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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

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

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. 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.

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie
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Introduction




Le cancer de la vésicule biliaire est la plus fréquente tumeur maligne des
voies biliaires. De progression lente, son diagnostic est souvent tardif avec un
pronostic sombre. Il représente 80 a 95 % des cancers des voies biliaires dans le

monde.[1]

C’est un cancer qui touche préférentiellement le sujet &ge de plus de 50ans

avec une préedominance féminine.

Le but de cette these est d’analyser une liste de 35 cas de cancer de la
vesicule biliaire, réunis au service d’oncologie de ’'THMMIV de Rabat s’étalant
sur une durée de 5ans (Janvier 2015-Decembre 2020) en terme d’aspects

épidémiologies, cliniques et therapeutiques ainsi que pronostiques.



Rappel




1. Rappel anatomique :

La vésicule biliaire est un organe en forme de poire située au niveau de
I'nypochondre droit, impliqué dans le stockage et concentration de la bile. Ses
rapports etroits avec les voies biliaires le foie et le cadre duodénal ne peuvent

que témoigner du caractere délicat de la chirurgie d'exérese tumorale.

1.1 Anatomie descriptive

Canal cystique
{(contenant -
les plis ﬂ.pnirau:nr.—"{"‘;‘“'L ‘—a— Col
ou valve de Heister) v

LN
'{-:_\-\
o

=

Vesicule biliaire
(détails anatomiques)

Figure 1 : anatomie de la vésicule biliaire[2]



La vesicule biliaire est piriforme situé dans le quadrant supérieur droit de
I'abdomen. 1l mesure environ 7 cm a 10 cm de longueur et 4 cm de largeur .Elle
est située en avant sur la surface inferieure des segments hepatiques IV et V, La
vesicule biliaire a une surface peéritonéale inférieure et une surface hépatique
superieure. dans la loge cystique, entre, a droite le foie droit, et a gauche le lobe
carré,le sillon transverse en arriére et le bord antérieur du foie en avant. Elle est

fixée au foie par des adherences solides.[3]

Le fond large, est situé a la partie antéro-externe, fait suite au corps en

répondant au bord antérieur du foie,

Le corps, de forme cylindrique, se rétrécit dans l'infundibulum, qui se
connecte ensuite au cou et au canal cystique et entre en rapport avec la face
inférieure du foie. Sa face inférieure est tapissée de péritoine et répond a I’angle

colique droit, le colon transverse et le duodenum.

Le collet est un conduit centre par le canal cystique. Il est situé a la partie la
plus profonde de la fossette cystique, la ou elle rejoint le hile du foie. Il est ainsi
en rapport rapproché avec le pédicule du foie droit et plus précisément avec la

branche droite de I'artére hépatique.

Le canal cystique, qui fait suite au collet vésiculaire, se dirige obliguement
en bas, a gauche et en arriere en formant un angle ouvert en arriere pour aller
rejoindre la voie biliaire principale. La terminaison du canal cystique dans la
voie biliaire principale se fait généralement au niveau du bord supeérieur du
premier duodénum, quelque soit le niveau entre le hile du foie et I'ampoule de
Vater. [4]-[6]



1.2 Les rapports de la vésicule biliaire :

Right anl ledt 2 Right and ket hegatic anenes
hepratic ducts
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colon (cut)

Head of
pancreas

‘*ll Descending (2nd) part of deodenum
Hepalopancreatic ampulla (of Vater)

Figure 2 : Rapports de la vésicule biliaire.[7]

La vésicule biliaire se situe dans une intersection ou elle rentre en contact

rapproché avec plusieurs organes. Elle répond :
v En haut: la face interne du foie a la paroi abdominale antérieure.

v/ En bas : a la partie droite du cdlon transverse, deuxiéme partie du

duodénum(ou pylore de I’estomac)

v/ En avant :face viscérale du foie, colon transverse,9° cartilage costal.



v En arriére : rein droit, premiere partie distale et deuxieme partie

proximale du duodénum.

v' Médialement : premiére partie du duodénum, bord libre du petit

épiploon et foramen épiploique
v Latéralement : lobe droit du foie.

Par ailleurs, le col et le canal cystique logés dans le petit épiploon, entrent
en contact étroit avec la branche droite de I’artere hépatique et celle de la veine

porte, de méme avec le canal hépatique droit.

Ceci explique la dissémination préférée des cancers de la face inférieure
vers le duodénum, ceux de la face supérieure vers le parenchyme hépatique et

ceux du collet vers le pédicule hépatigue,
1.3 Vascularisation de la vésicule biliaire

La vascularisation de la VB provient de l'artere cystique, c’est une branche
de I’artere hépatique droite .Elle se dirige a droite, elle croise le canal hépatique

le plus souvent en arriere, jusqu’au son collet ou elle se divise en deux branches:
superficielle, et profonde.[8]

Le retour veineux se fait par de nombreuses petites veines qui pénétrent
dans le foie par le lit vésiculaire, expliquant ainsi I’extension vers le foie

adjacent. [9]
1.4 Drainage lymphatique :

Le drainage veineux de la vésicule biliaire comprend les veines qui suivent
le canal cystique et canaux hépatiques a drainer dans le foie via le systeme porte,

ainsi que les veines qui se drainent directement de la veésicule biliaire au foie.



Les vaisseaux lymphatiques de la vésicule biliaire sont situés dans la couche
sous-sereuse et drainés vers le nceud de Calot et les ganglions lymphatiques le
long de la porte hépatique. Le drainage lymphatique peut également aller
directement dans le fois le long des segments V et IV b avant d’atteindre les
ganglions lymphatiques du ligament hépato-duodénal. Par conséquent, la
résection radicale pour le cancer de la vesicule biliaire inclut systématiquement

ces segments de foie [7][10].

Tous les vaisseaux lymphatiques du foie et de la veésicule biliaire sont
déchargés dans les ganglions hépatiques et pancréato-duodénaux uniquement
[11].

Trois voies de drainage ont pu étre schématisees.

1) La voie cholécysto-rétro pancréatique qui peut étre considérée
comme la principale, comporte deux trajets, I'un descendant en
spirale de la face antérieure de la voie biliaire principale vers son
bord postéro-droit, et I’autre descendant directement a la face
postérieure du conduit biliaire. Dans leur segment rétro portal, ces
voies convergent vers un important nceud lymphatique qui apparait
comme le principal nceud terminal de cette voie. C’est le nceud

principal rétro portal.

2) La voie cholécysto-coeliaque est utilisée par quelques lymphatiques
de la vésicule biliaire qui se dirigent vers la gauche a travers le

ligament hépato-duodénal pour rejoindre les nceuds ceeliaques.



3) La voie cholécystro-mésentérique est empruntée par les
lymphatiques qui descendent vers la gauche en avant de la veine
porte et rejoignant les nceuds situés a Iorigine de [I’artére
mésenterique supérieure. Ces trois voies convergent vers les nceuds
lymphatiques abdomino-aortiques situés a proximite de la veine
rénale gauche ; les nceuds situés dans I’espace inter-aortico-cave

seront particulierement importants [12].
1.5 Innervation

La vésicule biliaire et le canal cystique recoivent I'innervation des trois

nerfs suivants :
1) le nerf phrénique droit transmet les informations sensorielles,

2) la branche hépatique du nerf vague droit fournit l'innervation

parasympathique
3) le plexus ceeliaque fournit des informations sympathiques[3], [13]
2. Rappel Histologique :
La veésicule biliaire est composée de trois tuniques :

v' La muqueuse : est formée d’un épithélium cylindrique et d’un tissu

conjonctif lache appelé la lamina propria dont il est séparé par une membrane
basale. Disposé en formation microvilleuse, elle possede des inclusions
profondes appelées de ROKITANSKY-ASCHOFF, s’infiltrant dans la couche
muqueuse, s'étendant dans la couche musculaire en formant les poches
diverticulaires de LUSCHKA facilitant la dissémination rapide du processus

cancéreux de la VB



La musculeuse : est plexiforme. Elle est composée d'une couche externe de

faisceaux musculaires compacts disposés longitudinalement et d'une couche
interne constituée de fibres musculaires externes disposées circulairement et de

fibres musculaires internes disposées longitudinalement.[14]

v’ La séreuse : répond a la séreuse péritonéal, composé d’un tissu sous
séreux lache, ou se trouvent de nombreux filets nerveux et vaisseaux
lymphatiques, recouvré par un mésothélium. Elle est absente au niveau du lit
vésiculaire ou elle est remplacée par un adventice séparant la musculeuse de la
capsule de Glison._[15]

lumiére

Figure 3 : les différentes couches de la paroi de la vésicule biliaire.[16]
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Patients et methodes
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I. Type de I’étude :

Notre travail consiste en une étude rétrospective descriptive.

I1. Matériels et méthodes :

Nous rapportons dans notre étude une série de 35 cas colligés au sein du

service d’oncologie de ’'HMMIV sur une période de 05ans allant de Janvier

2015 a Décembre 2020.

Les données ont été rassemblées par I’outil d’une fiche d’exploitation des

dossiers médicaux du service d’oncologie medicale.

1. Criteres d’inclusion :

Patients de plus de 18ans.

Patients ayant un cancer de la vésicule biliaire confirmé histologiquement.

2. Criteres d’exclusion :

Malades n’ayant pas de preuve histologique de cancer de la vesicule

biliaire Malades avec dossiers incomplets.
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Reésultats
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I. Epidémiologie :
1. Sexe :
Nos patients étaient répartis comme suit :
Femme :24 patients parmi 35( 68.58%)

Homme :11 patients parmi 35(31.42%)

= Femme = Homme

Graphique 1: Répartition des patients par sexe.

2. Age :

L’age moyen de nos patients était de 63.5% (45-82ans).
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3. Antécédents :
>15 de nos patients avait un antécédent de LV (42.8%).
>3 patients avaient une cholécystite (8.57%).
> 1 patient avait une AJBP (2.8%).
>10 patients étaient tabagiques (28.57%).
>6 patients étaient cirrhotiques (17.14%).
>0 patients étaient atteints d’une Hepatite virale B ou C (25.72%).
>20 patients étaient obeses (57.14%).
>16 patients étaient diabétiques (45.71%).

>2 patients avaient des antécédents de KC dans la famille (5.7%).
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Graphique 2 : Répartition des patients en fonction des antécédents.
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4. Circonstances de découverte :
Le mode de révélation était :

eDe¢ découverte fortuite dans 4 cas (11.42%)
e Une Douleur abdominale dans 20 cas (57.14%)
e Une masse abdominale dans18 cas (51.42%)
e L’ictere dans 4 cas (11.12 %)
e N/V dans 6 cas (17.14%)
e Fievre dans 2 cas (5.7%)
e Prurit dans 4 cas (11.12%)

e AEG dans 6 cas (14.14%) et 12 patients présentaient un

amaigrissement important(34.28%)
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Graphique 3: Répartition des patients en fonction des CDD.
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I1. Données cliniques :
1. Examen clinique :
1.1 : Etat général : Echelle OMS de 0 a 4.
Dans notre étude il y avait :- 8 patients avaient un OMS a 0 (22.85%) .
-18 patients : OMS a 1(51.42%) .
- 5 patients : OMS a 2 (15.25%).
- 2 patients : OMS a3(5.7%).

- 2 patients : OMS a 4(5.7%).

- - ek Mo
L o o o

co

nombre de patients (35 au total)
o

4
: H B
0

Ps=2 PS=3 PS=4

PS5 =0 PS=1

Graphique 4 :Répartition des patients en fonction de leur PS.
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1.2. Signes cliniques :

Les signes cliniques les plus fréquents éetaient :

Nombre de patients

B  Sensibilité abdominale chez 25 patients.(71.42%)
B HMG chez 13 patients.(37%)

B  Ascite chez 11 patients.(31.42%)

B Ictere chez 4 patients.(11.42%)

B ADP sous claviculaire chez 4 patients.(11.42%)
B Nodules cutanés chez 2 patients.(5.7%)

B Dyspnée(en rapport avec une pleurésie) chez 2 patients.(5.7%)

25
20
15

10

Sensibilite HMG Ascite ADP sous Ictéere Nodules Dyspnéee
abdominale claviculaire cutanés

les signes cliniques

Graphique 5: La fréquence des différents signes cliniques chez nos patients.
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I11. Biologie :

1. Numération de la formule sanguine :
La NFS était normale chez 18 patients(51.32%).

Chez le reste des patients, les anomalies retrouveées sont étaient comme

suit:
e Anémie chez 10 patients (28%).
eHyperleucocytose chez 7 patients (20%)
ePas de thrombopénie.
2. Bilan hépatique :
eLa cytolyse hépatique était présente chez 5 patients (14.29%)
ela cholestase hépatique chez 17patients (48.57%)
ele bilan éetait normal chez le reste des patients 13 patients (37.14%).
3. Bilan de la crase :
6 patients avaient un TP bas (17.14% des cas).
4. Marqueurs tumoraux :
Le dosage des marqueurs tumoraux a été réalisé chez tous les patients :
e 26 patients avaient un ACE éleveé (74% des cas).

¢ 18 patient avec des taux élevés de Cal9-9 (51.42 %des cas).
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V. Imagerie :

> L.’échographie abdominale a été réalisée chez 28 patients (80%).

> La TDM abdominale a été realisée chez tous les patients.

> La Bili-IRM a été réalisée chez 4 patients ictériques (11.42%)

> Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique CPRE: Aucun

patient n’a béneéficie d’une CPRE.

>Echo-endoscopie n’a été réalisé chez aucun patient.

V. Données anatomopathologiques :

1. Type histologique :

Tous les patients avaient un adénocarcinome.

Le diagnostic a été posé sur :

e Piece opératoire chez 4 patients (11.42%)

e Biopsie d’une métastase dans chez 31 patients (88.57%) dont :
- Biopsie hépatique chez 22 patients (62.85%),
- Biopsie péritonéale chez 2 patients (5.7%),
- Biopsie ganglionnaire chez 3 patients (8.5%),
- Biopsie cutanée chez 2 patients (5.7%),

- Biopsie pleurale chez 2 patients 5.7%.
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2. Degre de différenciation :
eLa tumeur était bien différenciée chez 3 patients (8.5%),
eMoyennement différenciée chez 15 patients. (42.85%),
ePeu différenciée chez 10 patients (28.57%),
el a différenciation n’a pas été precisée chez 7 patients (20%).
V1. Bilan d’extension:
e La TDM TAP : parmi les 35 patients, il y avait :
>4 patients une maladie localisée.(11.42%)
> 8 patients localement avancées.(22.85%)
>23 patients meétastatiques. (65.71%)

e Pet scanner ; réalisé chez les 8 malades ayant une maladie localement

avancée, a permis une migration de stade chez 2 patients.
Donc, finalement ; Il y avait :
>6malades avec maladie localement avancée.
>2 métastatiques.

e Scintigraphie osseuse : a éte réalisée chez 6 malades métastatiques au

scanner ; 4 avaient des métastases 0sseuses.

e TDM cérebrale selon signes d’appels. : a été réalisée chez un seul malade

qui présentait des céphalées et qui est revenue dans anomalies.
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Siége des métastases :

Le site des métastases était :
oL ¢ foie chez 21 patients.(60%)
e e Péritoine chez 13 patients.(37.14%
el es Ganglions chez 11 patients.(31.42%
el e Poumon chez 4 patients.(11.42%
oL ’Os chez 4 patients.(11.42%)
eLa peau chez 4 patients.(11.42%)
el a Plévre chez 4 patients.(11.42%)

e Autres chez 2 patients.(5.7%)

A\

s foie = péritoine = ganglions =poumon =peau =plévre mos =autre

Graphique 6: les différents sieges métastatiques du KC de la vésicule biliaire.
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V1. Stades tumoraux:
Parmi nos 35 patients : 4 avaient un KC localisé ;
6 avaient un KC localement avancé ;

25 avaient un KC métastatique.

= KC localisé = KC localement Avancé = KC métastatique

Graphique 7: Répartition de nos patients selon leur stade tumoral.
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VIII. Traitement:
1. Chirurgie :
1.1. Curative :
Les 4 Malades avec un stade localisé ont été opéré :
> Une Cholécystectomie simple a été réalisée chez 1 patient : stade pTla

> Une Cholécystectomie élargie au foie (bisegmentetomie (IVb-V) avec

curage ganglionnaire a eté réalisée chez 3 autres patients :
1% patient : pT2NO(ON+/5N)
2°™ patient : pT2NO(ON+/8N)
3™ patient : pT2N1 (IN+/ON)

Les 4 patients étaient des incidentalomes (découverts fortuitement sur piece
opératoire), ils ont tous bénéficié d’une cholécystectomie totale pour lithiase
vesiculaire et apres découverte de I’ADK sur la piece opératoire : 3 ont été repris
(>T1b= bisegmentectomie +curage) et 1 seul patient n’avait pas été repris
(pT1a).

1.2.palliative :

> Aucun malade avec ictére n’a bénéficié d’un drainage chirurgical.

> 1 patient présentant une compression médullaire a bénéficié d’une
laminectomie décompressive sur D12-L1 (parmi les 4 malades avec

Métastase osseuse).

> 1 patiente a presenté une occlusion intestinale aigiie au cours de sa

malade et a bénéficié d’une laparotomie avec iléostomie.
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> 2 patientes avec Métastases pleurales avaient béneficié d’un talcage

pleural chirurgical pour pleurésies récidivantes de grande abondance.
2. Chimiothérapie :
2.1 Adjuvante :

Les 4 patients présentant un ADK de la VB localisé qui ont bénéficié d’une

résection chirurgicale ont également bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante.
- 2 patients ont recu une chimiothérapie selon le protocole capécitabine :

1250mg x2 /j pendant14j avec arrét pendant sept jours (cycle de 21j),

totalisant 08 cycles.

- 1 patient a recu une chimiotherapie selon le protocole gemcitabine
1250mg/m?, J1 J8 J15 (cycle de 28jours), totalisant 06 cycles.

- 1 patient a recu une chimiothérapie selon le protocole XELOX tous les

21j a dose de :

* Capécitabine 1000mg/m? x 2/j pendant 14.

* OXALIPLATINE 130mg/m?a J1 totalisant 08 cycles.
2.2 Stades avanceés et/ou métastatiques :

e |l y avait : 31 patients avec stade localement avancé et/ou métastatique

répartis comme suit :
- 6 patients avec un stade localement avancé.
- 25 patients métastatiques d’emblée, parmi lesquels il y avait :

4 patients en mauvais état général (OMS :3-4),ont été déclarés en soins de

support palliatif.
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e Sur les patients avec un stade avancé et/ou métastatique, seulement 27
ont bénéficié d’une chimiothérapie de premiere ligne selon les protocoles

suivants :
- GEMCIS (Gemcitabine-Cisplatine) : chez 20 patients ;
Gemcitabine=1000mg/m? J1-J8 + Cisplatine= 25mg/m? J1-J8. J1=J22
- GEMOX (Gemcitabine-Oxaliplatine) : chez 3 patients ;
Gemcitabine=1000mg/m? J1-J15 + Oxaliplatine 100mg/m? J1-J15.
- Gemcitabine : chez 4 patients ;
Gemcitabine=1250mg/m2 J1 , J8, J15. J1=J28

e Les autres patients (OMS :3-4) n’ont pas recu de chimiothérapie. Ils ont

été déclarés en soins palliatifs.

eSur les 27 patients qui ont re¢u une chimiothérapie de premiére ligne,

seulement 13 ont recu une chimiotherapie de deuxieme ligne :

- 8 patients ont recu une chimiothérapie selon protocole Irinotécan
hebdomadaire 80mg/m? J1 J8 J15.( avec J1=J28)

- 5 patients ont recu une chimiothérapie selon protocole FOLFIRI
(Irinotecan 180mg/m? a J1, Acide Folinique 400mg/m2 a J1 + 5FU
bolus 400mg/m? a J1 et 5FU en perfusion continu 46H 2400mg/m2 a J1
avec J1=J15.

2.3 Chimiothérapie associée a la radiothérapie :

Une seule patiente qui avait un cancer localement avanceé a regu une

chimiothérapie premiére selon le protocole GEMCIS.
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Apres 3 cycles: il y avait une réponse partielle tres importante avec
réduction de la taille tumorale de 65%. La patiente a bénéficié par la suite d’une
RCC a base de capécitabine a la dose de 625mg/m? 2x/j en continu.

3. Radiothérapie :
3.1 Curative :

o1 seule patiente avec une maladie localement avancée (non métastatique)
a recu une RCC a base de capeécitabine a la dose de 45gray (1.8gray/fraction)
pendant 5 semaines.

3.2 Palliative:

ele patient operé pour Compression medullaire D12-L1 a recu une
radiothérapie palliative (10x3 gray) avec une bonne tolérance et récupération
fonctionnelle complete.

o] autre patient qui avait des métastases osseuses rebelles au traitement
antalgique a bénéficié d’une radiothérapie antalgique sur une métastase du
bassin (10 x3gray).

4. Traitement endoscopique :

el es 4 patients avec ictére au diagnostic ont bénéficié d’une Bili-IRM qui
a objectivé un envahissement de la VBP pour 3 patients et un foie truffé pour le

4™ patient.

Les 3 premiers patients ont béneéficié d’une CPRE avec mise en place d’une

prothése biliaire (2 protheses métalliques et 1 prothese plastique).

Pour le patient avec foie truffé : il n’a pas pu bénéficier d’une dérivation.l|

a ete déclaré en soins palliatifs.
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o8 autres patientes avec maladie localement avancée et/ou métastatiques
qui avaient développé un ictére choléstatique apres progression de la maladie

ont béneficié d’une bili-IRM qui a montreé :

- Un envahissement VBP chez 3 patients qui ont tous béneficié d’une

prothese biliaire.

- 2 patients qui ont presenté une dilatation des VBIH sans obstruction

des VBEH ont recu un drainage biliaire externe percutané.

- 3 patients ont présenté des métastases hépatiques. lls n’ont pas pu

béneéficier d’une dérivation.
5. Thérapies ciblées :
Aucun de nos malades n’a benéficié d’un traitement a base de thérapie
ciblé.
IX. Résultats:
Au total dans notre série, nous avons colligé :

e 4 patients avec un stade localisé, traités par chirurgie puis chimiothérapie

adjuvante.
® 6 patients avec un stade localement avancé dont :
- 1patient a recu une chimiothérapie premiere par RCC.
- 5 patients ont recu une chimiothérapie palliative.
e 25 patients avec un stade métastatique :
- 21 patients ont recu une chimiothérapie palliative

- 4 patients (OMS :3-4) ont été déclaré en soins palliatifs.
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A- Efficacité :
1. Stade localisé :

Les 2 patients ayant recu le protocole Capécitabine ont commencé le

traitement le 02/2020, ils sont toujours en bon contr6le, sans récidive locale ni a

distance.

Le patient qui a recu Gemcitabine a commencé le traitement le mois
09/2018.11 a présenté une récidive locale et métastatique au niveau du foie le

mois 03/2021 (Survie sans récidive= 30mois).

Le patient qui a regu le protocole Xelox a commencé le mois 07/2019.11 est

toujours en bon controle.

2. Stades localement avancés et/ou métastatiques :

27 patients ont bénéficié d’un traitement par chimiothérapie.
2.1.1 Taux de réponse :

-Réponse compléte : 0 patients.

-Réponse partielle : 7 patients (26%).

-Stabilité tumorale : 13patients (48%).

-Progression tumorale : 7 patients (26%).
2.1.2 Survie sans progression :

La médiane de survie des patients ayant recu une chimiothérapie de

premiere ligne est de 6.1mois (2-20mois).
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Sur les 27 patients qui ont recu la chimiothérapie premiere, 13 patients ont

recu une chimiothérapie de deuxieéme ligne.
2.2.1 Taux de réponse :
-Réponse compléte : 0 patients.
-Réponse partielle : 1 patient (8%).
-Stabilité tumorale : 3 patients (23%).
-Progression tumorale : 9 patients (69%).
2.2.2 Survie sans progression:

La médiane de survie des patients ayant recu une chimiothérapie de

deuxiéme ligne est de 2.2 mois (1-5 mois).
B- Toxicité :

1- Chimiothérapie :

Toxicité Grade 1-2 Grade 3-4
Toxicité hématologiques :

Neutropénie 22 3
Thrombopénie 21 0
Anémie 24 1

Toxicité hépatique :

Cytolyse hépatique 13 2
Cholestase hépatique 18 1
Anorexie 14 0
Fatigue 27 0
N/V 16 2
Dysfonction rénale 8 1
Infection 4 3
Occlusion 1 0

Tableau I: resumant les différentes toxicités liés a la chimiothérapie
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2- Radiothérapie :

La seule patiente qui a recu une RCC avait une toxicité acceptable avec une
bonne tolérance. Cependant, elle a été hospitalisée a 2 reprises pour transfusion

sanguine.
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Discussion
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l. Epidémiologie
A. Epidémiologie DESCRIPTIVE :

1. Incidence :

Le cancer de la vésicule biliaire (CVB) représente 1.2% de tous les cancers
[17]. C’est le 5°™ cancer digestif le plus fréquent [18].Cependant, il est le plus

fréquent des cancers biliaires.

Son incidence varie selon les groupes ethniques et les régions

géographiques.

Le CVB est frequemment retrouvé en Inde [19] et au Pakistan [20], a I’est
de I’Asie, I’est de I’Europe, en Ameérique du sud [21-22]et en Alaska. Une
incidence élevée a été observée également en Corée, au Japon et dans certains
pays d'Europe centrale et orientale [23]. Par contre, cette incidence est plus

basse en Europe du nord et I’Amerique du nord [24].

Concernant le continent africain, il n’existe pas de chiffre concernant
I’incidence du cancer de la vésicule biliaire, Néanmoins, en Algérie on note une
tres grande fréquence de cette tumeur ou elle occupe la 3eme place des tumeurs
malignes digestives apres celle du colon, du rectum, et de I’estomac avec une
incidence de 4.7 et 2.5/100000 habitants chez la femme et I’homme

respectivement [25].

Au Maroc, il est difficile d’apprécier I’incidence exacte du CVB en

absence de statistiques nationales.

2. Sexe :
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Les rapports d’incidence femmes-hommes sont genéralement d’environ
3[26], [27], mais variait de 1 en Extréme-Orient a plus de 5 en Espagne et en
Colombie. [23].

Notre etude est en accord avec ces données, vu que la prédominance est

féminine avec un sex ratio femme/homme de 2.18.
3. Age :

La fréequence du cancer de la VB ascensionne avec I’age, quel que soit le
sexe, particulierement entre la sixieme et septieme décennie, et rarement avant

cinquante ans. L’age moyen oscille entre 55 ans et 68 ans [28].

La moyenne d’age dans notre étude est de 63 ans, et ceci est

concordant avec les données de la littérature
B — Epidémiologie ANALYTIQUE [30], [31] :
1. La lithiase vésiculaire :

Les preuves a I'heure actuelle indiquent que les calculs biliaires sont un
cofacteur dans la causalité du cancer de la vésicule biliaire. La preuve absolue
de leur r6le en tant que cause du cancer de la veésicule biliaire fait
defaut[32]mais on admet qu’ils agissent 2 mécanismes: en provoguant une

irritation chronique et en ralentissant la vidange vésiculaire.[28]
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Elle représente le facteur de risque le plus important avec un risque relatif
trois fois plus élevé .En effet, elle a eteé décrit dans 60 a 90 % des cas de cancers

veésiculaires.

Certaines études affirment une association entre le risque de CVB et la
présence de gros calcul.[23] En effet, de gros calculs (>3cm) ont été trouvés
chez 40% des patients atteints d’un cancer de la veésicule biliaire. Le risque
relatif de cancer de la vésicule biliaire chez les sujets présentant des calculs >
3cm était de 9.2 par rapport aux sujet présentant des calculs < 1cm (intervalle de
confiance a 95 % :2.3-37)[33].

Dans notre étude, la lithiase vésiculaire a été retrouvée dans 43% des

cas.
2. Anomalies de la jonction bilio-pancreatique :

Les AJBP sont des malformations congénitales dans lesquelles les voies
pancreatiques et biliaires se rejoignent anatomiquement a l'extérieur de la paroi
duodénale [34].

Dans les AJBP, le canal commun est si long que l'action du sphincter
n'affecte pas la jonction pancréatico-biliaire, et le suc pancréatique reflue
frequemment dans les voies biliaires. La persistance du suc pancreatique reflué
endommage I'épithélium des voies biliaires et favorise le developpement du
cancer, entrainant des taux plus élevés de carcinogenese dans les voies biliaires
[35-36].

Les conditions physiopathologiques dues au reflux pancréatobiliaire
surviennent chez les patients présentant une confluence élevée des canaux
pancréaticobiliaires, un canal commun >6 mm de long et une occlusion de la

communication lors de la contraction du sphincter [34].
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Dans notre série, un seul patient présentait une AJBP.
3. La Cholangite sclérosante primsitive (CSP) :

La CSP est une maladie hépatique évolutive rare caractérisée par des
sténoses des voies biliaires causees par des lésions inflammatoires et fibrotiques
[37]. Les patients atteints de CSP sont géneralement des patients de sexe
masculin, avec un age median de 40 ans, le plus souvent atteints d'une maladie
inflammatoire de l'intestin. Les symptomes cliniques de la CSP peuvent étre
I'absence de tout symptome, la fatigue et le prurit ou une maladie du foie en

phase terminale.
Le diagnostic de CSP peut étre posé si les trois criteres suivants sont réunis:
- Cholestase chronique,
- Caracteristiques radiologiques ou histologiques typiques,
- Exclusion des causes de cholangite sclérosante secondaire [38].

Par consequent, Les patients atteints de CSP sont a risque de développer
une cholangite aigué itérative et une cirrhose biliaire secondaire. Ainsi, la CSP
est associée également a un risque accru de cholangiocarcinome et de carcinome

de la vésicule biliaire [39].
Aucun de nos patients n’avait de CSP.
4. infections bactériennes chroniques de la bile :

Les infections bactériennes chroniques entrainent une inflammation
chronique, et augmentent ainsi le risque de cancer de la vésicule biliaire. La
plupart des éetudes ont montré une bonne association d'infections mixtes

bactériennes et a Salmonella dans la cancérogenese du cancer de la veésicule
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biliaire, en particulier dans la zone de forte endémicité de la typhoide. La
dégradation bactérienne de la bile et l'inflammation chronique peuvent
également jouer un certain réle dans le processus cancérigene. Des mutations
dans plusieurs géenes suppresseurs de tumeurs et oncogenes (P53 et K-ras) ont
également été trouvées dans quelques études [40]. Ces infections peuvent

comprendre les suivantes :

« La bactérie Salmonella typhi (S. typhi) cause la fievre typhoide. Cette
bactérie peut parfois étre présente dans le corps sans en avoir les
symptémes. Les personnes porteuses ont souvent des calculs biliaires,
ce qui peut contribuer a l’augmentation du risque de CVB. La
dégradation bactérienne de la bile et I'inflammation chronique peuvent

également jouer un certain role dans le processus cancérigéene [41].

« La Helicobacter pylori (H. pylori) a été associée a un risque augmenté
de CVB. Sa présence peut engendrer des calculs biliaires et une

inflammation chronique[42].
5. Autres [43]:

v’ L’age : est considéré comme un facteur de risque de malignité a partir de
60 ans [6].

v' Le sexe féminin : la présence des lithiases vésiculaires et des CVB est

plus élevée chez les patients de sexe féminin [44].
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v L’origine ethnique : importante car il existe une grande disparité
mondiale du CVB. Par exemple, I'inde du nord, la Corée, le Japon et le Pakistan,
ainsi que I’Amérique du Sud, ont le régime le plus élevé du cancer de vesicule
biliaire dans le monde. Par contre de basses incidences ont été trouvées a

Singapour et au Nigéria [43, 45].

v’ L'obésité : avec le syndrome métabolique prédispose tous les deux au
cancer de la vésicule biliaire [46]. I’association cancer et obésité se révele plus

accentuée chez les femmes que les hommes [47].
Elle a été décrite dans 57% des cas de notre série.

v" Facteurs familiaux [48] et génétiques : le risque d’ADK est multiplié par

5 chez la descendance, surtout chez les femmes.

v’ Facteurs hormonaux : la contraception orale augmente le risque du

cancer de la vésicule biliaire [49].

v" Exposition au tabac [49]:Les cigarettes contiennent des nitrosamines qui
peuvent endommager I'ADN en entrainant aux mutations génetiques et soulever

le risque de cancer de la vésicule biliaire [43].
Dans notre série, 28.57% de nos patients étaient tabagiques.

v’ Vessie porcelaine: forme particuliere de la cholécystite chronique semble

étre également un facteur de risque [50,51].

v" Présence de polypes de la vésicule biliaire :il existe une association entre
les polypes et un risque accru de malignité [52]. Pour cela une résection est
recommandeée chez les patients de plus de 50 ans symptomatiques, et pour les
polypes solitaires, de plus de 10 mm de diametre, ou associé a des calculs

biliaires ou a une croissance de polypes sur une échographie en série [53].
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v L'adénomyomatose de la vésicule biliaire a récemment été suggérée
comme ayant un potentiel malin. L'utilisation de I'échographie a augmenté la
détection des tumeurs bénignes de la veésicule biliaire, et le potentiel

précancéreux des adenomes de la vésicule biliaire est désormais inconteste [54].
I1. Anatomie pathologique :

Dans la plupart des cas, le cancer de la vésicule biliaire se développe sur 5
a 15 ans, lorsque la meétaplasie évolue vers une dysplasie, un carcinome in situ ,

puis un cancer invasif.
1.Macroscopie [55] :
Le cancer de la vésicule biliaire peut se présenter sous forme de :

eUn épaississement localisé ou irrégulier de la paroi vésiculaire est un

signe majeur.
eUn polype au dela de 10 mm est considéré comme lésion précancéreuse
e Masse tissulaire sus-hépatique
eUn abces atypique péri vésiculaire ou hépatique

eExceptionnellement, une vésicule porcelaine, a paroi calcifiée,
d’exploration difficile en échographie, est le lit d’un cancer (20 % des

cas)
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Figure 4 : Vue macroscopique d’une piéce de cholécystectomie d’un cancer de la vésicule
biliaire.[56]

2. Microscopie :[57]
2.1 Les Carcinomes (98%)
-Adénocarcinome :

C’est le type histologique le plus souvent retrouvé de I’ordre de 80 a 95%
[23].

Il se développe a partir du revétement epithélial. Il est composé de
structures glandulaires de taille variable, entourées par des cellules de variable
hauteur, cylindrique haute ou cubique ressemblant a I’épithélium biliaire
superficiel. Il peut s'agir d'adénocarcinome bien, moyennement, peu différencié
ou anaplasique. On trouve les adénocarcinomes papillaires (les plus fréquents),
tubulaires, mucineux, a cellules claires ou a cellules squameuses [58].

Tous les patients de notre série avaient un adenocarcinome.
- Carcinome épidermoide :

Le carcinome épidermoide de la vésicule biliaire est rare et plus frequent
chez les femmes de plus de 55 ans[59]. C’est une tumeur rare et de mauvais
pronostic. La survie médiane estimee de 4,2 mois [59]. Il représente moins de
2% des carcinomes de la VB [60].

40



- Carcinome adénosquameux :

C’est une tumeur rare, qui se presente sous forme de tumeurs plus grosses a
des stades cliniques avancés par rapport a I'adénocarcinome. La survie globale
était pire pour les tumeurs adénosquameuses a la fois globalement et apres
résection a visée curative [61] de fréquence estimée entre 1.4 et 9.6% [62].

- Carcinome indifférencié :

Il est caractérisé, en dehors du caractere épithélial, par I’absence de toute
différenciation. C’est une tumeur tres agressive envahissant directement les
organes de voisinage, avec envahissement ganglionnaire et dissémination
péritonéale [63].

2.2 Les Tumeurs non épithéliales

- Les tumeurs primitives non épithéliales sont exceptionnelles. Elles sont
représentées par les sarcomes (1 a 2 % des cancers) et les lymphomes
(seulement 28 cas rapportés dans la littérature) avec en majorité des lymphomes
de MALT et des lymphomes diffus a grande cellule B [63-64].

3. Etude immuno-histochimique :

Sa place est majeure dans le cadre des CVB. Elle aide a s’orienter vers le
type histologique dans les formes peu différenciées.

Certains marqueurs ont eté plus identifiés dans le CVB :

v' Alpha-foetoprotéine (AFP) : elle se voit plus souvent dans les
carcinomes de type papillaire .

v" Antigene carcino-embryonnaire (ACE): c'est un marqueur des cancers
du tube digestif, plus spécifique des cancers de la vésicule biliaire.

v' Antigéne carbo-hydrate 19-9 (CA19-9): retrouvé souvent dans
I'adénocarcinome tubulaire .[65]
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4. Extension :
Le mode de dissemination de ce cancer est triple :
- vers le foie et la partie haute de la voie biliaire principale,

- vers les ganglions du pédicule hépatique, la lame rétoportale, la région
coeliaque et les relais lymphatiques interaortiques,

- et enfin vers le péritoine.

Le foie peut ainsi étre touché soit de fagon directe (envahissement direct du
parenchyme adjacent), soit par métastases périnerveuses et lymphatiques
(engainements des nerfs péribiliaires), soit par voie intraportale (veines
hépatiques de drainage), sous forme de nodules parenchymateux multiples.A
titre d’exemple lorsque la tumeur atteint la couche musculaire de la vésicule
(T1b ou T2) il existe un envahissement ganglionnaire chez un patient sur deux
[51].

Le cancer de la vésicule presente certaines particularités de dissémination :

* ce cancer est « extrémement lymphophile ». Les canaux lymphatiques
sont tres nombreux dans la sous-séreuse, d’ou la fréquence de
I’envahissement ganglionnaire des les stades T2. C’est le plan de
dissection chirurgical entre foie et vésicule, source de dissémination
apres cholécystectomie. Les lymphatiques se drainent d’une part vers le
pédicule hépatique, rejoignant le territoire cceliague, d’autre part
directement vers le parenchyme hépatique, notamment en cas

d’obstacle cystique ou pédiculaire;
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* atteinte hépatique directe par voie hématogene : le drainage veineux de
la vésicule se fait en partie directement dans le parenchyme hépatique
vers les veines sus-hépatiques, d’ou la fréquence des métastases dans

les segments contigus (IVb-V);

o dissémination endoluminale biliaire, pouvant entrainer une
contamination précoce de la voie biliaire principale (VBP), du hile

et/ou des voies biliaires intrahépatiques ;

* dissémination péritonéale : les cellules du cancer vésiculaire présentent
une tres forte affinité pour tous les matériaux inertes. Les pinces a
préhension ceelioscopies ensemencent rapidement le peéritoine, d’ou la
fréquence plus importante des greffes néoplasiques sur les trajets des
trocarts.[55], [66]
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5.Classification :[55], [67]

Classification TNM-UICC-AJCC (8°™ édition 2017) des cancers de

vésicule biliaire (canal cystique inclus)

Tableau I1I: la classification TNM du Cancer de la vésicule biliaire.

a

T CRITERES

TX Indéfini

T0 Absence de tumeur primitive

TIS Carcinome in situ

T1 T atteignant la lamina propria ou la musculeuse

Tla T atteignant la lamina propria

T1lb T atteignant la musculeuse

T2 T atteignant les tissus périmusculaires, sans envahir la
séreuse ou dans le tissu hépatique

T2a T envahissant les tissus périmusculaires, sans envahir la
séreuse (face péritonéale)

T2b T envahissant les tissus périmusculaires, sans extension au
foie
(face hépatique

T3 T perforant le péritoine viscéral et/ou le foie et/ou un

organe/structure extra-hépatique adjacente (estomac,
duodénum, colon, pancréas, épiploons, voies biliaires extra-
hépatiques)

T4 envahissement du tronc porte, de I’artére hépatique ou
atteinte de plus de 2 organes adjacents extra-hépatiques

N

NX Indéterminé

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 1 a 3 métastases ganglionnaires régionales
N3 > 4 métastases ganglionnaires régionales
M

MO Absence de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance
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Tableau I11: Les différents stades du cancer de la vésicule biliaire.

STADES T N M
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
IB T1b NO MO
A T2a NO MO
11=] T2b NO MO
A T3 NO MO
1B T1-T2-T3 N1 MO
IVA T4 NO-N1 MO
IVB TOUT T N2 MO
TOUT T TOUT N M1

Figure 5 : montrant les stades du cancer de la vésicule biliaire sur les différentes couches de

la paroi.[68]
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I11. Diagnostic Positif
1. Clinique :

1.1 Circonstances de découverte :

- Découverte fortuite [69]: dans 50 a 70 % des cas au cours d’une
cholécystectomie réalisée pour pathologie présumée bénigne particulierement en

cas de cholécystite aigue [70].

Soit par la découverte per opératoire du carcinome suspectée devant des
signes macroscopiques a I’examen de la vésicule, soit avant ou apres exérese (19
a 25%des cas ) ou par I’examen anatomopathologique d’une piece de
cholécystectomie(75% des cas). Cependant, le délai de réponse
anatomopathologique et de sa lecture par le chirurgien est souvent long, ce qui

rend I’évolution carcinologique possible dans cet intervalle [55].

Dans notre étude, cette circonstance de découverte a concerné 11.42%

des cas.
1.2 Signes fonctionnels :

Le diagnostic clinique des CVB reste difficile en [’absence d’une
symptomatologie bien définie de la maladie [71]. En effet, Les symptomes et les
signes du CVB ne sont pas specifiques et apparaissent souvent tardivement dans
I'évolution clinique de la maladie. De ce fait, devant tout patient agé de plus de
60ans présentant une douleur méme banale de I'hypochondre droit avec AEG, le

diagnostic de cancer vesiculaire doit étre évoqué.
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-La douleur abdominale [30], [72-73]:

C’est un symptéme cardinal rencontré dans 81% des cas [72]. Il peut
prendre des aspects divers partant d’une simple douleur de I’hypochondre droit
ou epigastralgies atypiques a une colique hépatique. D’évolution variable,

pouvant étre d’apparition récente ou évoluant depuis des mois, voire des anneées.
Ce symptome concerne 57% de nos malades.
-L’ictére [74]:

C’est un signe fréquent, retrouvé chez 76% des patients [72] sa présence
témoigne de I’envahissement de la voie biliaire principale, ¢’ est un indicateur
de malignité avancée [75] nécessitant un traitement palliatif : drainage biliaire et

chimiothérapie.
L’ictere était présent chez 11.42% de nos patients.
- - Altération de I’état géneéral :

Triade =amaigrissement +asthenie +anorexie entrant dans le cadre du

syndrome néoplasique.
AEG et I’amaigrissement a été concerné 51.42%.

-Les nauseées et les vomissements [76]: les N/V ont intéressé 17.14% des

cas.
-Fiévre[76]: la fievre a concerné 5.7% des cas.

Examen physique :

- L ictere[69] est principal signe révelateur des CVB apres la douleur. C’est
un signe tardif et ttmoigne souvent d’une extension locale. Il est présent dans
76% des cas.
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- Formation de I’Hypochondre droit : [77]

Présente dans 15 a 50% des cas. Elle est non douloureuse,dure, a bord
inférieur émoussé, et mobile a la respiration. L’examen peut trouver une simple
sensibilité ou une defense de I’hypochondre droit ou carrément un Murphy
positif.

- Hépatomegalie

Elle est soit secondaire a un envahissement tumoral ou a une obstruction
biliaire

- Ascite : observée dans les cas métastatiques.

Dans notre étude, la masse de I’hypochondre droit a été présente dans
57% des cas, I'hépatomégalie chez 37% des patients, |'ascite dans 31.4%
des cas et I’ictere dans 11.4% des cas.

2. Biologie :
Les perturbations biologiques observées ne sont pas spécifiques.
2.1 Hématologie
Un syndrome d’inflammation en rapport avec une cholécystite chronique :
Une anémie
Une hyperleucocytose moderée
Une vitesse de sedimentation augmentée
2.2 Bilan hépatique
Il peut étre perturbé :

Un syndrome de cholestase ou une cytolyse hépatique [30] peuvent étre
présents en rapport avec une obstruction des voies biliaires ou du un
envahissement hepatique.
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Dans notre étude, La cytolyse hépatique était présente chez 14.29% des
patients et la cholestase hépatique chez 48.57% des cas.

A Dans notre étude, La cytolyse hépatique était présente chez 14.29%,
la cholestase hépatique chez 48.57%.

2.3 Marqueurs tumoraux [30]

Il n’existe pas de marqueur spécifique des tumeurs malignes des voies
biliaires.

L’ACE et CA19-9 [78] sont des marqueurs souvent positifs dans les
cancers du tube digestif surtout ceux des voies biliaires. lls orientent vers le
caractere malin et sont utiles dans le suivi de la maladie [79]. Les dosages de
CA242, CA15-3, CA19-9 et CA 125 sont dassez bons marqueurs pour
discriminer les patients atteints d'un carcinome de la vésicule biliaire de la
lithiase biliaire. L association du CA242 et du CA125 est sensible et spécifique
[80].

3. Imagerie :
3.1 Echographie abdominale

C’est I'examen de premiere intention [69]. Elle est recommandée comme
étude diagnostique initiale de dépistage de la maladie de la vésicule biliaire. Elle
permet de diagnostiquer 80% des cancers vésiculaires [81].

Le CVB peut prendre plusieurs aspects echographiques :

eUn épaississement irrégulier de la paroi vesiculaire d’une épaisseur

supérieur a 1cm doit faire évoquer le diagnostic [82].

e ésion polypoide : le néoplasme de la VB peut prendre la forme d’une

lésion polypoide, pédiculée ou sessile [83-84].
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eUn epaississement parietal irrégulier, supra-centimetriqgue et

segmentaire du corps veésiculaire [85].

eParfois, masse hypoéchogene, hétérogene, mal limitée comblant la

lumiéere vésiculaire et sans interface nette avec le foie [86].
Ces signes peuvent étre associés a :

eUne dilatation des voies biliaires intra-hépatigues due a une

compression
du choledoque [87].

eDes calculs vésiculaires (parfois visibles) puisque le cancer vésiculaire

est fréiquemment associé aux lithiases vésiculaires [87].
ePrésence de ganglions lymphatiques rétro péritonéaux [88].

L'échographie en temps réel s'est avéree avoir des limites inhérentes a la
stadification du carcinome de la vésicule biliaire. Sa précision, bien qu'améliorée
dans une étude prospective, ne permet pas de classer avec précision la
maladie. Des modalités d'imagerie plus précises sont donc nécessaires pour
stadifier avec précision la maladie en préopératoire, afin d'éviter des

laparotomies inutiles [89].
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Figure 7 : formation tissulaire endoluminale de la vésicule biliaire.[90]
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L’échographie a eté réalise chez 80% des patients.
3.2 Tomodensitométrie abdominale (TDM) :
Examen primordial dans le diagnostic du cancer de la vesicule biliaire.

Elle permet d'identifier toute extension aux ganglions lymphatiques,
I'atteinte hépatique ou les métastases a distance. Realisée en préopératoire, elle
détermine la résecabilité de la vésicule biliaire avec une grande précision

(Jusqu'a 93%) [92]. Le cancer vésiculaire peut se traduire par :

-Une masse tissulaire hypodense sous-hépatique se rehaussant apres

injection [86] : Situation la plus frequente[93]

-Une masse faisant saillie dans la lumiere de la vésicule, dont le
diametre est souvent supérieur a 1 cm avec ou sans epaississement de

sa base d’implantation.

- Un épaississement diffus ou localiseé de la paroi vésiculaire [94].

50 1 11.3
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Figure 10 : Coupe TDM montrant un processus bourgeonnant médio vésiculaire (1) se
rehaussant de facon hétérogene apreés injection de PDC et envahissant le segment 1V (2).[90]
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-

Figure 11 : Vésicule a paroi épaissie (1). Masse hétérogéne du segment 1V (2), aprés
injection de PDC.[90]

Figure 12 : coupe sagittale en TDM montrant une masse infiltrante de la VB envahissant le
foie.[56]
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La TDM a éte réalisée chez tous nos patients.
3.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM a assumé un réle croissant en tant que modalité d'appoint pour lI'imagerie
de la vesicule biliaire, principalement chez les patients qui sont incompletement
évalués par échographie [95]. Notamment, lorsqu’elle est complétée par une
bili-IRM et a une angio-IRM [90].

3.4 Echo endoscopie [96]:

Elle permet également le diagnostic mais son intérét réside surtout dans la
détermination de I’envahissement de la tumeur en profondeur dans la paroi
vesiculaire, dans le parenchyme hépatique et les voies biliaires, permettant ainsi
de distinguer le cancer précoce d’un cancer avancé. Elle est réalisée afin
d’établir le bilan d’extension d’un cancer vésiculaire et détermine I’infiltration

dans la paroi [85].
3.5 Cholangiographie par voie retrograde endoscopique (CPRE)
[97]:

Rarement utilisée. Elle met en évidence I’obstacle, visualise sa limite
inférieure [78]; mais ne pouvant pas toujours franchir celui-ci, empéche son
étude sur toute sa hauteur. Cependant, une fois franchi, elle permet la pose d’une

prothése biliaire palliative a I’ictere.
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3.6 Bilan d’extension :
Il est indispensable et comporte :

-La TDM TAP avec injection [97] est la pierre angulaire du bilan

d’extension locorégionale et la recherche de métastases a distance.

- Le PET scanner: Son role reste a étre déterminé. L’utilisation de la
tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose marqué
au fluor 18 a une sensibilité et une spécificité d’environs 80—90 %
pour le diagnostic du cancer de la vésicule biliaire [27]. Quelques
études ont rapporté son utilité, en montrant I’exactitude du PET pour le
diagnostic de bénignité ou de malignite de lésions vésiculaires [57]. En
fait, le PET-scanner a tendance a montrer une meilleure préediction de la
résecabilité que la TDM avec une signification limite, en particulier en

raison de métastases a distance inattendues [98].

- L’écho endoscopie contribue aussi bien dans le diagnostic que dans

I’extension locorégionale du carcinome vésiculaire.
- La Radiographie thoracique: n'est plus de pratique courante.
- La TDM céreébrale si signes d'appel.
- La scintigraphie osseuse si signes d'appel.
4. Histologie[69]

Elle permet le diagnostic de certitude et le suivi des cancers [99]. En effet,
elle permet de préciser le type histologique, I’envahissement ganglionnaire [100]
et a distance permettant son incorporation dans le systeme TNM. Ainsi, elle

représente un outil simple et précis pour déterminer le pronostic apres résection
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du CVB [101]. Cependant, I’examen histologique n’est pas systéematique. Etant
donné que seules les vesicules présentant des lésions suspectes (telles que
polypes, nodules, ulcéres, paroi indurée ou pénétration dans le lit du foie) sont
envoyees pour examen histologique. Parallelement, un cancer de la vésicule
biliaire (pT1) précoce manqué a l'examen macroscopique ne nécessite aucune

autre intervention chirurgicale en dehors de la cholécystectomie [102].
V. Traitement

1. But:
Le traitement du cancer de la vésicule biliaire vise:

* Dans les formes localisées : a assurer une exérese chirurgicale dans un

but curatif.

* Dans les formes localement avancées ou métastatiques: a pallier les
symptémes, a améliorer la qualité de vie et éventuellement prolonger la

survie [1].
2. Moyens :
2.1 Chirurgie [30]:

La chirurgie est le seul traitement curatif du cancer vesiculaire[103-104].
Mais elle n’est possible que dans les stades localises, cédant ainsi la place au
traitement palliatif dans les stades avancés.

Elle doit obéir a des regles carcinologiques afin de ne pas compromettre le
pronostic de la maladie. A savoir une exérese chirurgicale compléte RO (c'est-a-
dire sans résidu tumoral ni macroscopigue ni microscopique) associée a un

curage ganglionnaire [42].
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Le traitement chirurgical reglé comporte systématiquement I’association
d’une hépatectomie partielle emportant le lit vésiculaire et ses veinules de
drainage et d’un curage ganglionnaire du pédicule hépatique emportant les

premiers relais ganglionnaires.

Si le cancer a été découvert sur piéce de cholécystectomie ccelioscopique, il
faut y associer I’exérese transpariétale de cylindres de paroi abdominale (de la
peau au péritoine) emportant chaque site des trocards ccelioscopiques
précédemment utilisés, pour traiter d’éventuelles greffes tumorales pariétales.
Pour cela, La cholécystectomie ccelioscopique est contre-indiquee en cas de
suspicion pré- ou peropératoire d'un cancer de la vésicule a cause du risque de
récidives sur les trajets des trocarts [105]. Si la seule exérése du lit vésiculaire
emportant 2 a 3 cm de profondeur du parenchyme hépatique adjacent est parfois
réalisee en cas d’atteinte limitée a la musculeuse (T2) sur la piece de
cholécystectomie, la majorité des équipes recommande une exerese hépatique
réglée emportant les segments I\VVb et V et parfois plus étendue en cas de tumeur
intrahépatique envahissant les segments adjacents. L’extension du curage
ganglionnaire aux seconds relais rétroduodénaux pancréatiques et cceliaques et
paraaortiques est discutée. La résection du moignon cystique avec examen
extemporané est souhaitable et peut justifier en cas d’atteinte tumorale une
résection associée de la voie biliaire principale, suivie d’une anastomose
biliodigestive sur anse en Y montée sur la convergence biliaire, parfois
également nécessaire si la voie biliaire principale est envahie ou dévascularisée
par I’étendue du curage du pédicule hépatique. Les Japonais rapportent des

chirurgies régionales plus extensives associant une duodénopancréatectomie et
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I’exérese des organes adjacents envahis [106]. Mais ces résections majeures sont
responsables d’une morbidité postopératoire qui depasse 40 % et restent
exceptionnellement réalisees en Occident, ou leur utilité est discutée. La
transplantation hépatique n’a pas d’indication dans cette situation [35]. En
outre,il ne semble pas nécessaire d'exclure les patients atteints de cholécystite ou
d'hypertrophie de la paroi de la vésicule biliaire de subir des procédures
laparoscopiques au motif qu'ils pourraient avoir un cancer de la vésicule biliaire
[107].

La chirurgie curative a concerné 4 patients dans notre serie. lls avaient

tous une maladie localisée.

L’objectif du traitement chirurgical du cancer de la vésicule biliaire est
d’obtenir une résection compléte RO, seule a étre potentiellement bénéfique. La
place de la chirurgie palliative reste limitée aux tres rares indications de
dérivation biliodigestive sur le canal biliaire du segment Ill, quand la tumeur
atteignant la voie biliaire principale est responsable d’un ictére et qu’une

contreindication a I’exérese prévue est découverte en peroperatoire [35].
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2.2 Radiothérapie :

Le mode d’extension et le taux accru la récidive locorégionale dans le
cancer de la vesicule biliaire fait de la radiothérapie peropératoire et
postopératoire une option thérapeutique rationnelle. Cependant, les apports de la
radiothérapie dans le cancer de la vesicule biliaire sont décevants.

Utilisee comme traitement adjuvant, la radiothérapie externe a montré
certains avantages en survie [109-110]. Elle est également utilisée comme
traitement palliatif du carcinome avancé de la vésicule biliaire non résécable
dans le but de soulager ses symptomes [111].

Cependant, le contrble de la tumeur est rarement réalisé par la radiothérapie
seule du fait de la radiorésistance de la tumeur. En outre, la proximité des tissus
normaux dose-limiteurs, limite considérablement le potentiel de livraison d'une
dose suffisante pour eradiquer la tumeur.

Il n’existe aucune étude prospective permettant de définir la place de la
radiothérapie. Une étude rétrospective de faible effectif ne suggere pas de
béneéfice de la radiothérapie chez les patients en résection RO [112].

La curiethérapie endo-luminale a base d'lr-192 a également été utilisée, par
une approche percutanée trans-hépatique, pour le traitement palliatif de l'ictere
dd a I’obstruction des voies biliaires. Cette technique permet de mieux protéger
les tissus normaux adjacents, étant donné qu’elle irradie localement les tissus
atteints. Cependant, les irradiations ne sont pas homogenes sur I’ensemble de la
tumeur et elle prédispose au risque de surinfection plus que d’autres techniques
[113].
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La radiothérapie seule n’a intéressé que 5.7% de nos patients dans un
but et ceci est en accord avec les données de la littérature.

2.3 Chimiothérapie :

La chimiothérapie implique des agents utilisés pour [l'inhibition non
spécifigue de la prolifération des cellules tumorales, généralement via le blocage
de la synthese d'ADN, qui a été largement impliquée dans le traitement d'une
varieté de cancers. Le National Comprehensive Cancer Network a propose deux
options pour le traitement du CVB : un traitement a agent unique, qui est un
traitement a base de fluoropyrimidine ou de gemcitabine, et un régime multi-
agents, qui comprend l'oxaliplatine, le cisplatine et la capécitabine. Bien qu'il
existe des données limitées pour définir un schéma thérapeutique standard ou un
bénéfice définitif, les schémas thérapeutiques combinés de FOLFOX (5-
fluorouracile et oxaliplatine), CAPOX (capecitabine et oxaliplatine), GECIS
(gemcitabine et cisplatine), et GEMOX (gemcitabine et oxaliplatine) restent les
principaux programmes de chimiothérapie dans les essais cliniques [114].

Une étude rétrospective sur la chimiothérapie néoadjuvante affirme que les
patients ayant subi le traitement gemcitabine-cisplatine ont eu un taux de
réponse global qui etait de 67,5%. Et Au total, 46 % des patients ont subi une
résection RO.et a conclu I’augmentation de la résécabilité et la survie chez les
patients atteints de cancer de la vésicule biliaire localement avancé [115]. Le
CVB localement avancé reste une maladie de mauvais pronostic. La
chimiothérapie a visée néoadjuvante dans le CVB résécable localement
avancé/limite a montré de bons taux de réponse. Cela a entrainé une résection
chirurgicale curative ou une stabilisation de la maladie chez une proportion
significative de patients.Ainsi, les patients qui subissent une chirurgie définitive
apres une réponse favorable a la chimiothérapie ont une bonne survie [116].
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Concernant la chimiothérapie adjuvante,seul un essai de phase Il a montré
son intéerét (5FU + mitomycine C) uniguement pour les cancers de la vésicule
biliaire (survie a 5 ans de 26 %). Il n’y avait pas de bénéfice mais simplement
une tendance a I’amélioration du pronostic. Il n’y avait pas non plus de bénéfice
dans le sous-groupe des patients en résection R1[117].

Un autre essai, bien conduit a pu montrer un bénéfice en survie de
I’association gemcitabine +cisplatine, considérée desormais comme le standard
dans les situations métastatiques [118]. Les résultats encourageants de cette
combinaison dans la présente étude, ainsi que les rapports d'autres essais de
phase Il, suggerent que la gemcitabine pourrait jouer un réle actif dans la gestion
du cancer de la vésicule biliaire[119].

Une autre etude, a rapporté des taux de réponse globaux satisfaisants de
55% avec I’association de Gemcitabine et de Cisplatine chez les patients atteints
de CVB avancé. Ces derniers présentent un ictere et subissent un stent suivi
d’une chimiothérapie ont des taux de réponse et de survie similaires a ceux qui
se présentent sans ictere[120].

Comme tout traitement, la chimiothérapie n’est pas dépourvu d’effets
secondaires et encore moins de toxicité, on note des effets hematolgiques tels
gue une neutropénie, thrombopénie, nécessitant la transfusion[119].ou des effets
non hématologiques : nausées vomissements, neuropathie périphérique.[121]
Cependant, il a éte démontré que I’assocation Gemcitabine-Oxaliplatine(celle-ci
moins toxiques pour les reins) avait une activité anti tumorale modeste et est
bien toléré chez les patients atteints de CVB avancés. Parallélement ,une toxicité
hématologique et non hématologique de grade 3 ou 4 est survenue plus
frequemment au cours des études gemcitabine-cisplatine que gemcitabine-
oxaliplatine [121].
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Dans notre étude, la chimiothérapie de 1% ligne a été réalisée chez 27
patients : GEMCIS(n=20), GEMOX (n=3) et Gemcitabine (n=4) alors que
la chimiothérapie de 2°™ ligne n’a été administré que chez 13 patients.

La toxicité de la chimiothérapie a été dominé par la toxicité
hématologique, et la toxicité générale a type de nausées vomissements
anorexie et asthénie.

2.4 Radiochimiothérapie :

Dans une étude prospective mais non randomisée, chez 91 patients
résequés d’un cholangiocarcinome extrahépatique, les auteurs montrent que la
radiochimiothérapie (RCT) adjuvante permettrait d’obtenir des taux de survie a
5 ans identiques chez les patients en résection R1 (35 %) comparés a ceux ayant
une résection complete (36 %). En analyse multivariée, le seul facteur
pronostique retrouvé etait I’envahissement ganglionnaire (NO vs N1). La
présence de résidus microscopiques (résection R1) n’avait pas d’impact sur la
survie chez les patients ayant recu une RCT postopératoire. Ces donneées
méritent d’étre validées dans une étude prospective randomisée car elles
suggerent, la encore, un effet « de rattrapage » de la RCT lorsque la résection est
en marge limite. L’irradiation adjuvante permettrait ainsi d’élargir les
indications opératoires. Une étude rétrospective n’a cependant pas montré de
bénéfice de la radiochimiothérapie sur la radiothérapie seule. La localisation de
la tumeur pourrait également influencer I’efficacité de la radiochimiothérapie
[122] .

Une autre étude rétrospective, sur 92 patients résequés d’un
cholangiocarcinome extrahépatique, suggere que la radiochimiothérapie
améliorerait la survie globale et cela de maniére plus marquée pour les tumeurs
distales (41 mois vs 25 mois) [117].
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Dans notre étude, une seule patiente a bénéficie de la RCC.
2.5 Thérapie ciblée :

La thérapie ciblée pour les cancers a été initialement développée en 1988
sur la base du concept de produits chimiques spécifiques capables d'éliminer
certains micro-organismes au début des années 1900. Depuis lors, I'efficacité de
la thérapie ciblée a été largement étudiée dans plusieurs cancers pour bloquer
spécifiquement un certain nombre de molécules cibles étroitement associées a la
prolifération, a la différenciation, a la migration, a la souche cancéreuse, a
I'angiogenese vasculaire et aux réponses immunitaires antitumorales des cellules
tumorales [123], [124].Un grand volume de médicaments pour la thérapie ciblée
ont été crées, qui se composent principalement de petites molécules et
danticorps immunisés. Les petites molécules de poids moléculaire < 900 Da
peuvent étre facilement transportées dans les cellules pour inactiver des
protéines ou des enzymes spécifiques, inhibant ainsi la croissance des cellules
tumorales [125, p. 2]tandis que les anticorps thérapeutiques se lient
spécifiguement aux récepteurs de la membrane cellulaire ou a leurs ligands pour
réguler la prolifération cellulaire ou I'apoptose [126]. Certains médicaments ont
été développés pour cibler des molécules extracellulaires qui interviennent dans
I'angiogenese ou la réaction immunitaire dans le microenvironnement tumoral,
entrainant une inhibition de la croissance tumorale, de l'angiogenese et des

métastases[127].
v" Inhibiteurs de I’epidermal growth factor receptor (EGFR) :

La famille des récepteurs tyrosine kinase comprend ’'EGFR, HER2, HER3,
HER4. HERs sont des récepteurs de surface cellulaire qui abritent un domaine

transmembranaire de tyrosine kinase capable d'activer plusieurs voies de
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signalisation en aval lors de la liaison avec le facteur de croissance épidermique
(EGF). HER2 a été bien apprécié pour jouer un role crucial dans la biologie du
cancer et est un partenaire fonctionnel essentiel pour la liaison au récepteur d'un
autre membre de la famille orchestrant un hétérodimere, tandis que HER2 lui-
méme forme un homodimere en tant que liaison de ligand apparenté [128]. Une
anomalie de HER2 avec surexpression génique et/ou mutations activees a été
rapportée dans plusieurs cancers, tels que le cancer du sein, le cancer du c6lon,

le cancer du poumon, le cancer de I'estomac et le CVB [128], [129].

La fréequence des mutations de HER2 et HER3 s'est avéree étre de 9,8 % et
11,8 %, respectivement, ce qui explique les activations de la voie de
signalisation ErbB dans la GBC [130]. A l'appui des preuves, ces mutations
activees de HER2/3 dans les lignées cellulaires GBC ont entrainé une
augmentation significative de la prolifération cellulaire et du développement
tumoral chez les animaux[131], soulignant le role essentiel des mutations
HER2/3 dans le développement de la CVB.

- Erlotinib et gefitinib sont des inhibiteurs seélectifs réversibles du domaine
tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance épidermique(EGFR).Ils
agissent de maniere compétitive au site de liaison a I’ATP de ’EGFR afin
d’inhiber la phosphorylation de la tyrosine induite par le ligand, bloguant ainsi

I’activation induite par le ligant du récepteur et des voies en aval.

- Le lapatinib inhibe les processus de signal du récépteur en se liant a la
poche de liaison a I’ATP du domaine de la protéine kinase EGFR/HER2,
empéchant I’auto-phosphorylation et I’activation ultérieure du mécanisme de

signal..
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Il a eté demontré également que les voies EGFR ET HER2 sont des cibles
thérapeutiques appropriées pour les CVB. La combinaison de la Gemcitabine
avec des médicaments ciblant ces voies donne des résultats encourageants et des

études cliniques supplémentaires pourraient étre justifiées.
v" Thérapies anti-angiogéniques :

L’angiogenése est mediée par un facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF). Celui-ci a été détecté dans les tumeurs des voies biliaires.

Son expression est lié a un stade avancé de la maladie et a un mauvais pronostic.

-une étude de phase Il multicentrique et multinationale a révélé que la
monothérapie au sunitinib (inhibiteur de plusieurs RTK dont le VEGFR)
montrait une efficacité marginale chez les patients atteints de CVB
métastatique. ET le taux de contrdle de la maladie était de 50,0 %[132].

-Dans un essai de phase Il, l'antagoniste VEGFR2 vandétanib en
monothérapie ou les combinaisons de chimiothérapie n'ont pas produit
d'avantages notables sur la SSP dans le CVB avance [133].

- Une étude de phase Il multicentrique sur l'anticorps VEGF bevacizumab
en association avec la gemcitabine et I'oxaliplatine dans le CVB avancé avec un
essai a un seul bras a démontré que le taux de réponse était de 40 % et que la SG
était de 12,7 mois [134],[135].De surcroit, les études ont montré que
I’association de la bévacizumab avec la chimiothérapie est bénéfique pour le
cancer de la vésicule biliaire [136].

-Un essai de phase Il sur le bevacizumab en association avec l'erlotinib
mais aucun médicament cytotoxique traditionnel chez des patients atteints de
CVB non résécable a démontré un taux de réponse de 18,4 %, un délai de
progression (TTP) de 4,4 mois [134], [137].
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-Le Sorafénib inhibe la tyrosine kinase qui cible le c-Raf/b-Raf. Leurs
mutations [138],[139] sont présentes dans le cancer des voies biliaires. Une
phase Il de 31 patients avec cancer des voies biliaires avait testé le Sorafénib en
monothérapie, plus de 66% des patients avaient une toxicité grade 3-4, 6%
avaient une réponse partielle non confirmé, 29% avaient une stabilisation de la
maladie. La médiane de SSP était de 2 mois (IC a 95%, 2-4 mois) et la médiane
de survie était de 6 mois (IC a 95%, 4-10 mois) [134], [137].

Aucun de nos patients n’a bénéficie d’un traitement a base de

thérapies ciblees.
NB :

L’activation des kinases RAF est un des parametres biochimiques souvent
impligués dans les tumeurs humaines. [140]Du fait de leur réle oncogénique, les
kinases de la famille RAF agissent par la transduction du signal et la physiologie
des cellules cancéreuses. Chez les mammiferes, la famille des kinases RAF est
constituée de trois types de protéines : A-RAF, B-RAF et C-RAF .Ces trois
RAFs sont codées par des genes distincts mais présentent d’importantes
homologies de sequence .Elles partagent une organisation commune avec un
domaine carboxy-terminal qui porte I’activité sérine/thréonine kinase, alors que
le domaine amino-terminal est régulateur et posséde la particularité essentielle
d’interagir avec les protéines RAS activées. Le domaine amino-terminal

concentre I’essentiel des différences de séquence entre les kinases RAF [141].
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A EGER Anti-PD-1 :

i~ £ Keytruda, nivolumab,
Anti-VEGFR: erlotinib, pembroli,zumab, ’
bevacizumab, gefitinibafatinib, Anti-ERBB2 : trastuzumab, duvalumab, atezolizumab
bevacizumab, dacomitinib, afatinib, neratinib , cemiplimab

regorafenib osimertinib, dacomitinib, lapatinib

olmutinib /
“ PD-1
VEGFR ﬁ EGFR “ B c-MET

ERBB2 ~ PD-L1
Anti-PD-L1: ,,-/\ -

KIT
T avelumab ]\
Anti-c-MET:
Anti-KIT: / crizotinib,
cabozantinib, - : g : tivantinib,
dovitinib, S ) savolitinib,
masitinib, : tepotinib,
pazopanib cabozantinib,
v RAS ’ PI3K foretinib

Figure 14 : schéma récapitulatif de I’ensemble des thérapies ciblées [114].

69



2.6 Soins palliatifs

« Drainage biliaire : meilleur traitement palliatif pour soulager
les symptomes et améliorer la qualité de vie [142]. 1l se révele indispensable en
cas d’ictere de prurit dans le cadre d’angiocholite[143].1l allonge la survie des

patients.
Le drainage peut-étre :

m externe indiqué en situation d’urgence consiste a drainer la bile vers

I’extérieur grace a un drain.
m ou interne grave a la pose d’un stent ou protheses.

Il existe deux types de prothéses meécaniques et plastiques : [67]Les
protheses métalliques non couvertes sont plus longtemps perméables et plus
économiques que les protheses métalliques couvertes ou plastiques, notamment
en I’absence de métastases hépatiques et pour une taille tumorale < 3 cm et une
localisation sous-hilaire[30], [122] les protheses plastiques semblent étre moins
cheres mais ont un risque de migration susceptible de générer une obstruction du

cystique [144].
Le drainage biliaire a été réalisé chez 8 patients dans notre étude.

La radiothérapie externe ou interne comme  traitement  palliatif ~ pour

soulager les symptémes et améliorer la qualité de vie [145].
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Voie biliaire dilatée

Prothése métallique

/
/N

Prothése biliaire métallique Tumeur pancréatique

Prothése plastique

Figure 15 : montrant les 2 types de prothéses mécanique et plastique [146].
« Chimiothérapie combinée[78].
« Quoique,ni la radiothérapie, seule ou associée a une curiethérapie, ni de la

radio-chimiothérapie n’ont montré un bénéfice de survie [67].

Evaluation de
'opeérabilité et
de I'extension

Présence de

métastases meétastases

Exérése Exérése non
curative curative

Figure 16 : conduite a tenir devant un cancer de la vésicule biliaire [147].

Abzsence de ‘
i

lctére par

3
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VBP |

W ]
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3. Indications :

La connaissance du mode d’extension du cancer de la vésicule biliaire a
permis de construire une stratégie bien définie de la prise en charge de ce
cancer. La chirurgie optimale pour le cancer de la vésicule biliaire dépend du
stade T de la maladie selon la classification TNM, le siege de la tumeur, et son

mode de croissance.

La chirurgie est le seul traitement potentiellement curatif pour les stades
localises.

== les stades: Tis, Tla: * Cholécystectomie seule (si vésicule biliaire

retirée intacte)
» Curage ganglionnaire : pas nécessaire.

La chimiothérapie ou radiothérapie n’a aucun interét en cas de tumeur

résecable chez des patients opérables[148]

==Les stades : > T1b : » Cholécystectomie,

Associé a :
» pour les Tumeurs T1b, T2 limitées de la vésicule biliaire envahissant

uniquement le lit vésiculaire et < 20 mm : résection du lit vésiculaire
(segments 1Vb-V)

e Tumeurs > T2 ou N+ : résection de la voie biliaire principale et des

segments hépatiques envahis avec + résection/reconstruction vasculaire

» Curage ganglionnaire : « la présence de ganglions pédiculaires positifs

ne contre indique pas la résection.

* para-aortique : non recommandé (en cas de ganglions para-aortiques

positifs, résection étendue non recommandée)

72



En revanche, si I’état général est trop altéré (PS > 2), I’abstention est

recommandee (soins de support exclusifs) [149] [150].

Certaines études suggerent la chimiothérapie systémique adjuvante ou
radiochimiothérapie apres réséction RO de la maladie T2-4 DU CANCER de la
vesicule biliaire N1 [151].

Les patients meétastatiques avec atteinte ganglionnaire N2 ne bénéficie pas

de résection radicale mais doivent bénéficier d’un traitement palliatif.

NB=Les métastases ganglionnaires para-aortiques, cceliagues et

mésentériques : contre indiquent a la résection élargie.

V-Pronostic :

La tumeur des voies biliaires est traditionnellement considérée comme une
maladie hautement mortelle avec une survie globale a 5 ans inférieure a
5%.[152] Le taux de survie moyen global pour les patients atteints d'un cancer
de la vésicule biliaire est de 6 mois [153], [154]. L’age, le stade pTNM, une
résection chirurgicale adaptée sont des facteurs pronostiques consensuels. Les
autres facteurs évoqués n’ont pas fait la preuve de leur efficacité, notamment

I’administration d’un traitement adjuvant [55].
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Conclusion
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Le cancer de la vésicule biliaire est un cancer rarissime. Il survient le plus

souvent chez les femmes de plus de 50ans.

La lithiase vésiculaire est considérée comme le principal facteur de risque,

associé a I’obésité et les facteurs hormonaux.

Il est souvent de decouverte fortuite, mais quand il se manifeste, il prend

I’allure d’une douleur de type colique hépatique ou un ictere.

L’échographie est I’examen de premiére intention mais pas suffisant pour
établir le diagnostic. Quant a la TDM abdomino-pelvienne, c’est un examen

essentiel aussi bien pour le diagnostic que pour I’extension.

L’examen histologique permet a lui seul d’etablir le diagnostic de certitude

du cancer de la vésicule biliaire.

La cholécystectomie est le seul traitement potentiellement curatif de ce

cancer.
La chimiothérapie de 1 er choix reste la gencitabine-cispatine.

Les traitements palliatifs sont reservés aux patients dont la PS est

superieure a 2.

Enfin, Le pronostic du cancer de la vésicule est dépendant de I’age, stade
TNM et la possibiliteé de réaliser un traitement chirurgical curatif, mais reste un

pronostic sombre.
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Résumeé

Titre: cancer de la vésicule biliaire: Expérience du service d’oncologie médicale de ’'THMMIV.
Auteur: AMMARI MARYEME.
Rapporteur: Professeur TARIK MAHFOUD.

Mots clés: Cancer-Vésicule biliaire-Chirurgie-Chimiothérapie-Radiothérapie.

Le cancer de la vésicule biliaire est rare dont le pronostic est souvent fatal. Il se place au

5éme

rang des cancers digestifs, mais il est le plus fréquent des cancers des voies biliaires.

Notre étude rétrospective rapporte une série de 35 cas colligés au service d’oncologie médicale
de ’'HMMIV de Rabat s’étalant sur une durée de 5ans de 2015 a 2020.

L’age moyen des patients était de 63,5 ans (45-82) avec une prédominance féminine (69%).Les

facteurs de risque étaient la lithiase biliaire, le diabéte et I’obésité.

Le mode de révélation principal était la présence d’une douleur et/ou d’une masse suivie d’un

amaigrissement. L’ictére était rare.

L’échographie et la TDM abdominales sont les examens réalisés pour le diagnostic. La Bili-

IRM est demandée en cas d’ictére avant la réalisation d’une dérivation.

La TDM TAP est I’examen de référence pour le bilan d’extension. Le PET scanner permet
souvent une migration de stade. Au total, il y avait 4 patients avec une maladie localisée, 6 localement

avancée et 25 métastatique.

Sur le plan thérapeutique, la chirurgie représente le traitement de référence. Dans notre étude 4

patients ont bénéficié d’une chirurgie curative suivie d’une chimiothérapie adjuvante.

Pour les 31 patients avec une forme avancée et/ou métastatique, 4 ont été déclarés en soins de
support. Les 27 autres ont recu une chimiothérapie a base de gemcitabine-cisplatine. La
radiochimiothérapie (RCC) a un intérét limité dans les formes localement avancées non métastatiques.

Une seule patiente a bénéficié d’une RCC aprés réponse a une chimiothérapie initiale.

Enfin, la dérivation biliaire, n’est réalisée qu’en cas d’ictere. Dans notre série, 6 patients ont

bénéficié d’une dérivation prothétique et 2 autres d’un drainage biliaire externe percutané.
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Abstract

Title : Gallbladder cancer: Experience in the medical oncology department of the HMMI V.
Author : AMMARI MARYEME.
Reporter : Professor TARIK MAHFOUD.

Keywords : Cancer-Gallbladder-Surgery-Chemotherapy-Radiotherapy.

Gallbladder cancer is a rare cancer with an often fatal prognosis. It ranks 5th among digestive

cancers, but it is the most common cancer of the bile ducts.

Our retrospective study reports a series of 35 cases collected from the medical oncology service

of the HMMIV in Rabat spanning a period of 5 years from January 2015 to December 2020.

The middle age of the patients was 63.5 years (45-82) with a predominance of women (69%).

The main risk factors were gallbladder lithiasis, diabetes and obesity.

The main mode of disclosure was the presence of pain and / or a mass followed by weight loss.

Jaundice was rare.

Abdominal ultrasound and CT are the tests done for diagnosis. Bili-MRI is required especially

in case of jaundice before performing a possible bypass.

The TAP CT is the gold standard exam for the extension workup. The PET scanner often allows
stage migration. In total, there were 4 patients with localized disease, 6 locally advanced and 25

metastatic.

From a therapeutic standpoint, surgery is the standard treatment. In our study 4 patients

underwent curative surgery followed by adjuvant chemotherapy.

For the 31 patients with an advanced and / or metastatic form, 4 were declared in supportive
oncology care. The other 27 received chemotherapy. The most widely used protocol was gemcitabine
and cisplatin. Radiochemotherapy (RCC) is of limited interest in locally advanced non-metastatic

forms. Only one patient received RCC after responding to initial chemotherapy.

Finally, the biliary bypass, is only performed in case of jaundice. In our series, 6 patients

received a prosthetic bypass and 2 others received percutaneous external biliary drainage.
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Fiche d’exploitation :

ldentité :
Nom : Prénom : Age : Sexe : H/F

ATCD ou FDR:
o0 Lithiase vésiculaire :
Cholangite sclérosante :
Cholécystite chronique
Anomalie de la jonction bilio-pancréatique :
Autre : diabéte obésité, tabagisme , traitements hormonaux, antécédents
familiaux de cancer ?

O O OO

Circonstances de découverte :
B Découverte fortuite
Douleur hypocondre droit
Masse hypocondre droit
Ictére cutanéo muqueux
nausées et vomissements
fievre
prurit généralisé
B AEG : asthénie anorexie amaigrissement

Examen Clinique :
> Examen géneral :

Etat général: OMS 1 2 3 4
Fiévre : oui non
ICTERE : oui non
Examen abdominal :
Sensibilité abdominal ou défense abdominal
Masse de I’HC DT
Hépatomégalie
Ascite
Autres :
Examen _des aires ggaires :
Aires ggaires libres gg de troisier autres :

VVVYVVVVYVYVY

Biologie :
» NFS: hyperleucocytose oui non
Anémie : oui non
» TP : normal diminué
» Bilan hépatique :
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Cholestase oui non

Cytolyse oui  non
Taux bilirubine totale : normal augmenté
» Marqueurs tumoraux =Ca 19-9 : normal augmenté
ACE : normal augmenté

Imagerie: Sl faite résultats a mettre, sinon c’est écrit NF(non fait)
» Echographie abdominale :
» TDM abdominale :
> IRM abdominale ou BILI IRM :
» Echo endoscopie :
» Cholangiophie par voie rétrograde endoscopique :

Anatomie pathologique :
» Macroscopie
» Microscopie : ADK AUTRE ...

Bilan d’Extension :
> TDM TAP :
> PET SCANN
> TDM cérébrale si signes d’appel :

Stade de la tumeur :

Traitement :curatif ou palliatif
» Chirurgie :
Ooul NON
Si oui, type intervention :
o Cholécystectomie simple
o Cholécystectomie élargie
0 Bisegmentectomie
0 Laparotomie exploratrice avec biopsies.
» Chimiothérapie :
Adjuvante : oui non

o Toxicités : hématologique digestive( diarrhee NV)
Neurologique type NP , cutanée.
Palliative : oui non

Evaluation apres C3 : clinique biologique radiologique
Apres C6 . :clinique biologique radiologique
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Nombre de cycles regus : ............

Evaluation apres C3 : clinique bio radio
Apres C6 :clinique bio radio
Nombre de cycles regus : ............

> Radiothérapie palliative: oui non

» Traitement palliatif :
Dérivation biliaire : oui non

Prothese biliaire endoscopique : oui non
Drainage biliaire externe : oui non
B Pronostic :

Survie globale
Survie sans rechute métastatique

Si décédé : nombre années entre diagnostic et déces :........
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