostic clinique des métastases de le VB reste difficile a cause d’une
symptomatologie vaste et non spécifique. La majorité des patients ont une
ymp g peciiq ] p

maladie évoluée et un stade avancé au moment du diagnostic.

Les signes cliniques d'appel les plus fréquents sont ceux d'une cholécystite
aigué ou chronique plus ou moins typique [111-113]. Or la symptomatologie
varie d'un patient a l'autre, allant d'asymptomatique parfois diagnostiquée

pendant le suivi a des symptdmes pseudo-cholécystites.
Les signes fonctionnels les plus fréquemment retrouvés sont :
5.1. Douleur :

c’est le symptome le plus constant. Elle est le plus souvent de type biliaire,
colique hépatique (comme nous I’avons rapporté dans notre observation) ou
parfois douleur de ’hypochondre droit ou comme épigastralgies atypiques. Elle

peut étre d’apparition récente ou évoluant depuis plusieurs années.
5.2. Ictére:

L’obstruction de la voie biliaire entraine un ictére rétentionnel d’évolution

progressive.
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5.3. Autres signes :

- Amaigrissement : souvent associ€¢ a une asthénie et anorexie entrant dans
le cadre du syndrome néoplasique.

- Les nausées et les vomissements.

- Les troubles du transit : quelques cas de constipation ont été rapportés

dans la littérature.

Les signes fonctionnels d’appel de la maladie dans les cas rapportés sont

repartis comme suit :

e La majorité des patients ne présentaient aucune symptomatologie (39
cas), la constatation d’un polype vésiculaire était fortuite lors d’une

imagerie de contrdle.
e 13 patients souffraient de douleurs abdominales ;
e Des symptomes biliaires aigus retrouvés chez 6 patients ;

e 6 patients avaient une cholécystite (2 aigues; 2 chroniques; 2 non

précisées) ;
e 2 patients montraient des signes de pancréatite aigiie ;

e Une hématurie macroscopique en rapports avec la tumeur primitive,

observée chez 7 patients ;

e Le reste varie de l'inconfort abdominal a la constipation.
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Tableau 4 : Répartition des patients selon les signes cliniques observés.

Symptomes Nombre de cas Pourcentage
Asymptomatique 39 47,6%
Douleurs abdominales 13 15,85%
Symptomes biliaires aigus 12 14,63%
Hématurie 7 8,53%
Douleurs dorsales 5 6,1%
Douleurs variées 3 3,65%
Pancréatite 2 2,43%
Amaigrissement 1 1,21%
Constipation 1 1,21%
Ballonnement 1 1,21%
Non précisé 13 15,85%

0,
1,21% 1,21% ,~21%
2,43%

Symptomes

8,53%

B Asymptomatique
W Douleurs abdominales
Symptomes biliaires aigus
Hematurie
15,85% Pancreatite
Amaigrissement
M constipation

M Ballonement

Diagramme 8 : Distribution des cas selon les symptomes.
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s Notre patiente souffrait d’une colique hépatique avec

amaigrissement.
6. Signes physiques :

L’examen clinique peut étre strictement normal aux stades précoces. Les

signes les plus fréquemment rencontrés témoignent d’une maladie trés évoluée.
6.1. Sensibilité de I’hypochondre droit :

La palpation abdominale trouve une sensibilité¢ de I’hypochondre droit. Une
défense de I’hypochondre droit voire un signe de Murphy positif (Sur un malade
en décubitus dorsal, I’inspiration profonde est bloquée par la douleur provoquée
par la palpation de I’hypochondre droit) peuvent étre retrouvés a I’examen, mais

ils restent des signes inconstants et non spécifiques.
¢ La sensibilité a été retrouvée a I’examen clinique de notre patiente.
6.2. Masse de I’hypochondre droit :

Présente dans 15 a 50% des cas. Elle est de consistance dure, a bord
inférieur arrondi, en continuité avec le rebord hépatique, indolore et mobile a la

respiration.
6.3. Hépatomégalie :

Elle est secondaire a un envahissement tumoral ou a une obstruction des

voies biliaires. Elle est retrouvée dans 37,5% a 46% des cas.
6.4. Ascite :

Sa fréquence est de 9,1% des cas. Elle est observée dans les formes

avanceées.

92



Les signes physiques ne sont pas spécifiques, ils ne peuvent en aucun cas
affirmer voire évoquer le diagnostic de métastase vésiculaires d’'un CRCC. Au
contraire, dans la quasi-totalit¢ des cas, ces signes sont suggestifs d’autres

diagnostics.

e Dans la grande majorité des cas publiés (40 cas), ’examen clinique était

sans particularité.

e 3 patients présentaient une sensibilité¢ lors de la palpation du quadrant

supérieur droit.

e Une ascite était présente chez 1 patient a la suite d’un lymphome non

hodgkinien.

1.21%

0
Diagramme 9 : Distribution des cas selon I’examen clinique.

R/

¢ Dans notre cas, I’examen clinique était sans particularité.
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III. Les données paracliniques

1. La biologie :
Aucun examen biologique n’est spécifique de la métastase vésiculaire.

e Dans notre étude, une numération formule sanguine a ét¢ demandée chez

19 patients, chez 16 patients soit 84.21% des cas, elle était normale.

e Une anémie normochrome normocytaire a été retrouvé dans 15.78% des

cas.
v" Le bilan hépatique et inflammatoire n’a aucun intérét.
On peut retrouver :

- Un syndrome de cholestase en cas d’obstruction des voies biliaires.

- Une cytolyse hépatique en cas d’envahissement hépatique.

- Un syndrome inflammatoire en rapport avec une cholécystite
chronique qui accompagne souvent les CVB :

- Une hyperleucocytose modérée < 20000/ mm?,
- Une anémie,
- Une augmentation de la VS et du fibrinogéne.

e Dans notre étude, le bilan hépatique était réalis¢ chez 23 patients. Il était
normal dans 56.52% des cas et perturbé dans 43.47% des cas. Nous
avons noté une choléstase isolée dans 40% des cas, une cytolyse isolée
dans 30% des cas et une choléstase avec cytolyse associée dans 30% des

cas.
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choéllgs;ase Perturbé;
o 43,47%

cytolyse

30%

Choléstase Cytolyse M Choléstase + Cytolyse H Normal Perturbé

Diagramme 10 : Bilan hépatique.

v Les marqueurs tumoraux (sans grand intérét) :
Aucun marqueur n’est spécifique des cancers des voies biliaires.

L’ACE (carcinoembryonic antigen) et le CA 19-9 (carbohydrate antigen
19-9) sont des marqueurs souvent positifs en présence de cancers du tube

digestif. Un taux ¢élevé de ces deux marqueurs doit soulever des soupcons de
malignité.

- Une concentration en ACE > 4pg/l est spécifique dans 93% des cas, mais
ne représente que 50% de sensibilité.

- Pour le CA 19-9, une concentration > 20 U/ml a 79,4% de sensibilité et

79,2% de spécificité [114].
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- L’a foeto-protéine (aFP) peut étre élevée mais ne présente aucune

spécificité pour les CVB [115].

eDans notre étude, le dosage des marqueurs tumoraux (ACE, CA 19-9),

signalé chez 20 patients, était négatif.
¢ Chez notre patiente, le bilan biologique était normal.
2. Etude cytologique de la bile

Actuellement, le dépistage du CVB peut se faire, par 1’étude des cellules
qui normales, atypiques ou néoplasiques, desquament dans la bile ou elles
peuvent étre identifiées. Le prélévement de la bile se fait au cours d’une

endoscopie digestive par cathétérisme trans-papillaire [116].

Une ¢étude réalisée par ITOI et al en 2006 a démontré que ['étude
cytologique de la bile permet la distinction entre les 1ésions bénignes et malignes
chez les patients présentant un épaississement de la paroi vésiculaire. Selon le
méme travail, 'étude cytologique de la bile comparée a la TDM présente une
sensibilité a 100% pour le diagnostic du cancer vésiculaire versus 92% de

sensibilité pour la TDM [117].
3. L’imagerie
3.1. La radiologie standard :
Elle n’occupe aucune place dans le diagnostic des métastases vésiculaires.

Elle est utilisée particulierement dans le suivi des CRCC dans le but de détecter

les métastases pulmonaires (20.5% des cas).

Elle permet également de rechercher les lithiases radio-opaques des voies

biliaires.
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3.2. L’échographie :

L'échographie est généralement le premier outil de diagnostic dans les
CVB. Les métastases peuvent apparaitre sous différentes masses
hyperéchogenes de plus de 1 cm de diamétre, proches de la paroi de la vésicule
biliaire sans occultation acoustique postérieure [118,120]. Les tumeurs
primitives de la vésicule biliaire coexistent souvent avec les calculs biliaires,
alors qu'une Iésion polypoide dans une vésicule biliaire acalculée est plus

compatible avec une l€sion métastatique qu'avec une tumeur primitive [23].

L'échographie reste le premier examen a réaliser dans [’approche
diagnostique devant un patient présentant une symptomatologie biliaire ou pour
I’étude préopératoire d’une tumeur vésiculaire voire méme lors du suivi

radiologique de routine a court et a long terme des CRCC.

Elle a une sensibilité de 85% et une spécificité de 80% dans le diagnostic

des tumeurs de la vésicule biliaire [115].
Dans notre étude, elle a été pratiquée chez 37 patients soit 45.12% des cas :

e Chez 23 patients : elle a permis de suspecter une tumeur vésiculaire en

montrant une masse polypoide intraluminale de la vésicule biliaire.
e Chez 19 patients : elle a mis en évidence des calculs associés.

e Chez 8 patients : elle a visualis¢é une masse suspecte au sein de la

vésicule biliaire.
e Chez 3 patients : un épaississement pariétal a été¢ observé.

e Chez 2 patients : un nodule solide a été objectivé.
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e Chez 1 patient : une dilatation des voies biliaires intra- et extra-

hépatiques a été retrouvé.

Tableau 5 : Les signes objectivés a I’échographie.

Signes objectivés Nombre de cas Pourcentage
Polype 23 62,16%
Masse suspecte 8 21,62%
Nodule 2 5,4%
Lithiase vésiculaire associée 19 23,17%
Epalssms?:n.lent Qe la paroi 3 8.1%
vésiculaire
Dilatation des voies biliaires 1 2, 7%
> L’échographie de notre patient a visualis€ une masse

hyperéchogene intraluminale polypoide de 2,6 cm de diametre au sein de la

vésicule biliaire.
v" Echo-doppler couleur :

Le Doppler couleur est une technique complémentaire importante puisque
la détection des signaux d'écoulement exclut les boues biliaires et les polypes de
cholestérol, et indique une lésion expansive [12]. L’échodoppler peut étre
associ¢ a une ponction aspiration percutanée trans-hépatique échoguidée a
I’aiguille fine pour étude cytologique des lésions polyploides. Mais les études

sont controversées concernant 1’intérét de cette technique.

L’écho-doppler couleur parait étre de plus en plus spécifique pour le
diagnostic des CVB, elle permet de différencier les 1ésions métastatiques et les

Iésions vésiculaires bénignes.
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Cependant selon une étude menée par KOMATSUDA et Al, une élévation
anormale du flux sanguin artériel dans une masse vésiculaire semble
caractéristique du cancer primitif de la VB, ce qui laisse le diagnostic de

métastase rénale, dans la majorité des cas, en second lieu [122].

¢ Dans notre étude de la littérature, elle a été pratiquée chez 8 patients,
soit 9.75%, et a montré une masse vésiculaire hautement vasculaire,

typique du carcinome rénal métastatique.

¢ L’¢écho-doppler couleur de notre patiente a montré des vaisseaux

dans la partie médiane de la masse.

Une autre technique échographique qui a fait I'objet d'un consensus au
cours des dernic¢res années est I'échographie a contraste augmenté (ECU), qui
s'est avérée utile pour le diagnostic différentiel entre les Iésions bénignes et les
carcinomes de la VB, les carcinomes présentent fréquemment une augmentation
intense et diffuse de la végétation tumorale. Il semble que le lavage précoce
puisse €tre une découverte clé suggérant une malignité [118]. La destruction de
I'intégrité de la paroi de la VB est absente dans les maladies bénignes, alors

qu'elle est présente dans la majorité des carcinomes [119].
3.3. La tomodensitométrie (TDM) :

C’est I’examen para-clinique a réaliser en 2éme intension apres
I’échographie. Elle permet de poser le diagnostic des CVB dans 60 a 74% des
cas [115]. Cependant son grand intérét réside essentiellement dans

I’établissement du bilan d’extension tumorale.

La TDM du foie et des voies biliaires est pratiquée avant et apres injection

du PC en intraveineux. Les coupes sans opacification digestive et sans injection
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IV permettent en principe une meilleure détection des calculs faiblement
calcifiés. Les coupes avec injection sont essentielles pour une meilleure

détection des tumeurs, et une bonne identification des structures vasculaires.

Les aspects scannographiques des CVB sont semblables a ceux détectés par

I’échographie.

Le signe scannographique qui aide a distinguer entre les tumeurs
vésiculaires primaires et les métastases, est l'invasion de la couche muqueuse.
Lorsque la muqueuse n'est pas infiltrée, elle indique une invasion de la couche
séreuse, par conséquent, la tumeur primitive de la VB peut étre exclue. Dans
l'invasion tumorale de la VB par des tumeurs contigu€s, une masse importante

sans limites claires peut étre observée [120].

De plus, la majorité des cas de carcinome rénal métastatique dans la VB
rapportés dans la littérature se sont présentés comme des lésions polypoides.
Furukawa et Mizuguchi ont recommandé que les patients présentant des 1ésions
polypoides hypervasculaires dans la lumiere de la VB, qui ont des antécédents
synchrones ou antérieurs de RCC, soient considérés comme des Iésions
métastatiques indépendamment de la présence ou de l'absence de symptomes
[121]. L'hypervascularisation peut étre utile dans le diagnostic différentiel d'une
tumeur métastatique de la VB due au CCR et d'un carcinome vésiculaire

primitif, car ce dernier est hypervasculaire [14].

Robledo et al, ont déclaré qu'il n'a pas €té prouvé aucun avantage de
l'utilisation de la tomographie par émission de positrons (PET) pour détecter les
métastases de la vésicule biliaire [120]. Alors que Win affirme que FDG-PET
est un bon outil de diagnostic dans le CRm, car il peut détecter des cancers avant

méme que les changements anatomiques sont perceptibles [8].
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Dans notre étude, elle a été réalisée chez 37 patients soit 45.12% et a

montré :
Tableau 6 : Les signes objectivés a la tomodensitométrie.
Signes objectivés Nombre de cas Pourcentage
Masse vésiculaire 35 94,6%
Epaississement pariétal 2 5,4%
Envahissement hépatique 2 5,4%
Envahisslf;gluerrlllto érll Sflistance : 17 46%
Rein controlatéral 15 40,05%
Pancréas 10 27%
Glande surrénale 10 27%
Os 8 21,62%
Foie 3 8,1%
3 8,1%
Cerveau

B Echographie TDM

94,60%

I 59,18%
I 23,17%
23,17%
B s.10%
5,40%
OQ‘ B 270%
5,40%
57,31%

Diagramme 11 : les signes objectivés a I’échographie/TDM.
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La masse vésiculaire visualisée sur la TDM est le plus souvent polypoide
(69,5%), hyperdense (40,5%), acalculeuse (76,82%), augmentant de taille avec
le temps (17%).

¢ Notre patiente a bénéficié d’une TDM abdominale qui a objectivé une
tumeur pédiculée de la vésicule biliaire, sans épaississement de la paroi

vésiculaire.
v Tomographie par émission de positon (PET scan) :

La tomographie par émission de positon (PET) au 18 fluoro-désoxy-
glucose (FDQG) est utilisée pour diagnostiquer les tumeurs de la vésicule biliaire
lorsque I’itmagerie conventionnelle est suspecte, douteuse ou non concluante.

L’image tumorale se manifeste par une zone de forte concentration du traceur.

L’association PET/TDM a une valeur diagnostique plus importante car elle

permet d’éviter les limitations de chacune des deux techniques.

L’¢étude de Koh et al rapporte que cette technique permet d’identifier un

CVB avec une sensibilité de 75%, une spécificité¢ de 87,5% et une exactitude de

81,3% [124].

Elle a été réalisée chez 4 patients et a montré une radioactivité élevée dans

la zone de la VB.
3.4. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Sa sensibilité, sa spécificité¢ et ses limites sont proches de celles de la

TDM.
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L’injection intraveineuse du Gadolinium augmente la sensibilité et fournie

des données supplémentaires sur la participation vasculaire [115,123].

Elle a été réalisée chez 7 patients soit 8,53%, et a montré une tumeur
vésiculaire en hypo signal (4 patients) ou iso signal (1 patient) sur une image
IRM pondérée en T1 et en hyper signal (3 patients) ou iso signal (2 patients) sur
une image IRM pondérée en T2. En imagerie pondérée en diffusion, la tumeur a

montré une intensité de signal ¢levée chez 2 patients.

Tableau 7 : L’intensité du signal objectivé a P’IRM.

EnTI1 En T2

Hypo signal 57,14% Hyper signal 42,85%

Iso signal 14,28% Iso signal 28,57%

v Cholangio-IRM (MRCP)

Elle a été pratiquée chez 3 patients, et a montré une cholédocholithiase

chez 1 patient et une tumeur hyper vasculaire chez les 2 autres.
3.5. Angiographie

Son importance réside dans la recherche d’une atteinte des vaisseaux du

pédicule hépatique qui pourrait contre-indiquer le traitement radical.

En fait apport de I’échographie et du TDM a pratiquement éliminé son

utilisation.

Elle a été réalisée chez 4 patients, en démontrant une vascularisation

excessive de la tumeur vésiculaire.
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IV. Traitement

Le CRCC métastatique représente un défi thérapeutique particulier pour
les cliniciens en raison de la résistance du cancer du rein a la chimiothérapie ou
a la radiothérapie et de la réponse limitée a 1'immunothérapie. Par conséquent, la
résection chirurgicale, lorsqu'elle est techniquement réalisable, reste
actuellement le seul traitement potentiellement curatif du CRCC. La réponse
compléte et durable est rarement atteinte par traitement par I’interleukine-2 a

forte dose [125].
1. Traitement chirurgical :

L’exérese chirurgicale complete RO constitue le seul traitement des
métastases vésiculaires permettant des survies prolongées. L'étendue de la
chirurgie dépend de nombreux facteurs tels que 1'extension et la propagation de
la tumeur, 1'dge et 1'état général des patients. Pour un stade précoce, une
intervention chirurgicale étendue avec dissection des ganglions lymphatiques de
la porte hépatique et excision du tissu hépatique adjacent, allant d'une résection
cunéiforme a une lobectomie hépatique droite, plutét qu'une simple

cholécystectomie, est préférable pour un meilleur pronostic [23].

Ishizawa et al, ont rapporté dans une série de cas qu'aucun patient ayant
subi une cholécystectomie simple n'a développé de récidive locale dans le foie
ou les voies biliaires, ce qui suggere qu'une cholécystectomie simple serait
suffisante pour une résection curative du CRCC métastatique de la VB. En
outre, ils rejettent I'utilisation de la laparoscopie chez les patients diagnostiqués
en préopératoire comme ayant des cancers métastatiques, car une tumeur

résiduelle et wune récidive porto-péritonéale aprés cholécystectomie
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laparoscopique ont été rapportées chez des patientes atteintes d'un cancer

primitif de la vésicule biliaire [126].

Shoji et al, considérent qu'une cholécystectomie simple peut étre suffisante
pour la résection curative de métastases vésiculaires du CRCC s'il n'y a pas
d'invasion de la couche musculaire de la VB dans I'imagerie préopératoire et les
résultats peropératoires [14]. La cholécystectomie avec résection RO s'est avérée
étre le seul facteur qui augmente la survie, principalement dans les cas isolés de
métastases. La cholécystite aigu€ est associée a un mauvais pronostic. Le taux

de survie a cinq ans apres cholécystectomie pour CRm est de 35 a 50% [120].

La survie globale des patients qui ont subi une métastasectomie d'une
Iésion solitaire est d'environ 35 - 60% a 5 ans, mais son bénéfice dépend
fortement du site métastatique. Une augmentation de grade de Fuhrman entre la
métastase et la tumeur primaire a €té rapportée comme péjorative dans le
pronostic. En cas de métastases multiples de CCR, la résection compléte
pourrait €galement étre associée a la survie a long terme. Dans une étude
rétrospective incluant 877 patients ayant subi une néphrectomie et développé de
multiples tumeurs métastatiques, une prolongation significative de la survie
spécifique au cancer a ¢été rapportée chez ceux qui ont subi une résection

chirurgicale complete [127].

La néphrectomie radicale en présence d'une maladie métastatique (appelée
néphrectomie de réduction tumorale ou cytoréductrice) est souvent indiquée
avant le début du traitement systémique chez les patients atteints de maladie
métastatique dans le cadre d'une stratégie de prise en charge intégrée. Le
mécanisme exact qui explique cet effet bénéfique n'est pas connu. Les

hypothéses prédominantes sont que la néphrectomie cytoréductrice pourrait
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supprimer une source de facteurs de croissance favorisant la tumeur ou des
cytokines immunosuppressives. Alternativement, la néphrectomie de réduction
pourrait réduire la sévérité totale de la maladie, augmentant ainsi l'intervalle

avant l'accumulation d'une charge tumorale 1étale [128,129].

Sila métastase est solitaire, sa résection chirurgicale est indiquée chez les
patients opérables, étant donné le taux de survie a cinq ans est d'environ 30%.
Cependant, les patients qui ont des métastases solitaires mais synchrones,
risquent un pronostic sombre, méme lorsque les sites primaires et métastatiques

sont a la fois réséqués [1].

L'Association européenne d'urologie affirme que tout en parlant de CRm, la
chirurgie n'est curative que si toute la charge tumorale peut étre éliminée. Les
données rétrospectives suggerent que cet objectif est réalisable chez les patients
atteints d'une maladie mono ou oligo métastatique pouvant étre opérée. La
néphrectomie cytoréductrice est recommandée chez les patients atteints de CRm
avec un bon état général, des tumeurs primaires de grande taille et un faible
volume métastatique. La chimiothérapie n'est pas efficace pour le CRm a
cellules claires. Les progrés récents en biologie moléculaire ont conduit au
développement de plusieurs nouveaux agents pour le traitement du CRm. En
conséquence, une monothérapie avec IFN-alpha ou bolus interleukine (IL) -2 a
forte dose ne devrait plus étre systématiquement recommandée comme

traitement de premiere intention dans le CRm [130].

106



Parmi les 82 patients :
- 77 ont été opérés, soit 93,9% des cas,

- 5 patients dont le type de traitement n’était pas mentionné, soit 6,09%

des cas.
- Aucun patient n’a bénéficié d’un prélévement biopsique.

Tableau 8 : Répartition des patients en fonction du geste opératoire.

Traitement Nombre de cas Pourcentage
Cholécystectomie simple 38 46,34%
Cholécystectomie ouverte 5 6,09%
Cholécystef:tomie 24 20.26%
laparoscopique

Cholécystectomie ¢largie 9 10,97%
Non précisé 5 6,09%

Cholécystectomie simple  Cholécystectomie ouverte Cholécystectomie Cholécystectomie élargie
laparoscopique

Diagramme 12 : Traitement chirurgical.
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L'é¢tendue de la chirurgie dépend de nombreux facteurs tels que l'extension
et la propagation de la tumeur, et l'age et I'é¢tat général des patients. Pour un
stade précoce, une intervention chirurgicale étendue avec dissection des
ganglions lymphatiques du pédicule hépatique et la résection du tissu hépatique
adjacent, allant d'une résection cunéiforme a une lobectomie hépatique droite,
plutot qu'une simple cholécystectomie, est préférable pour un meilleur pronostic

[23].
2. Traitement adjuvant :

D'autre part, nous avons les thérapies ciblées, qui sont censées interagir
avec trois voies moléculaires différentes : l'inhibition directe du VEGF et de son
récepteur, l'inhibition de la voie Raf / MEK / ERK dans les cellules
endothéliales, et 1'inhibition de la Voie PI3K / AKT / mTOR dans les cellules
tumorales. Actuellement, sept médicaments ont l'indication dans le CRm : le
sunitinib, le bevacizumab, l'axitinib, le temsirolimus et l'everolimus. Les
thérapies ciblées ont 'avantage de réduire potentiellement les tumeurs primaires
et / ou de les atténuer, alors qu'une chirurgie antérieure pouvait retarder
l'initiation de traitements systémiques et induire une morbidité. Bigot et al,
soulignent I'importance de la chirurgie et son bénéfice curatif potentiel de la
résection métastatique et en particulier dans le cas de localisations solitaires

[127].

La radio-chimiothérapie ne sont pas efficaces pour le CRCC. Une
monothérapie avec IFN-a ou un bolus interleukine (IL) -2 & forte dose ne devrait

plus étre systématiquement recommandée comme traitement de premiere

intention dans le CRCC [131].
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Néanmoins elles ont été utilisées dans le traitement d’autres métastases

coexistant, notamment les métastases pulmonaires.

Tableau 9 : Le traitement adjuvant utilisé.

Traitement adjuvant Nombre de cas Pourcentage
Chimiothérapie 10 12,19%
Radiothérapie 3 3,65%

Immunothérapie 6 7,31%

Chimiothérapie Radiothérapie Immunothérapie

Diagramme 13 : Traitement adjuvant.
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3. Choix thérapeutique :

70% des métastases vésiculaires visualisées sur I’imagerie sont de forme

polypoide.

Le choix thérapeutique, devant toute masse polypoide de la VB, reste
difficile a établir vu que les polypes de la vésicule biliaire sont relativement

fréquents et peuvent atteindre jusqu'a 5% de la population adulte [132].

La taille de la lésion polypoide, avec un diamétre de 10 mm comme point
de coupure, a été proposée comme critere de diagnostic différentiel entre les
Iésions polypoides bénignes et malignes de la VB. La prévalence de la malignité
varie entre 37-88% dans les polypes qui dépassent 10 mm. Les patients
présentant une tumeur intraluminale asymptomatique de moins de 5 mm de
diameétre doivent étre suivis échographiquement a des intervalles de 3 a 6 mois
pour établir les taux de croissance. En ce qui concerne la chirurgie, les patients
présentant des lésions polypoides symptomatiques de la VB doivent subir une

intervention chirurgicale quelle que soit la taille de la Iésion polypoide.

Terzi et al, ont proposé 3 facteurs de risque qui augmentent la probabilité

qu'un polype soit malin :
e [’age> 60 ans.
e La taille du polype (> 10mm),

e [a coexistence de calculs biliaires.
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Ils suggerent une intervention chirurgicale en présence de 1'un des facteurs
de risque [107,133]. Certains chirurgiens conseillent ['utilisation de Ia

cholécystectomie laparoscopique pour la cholécystectomie €lective.

Cependant, une cholécystectomie ouverte est recommandée pour les
polypes de taille supérieure a 18 mm en raison du risque d'invasion des

structures environnantes par la malignité [134].

Un examen de Cohrane a déclaré que la gestion du polype de la vésicule
biliaire est encore controversée. La cholécystectomie pour les polypes de plus de
10 mm a été recommandée en raison de I'association entre les polypes de plus de
10 mm et le CVB. La cholécystectomie est souvent recommandée chez les
patients présentant une douleur de type biliaire et des polypes de moins de 10
mm. Il n'y a pas eu d'essai clinique randomisé comparant cholécystectomie et

abstention et surveillance des polypes de la vésicule biliaire [135].
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V. L’étude anatomo-pathologique :

Le CVB doit étre la hantise du chirurgien devant toute cholécystectomie,
d’ou la nécessité d’un examen macroscopique réalisé par le chirurgien dans la
salle opératoire avec un examen extemporané¢ des Iésions suspectes, et

évidemment, une étude histologique détaillée de la piece de cholécystectomie.

Dans notre €tude, I’examen anatomopathologique a été réalisé chez tous les

patients sur pieces chirurgicales.
1. Aspects macroscopiques :

La taille de la tumeur a été précisée dans 68 cas, soit 82,92%, avec des

extrémes allant de 5 mm a 11,5 cm avec une moyenne de 6 cm.

L’aspect macroscopique de la tumeur a été précisé chez 77 malades, soit

93,9% :
- Polypoide chez 59 malades (76,62%).
- Pédiculée chez 15 malades (19,48%).
- Muqueuse nécrosée chez 2 patients (2,47%).
- Muqueuse ulcérée chez 2 patients (2,43%).

- Muqueuse hémorragique chez 9 patients (11,68%).
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Polypoide Pédiculée

Diagramme 14 : L’aspect macroscopique de la masse vésiculaire.

+¢ Dans notre cas, la masse était polypoide.

2. Aspects microscopiques :

Un seul type histologique trouvé chez tous les patients, il s’agit de

carcinome rénal a cellules claires.
3. Immunohistochimie :

C’est l'examen immunohistochimique qui permet de différencier le

carcinome a cellules claires primaire du carcinome métastatique de la VB.

Le CRm de la VB est positif pour la vimentine, mais négatif pour le CEA,
le CK7 et le CK10 [126].

Le carcinome a cellules claires de la vésicule biliaire est positif pour CK7

et CEA, tandis que RCCM est négatif pour ces antigénes [14].
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Actuellement, aucun biomarqueur cliniquement validé n'est disponible pour
faciliter le diagnostic précoce, la surveillance de la maladie et l'efficacité du

traitement dans CRCC [136].
4. Classification Fuhrman :
La classification Fuhrman a été précisée chez 52 patients (63,41%).
- Stade I dans 9 cas (17,31%)).
- Stade II dans 6 cas (11,54%)).
- Stade III dans 16 cas (30,77%).

- Stade IV dans 21 cas (40,38%).

Stade |
Stade Il

M Stade Il

Stade IV

Diagramme 15 : La classification de Fuhrman.
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VI. Evolution et pronostic
1. Les suites immédiates :

1.1. Mortalité opératoire :

Elle est définie comme le pourcentage de déces survenus dans les 30 jours

suivants I’intervention ou au cours de son hospitalisation.

Sur un total de 82 cas de métastases vésiculaires, 1 patient est décédé, donc

le taux de mortalité est de 1,21%.

Ce patient est décédé a la suite d’un infarctus du myocarde au cours du

premier mois postopératoire.
1.2. Morbidité opératoire :

Les suites post opératoires n’ont €té mentionnées que chez 30 patients, soit
36,58%, une patiente a développé une pneumonie post opératoire et est décédée
2 mois plus tard, les autres patients n’ont eu aucune complication en per ou post

opératoire.
2. Les suites lointaines :

Les données de survie a long terme pour les métastases vésiculaires ne
sont pas disponibles car il y a si peu de cas signalés. Parmi les 81 cas publiés
dans la littérature, seulement 57 patients, soit 70,4%, avaient eu un suivi a long

terme avec une durée allant de 1 mois a 17 ans.
Pour ces 57 patients, I’évolution a été marquée par :
v' Décés chez 10 patients, soit 17,54% :

Le déces est survenu entre 1 mois et 11 ans avec une moyenne de 5 ans.
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On a pu établir la cause du déces chez 7 patients :

e 6 patients décédés par suite d’une maladie métastatique généralisée

entrainant une détérioration de I’état général.

e | patient décédé a J4 post-opératoire d’un RCC métastatique de la
colonne vertébrale a la suite d’un état de choc hémorragique et un

trouble métabolique.
v Décés d’une autre maladie, chez 3 patients soit 5,3% :

e | patient décédé lors d’une rechute de traitement d'un lymphome non

hodgkinien agressif.

e | patient est mort a la suite d’un infarctus du myocarde au cours du ler

mois postopératoire.

e | patiente a développé une pneumonie post opératoire et est décédée 2

mois plus tard.

v’ 37 patients, soit 64,91%, ne montraient aucun signe de récidive

métastatique, avec une période de suivi de 2 mois a 17 ans.

v’ 7 patients, soit 12,3%, ont été déclarés vivants avec autres sites
métastatiques en cours de traitement, avec une durée de suivi de 5

mois a & ans.
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Déces d’autre cause M Vivant Vivant avec autres metastases

Diagramme 16 : Evolution.

3. La survie

La survie n’a été cité que chez 70% des patients, la mortalité n’a pu étre

définie que chez 13 malades, soit 16%.

La survie moyenne des patients était proportionnelle au nombre de sites
métastatiques et leur localisation, et elle intéresse les patients porteurs d’un

CRCC grade III et IV de Fuhrman.

La survie moyenne était de 5 ans.
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Nous avons relevé les taux suivants :
- Une mortalité chez 1 patients porteurs d’une tumeur classée G II.
- Une mortalité chez 3 patients porteurs d’une tumeur classée G III.
- Une mortalité chez 5 patients porteurs d’une tumeur classée G IV.

Parmi les 13 patients qui sont décédés, dans notre série d’étude, 12 patients

avaient des métastases multiples, soit 92,3%.

H. Itoh et al ont déclaré, dans un traité, que s'il y a plusieurs métastases a
distance, le pronostic est pire que dans le cas d'une métastase solitaire. La
résection d'une métastase solitaire €tait associée a un taux de survie a 5 ans de
34% dans 59 cas, soit exactement le méme taux que la néphrectomie

consécutive a l'absence de métastases apparentes [69].

Lorsque les métastases sont synchrones, les chances de survie s'aggravent

et la plupart des patients meurent en moins d'un an [137].

Won JY et al, dans leur série de cas de maladie métastatique de la vésicule
biliaire, ont trouvé que le seul facteur associé¢ a une survie prolongée était une
résection RO [138]. La survie a cinq ans et le temps médian sans maladie sont
deux fois plus longs aprés une métastasectomie (respectivement 88% et 44

mois) [120].
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Annexe : Tableau récapitulatif de notre étude
Auteur Age / Présentation Stade Synchrone / Intervalle Unique / Autres sites TTT | Chimio Aspect Taille Calculs Métastase Suivi Résultat
Sexe clinique Métachrone sans maladie Multiple Chir macroscopique (mm) récurrente (mois)
(mois)
Gottesman et - - - M 84 M - - - - - - - - MM
al. 1932 [17].
Botting et al. 66/H Cholécystite - M 19 U 0 cs - Pédiculé 42x20 Non - - -
1963 [19].
Oikawa et al. 70/F - v S 0 M - cs - Polypoide 30x30 Non Non 6 VSM
1978 [20].
Harder et al. 66/H - - M 19 U 0 - - Pédiculé 42 - - - -
1983 [139].
Terashima et 61/H Constipation v S 0 M Foie CE Non Masse 20X20 Oui Non 2 MAM
al. 1990 [21]. Os
Satoh et al. 71/H Radio de contréle v S 0 M Pancréas CE Oui Pédiculé 38x Non Non 19 VSM
1991 [140]. 26
Fullarton et al. 43/F Hémobilie - M 324 M Rein CsS Non Masse 30 Non Oui 3 MM
1991 [141]. Anémie controlatéral
Pancréas
Golbey et al. 84/H | Cholécystite aigué - M 156 U 0 cs - Polypoide 35 Non Non - -
1991 [142].
Nagler et al. 77/H Hématurie macro I M 60 u 0 CL Non Polypoide 30x30 Oui Non - -
1994 [143].
Guerreiro et al. - Asymptomatique v S 0 M Glande (&) - - - - - - -
1994 [144]. surrénale
Pagano et al. 62/H Asymptomatique v S 0 M Poumon cs - Masse 35 Oui Non 36 VSM
1995 [145].
King et al. 1995 | 64/H Asymptomatique v S 0 U 0 cs - Polypoide 35 Non Non 26 VSM
[65].
Fujii et al. 1995 | 69/H - v S 0 M - CE - Polypoide 28x25 Non Non 3 VSM
[3].
Coskun et al. 52/H - v S 0 M Rein (&) - Polypoide 35x25 Non - - -
1995 [146]. controlatéral
Lombardo etal. | 77/H Hématurie I M 60 u 0 CL Non Polypoide 30x30 Oui Non - -
1996 [22].
Kakimoto etal. | 53/H - - M 48 M - CL - Polypoide 15 Non Non 6 VSM
1996 [3].
Finkelstein et 75/H | Cholécystite aigué I M 60 u 0 co - - - Non - - -
al. 1996 [147].
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Sparwasser et 46/H Douleur abdo du 1I M 44 M Poumon ; Os (&) Non Polypoide 27X21 Non Oui 96 MM
al. 1997 [111]. quadrant sup Rein
droit controlatéral
Glande
surrénale
Furukawa et al. | 41/H Asymptomatique - M 3 M - cs - Polypoide 19X13 Non - - -
1997 [121].
Uchiyama etal. | 64/H - - M 36 M - cs - Pédiculé 19 Non Non 7 VSM
1997 [148].
Celebi et al. 73/H Douleur flanc v S 0 M Poumon CE Oui Pédiculé 28x20 Non Non 1 MAM
1998 [23]. droit
Hématurie macro
Brasseur et al. 69/H Radio de contréle 1 M 6 M Surrénales ; cs Non Polypoide 19x16 Non Oui 19 MM
1999 [149]. Peau
Rein
controlatéral
Kechird et al. 55/F Symptémes 1T M 96 M Rein CE Non Masse - Non Oui 30 MM
2000 [150]. biliaires aigus ; controlatéral
Amaigrissement Glande
surrénale
colonne
vertébrale
Ueki et al. 2001 | 69/F - v S 0 u 0 CE - Pédiculé 16 Non Non 7 VSM
[3].
Gekiya et al. 86/H - - M 180 U 0 (o - Polypoide - Non Non 12 VSM
2002 [3].
Aoki et al. 2002 | 63/H Radio de contréle - M 324 U 0 CS Non Polypoide 75x30 Non Non 72 VSM
[70]. 80/H Radio de contréle - M 84 M Poumon cS Non Pédiculé 45X25 Non Non 24 VSM
Miyagi et al. 53/H - - M 126 U 0 CL - Polypoide 25x15 Non Non 24 VSM
2003 [151].
Limani et al. 64/H Radio de contréle - M 12 u 0 CL - Polypoide 15 Non - - -
2003 [152].
Park et al. 2003 | 48/H - 1T M 24 M Cuir chevelu cs Oui Polypoide - Non Non - VSM
[66]. Rein
controlatéral
Shirai et al. 72/F Asymptomatique - M 204 M Pancréas cs Non Pédiculé 5 Non Non 24 VSM
2003 [153].
Itoh et al. 2004 53/H Radio de contréle - M 132 U 0 CL - 2 Masses 25x25 Oui Non 22 VSM
[69]. pédiculées -
Ishizawa et al. 73/H Radio de contréle 11 M 60 U 0 (& Non Pédiculé 35x20 Non Non 24 VSM
2006 [126].
Pandey et al. 46/H Douleur abdo - M 11 u 0 (&) Non Polypoide - Non Non 16 VSM
2006 [154].
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Hellenthal et 39/H Hématurie v 0 0 (&) Non Polypoide 40 Non Non 30 VSM
al. 2007 [138]. macro ; DIr
dorsale basse
Nojima et al. 61/H Douleur abdo du v 0 0 (&) Non Polypoide 15 Non Non 10 VSM
2008 [155]. quadrant inf gche
Hématurie macro
Linos et al. 68/H Radio de contréle v 36 2 Poumons CL Oui Polypoide 20x15 Oui Non 36 VAM
2008 [156].
Moujahid etal. | 56/H DIr HCH-flanc 1I 0 0 CE Non Polypoide 90 Non Non 8 VSM
2008 [157]. droit
Ricci et al. 2008 72/F Douleur HCH droit 1 192 Pancréas CL - Masse 30 Oui - - -
[158].
Ditah et al. 66/F Asymptomatique v 0 Poumon CL Non Masse 20 Non Oui 32 VAM
2008 [159]. Rein
controlatéral
Glande
surrénale
Sand et al. 48/F Symptomes v 60 Glande co Oui Polypoide 25x20 Non Non 72 VSM
2009 [67]. biliaires aigus ; surrénale
DIr scapulaire dte Pancréas
Rein
controlatéral
Kicukakin et al. | 80/H Radio de contréle - 12 0 - - Polypoide - - - - -
2009 [160].
Patel et al. 64/F Cholécystite - 72 0 CL Non Polypoide 30 Oui Non - VSM
2009 [11].
Biolchini et al. 77/F - 1 156 0 (&) Non Polypoide 115x5 Oui - - -
2009 [161].
Shoji et al. 50/H Radio de contréle 1 36 Glande (& Non 3 Masses 11x9 Non Non 8 VSM
2010 [14]. surrénale Polypoides 7x9
8x8
Kawahara et al. 73/F Hématurie macro v 0 Poumon (&) Oui Polypoide 10x8 Non - - -
2010 [12].
Fang et al. 45/H Radio de contréle 1 14 Poumon cs Oui Polypoide 19x10 Oui Oui 28 MM
2010 [10]. Os ; Cerveau
65/F Douleur abdo du 1 20 Muscle psoas cs Non Polypoide 90 Non Oui 7 MM
quadrant droit Os
sup
54/H Radio de contréle 1T 84 0 CS Non Polypoide 15x10 Non Non 27 VSM
51/H Asymptomatique 11 84 Rein cs Oui Polypoide 17x8 Non Oui 37 VAM
controlatéral
Pancréas
Kim et al. 2010 66/H Inconfort de - 60 Région glutéale CL - Polypoide 13x6 Non Non - VSM
[162]. I'abdo sup droit Joue
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Mazzei et al. 73/H Symptomes - 60 0 CL - Polypoide - Oui - - -
2010 [163]. biliaires aigus
Christopher et 50/H Radio de contréle v 3 Surrénales co Oui Polypoide 13X21 Non Oui 9 VAM
al. 2010 [164]. Vessie
Decoene et al. 47/F Radio de contréle 1T 192 Calcanéum CL Non Polypoide 19 Non Non 204 VSM
2011 [165]. Ovaire
Ichikawa et al. 64/F - - 72 - - - Polypoide 15 Non - - -
2011 [166].
Chung et al. 63/F Radio de contréle 1T 120 Rein cS Non Polypoide 35x20 - Oui 84 VSM
2012 [7]. controlatéral,
Poumon,
Cerveau,
Pancréas
52/F Radio de contréle v 0 Rein cs Non Polypoide 18x16 - Oui 60 VSM
controlatéral,
Poumon,
Pancréas
51/H Radio de contréle v 0 Poumon ; Os ; cs Oui Polypoide 17x10 - Oui 132 MM
Rein
controlatéral
42/H Radio de contréle v 0 Rein cs Non Polypoide - - Oui 6 MM
controlatéral,
colonne
vertébrale
Robledo et al. 75/F Radio de contréle 1 6 Glande CL Non Polypoide 23x18 Non Non 4 VSM
2012 [120]. surrénale
Zygulska et al. 70/F Radio de contréle 1T 32 Pancréas CL Non Polypoide 8 Oui Oui 13 VSM
2012 [167].
Collin et al. 68/H Symptomes - - 0 - - - - Oui - - -
2012 [168]. biliaires aigus
Pancréatite
Vaziri et al. 57/H Douleur abdo - - 0 (&) - Polypoide 22 Non - - -
2012 [169].
McWhirter et 74/H Symptomes - 168 0 cs Non Polypoide 22x25 Oui Non - VSM
al. 2013 [170]. biliaires aigus
Pancréatite
Jainet al. 2013 49/F Cholécystite 1T 72 0 cs Non Polypoide 20x18 Oui Non - VSM
[123]. chronique
Reiser et al. 63/H Radio de contréle I 64 Foie cs Oui Polypoide 25 Non Oui 96 VAM
2013 [171].
Seeliger et al. 44/H Radio de contréle v 0 Poumon ; Os ; CL Oui Polypoide 30 Non Oui 41 MM
2013 [172]. Vessie ;
Cerveau ; Peau
83/F Radio de contréle - 12 0 CL Non Polypoide 22x20 Oui Non 55 VSM
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CS : cholécystectomie simple
VSM : vivant sans maladie
DIr abdo : douleur abdominale

Macro : macroscopique

CE : cholécystectomie étendue
VAM : Vivant avec la maladie

HCH : hypochondre

Radio : radiographie

sup : supérieur

inf : inferieur
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CL : cholécystectomie laparoscopique
MAM : mort d'une autre maladie

dt : droit

CO : cholécystectomie ouverte
MM : Mort de la maladie
gche : gauche

Zevallos et al. 55/F Radio de contréle - M 72 Rein (&) Non Polypoide 35x18 Non - - -
2014 [15]. controlatéral
Win et al. 2014 | 61/H Symptémes 1T M 252 Rein CL Oui Masse 40 Oui - - VAM
[8]. biliaires aigus controlatéral
Surrénales ;
Poumon ; Os
Turner et al. 55/F Cholécystite I M 96 Poumon CL Oui Polypoide 27x18 Oui Non 5 VAM
2014 [5]. chronique
Eken et al. 56/F Douleur abdo ; 11t M 120 Foie CL - Masse - Non - - -
2015 [173]. Ballonnement
Ueda et al. 43/H Radio de contréle 1 M 12 0 CE Non Pédiculé 26 Non - - -
2015 [174].
Dos Santos et -/H Radio de contrdle - M 48 lléon CL - Polypoide - - - - -
al. 2015 [175].
Castro et al. 51/H Radio de contréle I M 39 Poumon CE Oui Polypoide 13x11 Non Non 7 VSM
2016 [3].
Costa et al. 60/F Radio de contréle 111 M 29 Poumons CL Non Polypoide 30x20 Non Non 2 VSM
2016 [176]. 57/H Douleur abdo ; v S 0 Poumons CL Non Polypoide 22x15 Non Non 38 VAM
Hématurie macro
Shyr etal. 2017 | 80/H Radio de contréle 1 M 168 0 co Non Pédiculé 42x34 Non Non 41 VSM
[177].
Mitsimponas et | 72/H Radio de contréle - M 144 0 (&) Oui Polypoide 23 Non Non 6 MAM
al. 2017 [178].
Wong et al. 78/F Radio de contréle - M 72 Pancréas CL Non Pédiculé 14 Non Oui - -
2017 [179].
Koga et al. 69/H Radio de contréle 1I M 12 0 co Non Polypoide 13x11 Oui Non 7 VSM
2018 [180].
Notre cas 55/F | Douleur HCH droit I S 0 0 co Non Polypoide 40x30 Non Non 60 VSM
Amaigrissement
H Homme F : Femme M : Métchrone S : Synchrone U : unique M : multiple -1 non précis




Au terme de cette étude, nous avons pu retenir les points suivants :

C’est une entité extrémement rare. A notre connaissance, 81 cas ont été

rapportés dans la littérature.
L’4ge moyen était de 63 ans, avec une prédominance masculine de 65,85%.

La métastase vésiculaire était synchrone dans 24,7% des cas, et métachrone

dans 75,3% des cas avec un délai moyen de 5 ans.

La métastase vésiculaire était unique dans 41,46% des cas, et multiple dans
57,31% des cas. Le poumon étant 1’organe cométastatique le plus

fréquemment retrouvé

47.6% des patients ne présentaient aucun signe clinique et la découverte était

fortuite lors du suivi radiologique.

La symptomatologie clinique était dominée par la douleur a type de colique
hépatique retrouvée dans 15,85% des cas et des symptomes biliaires aigus

signalés dans 14,63% des cas.
Le bilan biologique n’a aucun intérét diagnostic.

Au bilan radiologique, L’échographie et la tomodensitométrie sont les

principaux examens demandés, réalisés chez 45,12% des patients.

Le traitement chirurgical était : une cholécystectomie simple dans 46,34%
des cas, une cholécystectomie laparoscopique dans 29,26% des cas et une

cholécystectomie élargie dans 10,97% des cas.

Le diagnostic définitif est apporté par I’examen anatomopathologique de la

picce de résection opératoire.
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L’aspect macroscopique a été¢ qualifié de polypoide dans 76,62% des cas
signalés (étant la forme le plus fréquente), 19,48% des cas ont été décrits

comme pédiculé.

La présence concomitante de calculs biliaires et des Iésions métastatiques a

¢té rapportée dans uniquement 23.17%.

La période de suivi était de 2 mois & 17 ans avec une survie moyenne de 5

ans.

65% des patients ne montraient aucun signe de récidive métastatique, 12,3%
ont été déclarés vivants avec autres sites métastatiques alors que 17,5% était

mort de la maladie.
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A la lumiére de cette étude rétrospective de la littérature, nous avons pu
mettre le point sur la difficulté¢ du diagnostic et du traitement des métastases de
la vésicule biliaire Au terme de cette analyse, les constatations suivantes ont été

déduites :

¢ C’est un cancer rare, touchant essentiellement le sujet agé entre 40-80

ans, la prédominance du sexe masculin est formelle.

¢ Son diagnostic clinique reste trés difficile compte tenu la latence et le
manque de spécificité clinique, malgré les moyens d’imagerie modernes
notamment la TDM, qui ne permet d’affirmer le diagnostic. Ainsi, le carcinome
rénal métastatique est souvent découvert de fagon fortuite, lors de I’examen

anatomopathologique apres cholécystectomie.

¢ Les techniques d’imagerie actuelles ont amélioré sensiblement les
moyens de diagnostic et d’appréciation de la résécabilité. Toutefois, un

diagnostic précoce reste difficile.

¢ L’¢étude anatomopathologique de toutes les piéces de cholécystectomie
doit étre systématique. Seul I’examen histologique permet de confirmer voire

informer le diagnostic et de déterminer le stade tumoral.

¢ Le carcinome rénal métastatique reste une pathologic trés agressive
posant a la fois une difficulté diagnostique et thérapeutique. Le pronostic le plus
favorable est celui des 1ésions grade I et II, souvent découvertes fortuitement sur
piece de cholécystectomie. Les 1ésions grade III et IV posent un probleéme
thérapeutique car elles nécessitent souvent des exéreses tres larges alors qu’elles

surviennent chez des patients souvent agés et/ou fragilisés.
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¢ La seule approche thérapeutique curative pour le CRm de la VB est la
chirurgie. La chirurgie laparoscopique est devenue une procédure chirurgicale
¢tablie avec un taux de survie sans cancer €quivalent, suivant les mémes

principes chirurgicaux oncologiques que la chirurgie ouverte.

¢ La chimiothérapie et la radiothérapie n’ont pas de place dans le

traitement du CRm de la VB.

¢ La thérapie biologique, en particulier avec l'interleukine-2, s'est révélée
prometteuse. Cependant, le cofit du traitement par l'interleukine-2 est prohibitif
dans les pays en développement. Par conséquent, actuellement, la résection

chirurgicale peut étre la meilleure stratégie pour les métastases solitaires du

CRCC.
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RESUME

Titre : Métastases vésiculaires d’un carcinome rénal a cellules claires : & propos d’un cas avec

revue de la littérature.

Directeur de thése : Pr. SETTAF Abdellatif.

Auteur : EL MRABTI Sara.
Mots clés : métastases vésiculaires, carcinome rénal, diagnostic, traitement.

Le carcinome rénal se propage le plus souvent aux organes tels que le rein controlatéral, les
poumons, le pancréas, le foie, les glandes surrénales... Les rapports de cas cliniques de métastases
vésiculaires sont rares, et dans beaucoup de ces cas rapportés, la métastase est trouvée par hasard

pendant l'autopsie ou au moment de la chirurgie.

Une recherche systématique de la littérature a été effectuée pour identifier tous les articles
concernant la métastase vésiculaire d’un carcinome rénal a cellules claires. Un total de 81 cas a été

rapporté depuis 1932 a ce jour.
L’objectif de ce travail est de :

v’ Présenter notre expérience clinique d’un cas de carcinome rénal métastatique de la vésicule

biliaire et d'analyser les cas rapportés dans la littérature.

v’ Décrire les aspects Epidémiologiques, Cliniques, Paracliniques, Anatomopathologiques et
Thérapeutiques des cancers de la vésicule biliaire en mettant le point sur les difficultés diagnostiques

et thérapeutiques.

Nous rapportons le cas d’une patiente de 55 ans, admise pour coliques hépatiques avec masse
polypoide de la wvésicule biliaire a 1’imagerie. Le geste thérapeutique a consisté en une
cholécystectomie avec résection hépatique des segments [Va et V. L'étude histologique concluait & un

carcinome rénal a cellules claires métastatique classée T1la NO M1, avec Fuhrman grade 3.

Le diagnostic préopératoire reste difficile, souvent méconnu. Le traitement chirurgical radical

est le seul moyen curatif, le traitement adjuvent n’a aucun profit.

Le diagnostic de certitude est basé sur I'étude anatomopathologique de la piéce chirurgicale, cet

examen constitue donc une étape impérative devant toute masse suspecte de la vésicule biliaire.
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ABSTRACT

Title: Gallbladder's clear renal cell carcinoma metastasis: a case report and a literature review.

Thesis director: Pr. SETTAF Abdellatif.

Author: EL. MRABTI Sara.
Keywords: gallbladder metastases, renal cell carcinoma, diagnosis, treatment.

Clear renal cell carcinoma spreads most commonly to organs such as the contralateral kidney,
lungs, pancreas, liver, adrenals, skin, bones, ovaries, bladder, and muscles. However, clinical cases
reports of gallbladder metastases are rare, in many of these reported cases, the metastasis is found by

chance during the autopsy or at the time of surgery.

A systematic research of the literature was performed to identify all articles concerning
gallbladder metastasis of renal cell carcinoma including the cases described in the Japanese literature.

As a result, we have included 72 articles with a total of 81 cases reported since 1932 to date.
The objective of this work is to:

v Present our clinical experience of a case of metastatic renal cell carcinoma to the

gallbladder and to analyze the cases reported in the literature.

v Describe the epidemiological, clinical, paraclinical, pathological and therapeutic

aspects of gallbladder cancer by highlighting the diagnostic and therapeutic difficulties.

We report a 55-year-old female patient, who was admitted with severe hepatic colic and a
polypoid mass in the gallbladder on ultrasound and CT scan. The therapeutic procedure involved a
cholecystectomy with hepatic resection of the IVa and V segments. The histological study concluded

to a conventional metastatic clear cell renal cell carcinoma (T1a NO M1) with Fuhrman grade 3.

The preoperative diagnosis of gallbladder metastasis remains difficult, frequently ignored.

Radical chirurgical treatment is the only cure as the adjuvant treatment has no benefit.

The diagnosis of certainty is based on the anatomopathological study of the surgical piece.
Therefore, this examination is considered as an obligatory step before any suspicious mass of the

gallbladder.
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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 [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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 dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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