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Le cholangiocarcinome intrahépatique, anciennement appelé «
cholangiocarcinome périphérique » correspond a une tumeur maligne rare
développée aux dépens de 1’épithélium biliaire intrahépatique, en amont de la

convergence biliaire supérieure [1].

Le cholangiocarcinome intrahépatique représente 10 % a 20 % des cancers
primitifs du foie, au deuxieme rang apres les carcinomes hépatocellulaires et 8 a
10 % de tous les cholangiocarcinomes, son incidence connait une nette

augmentation au cours de ces dernieresdécennies [2].

Les principaux facteurs de risque des cholangiocarcinomes intrahépatiques
les plus recemment identifiés sont identiques a ceux connus pour le CHC :
cirrhose, hépatite chronique B et C, obésité, diabete et consommation excessive
d’alcool. Cependant, le cholangiocarcinome intrahépatique peut survenir en

I'absence de toute prédisposition connue [3].

Le tableau clinique n’est pas spécifique et insuffisant pour etablir le
diagnostic. A un stade précoce, les patients sont genéralement asymptomatiques
et le diagnostic se fait donc de maniére fortuite ou lors d’examen de dépistage

dans le cadre d’une maladie chronique du foie[2].

L’imagerie permet de suspecter le diagnostic, mais seul I’examen
anatomopathologique permet de I’affirmer avec certitude, en particulier chez les
patients cirrhotiques chez qui le diagnostic différentiel avec un CHC est

important.

A ce jour, la résection chirurgicale est le seul traitement potentiellement
curatif, La chimiothérapie associant Cisplatine et Gemcitabine est le standard en

situation palliative.



Le cholangiocarcinome intrahépatique a le pire pronostic de toute tumeur
survenant dansle foie ; sa survie a 5 ans est médiocre, et s'accompagne d'un taux

de récidive élevé [1].

Notre travail s’intéressera aux particularités anatomocliniques du
cholangiocarcinome intrahépatique et les différentes modalités de prise en
charge thérapeutiques. Nous rapportons dans ce travail 3 observations de
patients atteints de cholangiocarcinome intrahépatique pris en charge dans le

service de chirurgie B de I’hdpital Ibn Sina de Rabat.

L’objectif de ce travail est de faire une mise au point sur cette tumeur rare
grevée d’un mauvais pronostic, qui pose des problemes de diagnostic
differentiel, notamment avec le carcinome hépatocellulaire et les meétastases
d’adénocarcinome extra-hépatique a travers I’expérience du service de chirurgie
B du CHU Ibn Sina de Rabat sur une période de 11 ans. Ainsi, notre travail va

permettre de :

Rappeler les données épidémiologiques et les facteurs de risque de

cette tumeur.

- Rassembler les données cliniques, biologiques ainsi que radiologiques

et anatomopathologiques du cholangiocarcinome intrahépatique.

- Etudier les méthodes de prise en charge thérapeutique en particulier

chirurgicales, ainsi que 1’évolution post-thérapeutique.

- Confronter nos résultats avec les données de la littérature.
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RAPPEL :

1/ Anatomique :

[4]
Les canalicules intra-lobulaires qui forment un maillage entre les travées

hépatocytaires avant de se jeter dans les canaux biliaires péri-lobulaires circulant

dans les espaces de Kiernan par I’intermédiaire des canaux de Hering.

Ces canalicules et ces canaux ont les mémes divisions et les mémes trajets

que les branches terminales de la veine porte.

Ces canaux péri — lobulaires augmentent de calibre au fur et a mesure que
I’on se rapproche du hile et se regroupe ensuite entre eux pour former le canal
biliaire hépatique droit (qui draine le foie droit) et le canal biliaire hépatique
gauche (qui draine le foie gauche). Ces canaux sont les branches d’origine du
canal hepatique. ([5] ; [4])

Le canalicule biliaire est encadré entre deux hépatocytes et n’a pas de paroi
propre contrairement aux canaux biliaires péri-lobulaires qui disposent d’une

paroi propre composeede cholangiocytes.



Voies Biliaires

Branch of portal vein

Bile canaliculi Sinusoid
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" Canal hépatique

a

Figure 1 : schéma expliquant le systeme biliaire intrahépatique [4].



2/ Physiopathologique :

La pathogenése moléculaire du cholangiocarcinome intrahépatique est un
probleme complexe impliquant plusieurs voies de transduction du signal et
événements moléculaires [6], [7] (Figure 2). Le CCi résulte probablement de la
transformation maligne descholangiocytes, et dans un sous-ensemble de cas, des
cellules progénitrices bipotentes (pouvant se différencier en hépatocytes ou en
cholangiocytes), bien que ce paradigme ait été remis en question. ([8], [9]).

Des données récentes indiquent des traits génomiques communs entre le
CCi et le CHC, soutenant I'nypothese d'ancétres cellulaires communs dans des
sous-classes moléculaires spécifiques : I'analyse du transcriptome suggere que
la sous- classe de mauvais pronostic du CCi partage des traits genomiques et des
signatures de mauvais pronostic du CHC ([10], [11]), qui sont associés a des
signatures moléculaires en forme de tige ([12] [13]). Cela permet aussi
d’expliquer la survenue de formes mixtes (hépato-Cholangiocarcinome) ou
’association de CHC et CCi de plus en plus souvent observées et décrites sur un
foie pathologique [3].

Un nombre discret de mutations, d'aberrations chromosomiques, de voies
de signalisation dérégulées et de changements épigéneétiques ont été signalé dans
le CCi [2] :

- Les mutations de KRAS sont frequentes dans le CCi (5 a 54 %), ce qui
en fait lI'une des mutations genétiques les plus courantes dans cette
maladie (14). Des études sur des modeles de souris génetiquement
modifiées ont demontré que le géne KRAS est un oncogene authentique
qui peut induire le CCi (15). Les mutations de KRAS ont également été
associées a un phénotypede CCi plus agressif.



- Les mutations de perte de fonction de TP53 surviennent dans 20 %(
[16], [17]) des cas et se sont avérées oncogenes dans des modeles

expérimentaux de CCi.

- Les mutations impliguant PEGFR, NRAS, PI3K, BRAF sont des

événements rares [18].

o Récemment, des mutations de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) et
2(IDH2) ont été identifiés dans 10 a 23 % [19].

o Des gains chromosomiques fréequents sur 8g, 17g et 20q et des
delétions sur 3p (60%), 4q, 9p et 17p ont été observé selon des études
réalisées.

- Des fusions incluant le domaine kinase de FGFR2 ont etée récemment
rapportées [21].Cette observation a été confirmée par une etude récente

du Japon couplée a des étudesfonctionnelles en culture cellulaire [21].

- Le silencage épigénétique par hypermethylation du promoteur ainsi
que ladérégulation des mIARN ont été décrits dans quelques études
[22].

- Plusieurs voies se sont avérées derégulées dans le CCi, y compris les
voies de signalisation inflammatoires, du cycle cellulaire et du facteur

de croissance :
1/ Voie IL6-STAT3 :

L'inflammation a été étroitement liée a un risque accru de CCi. Dans
I'ensemble, I'activation de la signalisation JAK/STAT se produit dans 50 % des
CCi et peut affecter plus de 70 % de la sous-classe inflammatoire des Cci. En

particulier, I'IL-6 est un acteur oncogene important dans la croissance des
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cholangiocytes malins ([23], [24], [25]) et sa surexpression peut étre une
conséquence du silencage épigénétiqgue de SOCS-3, linhibiteur de la

signalisation des cytokines [2].

2/Signalisation EGFR :

Des membres de la famille EGFR ont été impliqués dans la pathogenése du
CCi, et une surexpression de 'EGFR (10 a 32 %) et de HER-2 a été signalée
chez des patients atteints de CCi ([26],[27]) . La phosphorylation aberrante de
I'EGFR active MAPK/ERK et p38, qui a son tour augmente la COX-2.

3/ Facteur de croissance des hépatocytes/signalisation Met :

C-Met, le récepteur tyrosine kinase du facteur de croissance des
hépatocytes (HGF), est surexprimé dans le CCi (12 a 58 %) ([28], [29]). La
diaphonie entre l'activation des membres de la famille EGFR, en particulier
HER-2, et les voies c-Met a été décrite dans des modeéles experimentaux et dans
des etudes humaines ([29], [30]).

4/ Classification moléculaire des CCi :

Des progres récents ont été réalisés dans la définition des sous-classes
moléculaires dans le CCi sur la base de l'analyse du transcriptome entier et
d'autres parameétres biologiques ([31], [32]). L’analyse moléculaire a permis

d’identifier 2 sous-classes de CCi :

- La sous classe inflammatoire (40 %) montrant un enrichissement des
signatures de la voie de l'inflammation et des cytokines, une surexpression de
I'IL6, de I'lL10 et de I'lL17 et une activation constitutive de STATS3,



- La sous-classe de prolifération (60 %) caractérisée par un
enrichissement des voies oncogénes activées, notamment RAS/MAPK et MET,
des amplifications d'/ADN de haut niveau en 11q13, des délétions en 14g22.1

associée a un mauvais pronostic.

Cette classification moléculaire n’est pas encore préte pour une application

clinique.

Les études futures devraient se concentrer sur des études d'analyse
génomique intégrative combinant des altérations génétiques avec l'identification
de voies, validant l'utilisation de biomarqueurs génétiques pour orienter le

traitement et stratifiant davantage génétiquement les patients atteints de CCi[2].
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Figure 2 : voies de signalisation et thérapies moléculaires dans le CClI [2].
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B I
Matsriele et Methodes
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A. TYPE D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service de chirurgie B du
centre hospitalier universitaire Ibn Sina, portant sur trois cas de
cholangiocarcinome intrahépatique, qui ont été sélectionnés sur une période de
11 ans, s’étendant de 2011 a 2022.

B. POPULATION CIBLE :
e Critéeres d’inclusion :

Tous les patients présentant un cholangiocarcinome intrahépatique, quels
que soit I’ageet le sexe.

C. CONSIDERATION ETHIQUE :
Respect de ’anonymat.

D. COLLECTE DES DONNEES:

Par rapport a I’imagerie, tous les malades ont bénéfici¢ de I’échographie et
de la TDM abdominale. Quant a I’imagerie par résonnance magnétique, elle n’a
pas été réalisée que chez un seul patient.

Par rapport a la biologie, le bilan hépatique et I’hémogramme ont ete
réalisés chez tous les patients ainsi que les margqueurs tumoraux.

L’histologie a permis de poser le diagnostic de certitude.

L’analyse des dossiers des patients sera faite grace a une fiche
d’exploitation.

Notre travail se présente donc sous forme d’observations, suivies d’un
tableau récapitulatif et comparatif des aspects épidémiologiques, cliniques,
radiologiques, histologiques, thérapeutiques et évolutifs.
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Observations
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CAS N°1:

I1 s’agit d’une femme agée de 65 ans, mariée et mere de 3 enfants, retraitée,
originaire d’El Jadida et habitant & Rabat, ayant comme antécédents un diabéte
sous régime seul , une HTA sous Ramipril , une hypercholestérolémie sous
Simvastatine cp 40 mg, un début d’asthme en 2005 non documenté, un goitre
suivi depuis 2 ans , une fistule anale opéréea 2 reprises en 1985 et un fibrome

utérin opére en 2010 .

Le debut de sa symptomatologie remonte a deux mois et demi par la
découverte fortuitelors d’une échographie abdominale d’une masse hépatique du

segment VIII de 7 cm de diametre.
L’examen clinique est sans particularité.

Sur le plan biologique, I’hémogramme et I’ionogramme Sont sans
particularités, le bilan hépatique est normal , la sérologie virale B et C est

négative, les marqueurs tumoraux sont normaux.

Sur le plan radiologique, I’échographie abdominale initiale a retrouvé
une masse hépatique d’échostructure homogene du segment VIII, la TDM
abdomino-pelvienne réalisée a objectivé une masse unique du segment VIII du
foie ,de contours bosselés de 78 mmde hauteur sur 70 mm d’axe transverse Sur
54 mm d’axe Antéro-postérieur , bien limitée , se rehaussant de facon
significative aprés injection de P.C.I et devient isodense au parenchyme
hépatique de fagon fugace dont I’aspect est compatible avec une hyperplasie
nodulaire focale ( HNF) . Par ailleurs, on note la présence d’un kyste simple du

foie gauche de 35 mm de grand axe (figure 3).
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- PIRM abdominale réalisée en complément est revenue en faveur d’un

foie sieége de 2 processus lésionnels :

1/ Un kystique, hypointense en T1, hyperintense en, T2, non modifié par le
produit de contraste , siégeant au niveau du lobe gauche du foie , comportant
une fine cloison interne , mesurant 38x24mm en faveur d’un kyste biliaire du

foie gauche .

2/ La deuxieme lésion siege au niveau du segment VIII, elle est

discretement lobulée

. Elle est hypo-intense en T1, discréetement hyperintense hétérogéne en T2.
Elle est hyperintense discretement hétérogene sur les séquences en diffusion.
Elle se rehausse aprés injection de produit de contraste. Elle se rehausse de
facon intense et hetérogene au temps artériel. Cette prise de contraste diminue
sur la phase tardive avec un aspect de pseudo- capsule. Absence de cicatrice
centrale qui se rehausse au temps tardif. Elle siege au niveau du segment VIII et
deborde sur le segment VII. Elle adhere au bord droit de la VCI et a laveine sus-
hépatique droite. Ces lésions ne sont pas en faveur d’une HNF, I’hypothése
d’une Iésion tumorale type hépatocarcinome sur foie sain ne peut étre éliminée
(figure 4).

- Un autre bilan radiologique a éte réalisé a la recherche d’un cancer
primitif :
- Echographie pelvienne et endovaginale : sans anomalies.

- Echographie mammaire et mammographie : sans anomalies.

- Echographie thyroidienne : thyroide siege de 3 nodules ayant

bénéficie d’une cytoponction non concluante.
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- Radiographie standard du poumon et TDM thoracique: sans

anomalies.
- Colonoscopie : sans anomalies.

- TEP-Scan au 18-FDG : [Iexploration n’a pas montré
d’hypermétabolisme glucidique pathologique suspect au niveau de la
masse hépatique du segment VIII ainsi qu’au niveau du reste du

parenchyme hépatique (figure 5).

La premiere Ponction biopsie du foie portant sur la masse hépatique est
revenueen faveur d’un adénocarcinome moyennement différencie. Les cellules
tumorales sont positives a la CK7 et négatives a la CK20. Une seconde
ponction biopsie du foie a été réalisée montrant un hépato-cholangiocarcinome

sur foie sain.

L’intervention chirurgicale a permis de réséquer les segments 1Va,VII et

V111 du foie associés a une cholécystectomie rétrograde .
Les suites post opératoires ont eté simple et sans complications.

L’examen anatomopathologique a porté sur une piece d’hépatectomie
IVa,VILVIII montrant un cholangiocarcinome intrahépatique moyennement
difféerencié de type ‘mass-forming’ classée pT2, le parenchyme hépatique a

distance de la tumeur ne présente pas d’anomalies histologiques .
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Figure 4 : IRM abdominal coupe transversale, cas n°l.
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Figure 6 : IRM hépatique post-opératoire : absence d’anomalies décelables.
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Figure 7 : TDM abdomino-pelvienne en coupe transversale
a lans apres la chirurgie : Absence de lésion évolutive décelable.

Figure 8 : TDM abdomino-pelvienne en coupe transversale a 3 ans aprés
la chirurgie : Absence de Iésion évolutive décelable.
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CAS N°2 :

Il s’agit d’un homme de 87 ans, mari¢ et pére de huit enfants, retraité,
originaire de Marrakech, habitant a Rabat, ayant comme antécédent une hernie

inguino-scrotale opérée en1985 .

Le début de sa symptomatologie remonte a 3 mois par la découverte fortuite
d’une masse hépatique lors d’une échographie abdomino-pelvienne réalisée

devant des brilures mictionnelles sans symptomatologie digestive particuliére.

L’examen clinique retrouve une hépatomégalie (FH= 14) a surface lisse et

bord antérieurmousse.

Sur le plan biologique, I’hémogramme est sans particularité, le bilan
hépatique est normal, PAL et GGT a 3x normale, CA19-9 élevé a 1401 Ul/ml,
ACE et AFP sont normaux

Sur le plan radiologique, I’échographie abdominale refaite au service a
montré un foie de taille normale d’échostructure homogeéne, siege au niveau du
segment VII =VIII et arrivant jusqu’au segment I d’une masse hyperéchogene

mal limiteée avec présence de calcifications au centre.

La TDM abdominale réalisée est revenue en faveur d’un foie augmenté de
taille, siege au niveau des segments VII et VIII d’une lésion hypodense de
contours irréguliers, siege decalcifications centrales. Cette lésion se rehausse de
fagcon moderée apres injection de P.C.I avec présence d’une zone hypodense de

nécrose

21



L’IRM abdominale n’a pas été réalisée.

L’examen anatomopathologique portant sur la masse hépatique est revenu

en faveurd’un cholangiocarcinome intrahépatique.

L’intervention chirurgicale a permis une hépatectomie droite par

laparotomie souscostale droite.

Les suites post-opératoires ont été simple et sans complications.

Figure 9 : TDM abdominal en coupe transversale C+, cas n°2
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CAS N°3 :

Il s’agit d’une femme de 40 ans, mariée n’ayant pas eu d’enfants, sans
profession, originaire et habitante & Salouane, ayant comme antécédents une
cholécystectomie en 2011.

Le début de sa symptomatologie remonte a 7 mois par I’installation
progressive d’une douleur au niveau de 1’hypochondre droit a type de coup de
poignard, d’intensité modérée, irradiant en inter-scapulaire et survenant sur un
mode paroxystique , accompagnée de vomissements post prandiaux alimentaires

le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement non chiffré .

L’examen clinique retrouve un foie de taille normal si¢ge d’une masse bien
limitee, indolore et ferme.

Sur le plan biologique, I’hémogramme est sans particularité, le bilan
hépatique est normal, pas de cholestase, la sérologie hydatique est négative, les
marqueurs tumoraux sont normaux.

Sur le plan radiologique, I’échographie abdominale réalisée a objectivé
un foie de taille normale a contours réguliers avec présence d’une formation
kystique de 98 mm de diamétre siégeant au niveau des segments IV et V entoure
d’une capsule, avec un contenu tissulaire suspect

La TDM abdominale a objectivé I’existence d’un Kyste hydatique
volumineux de typell des segments VIl et V du foie de 17cm/10cm.

L’IRM abdominale réalisée en complément vu la discordance entre
I’échographic et la TDM abdominale est revenue en faveur d’un processus
Iésionnel manifestement tumoral de siege médio-hépatique (segments IV et V en
grande partie nécroses) sans signes macroscopiques d’agressivité locorégionale.
Compte tenu du caractere necrosé de la lésion, du sexe et de 1’age, 1’éventualité
d’un adénome nécrosé est fort probable indiquant une exérese chirurgicale.
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L’intervention chirurgicale a consisté en une hépatectomie centrale
(résection des segments IV et V et | du foie) associée a une section de la VBP a
hauteur de la tumeur et ensus tumoral au niveau de la convergence biliaire
supérieure. L’artére hépatique droite est sacrifiée et la convergence biliaire
réséquée en partie. L’intervention est cloturée par une anastomose hépatico-

jéjunale sur anse en Y.

Les suites post- opératoires ont été simples, une récidive a été observee
aprés 5 ans d’évolution sous forme d’une carcinose péritonéale. La patiente est

décédée par la suite.

L’examen anatomopathologique a porté sur une pi¢ce d’hépatectomie
centrale et a objectivé un aspect histologique évoquant un cholangiocarcinome
intrahépatique dont les cellules tumorales expriment la CK7 et la CK19.

Cependant, elles sont négatives a la CK20al’immunohistochimie.

()
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L
L
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Figure 10 : IRM abdominal en coupe transversale, cas n°3
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Figure 12 : TDM abdominale en coupe transversale cas n° 3
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Figure 14 : image peropératoire, cas n°3

26



Figure 16 : image peropératoire, cas n°3
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Figure 18 : piéce opératoire du patient n°3
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Fisultate




|. EPIDEMIOLOGIE GENERALE :

1. Répartition des malades selon I’age :

L’age moyen de nos malades a 1’admission était de 64 ans avec des

extrémitésallant de 40 ans a 87 ans.

Nombre de cas Age moyen  Age minimal Age maximal

Age 3 64ans 40 ans 87

Tableau 1: répartition de nos malades selon I’age.

2. Répartition des malades selon le sexe :
Notre série comporte 2 femmes et 1 homme, soit un un ratio H/F de 0.5.

1. DONNEES CLINIQUES :

1. Les antécédents pathologiques personnels :
< Meédicaux :
Dans notre étude, nous avons trouvé comme antécédents médicaux :

-1 cas était suivi pour un diabete, une HTA, une hypercholestérolémie

soustraitement.

- 1 cas presentait une pathologie respiratoire a type d'asthme

bronchique.

-1 cas etait suivi pour un goitre.
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« Chirurgicaux :
- 1 cas a été opéré pour une fistule anale a 2 reprises et un fibrome
utérin.
- 1 cas a été opéré pour une hernie inguino-scrotale.

- 1 cas a été cholécystectomisé.

2. Les antécédents familiaux :

- Aucun cas n’avait des antécédents familiaux de cirrhose ou d’hépatite

viraleBou C
3. Les circonstances de découverte :
Deux circonstances de découverte ont été retrouvées :

- Deécouverte fortuite d’une masse hépatique lors d’une échographie
abdominale réalisée dans le cadre d’une pathologie non digestive chez

2 patients soit 66.6 % des cas.

- Découverte symptomatique chez un seul patient soit 33.3 % des cas.

découverte fortuite

découverte symtomatique

Graphique 1: répartition selon les circonstances de découverte.
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4. Les signes fonctionnels :

Les signes fonctionnels décrits par nos 3 patients sont répartis comme

suivant :
— 2 patients n’avaient aucun signe fonctionnel.

- 1 seul patient présentait des douleurs de 1’hypochondre droit
associées a des vomissements postprandiaux alimentaires et un

amaigrissement non chiffré.
5. L’examen clinique :
5.1 L’indice de masse corporelle :
- 1 patient (soit33.33 %) avait un indice de masse corporelle normal.
- 1 patient (soit 33.33 %) était en surpoids.

- 1 patient soit (33.33 %) était obese.

IMC <18.5k 18.5-25 25 -30 >30kg/
g/m2 kg/m? kg/m? m2
Nombre de cas 0 1 1 1
Pourcentage 0% 33.33% 33.33% 33.33%

Tableau 2: répartition des cas en fonction de I'IlMC.

5.2 Les signes physiques :

- Une hépatomégalie a surface lisse et bord antérieur mousse a été

retrouvé chez 1 seul patient.

- Une masse au niveau de I’hypochondre droit bien limitée ; ferme et

indolore a été retrouvé chez 1 seul patient.

- L’examen clinique était normal chez 1 seul patient.
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[11. DONNEES RADIOLOGIQUES :

Elle a été réalisée chez tous les patients (soit 100%).

Elle a été réalisée chez tous les patients (soit 100)% et elle a révélé :

Une lésion du segment VIII bien limitée se rehaussant de facon
significative apres I’injection de PCI puis devient isodense au foie de

facon fugace (HNF ?) chezun seul patient.

Un foie augmenté de taille, siege au niveau des segments VII et VIII
d’une Iésion hypodense de contours irreguliers, siége de
calcifications centrales. Cette lesion se rehausse de fagon modérée
aprés injection de P.C.I avec présence d’une zone hypodense de

nécrose chez un seul patient.

Présence d’un kyste hydatique volumineux de type Il aux segments

VIl et V du foie de 17/10 cm chez un seul patient.

Elle a été faite chez 2 patients (soit 66.66%) en complément de la TDM

abdominale.
Explorations radiologiques Nombre des cas Pourcentage
Echographie abdominale 3 100%
TDM abdominale 3 100%
IRM abdominale 2 66.66%

Tableau 3: Répartition des explorations radiologiques.
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V. DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES :

Le diagnostic histologique a été confirmé chez tous les patients et

correspond a un :

- Cholangiocarcinome intrahépatique moyennement différenciée type «

mass-forming » classée pT2 chez un seul patient

- Cholangiocarcinome intra-hépatique a profil immunohistochimique
suivantCK7+,CK19+,CK20- chez un seul patient .

V. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

Nos 3 patients ont tous bénéficié d’un traitement chirurgical,

potentiellement curatif représenté par :

- Une Tri segmentectomie (IVa ; VII et VIII) du foie associé a une

cholécystectomie rétrograde chez un seul patient.

- Une hépatectomie droite par laparotomie sous costale droite chez un seul

patient.

- Une hépatectomie centrale (résection des segments VI et V et | du foie)
associée a une section de la VBP a hauteur de la tumeur et en sus
tumoral au niveau de la convergence biliaire supérieure .L’artére
hépatique droite est sacrifiee et la convergence biliaire réséquée en
partie. L’intervention est cloturée par une anastomose hépatico-jéjunale

suranse en Y chez un seul patient.
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VI. DONNEES EVOLUTIVES :

Chez tous nos patients, 1’évolution était bonne avec la régression des signes

cliniques et radiologiques.
Aucune complication post-opératoire n’a été reportée.

1 récidive a 5 ans a été observée chez la patiente n° 3 sous forme d’une

carcinose péritonéale.
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Age
Sexe
Antécédents
pathologiques

Signes fonctionnels
et circonstances de
découverte

Examen clinique

Radiographie

CasN° 1

65

Féminin
-Diabete sous régime seul
-HTA sous Ramipril
-Hypercholestérolémie sous
Simvastatine cp 40 mg
-Goitre suivi depuis 2 ans
- Début d’asthme en 2005non
documenté
- fistule anale opérée a 2reprises
en 1985
- fibrome utérin opéré en2010
-Asymptomatique
-Découverte fortuite lors d’une
échographie abdominale d’une
masse hépatique du segment VIII
de7 cm de diametre

Sans particularités

-L’echographie abdominale
:masse hépatique
d’échostructure homogene du
segment VIllde 7-6 cm de
diamétre .
-TDM abdomino —

pelvienne :

lésion du segment V11 bien
limitée se rehaussant de fagon
significative apres injection de
PCI puis devientisodense au
foie de fagon fugace ( HNF ?)
-IRM abdominal : Lésion
hépatique a cheval sur les
segments VII et VIII hypo-T1let
hyper T2, se rehausse fortement
au temps artériel etdiminue sur la
phase tardive

+ kyste biliaire du foie gauche

-TEP-SCAN au 18-FDG :
I’exploration n’a pas montré

Cas N° 2

87
Masculin
-hernie inguino-scrotale
opérée en 1985

-Asymptomatique

-Découverte fortuite
d’une masse hépatique lors
d’une échographie
abdomino-pelvienne
réalisée devant des brulures
mictionnellessans
symptomatologie digestive.
- HMG (FHa 14) a
surface lisse et bord
antérieur mousse

-L’échographie
abdominale : un foie de
taille normale
d’échostructure
homogeéne , sieége au
niveau du segment VII
~VIII et arrivant jusqu’au
segment | d’une masse
hyperéchogéne mal
limitée avec présencede
calcifications au centre.

-TDM abdominale : un
foie augmenté de taille ,
siegge  au niveau des
segments VII et VIII d’une
lésion  hypodense  de
contours irréguliers , siége
de calcifications centrales .
Cette Iésion se rehausse de
fagon  modérée  apres
injection de P.C.I avec
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Cas N° 3

40
Féminin
-Cholécystectomieen 2011

- Douleurs de ’hypochondre
droit

-Vomissements postprandiaux
- Amaigrissement nonchiffré

Masse au niveau de
I’hypochondre droit, bien limitée,
ferme et indolore

.Pas d’hépatomégalie.

I’échographie abdominale réalisée
a objectivé un foie de taillenormale
a contours réguliers avec présence
d’une formation kystique de 98 mm
de diametre siégeant au niveau des
segments IV et V entouré d’une
capsule, avec un contenu tissulaire
suspect

La TDM abdominale a objectivé
I’existence d’un kyste hydatique
volumineux de typell des segments
VIII et V du foie de 17cm/10cm.
L’IRM abdominale réalisée en
complément vu la discordance entre
I’échographie et aTDM
abdominale est revenue en faveur
d’un processus lésionnel
manifestement tumoral de siége
médio-hépatique (segments IV et V
en grande partie nécrosés) sans
signes macroscopiques
d’agressivité locorégionale. Compte
tenu du caractére nécrosé de la



d’hypermétabolisme glucidique
pathologique suspect au niveau
de la masse hépatique du
segmentVIII ainsi qu’au niveau
du reste du parenchyme
hépatique
-Les autres bilans
radiologiques :Sans

anomalies

Histologie -Cholangiocarcinome intra-
hépatique moyennement
différencié de type ‘mass forming’
classée pT2

Traitement Tri segmentectomie 1Va, Vllet VIII

chirurgical + cholécystectomie rétrograde

Evolution et suites
post-opératoires

Simples sans complications a
récidives.

présence  d’une
hypodensede nécrose
-IRM abdominal : non
faite

zone

-Cholangiocarcinomeintra-
hépatique

-Hépatectomie droite par
laparotomie souscostale
droite.

-Simples sans
complications, le patient a
été perdu de vue.

lésion, du sexe et de 1’age,
I’éventualité d’un adénome nécrosé
est fort probable indiquant une
exérese chirurgicale

-Cholangiocarcinome
intrahépatique a profil
immunohistochimique suivant
CK7+ et CK19+CK20-

Hépatectomie centrale(résection des
segments IV et V et | du foie)
+section dela VBP a hauteur de la
tumeur et en sus tumoral.. L’artére
hépatique droite estsacrifiée et la
convergence biliaire réséqué en
partie. L’intervention est cloturée
par une anastomose hépato-jéjunale
suranseen.

Simples avec une récidive apres 5
ans d’évolution sous forme d’une
carcinose péritonéale.

-La patiente est décédée par la suite.

Tableau 4: récapitulatif de I’Age, du sexe, des antécédents, du diagnostic clinique,radiologique,
du traitement chirurgical, de I’évolution post-opératoire et du suivi des patients.
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|.EPIDEMIOLOGIE GENERALE [2], [33]

Le CCi est le deuxiéme cancer primitif du foie le plus fréquent chez
I'homme, apres le carcinome hépatocellulaire (CHC). Il s’agit d’une entité rare,
représentant seulement 3% des tumeurs malignes gastro-intestinales dans le
monde et 8 a 10 % de tous les cholangiocarcinomes. De plus, bien que le CCi ait
eu une tendance historique a étre diagnostiquée a tort comme un carcinome
hépatocellulaire, il est désormais admis que les CCireprésentent 10 a 20 % des

cancers hépatiques primitifs.

Le CCi est peu frequente chez les patients de moins de 40 ans, l'incidence

maximale étant observée entre la cinquiéme et la septieme décade de la vie.

1. Augmentation de I'incidence du CCI et variation géographique :

[2] [33]

Bien que la fréquence du CCi dans le monde soit considérablement
inférieure a celle du CHC, il convient de noter que plusieurs études récentes du
monde entier ont signalé une augmentationrapide des taux du CCi au cours des
dernieres décennies [34]. Cette incidence plus elevée est indépendante de la
taille ou du stade de la tumeur, et il est donc peu probable qu'elle soit secondaire

a une détection précoce, mais peut étre secondaire a I’augmentation de

I’incidencedes facteurs de risque du CCi .

Une augmentation des taux de mortalité due au CCi a été signalée
simultanément dans des études menées aux Etats-Unis et au Royaume-Uni [35]
[36]. L'étude du Royaume-Uni a analysé les taux de mortalité standardisés selon
I'age pour 100 000 habitants pour les tumeurs hépatopancréatobiliaires (HPB).

Entre 1968 et 1996, les taux de mortalite par age ont été multipliés par 15,
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passant de 0,1 a 1,5 pour 100 000 habitants agés de 45 ans et plus chez les deux
sexes. Depuis le milieu des années 1990, le CCi est devenu la cause la plus
fréquente de déces par tumeur primaire du foie en Angleterre et au Pays de
Galles, dépassant le CHC. Des tendances similaires ont été trouvées dans les
taux d'incidence de ce cancer en Angleterre et auPays de Galles [37]. Une étude
américaine a également signalé une augmentation marquée destaux d'incidence et
de mortalité du CCi entre 1973 et 1997, avec un pourcentage de changement
annuel estimé de 9,1 % et 9,4 % respectivement. Le taux d'incidence ajusté
selon I'age du CCi aux Etats-Unis a augmenté de 165 %, passant de 0,3 pour 100
000 en 1975-1979 a 0,9 pour 100 000 en 1995-1999[38]. Des eétudes plus
récentes en lItalie et en Allemagne ont également signalé des augmentations du
CCi. En Italie, les taux de mortalité par CCi sont passés de 0,2 a 5,9 par million
entre 1980 et 2003[39] et en Allemagne, la mortalité par CCi a

Plus que triplé entre 1998 et 2008[40]. Les taux d'incidence du CCi ont
également récemment augmenté en Corée, avec une variation annuelle en
pourcentage de 8 chez les hommes et de 11 % chez les femmes, entre 1999 et
2005. [41]

Les rapports décrits jusqu'a présent ont trouvé des tendances similaires
dans les taux de CCi dans les deux sexes, avec une légere prédominance

masculine dans lI'ensemble (ratio hommes-femmes de 1,2 a 1,5.)[42]
2. Variation ethnique : [2]

Deux études, toutes deux américaines, ont examiné les tendances des taux
de CCi en fonction de l'origine ethnique dans des régions géographiquement
définies [43], [44]. Les deux enquétes, ont noté des différences raciales et

ethniques significatives dans les taux de CCi. Laprévalence ajustée selon I'age
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du CCi pour 100 000 pour les hommes et les femmes, respectivement, pour
toutes les races était de 0,9 et 0,6 ; pour les Blancs, 0,9 et 0,6 ; pour les Noirs,
0,5 et 0,2 ; et pour les habitants de I'Asie/ du Pacifique était de 1,3 et 0,8. La
prévalencedu CCi était la plus élevée chez les Hispaniques (1,2 pour 100 000)
et, contrairement a la prédominance masculine générale, la prévalence chez les
Hispaniques était plus élevee chez les femmes que chez les hommes (1,5vs.0, 9)
pourl00 000). Les taux de mortalité ajustés selon I'age pour les hommes et les
femmes étaient plus élevés pour les groupes Ameérindiens/ Autochtones de
I'Alaska (1,3 pour 100 000) et Asie- Pacifigue (1,4 pour 100 000) que pour les
Blancs (0,8 pour 100 000) ou les Noirs (0,7 pour 100000). Cependant, les taux de
mortalité ont augmenté de plus de 3,5 % par an pour tous les groupes ethniques,
a I'exception des Indiens d'’Amérique et des Tles du Pacifique, chez qui les taux
de mortalité ont diminué de 0,2 % par an. L'augmentation des taux de mortalite
était la plus importante pour les femmes hispaniques agees de 40 a 49 ans. Dans
une étude distincte, les taux d'incidence du CCi étaient similaires pour les
hommes noirs et blancs (0,9/100 000), mais plus élevés pour les femmes
blanches (0,6/100 000) que pour les femmes noires (0,4/100 000). Bien que
Iincidence du CCi ait augmenté dans tous les groupes, doublant
approximativement entre 1976 et 2000, I'augmentation était la plus importante
pour les hommes noirs (138,5 %), suivis des hommes blancs (124,4 %), des
femmes blanches (111,1%) et des femmes noires(85,7 %) [44].
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Graphique 2: incidence relative du CCI et CCEH en fonction du sexe , de la race et de
I’origine ethnique , 1993-2012 .[45]
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Graphique 3: incidence du CCi et CCEH selon I’age, 1973-2011[45]
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1l. LES FACTEURS DE RISQUE : ( [3],[33])

Il existe plusieurs facteurs de risque qui prédisposent au CCi, dont
beaucoup ont une prévalence géographique. Il convient également de
mentionner que pres de 40% des patients diagnostiqués comme CCi n'auront
aucun facteur de risque actuellement identifiable et c’estle cas de nos 3 patients
présentés prealablement, soulignant ainsi la nécessité de poursuivre les

recherches dans ce domaine.

Cependant, les facteurs de risque plus récemment identifiés des CCi sont

semblables a ceux connus pour le CHC dont les principaux :
1. Lacirrhose :

La cirrhose a longtemps été identifiee comme un facteur de risque
important dans le développement du CHC, et une pathogenése similaire a été
suggeré pour le CCi chez les cirrhotiques. La cirrhose non spécifique a été
identifiée comme étant un facteur prédicteur tres puissant du développement du
CCi. Il est intéressant de noter que la cirrhose est un facteur de risque commun
dans le développement des ICC et des CHC. En fait, certains groupes ont
suggeré une pathogénie commune pour ces cancers hépatiques primitifs
notamment par le chevauchement des modeéles d'expression genique trouvés
dans certains échantillons de CCi et de CHC. De plus, l'identification d’un
hépato-cholangiocarcinome, représentant moins de 1 %des cancers du foie, peut

représenter un phénotype intermédiaire [33].
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2. L’hépatite virale (VHB, VHC) :

Il a récemment été démontré que I'hépatite virale était associée au
développement du Cci .Plusieurs études en Europe et en Asie ont démontré une
relation entre l'infection par le virus de I'hépatite C (VHC) et le virus de
I'nepatite B (VHB) et le CCi. Dans une étude prospective Japonaise, le CCi s'est
développée chez 2,3 % des patients atteints de VHC ; sensiblement plus élevé que
les témoins sains. Un groupe Coréen a signalé des taux de VHC et de VHB de 13,8 % et
12,5 % chez les patients atteints de CCi, qui étaient significativement plus élevés
que les taux observés chez les patients en bonne santé (3,5 % et 2,8 %,
respectivement). Une étude Italienne a également demontré une relation entre
I'nepatite virale et le CCi. Ces patients, atteints de CCi , avaient des taux de
VHC et de VHB de 23,1 % et 11,5 %, respectivement, contre 6,1 % et 5,5 %
chez les témoins .Par ailleurs, un groupe Ameéricain a retrouvé l'acide nucléique
du VHC ou du VHB dans 27 % des échantillons de CCi, suggérant un role

possiblede ces virus dans le développement du CCi .[33]
3. Les douves du foie ou parasites a tropisme hépatobiliaire :

L'infection parasitaire par les douves du foie Clonorchis sinensis et
Opisthorchis viverrini est un facteur de risque bien établi du CCi. Ces
organismes provoquent une inflammation des voies biliaires prédisposant au
CCi et ont été designes comme cancerogenes du groupe 1 par I'Organisation
Mondiale de la Santé. On estime que 8 a 10 % des personnes infectées de
maniere chronique par ces douves du foie développeront un CCi. Ces parasites
sont endémiques en Asie de I'Est, y compris en Thailande ou l'incidence est
aussi élevée que 100 pour 100 000 [33].
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4. Les maladies des voies biliaires :

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est un facteur de risque bien
connu de développement du CCi. On pense que l'inflammation biliaire sous-
jacente avec la proliférationdes cellules progénitrices qui en résulte prédispose a
la formation du CCi. Cependant, Les patients atteints de CSP ont tendance a
présenter un CCi plus tot, la plupart des cas étant diagnostiqués entre la

troisieme et la cinquiéme décennie de vie.

Les calculs biliaires ont été associés a une inflammation chronique des
voies biliaires et a un risque accru de cancer en favorisant la stase de bile ; celle-
ci est alors plus sujette auxinfections et a I’inflammation des tissus environnants,
ce qui participerait a la cholangiocarcinogenese. Par ailleurs, la lithiase biliaire
est également plus fréquente dans les pays asiatiques par rapport aux pays

occidentaux.

Enfin, Les maladies kystiques du cholédoque, comme la maladie de
Caroli sont a l’origine d’un reflux biliaire d’enzymes pancréatiques, d’une
cholestase et d’une inflammationbiliaire chronique constituant ainsi des facteurs

du risque accrus de CCi observé chez ces patients. [33]
5. Exposition aux produits chimiques :

De nombreux facteurs de risque d'exposition environnementale, tels que le
contraste au dioxyde de thorium, lI'amiante et le radon, sont principalement
d'importance historique et ne seront pas discutes plus en détail ici. Deux études
distinctes ont identifié des liens entre l'exposition professionnelle au 1,2-
dichloropropane (1,2-DCP) et au dichlorométhane (DCM) dans une imprimerie

japonaise et le développement du cholangiocarcinome. En conséquence, le
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Centre international de recherche sur le cancer a classé le 1,2-DCP comme
cancérogene du groupe 1 de I'Organisation mondiale de la santé, ce qui indique
qu'il existe suffisamment de preuves pour suggérer une cancérogénicité chez
I'hnomme. De plus, dans la méme monographie, le DCM a été classé comme
cancérogene du groupe 2A, indiquant qu'il était probablement cancérogene pour
I'nomme [33].

6. Syndrome metabolique :

Il existe a I’heure actuelle deux définitions principales, celle de ’OMS
(publiée en 1998 puis amendée en 1999) et celle du National Cholesterol
Education Program américain (NCEP- ATPIII), publiée en 2001 (2). Les deux
définitions ont en commun la prise en compte d’une association de facteurs de
risque : hypertension artérielle, hypertriglycéridémie, HDL- cholestérol bas,
obésité androide et élévation de la glycémie. La définition américaine est la plus
utilisée en pratique clinique. Selon la « Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER)-Medicare », la présence du syndrome métabolique était un
facteur de risque important pour le développement du CCi. Une méta-analyse
récente a corroboré ces données en identifiant un risque plus élevé de

développement du CCi chez les patients diabétiques et obéses [33].
7. Autres facteurs de risque :

Il a été demontré que le tabagisme est associé a un risque accru de
plusieurs tumeurs malignes différentes, et il en va de méme pour le CCi.
L"heépatopathie alcoolique a égalementeéte impliquée dans le développement du
CCi. D’autres facteurs de risque sont suspectés comme les maladies
inflammatoires chroniques de ’intestin (MICI) mais les études actuellement

disponibles souffrent de différents biais [33].
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Facteurs de risque

Cirrhose (toute étiologie)

Hépatite chronique B

Hépatite chronique C

Les douves du foie Clonorchis sinensis et

Opisthorchisviverrini

Kystes du cholédoque

Calculs biliaires intrahépatiques

La cholangite sclérosante primitive (CSP)

syndrome métabolique : obésité, diabete ....

Alcool

Odd Ratio (OR)

23

3.42

3.38

27

36.9

OR de 7 (Italie) a 50 (Corée)

35

1.6

2.8

Tableau 5: principaux facteurs de risque du CCi [3]
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I11. LE DIAGNOSTIC POSITIF :

1. Eléments cliniques :

La présentation clinique du CCi n’est pas spécifique et insuffisante pour
établir un diagnostic. Les patients atteints d'une maladie a un stade précoce sont
généralement asymptomatiques, le diagnostic se fait alors de maniere fortuite
lors d’un examen radiologique notamment une échographie abdominale
réalisée dans le cadre d’une autre pathologie (c’est le cas des 2 patients/3
présentés préalablement) ou lors d’examen de dépistage dans le cadre d’une
maladie chronique du foie (HVC, HVB ...).

A des stades avancés, les patients peuvent présenter une douleur de
I’hypochondre droit (46%), une altération de I’état général (35%) notamment
une perte de poids, une asthénie, une anorexie, une hépatomégalie ou une
masse abdominale palpable (29%) et plus rarement un ictere (9%). La fievre
liée a la tumeur peut rarement survenir, bien que les sueurs nocturnes soient

courantes dans les cas avancés.
A un stade plus tardif, I’ascite apparait par extension tumorale au péritoine.
2. Eléments biologiques :
2.1 Les marqueurs tumoraux : [2] [3] -

Les marqueurs tumoraux dans le sérum ou la bile ne sont pas spécifiques

du CCi, maispeuvent avoir une valeur pronostic .

Les marqueurs tumoraux actuels tels que I'antigene glucidique CA19-9 et
I'antigene carcinoembryonnaire (ACE) présentent un chevauchement

significatif avec d'autres maladies bénignes et une faible sensibilité aux stades

49



précoces de la maladie, ce qui limite leur utilisation pour le diagnostic. La
sensibilité et la spécificité du CA 19-9 pour le CCi ne sont que de 62 % et 63 %,
respectivement, et peuvent varier en cas de cholestase. Cependant, les patients
avec un CCi non résécable ont généralement des niveaux de CA 19-9
significativementplus élevés que les patients avec un CCi résécable.[46] D'autres
études ont noté que des valeurs préopératoires de CA 19-9 supérieures a 100
U/ml étaient également associées a une survie sans récidive plus faible apres
résection chirurgicale [47] . Une obstruction des voies biliairesou une cholangite
aigué peut affecter les niveaux de CA 19-9. Dans le cadre d'une obstructiondes
voies biliaires, les taux de CA 19-9 doivent étre réévalués apres

intervention/drainage biliaire car la demi-vie du CA 19-9 est de un a trois jours
[2].

Par ailleurs, un taux d’alpha-feetoprotéine (AFP) augmenté a éte retrouvé
chez 20 % des cas . [3]

D'autres marqueurs sériques, tels que le fragment sérique de cytokératine-
19 (CYFRA 21-1)et le CA-242, ont été signalés comme ayant des spécificités
plus élevees que le CA 19-9 pourle CCi dans un nombre limité d'études, mais ne

sont pas utilisés en pratique courante [48].
2.2 Perturbations du bilan hépatique :

Les différentes perturbations biologiques rencontrées au décours du CCi

sont variables et non spécifiques, dont :

1. Une cholestase anictérique est presente chez 1 patient sur 3 de nos
patients présentés : PAL et GGT a 3x la normale, bilirubine

conjugueée et non conjuguée normale.

50



2. une cytolyse hépatique est présente chez 1 patient sur 3 de nos
patients présentés :

3. ASAT et ALAT a 10x la normale.

4. 3/ un bilan de crase (TP et TCA) et un taux d’albumine normale
chez les 3 patientsprésentés .

5. 4/ Les serologie virales HVB et HVC sont négatives chez les 3
patients.

2.3 Les biomarqueurs génétiques :

Des études récentes ont identifié I'expression d'’ARNm et d'ARN non codant
associée au CCi[22]. A I'heure actuelle, il n'y a pas suffisamment de preuves pour
soutenir l'utilisation des testsgénétiques dans le sang ou les tissus pour ces génes,
seuls ou en combinaison, pour le diagnostic du CCi. [2]

3. Eléments radiologiques :

Le CCi peut étre accidentellement détecté par une imagerie en coupe
réalisée pour d'autres raisons. Les caractéristiques d'imagerie du CCi sont
souvent évocatrices du diagnostic, mais pas suffisamment definitives pour éviter
la biopsie. [2]

L'aspect radiologique du cholangiocarcinome intra hépatique dépend du
type tumoral, de sa taille ainsi que de la proportion de la fibrose, de la nécrose et
de son contenu en mucine. [49]

A I'échographie abdominale, le CCi apparait comme une masse
hypoéchogéne et peutétre associée a une dilatation canalaire periphérique. Ces
fonctionnalités ne sont pas spécifiques. L’échographie avec produit de contraste
est considérée comme peu contributive, car elle ne permet pas en cas de cirrhose
de distinguer avec une bonne speécificité un CCi d’unCHC. ([3], [2], [50])
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A la TDM abdominale et sur des coupes sans injection de produit de
contraste iodée, l'aspect typique est celui d'une masse hépatique hypo ou iso
dense a contours irréguliers et une retraction capsulaire évocatrice du CCi [3].
Sur des coupes avec injection de produit de contraste, on note au début un
rehaussement périphérique dit ‘en couronne ‘ et une prise de contraste
progressive de la phase artériel vers la phase veineuse et surtout en phase
tardive, compte tenu du caractere fibreux et hypovasculaire de la tumeur qui
tarde a se rehausser mais conserve le produit de contraste intraveineux.
[51]Cette cinétique de prise de contraste permet de le distinguer du CHC qui se
caractérise par un rehaussement rapide a la phase artérielle et un lavage relatif
(wash-out)) au cours des phases veineuses ou tardives. Cependant, certains
petits CCi se caractérisent par un rehaussement artériel majoritaire pouvant
imiter radiologiquement I’aspect d’'un CHC [52] , d’ou I’importance d’une
grande prudence dans le diagnostic non invasif de CHC sur cirrhose, en

particulier en cas de Iésions de petite taille (< 1 cm).([3],[49], [2])

En IRM abdominale, le CCi apparait hypointense sur les images
pondérées en T1 et hyperintense sur les images pondérées en T2 .Les images
pondérées en T2 peuvent egalement montrer un hyposignal central

correspondant a des zones de fibrose.[2]

Comme sur la TDM, apres I’injection de produit de contraste, on note un
rehaussement périphérique au temps artériel suivi d'un comblement progressif et
concentrique de la tumeur par du produit de contraste en rapport avec
la fibrose. [2]
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Comme observé avec le scanner, sur foie cirrhotique, les petits CCi peuvent

avoir une cinétique de prise de contraste identique a celle d’un CHC( [53] ,[2]).

La cholangiographie par IRM (cholangio-IRM) peut étre utile pour
visualiser le systeme canalaire et les structures vasculaires et permet de

déterminer ainsi I'étendue anatomique de la tumeur. ([2], [49])

La tomographie par émission de positrons au 18 -fluorodésoxyglucose
(TEP- Scan) permet de détecter les Iésions de CCi de petite taille de 1 cm avec

une sensibilité de 95 % et une spécificité de 83 % [54]. L'utilité clinique du

TEP-Scan pour le diagnostic du CCi est supplantée pat I’excellente performance
diagnostique de la TDM et I'IRM. [3]

g -

i ———

Figure 19 : ’échographie montre une dilatation de la voie biliaire intra-hépatique
(A,B) associée a une masse échogene hétérogene occupant le lobe droit du foie ( M)[55].
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IRM non injecté IRM non injecté IRM non injecté
Séquence pondérée T2 Séquence pondérée T1 Séquence de diffusion

IRM temps artériel IRM temps portal IRM temps veineux 5'

Figure 20 : IRM abdominale en coupes transversales en différentes
ségquences montrant ’aspect du CCi[3].
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4. Eléments histologiques :

Les CCi sont des tumeurs morphologiquement et histologiguement
hétérogenes en raison de : [56]

a/ L’ aspect macroscopique ;

b/ La localisation de la tumeur sur I'arbre biliaire dépendra de son
développement : si elle se développe a partir des canaux biliaires de petit
calibre, elle sera située de maniére parenchymateuse ou peériphérique. En
revanche, si elle se développe a partir des branches segmentaires, elle sera situee
de maniére juxtahilaire ou centrale ;

c/ le mode de croissance (expansif ou infiltrant) ;

d/ L aspect du front tumoral a la périphérie de la lésion ;
e /L’aspect microscopique.

4.1 Aspect macroscopique : [57]

La classification macroscopique élaborée en 1992 par le Liver Study
Group of Japan permet une étroite corrélation avec les caractéristiques
radiologiques et decrit trois types principaux de CCi : mass-forming (MF),
periductal infiltrating (P1) et intraductal growth(1G) (figure20).

Le type mass-forming (MF), type le plus fréquent, correspond a une
masse intra parenchymateuse bien circonscrite et arrondie mesurant le plus
souvent 5 a 10 cm au moment du diagnostic et bien visible en imagerie
(TDM/IRM). Ces tumeurs sont généralement blanchéatres, fermes, aux contours
polylobés et depourvues de capsule. La masse principale,s’associe fréquemment
a des nodules tumoraux satellites centimétriques, considérés comme des
métastases intrahépatiques. Ce type macroscopique est relativement de mauvais
pronostic(figure 21) [57].

55



Le type periductal infiltrating (PI) est rare et de mauvais pronostic, il se
caractérise par une extension tumorale qui infiltre la paroi biliaire réalisant un
épaississement pariétal diffus et blanchatre. Cette tumeur est responsable le plus
souvent d’une sténose de la voie biliaire entrainant ainsi une dilatation des
canaux biliaires en amont de 1’obstacle. Ce type tumoral peut étre associé au
type MF (figure2l) [57].

Le type intraductal growth (IG) est une tumeur de croissance lente et de
meilleur pronostic qui se présente sous forme d’une prolifération tumorale de 1 a
2 cm se développant dans la lumiére du canal biliaire. 1l est le plus souvent
révélé a un stade précoce alors que la tumeur reste localisée, polypoide, limitée a
la muqueuse, n’envahissant la paroi biliaire que dans les stades tardifs
(figure21) [57].

4—-""“&
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Credssanes Imwradueiale Ferme massiye o1 Indhrailen pérlduaiale

Figure 21 : classification macroscopique des CCi[56].
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Figure 22 : (A) CCi de type « mass-forming » : a la TDM C+ on note I’atrophie
parenchymateuse environnante, une rétraction capsulaire et dilatation des voies
biliaires. (B) CCi de type « periductal infiltrating » : image IRM pondérée en T1
montrant un rehaussement de la tumeur péricanalaire autour du canal
intrahépatique irréguliérement dilaté. (C) CCi de type « intraductal growth » : image
de la chongio-IRM pondérée en T2 montrant le canal légérement dilaté avec
irrégularités qui imitent les pierres impactées. La photographie de I'échantillon brut
révele une voie biliaire dilatée avec d'innombrables petites lésions polypoides
représentant des carcinomes tubulaires [58].

57



4.2 Aspect microscopique : [59] [57].

Le cholangiocarcinome intrahépatique est un adénocarcinome développé a
partir de 1’épithélium biliaire intrahépatique. 1l se caractérise par une
architecture essentiellement glandulaire dans les types MF et PI, et papillaire

dans le type IG.

Le degre de différenciation tumorale repose sur la proportion de structures
glandulaireset/ou papillaires au sein de la prolifération tumorale ainsi que sur les

critéres cytologiques de différenciation.

Le CCi présente un stroma fibreux abondant caractéristique, le plus
souvent peu inflammatoire, siege de nombreux capillaires sanguins. Le centre de
la tumeur est généralement plus fibreux que la périphérie représentant ainsi un

des principaux criteres diagnostiques de CCi en imagerie ([59], [57]).

Dans le CCi type MF, on note une architecture cordonale, plus rarement
solide ou compacte. Les cellules sont le plus souvent de petite taille, cubiques,
cylindriques ou pléomorphes. Le noyau est petit, pourvu d’un fin nucléole. La
majorité des cellules ont un cytoplasme péle, eosinophile, parfois vacuolisé. La

coloration du bleu Alcian peut mettre en évidence une mucosécrétion

Dans le type PI, on note une architecture tubulo- glandulaire sous-tendue
par un stroma fibro-hyalin plus ou moins abondant, parfois cedémateux. Ce type
tumoral est généralement bien différencié ou les structures carcinomateuses
s’insinuent entre les glandes péribiliaires normales constitutives des voies

biliaires de grand calibre.
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Dans le type 1G, la prolifération tumorale s’arrange en papilles limitées par
des cellules carcinomateuses plus ou moins différenciées, souvent de grande
taille, cylindriques. Les axes papillaires sont fibro-congestifs, infiltrés de cellules
inflammatoires. Ces lésions correspondent essentiellement a des proliférations
endoluminales non invasives qui respecte la membrane basale. On peut
également observer une architecture tubulo-papillaire si elles sont invasives,
L’échantillonnage de la tumeur est indispensable dans ce type tumoral afin de
mettre en évidence des foyers d’infiltration tumorale, le plus souvent

microscopiques.

A coté de ces formes classiques de CCi, plusieurs variantes sont décrites en

fonction dela différenciation des cellules tumorales : [60]

-Le CCi conventionnel peut étre classé en deux sous-types histologiques

principaux en fonction du niveau ou de la taille du canal biliaire affiché :

- Le CCi de type petite voie biliaire peut deriver de petites voies biliaires
intrahépatiques, de cellules progénitrices et d'hépatocytes matures et se présente
sous la forme d'un adénocarcinome tubulaire ou acineux de petite taille avec une
croissance nodulaire et un parenchyme hépatique envahissant ; ces tumeurs ne
montrent pas ou peu de production de mucine .En genéral, le CCi de type petite

voie biliaire a un schéma de croissance MF et est située en périphérie.

-Le CCi de type grande voie biliaire provient de grandes voies biliaires
intrahépatiques (c'est-a-dire segmentaires et régionales) ou des glandes
péribiliaires associées. Il est constitué de cellules tumorales cylindriques
productrices de mucine disposées selon une architecture a gros canaux ou
papillaire. Les éléments tumoraux se sontpropagés le long du canal affecté avec

des aspects de paroi du canal et d'invasion du parenchyme hépatique. En
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générale Le CCi de type grande voie biliaire a généralement un schéma de
croissance Pl ou, moins fréquemment, IG et montre un emplacement plus

central [60].

2- Le cholangiolo-carcinome (CLC) est une autre variante histologique du
CCi et se compose de structures malignes de type canalaire dans un

schéma anastomosé intégré dansun stroma dense et hyalinisé.

3-c- HCC-CCA (Combined hepatocellular-cholangiocarcinoma) est
composé de CHC typique et de CCi typique, qui peuvent étre mélangés

ou sépareés [60].
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@ | Itarises in large intrahepatic It derives from interfobular and

§ BDs and, mostly shows Plor IG | septal BDs and shows MF g <

< | growth pattern, growth pattemn. T
Large-sized tubular or acinar Small-sized tubular or acinar

3 elements with luminal spread elements, usually larger than the

T | and wall invasion. interfobular and septal BD.

2 | Positive. Almost negative.

* corresponds to conventional pldCCA

Figure 23 : Les principales variantes histologiques du CCi [60]
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4.3 Profil immunophénotypique :

Les cellules épithéliales biliaires de notre corps expriment des
cytokératines (CK) a leur surface, qui sont des protéines du cytosquelette de
poids moléculaire variable [57]. Ce profil d'expression particulier est utile pour
les patients atteints de cirrhose, ou il est important de différencier le
cholangiocarcinome intrahépatique du carcinome hépatocellulaire (CHC). Il
permet également de distinguer le CCi des métastases d'adénocarcinome
d'origine extra-hépatique, en particulier d'origine pulmonaire, pancréatique ou
digestive. Ces métastases presentent un aspect histologique similaire au CCi [3].

L'expression de CK7+ et CK20- est généralement utile pour confirmer que
la tumeur est d'origine intra-biliaire [61].

L'expression de la CK19 permet de différencier le CCi du CHC.
Cependant, la CK19 est une cytokératine trés ubiquitaire, exprimée par toutes
les métastases d'adénocarcinome (colique, gastrique, pancréatique, pulmonaire,
mammaire). Par conséquent, il est difficile de différencier formellement en
histologie un CCi des metastases d'adénocarcinomes d'origine extra-hépatique. 1l
est donc nécessaire de compléter I'analyse histologique par un bilan radiologique
afin de s'assurer de l'absence de tumeur primitive extra-hepatique [3].

Le diagnostic du CCi est donc complexe et repose sur l'association de
I'analyse anatomopathologique et radiologique [3].

4.4 Modalités d’extension tumorale : [56] [1]

Le cholangiocarcinome intrahépatique se distingue par un indice mitotique
élevé et tend a se propager de maniére infiltrante, envahissant les éléments
vasculobiliaires. Cette invasion s'étend souvent aux troncs vasculobiliaires
principaux ainsi qu'aux chaines lymphatiques [56]. La présence fréquente de
nodules satellites et I'envahissement vasculobiliaire expliquent la difficulté a
obtenir des exéreses RO (chirurgie compléte avec marges saines) :
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a/ Les nodules satellites : [56]

Le type tumoral MF est souvent associé a des nodules tumoraux satellites
centimétriques, ce qui rend difficile la distinction entre les nodules multiples dus
a une carcinogenese multifocale et ceux qui sont dus a une extension par
contiguité a partir d'une tumeur principale. Cependant, cette derniere possibilité
est de loin la plus courante.

b/ L’extension vasculaire : [56]

Le CCi se propage généralement de maniere infiltrante en engainant les
pédicules veineux, en particulier les pédicules portes, les peédicules sus-
hépatiques et la veine cave rétrohépatique, ce qui peut entrainer une interruption
ou une réduction du flux sanguin.

Lors d'un examen radiologique, lI'absence de visibilité d'un vaisseau est
causee par cet engainement tumoral, contrairement au CHC qui a tendance a
envahir les vaisseaux sous forme de thrombus tumoraux.

¢/ L’extension biliaire : [56]

En raison de son origine biliaire, le cholangiocarcinome intrahépatique
présente également une propension a envahir les voies biliaires dans le cadre de
son extension

Cette extension peut revétir essentiellement 3 formes :

- péribiliaire infiltrante similaire a celle observée pour [atteinte
vasculaire ;

- bourgeonnante endobiliaire, a partir d’une forme massive ou
infiltrante;

- endocanalaire linéaire, a partir d’une tumeur intraductale papillaire.
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d/ L’extension capsulaire : [56]

Le cholangiocarcinome intrahépatique est souvent caractérisé par une
extension séreuse, notamment au niveau de la capsule de Glisson, ce qui se
manifeste par une rétraction capsulaire. Ce critére est essentiel pour le diagnostic

radiologique.

Environ 25% des cas présentent une extension par contiguité aux organes
voisins en plus de l'extension capsulaire. Cependant, la rupture péritonéale est

rare.
e/L’extension ganglionnaire :

Le cholangiocarcinome intrahépatique est une tumeur tres lymphophile en
comparaison avec les autres tumeurs du foie [56]. Cette propagation précoce par
les ganglions lymphatiques est un facteur pronostique important pour les

patients subissant une résection hepatique [1].

Environ 50% des patients atteints de CCi developpent des métastases aux

ganglions lymphatiques hilaires [1].

Le ligament hépatoduodénal est le site le plus fréquent de métastases

ganglionnaires, indépendamment de la localisation de la tumeur [1].

La majorité des patients présentent des ganglions lymphatiques positifs

dans le ligament hépatoduodénal ou le long de l'artere hépatique commune [1].
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V. LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Les deux principaux diagnostics différentiels des cholangiocarcinomes

intrahépatiques sont :
1. Le carcinome hépatocellulaire :
En particulier chez le sujet cirrhotique.

Le CHC est la tumeur maligne primitive hépatique la plus fréguente en cas
de cirrhose (60 a 90 % des CHC) ou d’hépatopathie chronique virale ou liée a

une stéatohépatite non alcoolique.

Dans la moitié des cas, le CHC se presente sous la forme d'une lésion
unique d'environ 3 cm de diametre, avec une preférence pour le foie droit, bien

qu'il puisse également étre infiltrant (25%) ou multinodulaire.

Le CHC est une tumeur "hypervasculaire”, qui se remplit et se vide
rapidement de sang artériel. Cette caractéristique se traduit par une cinétique de
prise de contraste typique a la TDM abdominale : le nodule se rehausse
fortement au temps artériel suivi d'un "wash-out™ typique au temps portal ou
tardif. La présence de graisse dans la tumeur est également une caractéristique

de la tumeur

A un stade plus avancé, le CHC a la particularité de s'‘étendre aux gros
vaisseaux heépatiques (veine porte droite ou gauche) en envoyant des
"bourgeons” tumoraux qui obstruent et remontent "a contre-courant” l'axe

vasculaire digestif principal.
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2. Les métastases d’un adénocarcinome extra-hépatique :

L'immunohistochimie tumorale est une technique d'analyse histologique
qui permet de détecter la présence et la distribution de différentes molécules
spécifiques sur les cellules tumorales. Elle peut aider a déterminer l'origine d'une

tumeur et a différencier les différents types de cancer.

Le panel de premiere intention en immunohistochimie comprend
généralement des marqueurs de cytokératine, tels que CK7 et CK20, ainsi que
des marqueurs speécifiques a certains types de cancer, tels que CDX2/SATB2
pour les cancers gastro-intestinaux, TTF1 pour les cancers pulmonaires et
GATA3 pour les cancers mammaires. Les cholangiocarcinomes sont
classiquement CK7+ et CK20- .

Toutefois, la sensibilité et la spécificité de ces marqueurs de premiere

intention reste imparfaite.

Dans les situations complexes, il peut étre prudent de compléter le panel de
base avec d’autres marqueurs plus spécifiques mais parfois moins sensibles
(poumon : napsine A ; sein_: gross cystic disease fluid protein 15 [GCDFP15],
mammaglobine et récepteurs aux cestrogénes ; pancréas : MUCS5AC, Maspin,
IMP-3.

En revanche, le diagnostic différentiel avec des métastases d’origine
pancréatique, gastrique ou biliaire extra-hépatique peut étre difficile, nécessitant
la conjonction de plusieurs marqueurs immunohistochimiques. D’autres
examens morphologiques peuvent étre utiles en cas de doute diagnostique (TDM
thoracique, mammographie, TEP, endoscopies digestives...), orientés par

I’immunohistochimie.
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Quant a la CK19, elle n'est pas un marqueur spécifique des
cholangiocarcinomes intrahépatiques. En effet, elle est exprimée par toutes les
métastases d'adénocarcinome extra-hépatique, qu'elles proviennent du colon, de
I'estomac, du pancréas, du poumon ou du sein. Son utilité se situe surtout dans le
diagnostic différentiel entre cholangiocarcinome intrahépatique et carcinome
hépatocellulaire, ou elle est généralement exprimée dans le premier et

absente dans le second.

V. LE BILAN D’EXTENSION OU DE RESECABILITE : [2]

Des bilans radiologiques sont nécessaires pour évaluer I'extension
locorégionale et & distance du cholangiocarcinome intrahépatique. L'invasion de
la veine porte ou de l'artere hépatique et l'évaluation volumétrique du foie non
atteint sont des déterminants importants de la résécabilité. Celle-ci est aussi

conditionnée par la présence ou non d’une cirrhose sous-jacente.

Les études radiographiques ont une capacité limitée a déterminer I'étendue
de la propagation et de la résécabilité de la tumeur intracanalaire, en particulier

pour le type infiltrant péricanalaire du CCi.

Le bilan d’imagerie preoperatoire est essentiellement fondé sur le scanner
thoracique et abdominal avec injection de contraste précisant 1’extension
vasculaire artérielle, portale et sus-hépatique. Le scanner permet de mesurer les
volumes hépatiques et de juger si une hypertrophie préalable du futur foie
restant par embolisation portale doit é&tre envisagée avant la réalisation d’une
hépatectomie étendue (envisagée si le volume prévisible du foie restant est

inférieur a 30 % sur foie sain et inférieur a 40 % sur foie pathologique.
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L’TRM permet de mieux préciser I’atteinte des grosses voies biliaires en
cas d’ictére par les séquences de bili-IRM et I’atteinte éventuelle de la veine
cave en cas de tumeur volumineuse.

Le TEP-scan ne peut pas étre utilisé pour diagnostiquer le CCI car tout
adénocarcinome impliquant le foie peut étre avide de FDG, plut6t le réle du TEP-
Scan est celui d'une modalitéde stadification. Le réle du TEP-Scan dans la prise
en charge du CCi est cependant controversé. Les CCi formant une masse ont
tendance a étre plus avides de FDG que les autres sous-types morphologiques.
Certaines données suggéerent que le bénéfice potentiel du TEP- scan réside en
grande partie dans sa capacité a détecter des metastases autrement
insoupgonnées. En fait, il a été constaté que le TEP-Scan modifiait la prise en
charge chirurgicale chez jusqua 30 % des patients .Avant la résection
chirurgicale, le TEP-Scan peut étre envisagé pour aider a exclure un cancer
primitif occulte ainsi qu'a exclure une maladie métastatique autrement occulte.

VI.CLASSIFICATIONS :
1. Classification TNM-UICC-AJCC (7 eme édition 2017) [2], [62]

Avant 2010, la classification TNM de PAJJC/UICC des
cholangiocarcinomes intrahépatiques était identique a celle des carcinomes
hépatocellulaires. En partie du fait de larelative rareté des cholangiocarcinomes,
les 2 tumeurs étaient regroupées dans le cadre des tumeurs primitives du foie.
L’utilisation du méme systéeme de stadification pour ces 2 tumeurs de
comportement clinique et biologique manifestement différent posait a 1’évidence
un probléeme. La 7e version de la classification TNM de I’AJJC/UICC
comprend maintenant une classification spécifique du cholangiocarcinome intra-
hépatique et prenant en compte les caractéristiques de cette tumeur : le nombre
de tumeurs, l'invasion vasculaire, les métastases intrahépatiques et I'invasion des
structures adjacentes comme éléments définissant la catégorieT.
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Plus précisément, les tumeurs T1 sont solitaires sans invasion vasculaire.

Les tumeurs T2 comprennent des tumeurs multiples (p. ex., maladie
multifocale, satellitose, métastase intrahépatique), ainsi que des tumeurs
associées a tout type d'invasion vasculaire (p. ex., microvasculaire ou invasion
vasculaire majeure).

Les tumeurs T3 envahissent directement les structures adjacentes

Les tumeurs T4 comprennent les tumeurs avec n'importe quel composant
d'infiltration péricanalaire. Comme pour la plupart des autres tumeurs malignes
solides du foie, des voies biliaires et gastro-intestinales, la stadification
AJCC/UICCA comprend également une sous- classification « N » et « M ». Les
métastases ganglionnaires régionales dans les ganglions hilaires, périduodénaux
et péripancréatiques sont considerées comme des tumeurs N1, tandis que les
maladies a distance sont considérées comme des tumeurs M1. [2] [62]

MO
Extension M1
NO N1
Tis In situ (carcinome intraductal) 0 - -
Tumeur solitaire sans invasion
T1 3 |
vasculaire
Tumeur solitaire avec invasion
T2a
vasculaire 11
T2b Tumeurs multiples IVA IVB
Péritoine viscéral (perforation)
T3 Organes extra-hépatiques III
adjacents
T4 Péri-ductale IVA

Tableau 6: Classification TNM — UICC — AJCC (7éme édition 2017) des cancers des
voies biliaires intrahépatiques [62].
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2. Classification TNM-UICC-AJCC (8 eme edition 2017) : [62]

Cette classification nouvellement réviseée a subdivise la catégorie T1 en Tla
et T1b sur la based'un seuil de taille de 5 cm, a supprimé l'invasion péricanalaire
de la catégorie T4 et a réduit les tumeurs T4 et les métastases ganglionnaires
régionales du stade 1V au stade I11B. Les efforts internationaux continus pour
stratifier avec précision le pronostic sont importants pour conseiller les patients

et guider les décisions de traitement.
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T Critéres

TX Non évaluable
TO Pas de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ (tumeur intra-canalaire)
T1 Tumeur unique, sans invasion vasculaire
TlaTlb <5 cm de grand axe
> 5 cm de grand axe
T2 Tumeur unique avec invasion vasculaire intra-hépatique, ou tumeurs
multiples (avec ou sans invasion vasculaire)
T3 Tumeur avec perforation du péritoine viscéral
T4 Tumeur envahissant localement les structures extra-hépatiques via une
invasion hépatique directe
N
NX Non évaluable
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s)
M
MO Pas de metastase a distance

Tableau 7: Classification TNM — UICC — AJCC ((8eme édition 2017) des cancers des
voies biliaires intra-hépatiques [62].

Stades T N M
IA Tla NO MO
IB T1b NO MO
I T2 NO MO

A T3 NO MO
T4 NO MO

1B
Tout T N1 MO
v Tout T Tout N M1

Tableau 8: Stades pronostiques de ’AJCC
des cholangiocarcinomes intrahépatiques [62].
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V. TRAITEMENT :

1. Buts:

o [Effectuer une résection chirurgicale radicale a marge de résection
microscopique négative (R0O), seul traitement potentiellement curatif du
CCi;

e Conserver un volume hépatique résiduel fonctionnel ;

o« Améliorer la survie en cas de traitement radicale ;

e Prolonger la survie en cas de traitement palliatif.
2. Moyens :

2.1 La chirurgie : [58] [63]

La chirurgie représente le seul traitement potentiellement curatif du CCi.
Cependant, la résection hépatique en constitue la pierre angulaire quoi
qu’environ Seulement 40 % seulement des patients atteints d'une maladie
potentiellement opérable se voient proposer une résection chirurgicale. La raison
en est, sans aucun doute, multifactorielle, mais peut étre liée en partie au fait que
les patients atteints de CCi présentent souvent des tumeurs avancées nécessitant

desopérations techniqguement complexes et difficiles.

La résection hépatique consiste en une résection complete a marge
microscopique négative (R0), tout en conservant un foie restant fonctionnel. Une
résection anatomique avec de larges marges est recommandée pour le CCi s'il

reste un volume hépatique fonctionnel adéquat.
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Selon la taille , la localisation de la lésion et le degré de I’infiltration
tumorale, des résections hépatiques majeures, telles qu'une hémi-hépatectomie
voir une hépatectomie étendue (résection d’au moins 3 segments du foie ) sont
souvent nécessaire, comprenant une résectionen bloc avec résection du vaisseau,
des voies biliaires et des tissus adjacents envahis par la tumeur chez une

proportion considérable de patients atteints de CCi .[63]

Dans une étude, les enquéteurs ont noté qu'une hépatectomie étendue et/ou
une résection de la bifurcation des voies biliaires extra-hépatiques étaient
nécessaires dans 78 % et 29 % des cas d'ICC, respectivement, pour obtenir une
résection RO. Dans un rapport séparé sur 82 patients subissant une résection de
CCi, 49 % des patients ont nécessité une hépatectomie étendue tandis que 21 %
ont nécessité une resection et une reconstruction biliaires concomitantes. Des
résections étendues et une reconstruction biliaire sont donc frequemment
nécessaires pour les patients atteints de CCi afin d'obtenir des marges

microscopiques négatives. [58]

Le CCi est frequemment multifocale en raison de la tendance a une forte
invasion, aux métastases ganglionnaires et a l'invasion vasculaire, qui sont les
principales raisons de la faible survie a long terme des patients atteints de CCi

apres la résection. [63]
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Figure 24 : une hépatectomie étendue associée ou non a une résection de la voie
biliaire extra-hépatique est parfois nécessaire pour obtenir une résection RO. (A) : a
I’IRM : une énorme masse de CCi située au centre contigue a la veine porte. (B) : une
image chirurgicale illustrant le foie restant apres une hépatectomie etendue. (C) : une
hépatico-jéjunostomie terminée aux conduits intrahépatiques des segments 2 et 3 du
foie. (D) : une image d’un spécimen d’une hémi-hépatectomie droite étendue [58]

Le rble des marges de résection : [63]

La directive de I’Association Européenne pour I'étude du foie (EASL)
definit I'objectifdu traitement chirurgical du CCi comme I'obtention d'une marge

de résection microscopique sans tumeur (R0)[2].

La résection microscopiquement incomplete (R1) altére la survie globale ;
Une méta- analyse de 2016 (712 cas cumulés) décrit un avantage de survie pour
des marges de résection sans maladie > 10 mm[64]. Cependant des etudes
publiées ont montré une relation linéaire entre la taille d'une marge nette et la
survie [65] . Avec une marge de sécurité croissante, la survie a été ameliorée
(survie a 5 ans aprés R1 : 13 %, marge de 1 a 4 mm/ marge de 5 a9 mm : 27
%, marge >1 cm : 32 %). Il convient de noter que les analyses ont été
effectuéesquel que soit le statut des ganglions lymphatiques.
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Des résections atypiques (seule une partie d'un segment est retiré)
peuvent étreréalisées pour des Iésions relativement petites et périphérigues,
alors que des résections57 anatomiques (si tout un segment est réséqué) sont
généralement réalisées pour de grandes tumeurs, voire multifocales. La question
de savoir si la résection anatomique est bénéfique pour la survie continue d'étre
étudiée, bien que cette considération soit plus limitée aux petites tumeurs
périphériques, car la ligne de résection peut étre choisie plus librement. Pour une
cohorte retrospective de 702 cas, un léger bénéfice oncologique a été montré pour
les résections anatomiques par rapport aux résections épargnant le parenchyme
(survie a 5 ans : 36 % contre25,3 % ; survie sans maladie : 28 % contre 18 %, p
< 0,05). Cependant, d'autres n'ont pas €té en mesure de confirmer ces résultats.
[66]

En résume, une résection RO doit toujours étre visée, alors que dans les
tumeurs volumineuses, ce n'est pas toujours possible. [63]

Le role de la lymphadénectomie : [67] [63]

L'intérét de la lymphadénectomie au moment de la resection chirurgicale
radicale a déja été etabli pour plusieurs tumeurs malignes gastro-intestinales
telles que celles d'origine gastrique, pancréatique et colorectale[68]. La
lymphadénectomie est également la norme de soins pour certaines tumeurs
hépatobiliaires primitives telles que le CHC fibrolamellaire et le cancer de la
vesicule biliaire[69] mais les bienfaits de la lymphadénectomie sont encore plus
asouligner en cas de CCi.

Cependant, la question de savoir si la lymphadénectomie peut améliorer la

survie des patients atteints de CCi n'est pas claire et fait donc toujours I'objet d'un
débat scientifique. [63]
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Bien que certaines séries asiatiques aient décrit que la plupart des centres
ne pratiqguent pas régulierement la lymphadénectomie, dautres études
occidentales suggerent que la technique devient plus routiniee([70] [71] [72]) .
Une étude récente a déemontré une adoption croissante de la lymphadénectomie

partout dans le monde au cours des 16 derniéres années.

Compte tenu du faible taux de détection a I’imagerie de 1’envahissement
ganglionnaire, I'examen histologique de routine avec lymphadenectomie reste la
seule méethode précise pourdiagnostiquer cette entité. Dans la lymphadénectomie
idéale, toutes les stations nodales régionales doivent étre incluses. Comme il a
été dit précédemment, les données cliniques et anatomopathologiques ont
montré que les premiéres stations impliquées dans le processus métastatique
sont les ganglions du ligament hépatoduodénal et de I'artére hépatique,
donc ces ganglions doivent étre retiré chez tous les patients. Les ganglions
rétropancréatiques sont toujours considéres comme des ganglions de premier
échelon et leur ablation systématique est recommandée dans les CCi localisés

dans I'némi-foie droit.

Une autre voie lymphatique directe est reconnue comme allant de I'hémi-
foie gauche aupetit omentum. Ainsi, pour les tumeurs du coté gauche, l'ablation
systématique des nceuds de l'artére gastrique gauche le long de la petite
courbure et des nceuds croisés eesophagiens droits autour de la partie cardiaque

de I'estomac est également recommandée.
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A lheure actuelle, la zone disséquée sélectionnée pour la
lymphadénectomie dépend de la politique de I'établissement ou du chirurgien et
n'est pas communément définie dans toutes les études. Le ligament
hépatoduodénal (Figure), incluant parfois l'axe cceliaque ou les ganglions
lymphatiques péripancréatiques, sont les zones disséquées les plus courantes
dans laplupart des centres. En général, I'ablation de 6 ganglions lymphatiques
en présence d'un CCiest necessaire pour une stadification (N) precise selon la 8e
édition du systeme de stadification de I'American Joint Committee on Cancer
[63].

Figure 25 : lymphadénectomie hépato-duodénale [66]
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e La gestion du future foie restant : [63]

Si une résection hépatique étendue est nécessaire, l'induction de
I'nypertrophie préopératoire doit étre revue. Cela peut étre fait en utilisant le
volume du future foie restant (VFFR) et la fonction estimée du future foie
restant. Le VFFR est déterminé par imagerie radiologique en coupe transversale,
la fonction estimée du future foie restant peut étre, par exemple, déterminée par
le test de capacité de la fonction hepatique maximale (test LIMAX) ou le test de
clairance au vert d'indocyanine (ICG-K) ([73], [74]). Les valeurs seuils pour le
VFFR ou bien la fonction estimée du futur foie restant sont influencées par
d'éventuelles lésions des cellules hépatiques. Un VFFR supérieur a 25% est
géneralement considéré comme suffisant pour les patients jeunes sans maladie
hépatique [75]. Inversement, les patientssouffrant d’une hépatopathie chronique
nécessite un VFFR supérieur a 40%( [76], [77]).

Pour les patients non cirrhotiques dont le volume hépatique résiduel prédit
apres resection est inférieur a 25 % ou les patients cirrhotiques dont le volume
hépatique residuel est inférieur a 40 %, [l'induction de [I'hypertrophie
préopératoire favorisera la prolifération du foie residuel [63].

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour induire une hypertrophie
dans le VFFR : I'embolisation de la veine porte (PVE) est réalisée par ponction
percutanée ainsi que par embolisation du systéme de la veine porte droite et est
maintenant largement acceptée comme norme de soins. Dans un foie sain, une
hypertrophie suffisante peut étre observée au bout de deux a quatre semaines,
alors qu'il existe encore des abandons dus a une progression tumorale ou a une
maladie hépatique sous-jacente avec absence d’hypertrophie [78]. Une methode
prometteuse pour améliorer I'hypertrophie consiste a combiner PVE avec
embolisation de la veine hépatique droite (HVE). Cette méthode a été évaluee
rétrospectivement et a pu montrer des avantages par rapport a la PVE seule [79].
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[63]

L'expérience de la transplantation hépatique dans le CCi est limitée, ce
dernier constitue une contre-indication dans la plupart des centres du monde.
Dans les CCi « tres précoces » (diametre maximum jusqua 2 cm),
principalement transplantés avec le diagnostic de CHC et dont Ila pathologie
finale corrigée en CCi, les résultats sont plus prometteurs et presque
comparables a la transplantation pour le CHC dans les criteres de Milan .Ces
résultats étaient similaires a une analyse de la base de données nationale sur le
cancer, qui a montré que la transplantation hépatique (n = 66) était comparable a
la résection hépatique (n = 461) lorsque le stade de la tumeur et la marge de
résection étaient pris en compte[63] . L'analyse de Kaplan- Meier a montré un
taux de survie globale a 5 ans de 36,1 % pour les patients ayant subi une
transplantation hépatique, contre 34,7 % pour la résection hépatique (p = 0,53).
La transplantation hépatique est en effet une modalité [80] de traitement efficace
chez des patients trés sélectionnes avec un Cci localisé et susceptible d'étre

évaluee notamment en presence de fibrose septale ou de cirrhose.

Une étude prospective multicentrique, a un seul bras est actuellement en
cours et recrute des patients pour une transplantation hépatique avec un seul CCi
de taille <2 cm, une cirrhosedu foie et un CA 19-9 < 100 ng/mL. Le critére de
jugement principal est la survie des patients a 5 ans. En peériode de penurie
géneralisée d'organes, le don de foie vivant pourrait étre une option possible,
bien que des considérations éthiques doivent étre prises en compte, en évaluantle
risque du donneur par rapport au mauvais pronostic global, méme apres une
transplantation réussie. Une autre possibilité peut étre I'utilisation accrue de

greffons marginaux, en particulier en raison de la relance de la perfusion de la
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machine, qui a montré des résultats significativement améliorés apres la
transplantation de greffons marginaux par rapport a la conservation classique en
chambre froide [81]. Malgré la perfusion de la machine, plus recemment, de
nouveaux scores, par exemple l'algorithme Liver Graft Assessment After
Transplantation (L-GrAFT) ou le score Early Allograft Failure Simplified
Estimation (EASE) pour l'estimation des greffes réussies avec des greffes
marginales ont été proposés pour étre utiles dans la réduction du risque d'échec
précoce de I’allogreffe ([82], [83]).

En résumé, les données sur la transplantation hépatique en matiere de CCi
sont limitées, malgré des résultats prometteurs pour un trés petit sous-groupe de
patients. Les patients atteintsde cirrhose et de CCi a un stade trés précoce ou des
patients hautement selectionnés atteints de CCi avancé aprés un traitement
néoadjuvant peuvent en bénéficier. Cependant, cela devient encore plus difficile

a la lumiere de la penurie d'organes.
2.2 La chimiothérapie : [63]

La chimiothérapie néoadjuvante peut réduire le stade tumoral et augmenter
le taux de résection chirurgicale pour les CCi localement avances et en cas de
métastases ganglionnaires régionales. Les régimes de chimiothérapie comme le
cisplatine plus la gemcitabine pour le traitement du cancer du pancréas ont un
certain effet sur les patients métastatiques et peuvent prolonger le taux de survie
postopératoire, bien qu'il n'y ait pas d'étude prospective pour veérifierson effet sur

la chirurgie a un stade avancé.
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Dans une étude multicentrique, 62 cas de CCi ont recu une chimiothérapie
préopératoirepar rapport a 995 patients sans chimiothérapie, décrivant un résultat
égal pour la survie globale (46,9 mois contre 37,4 mois) et la survie sans maladie
(34,1 mois contre 29,1 mois), (p > 0,05)

Il convient de noter que les patients recevant une chimiothérapie
préopératoire avaient un stade tumoral plus avancé avec des résultats
comparables. Conformément a cela, une étude récente de 169 cas de CCi a
decrit un résultat similaire dans les cas principalement réséqués (n = 137, survie
globale de 32,3 mois) par rapport aux cas principalement non résécables apres

traitement néoadjuvant (n = 32, survie globale de 45,9 mois).

La chimiothérapie utilise souvent une combinaison de gemcitabine-
cisplatine, bien que de nombreux autres protocoles soient possibles comme
LV5FU2-cisplatine, capécitabine— cisplatine, cisplatine mono, gemcitabine-
oxaliplatine, FOLFIRINOX, capécitabine . Peu de données sont disponibles sur
le taux de réussite de conversion en résecabilité apres traitement néoadjuvant, et
les résultats sont tres variables .Une étude de cohorte de 2018 montre un taux de
résécabilité secondaire de 52 % apres six mois de chimiothérapie néoadjuvante
(39 patientssur 74) .D'autres études montrent des taux beaucoup plus faibles de

résécabilité secondaire (8 cas sur 104 et 10 cas sur 45).
2.3 La radiothérapie :[2]

La radiothérapie comprend la RT externe (EBRT), y compris la RT
tridimensionnelle conforme (3D-CRT), la RT a modulation d'intensité (IMRT)
et la radiotheérapie corporelle stéréotaxique (SBRT), la RT interne, et

protonthérapie.
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Le role de I'EBRT chez les patients atteints de CCi non résécable n'est pas
clair. A ce jour, aucune étude prospective randomisée n'a montré que I'EBRT
profite a ces patients, bien que plusieurs études rétrospectives portant sur une
seule institution aient suggéré que I'EBRT présente des avantages palliatifs,
notamment une réduction de la charge tumorale et un effet positif anecdotique
sur la survie ([84], [85]). Les taux de survie a lan des patients traités par EBRT
se situent entre 36,1 % et 73 % [86].Bien que le contrdle tumoral n'ait pas été
généralement défini, son taux variait de 36 % a 100 %, et les toxicités de grade
3-4 étaient peufréquentes dans ces études. L'EBRT peut soulager completement
ou partiellement la douleur et I'ictere obstructif chez les patients atteints de CCi
non résécable. Bien qu'il n'y ait aucune preuve claire de I'EBRT dans le
traitement des patients atteints de CCi, des méthodes telles que la SBRT
pourraient étre envisagées dans les approches multidisciplinaires et adjuvantes a
l'avenir.

Une analyse rétrospective recente de 3839 patients atteints de CCi de la
base de donnéesde la « Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) » a
montré que la radiothérapie adjuvante et définitive prolongeait la survie, méme si
les taux de guérison restaient faibles [87].La survie globale mediane des patients
traités par chirurgie et RT adjuvante, chirurgie seule, RT seule et soins de
support seuls etait de 11, 6, 7 et 3 mois, respectivement. D'autres études
rétrospectives suggerent également que la RT adjuvante apres la résection a eu
un avantage desurvie chez les patients présentant des métastases ganglionnaires
régionales [88] et qu'une EBRT concomitante avec une chimiothérapie
systémique a prolongé la survie sans progression. De plus, la SBRT apres la
chimiothérapie était bien tolérée et le contrdle local précoce était prometteur
[89]. I n'y a pas de données sur l'utilisation de la curiethérapie et de la
protonthérapie pour évaluer les résultats chez les patients atteints de CCi. [2]
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2.4 La Chimioembolisation transarterielle (TACE), chimio- infusion
transartérielle (TACI) et radioembolisation transartérielle (TARE)
:[2]

La Chimioembolisation transartérielle (TACE) est la perfusion intra-
artérielle d'un agent cytotoxique suivie d'une embolisation des vaisseaux
sanguins alimentant la tumeur entrainant ainsi de puissants effets cytotoxiques et
ischémiques [90]. Actuellement, il existe deux types de procédure de TACE, la
TACE conventionnelle (cTACE) et la TACE a élutionmeédicamenteuse (DEB-
TACE).

Bien que les CCi ne soient pas manifestement hypervasculaires, des
rougeurs tumorales a l'angiographie sont frequemment identifiees chez les
patients atteints de CCi.[91] Néanmoins, il y a eu peu d'études sur la TACE chez
les patients atteints de CCi et il n'y a pasd'essais évaluant systematiquement les

résultats avec la TACE dans cette population.[92]

Une étude de cohorte rétrospective monocentrique de 155 patients atteints
de CCi a rapporté une survie globale médiane significativement plus longue chez
les patients traités avec le groupe cTACE (12,2 mois) que dans la cohorte non
traitée par TACE (3,3 mois), et que le taux de contréle de la tumeur dans le
premier groupe était de 89 %, y compris des réponses partielles chez 23 % et

une maladie stable chez 66 %.

Les résultats de survie de la cTACE peuvent étre améliorés par une
chimiothérapie systemique sequentielle ([93] ,[94]) . Une analyse rétrospective a
révélé que la cTACE adjuvante aprés une chirurgie curative ne retardait pas la
récidive mais pouvait prolonger la survie globale des patients présentant une

récidive précoce. L'efficacité de DEB-TACE chez les patients atteints de CCi
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n'est pas claire [95], bien qu'une étude comparative rétrospective ait rapporté une
augmentation de la survie méediane en utilisant la combinaison de DEB-TACEet
la chimiothérapie systémique (30 mois) par rapport aux patients traités avec la

chimiothérapie systémique seule (12,7 mois)[96].

La chimio-infusion transartérielle (TACI) décrit une chimiothérapie
intra-artérielle transcathéter sans embolisation, ce qui la différencie de la TACE
et de la chimiothérapie systemique. L'efficacité de TACI n'est pas claire, mais
des études rétrospectives ont rapporté des résultats de survie favorables chez un

petit nombre de patients atteints de CCi non résecable ([97],[98]).

La radioembolisation transartérielle (TARE) est définie comme la
perfusion de substances radioactives, telles que [l'iode-131 marque ou
microspheres contenant de I'yttrium- 90 (90Y) ou des agents similaires, dans
I'artere hépatique .Ces substances radioactives injectées par voie transartérielle
sont délivrées aux zones hypervasculaires porteuses de tumeurs, ou ellesémettent
un rayonnement a faible pénétration et a haute énergie (particules R) vers les
tumeurs. A ce jour, aucun essai controlé randomisé n'a comparé l'efficacité de la
radioembolisation a la cTACE ou a un traitement systémique chez les patients
atteints de CCi non résécable. Plusieurs essais cliniques de radioembolisation
chez des patients atteints de CCi non résécable sont en cours et les résultats sont
attendus. Des études rétrospectives ont rapporté que les taux de contréle de la
maladie par radioembolisation chez les patients atteints de CCi varient de 72 %a

95 % et que la survie globale médiane varie de 9,3 a 22 mois( [99] ; [100]).
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A

Figure 26 : (A) Cette image, obtenue avant chimioembolisation transartérielle (TACE),
révéle une lésion T1, hypointense, infiltrante avec rehaussement hétérogene sur le lobe
hépatique droit associée a une dilatation des canaux biliaires intrahépatiques (fleche) .
(B) Cette image post-TACE révéle une augmentation significative de la nécrose centrale
de la lésion ciblée. [55]

2.5 L’ablation par radiofréquence (ARF) :

Bien que la résection chirurgicale reste la pierre angulaire du traitement du
CCi, l'ablation locale, y compris I'ablation par radiofréquence (ARF), peut
atteindre une bonne efficacité clinique dans le traitement des petites tumeurs ou
des tumeurs multiples récurrentes. Jusqu'a présent, aucune étude prospective
contr6lée n'a montré de différence significative dans le traitement du CCi entre
les procédures mini-invasives et la résection hépatique de routine. L'ablation
locale concerne principalement les tumeurs non résécables ou récidivantes et
doit suivre l'indication de [l'ablation percutanée échoguidée. Les facteurs
pronostiques de l'ablationpar radiofrequence comprennent la taille de la tumeur,
I'invasion des ganglions lymphatiqueset la différenciation tumorale. Un diamétre
tumoral inférieur a 5 cm est un facteur important pour le taux effectif et le bon

taux de survie de I’ablation [63].
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Toutes les directives recommandent l'ablation par radiofréquence (ARF)
comme traitement standard pour les patients atteints d'un petit CHC a un stade
précoce qui ne convient pas aux traitements chirurgicaux [101]. Il y a eu peu
d'études sur I'ARF chez les patients atteintsde CCi et les résultats ont été moins
optimaux que ceux observés avec le CHC. L'ARF peut fournir un contr6le local
de petites lésions localisées non résécables sans signe de propagation extra-
hépatique ([102], [103], [104], [105]). Le taux d'efficacité technique primaire et
de nécroseprécoce des petites tumeurs (environ 3,0 cm) était de 90 a 100 %. La
survie globale médiane variait de 33 a 38,5 mois, les taux de survie a un an de
84,6 % a 100 % et les taux de survie a trois ans de 43,3 % a 83,3 %. Ces
résultats suggerent que I'ARF peut avoir des avantages en termes de survie par
rapport a d'autres méthodes de traitement palliatif chez les patients présentant
des petites lésions de CCi uniques. Chez les patients présentant une récidive
locale ou une tumeur résiduelle apres une chirurgie a visee curative, I'ARF a
entrainé une survie globale médiane de 27,4 a 51 mois ([51], [106]) .Bien que
I’ablation par radiofréquence ait été la plus étudiée, d'autres approches
alternatives telles que l'ablation par micro-ondes sont egalement réalisables
[107].
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Figure 27 : (A) cette image, obtenue avant I’ablation par radiofréquence (ARF), révele
une masse irréguliere avec un rehaussement hétérogene et une nécrose centrale.
(B) :cette image post-ARF révele une necrose significativement accrue et une
amélioration résiduelle minimale aprés I’administration de contraste [55].

2.6La thérapie ciblée :[63]

Au fil des ans, plusieurs études ont exploré les profils moléculaires du CCi,
conduisant aun developpement florissant de médicaments dans ce domaine. Les
deux sous-types histologiques de CCi de type « petite voie biliaire » et « grande
voie biliaire » peuvent étre non seulement différenciés par I'étiologie et les
caractéristiques macroscopiques, mais egalement par les profils moléculaires. En
particulier, le CCi a petite voie biliaire montre une prévalence élevée pour les
marqueurs, par exemple, IDH1/2Mut ; FGFR-2- Fusions pouvantétre traitées
par des thérapies ciblées.L'aberration génétique la plus importante est la fusion
durécepteur 2 du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR2)[108] .
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Le Pemigatinib cible cette fusion spécifique ; il a été approuvé pour le
traitement de deuxiéme ligne en 2021 en obtenant les résultats de I'essai
FIGHT202 (phase I11)[109] . La survie globale médiane était de 21,1 mois avec le

pemigatinib contre 6,9 mois avec le placebo.

D'autres projets visant le FGFR2 sont en cours, par exemple l'essai de
phase Il pour I'Infigratinib ; les résultats ne sont pas encore disponibles [110].
Une autre cible prometteuse est I'isocitrate déshydrogénase (IDH) Dans une
étude de phase Il recemment publiée, I'ivosidenib (AG-120), un inhibiteur de
I'IDH1 mutant, a été comparé a un placebo chez des patients atteints de
cholangiocarcinome non résécable ou métastatique avec mutation IDH1[110]
.La médiane de survie globale était de 10,3 mois avec l'ivosidenib versus 7 mois,

5mois avec placebo (risque relatif 0,79, p = 0,09)[63].

L'ivosidenib a été approuvé par la FDA (the Food and Drug Association)
en 2021 pour le traitement de deuxieme ligne chez les patients atteints de
mutation IDH1. Dans I'extension en ouvert de phase Il de I'infigratinib, un taux
de réponse objective de 23,1 % a été observe apres un suivi median de 10,6 mois
(25 patients sur 108), avec une seule réponse complete confirmée chez un
patient. D'autres inhibiteurs du FGFR2 a I'étude dans des essais de phase Il en
cours comprennent le dérazantinib et le futibatinib .De plus, des inhibiteurs
des récepteurs kinases de la tropomyosine (TRK) tels que le larotrectinib ou
d'autres cibles telles que les mutations BRAF, les fusions du gene NTRK ou
I'amplification HER2 sont al'étude [63].
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2.7 L’immunothérapie [63]

Divers médicaments immunothérapeutiques continuent d'étre étudiés dans
des essais cliniques et n‘ont pas encore été clarifiés de maniére concluante [111] .
Dans le développementde vaccins contre le cancer, I'objectif n'est pas de prévenir
la tumeur mais de traiter activement la tumeur par une réponse immunitaire
spécifigue a l'antigene. Cela a déja été étudié dans desessais cliniques, mais avec
peu de succes jusqu'a présent. L'immunothérapie basée sur les cellules
dendritiques (DC) ciblant les peptides synthétisés, la tumeur de Wilms 1 (WT1)
et la mucine 1, associée a la surface cellulaire (MUC1) a été étudiée chez 65
patients atteints de cholangiocarcinome non résécable, récurrent ou métastatique
[112].

Dans I'ensemble, 0 des 65 patients ont montré une réponse compléte selon
les criteres RECIST trois mois aprés la premiére vaccination, avec un taux de
maladie évolutive de 6 % etune maladie stable de 23 %. Dans une autre étude,
I'utilisation clinique d'un vaccin a base de cellules dendritiques et d'un transfert
de lymphocytes T actives apres résection hépatique du CCi a été étudiée. Un
total de 36 patients ont ete inoculés avec des cellules dendritiques autologues
puisées a partir de lysat tumoral plus un transfert de lymphocytes T activés ex
vivo [113].

En effet, la survie sans progression et la survie globale ont été améliorées
avec 18,3 et 31,9 mois chez les patients recevant une immunothérapie adjuvante
versus 7,7 et 17,4 mois dans le groupe chirurgie seule (p < 0,05). L'utilisation de
la thérapie par cellules T du récepteur d'antigene chimériqgue (CAR) est
également a I'étude pour le CCi, mais la toxicité nécessite une enquéte plus

approfondie et actuellement seuls les résultats de phase I/Il sont disponibles
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([114], [115]). Le potentiel du traitement par les cellules CAR T est évident,
mais d'autres études sont nécessaires pour développer de nouvelles preuves du
CCi. Le blocage du point de controle immunitaire avec des anticorps
monoclonaux a conduit a un changement de paradigme dans une variété de
thérapies contre la malignité [115]. Une étude de phase 2 a évalué l'activité
clinique du Pembrolizumab qui est anticorps monoclonal humanisé (IgG4
isotype kappa avec altération stabilisatrice de séquence dans la région Fc)
contre la protéine de mort cellulaire programméel anti-PD-1 (programmed cell
death-1) chez 41 patients atteintsd'un adénoarcinome métastatique avec ou sans
deficit de réparation des mésappariements, un nombre d'entre eux ayant un
cholangiocarcinome [116]. Le taux de réponse objective et la survie sans
progression liee au systeme immunitaire étaient de 40 % et 78 %,
respectivement, demontrant que le statut de reparation des meésappariements
prédisait le bénéfice clinique du blocage du point de contrdle immunitaire avec
le pembrolizumab. Le pembrolizumab a également été etudié pour le cancer
avancé des voies biliaires dans les essais KEYNOTE-028 et KEYNOTE-158
[117]. Le pembrolizumab a montré une activité antitumorale durable et peu
d'effets secondaires chez 6 % a 13 % des patients, quelle que soit I'expression de
PD- L1[63].
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3. Les indications : [2]

Cholangiocarcinome Intrahépatique
[

\] ¥ ¥ v
TNM stade 1 TNM stade 2 TNM stade 3 TNM stade 4
Tumeur unique Tumeur unique ou multiple, Perforation péritonéale Toutes tumeurs
invasion vasculaire envahissement infra hépatique N1 ou M1
' ! y
Résécable (30-40%) Non résécable (60-70%)
Maladie inrahépatique Extension a distance
| |
Résection curative Résection non Traitement Gemcitabine +
curative loco régional Cisplatine
Surveillance Ess_di clinique_avec
fraitement adjuvant
Survie & 5 ans: RO: 40% CEL ou RF: survie médiane 15 mois
N1 ou invasion vasculaire : 20% Chimiothérapie: survie médiane 12 mois

Figure 28 : un algorithme de prise en charge des CClI en fonction du stade TNMselon les

recommandations de PEASL [2]
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VI. EVOLUTION ET FACTEURS-PRONOSTIQUES :[2] [55]
[118]

La médiane de survie dans les cholangiocarcinomes intrahépatiques en
I’absence de traitement est de I’ordre de 3 @ 6 mois. Un traitement chirurgical

agressif permet a lui seul d’améliorer la survie pour atteindre environ 2 ans.

Malgré les avancées en matiére de techniques chirurgicales, de sélection
des patients et de soins périopératoires, la survie a 5 ans pour les
cholangiocarcinomes reste malheureusement faible. Selon la plupart des seéries,
le taux de survie a 5 ans pour les patients ayant subi une résection serait
comprise entre 25 % et 35 %. Les récidives de la maladie sont fréquentes chez la
plupart des patients, et la majorité d'entre elles se produisent dans le foie. Bien
que certains patients puissent avoir une récidive a la fois hépatique et extra-
hépatique, seuls 20 a 30 % des patients développent une recidive en dehors du
foie. Ces donnees ont des implications importantes pour la fagon dont les
thérapies adjuvantes sont développées et orientées dans les futurs essais. En
effet, I'incidence élevée de récidive aprés une chirurgie curative souligne la

nécessité d'une thérapie systémique plus efficace [55].

D'aprés les études décrivant le devenir des patients atteints de
cholangiocarcinomes ayant subi une intervention chirurgicale, les principaux
facteurs pronostiques identifiés sont la taille de la tumeur, le nombre de Iésions,
I'atteinte des marges, l'extension ganglionnaire, I'envahissement périnerveux
ainsi que le recours a la transfusion [119]. Par ailleurs, un taux élevé de
I'antigeéne glucidique 19-9 avant le traitement est un marqueur de l'agressivité

tumorale et I'un des principaux facteurs de risque de récidive [118].
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Le risque élevé de récidive et le mauvais pronostic du cholangiocarcinome
intrahépatique sont en grande partie dus au fait que la maladie est souvent
diagnostiquée tardivement, a un stade localement avancé. Les tumeurs sont
souvent de grande taille et la réalisation d'une résection compléte est souvent
techniguement difficile. La récidive du cholangiocarcinome aprés une résection
chirurgicale curative peut survenir au niveau de la marge de résection, d'un site
intrahépatique éloigné de la marge et/ou d'organes extra-hépatiques, chacune
ayant une biologie et des schemas de progression uniques. De plus, le moment
de la récidive varie egalement. Il est donc essentiel de comprendre les différents
schémas de récidive, leur évolution temporelle et les facteurs de risque de
récidive précoce pour adapter la surveillance postopératoire et sélectionner les

stratégies de traitement, y compris le traitement adjuvant.[118]

O Le lieu de récurrence par organe :

Une étude multi-institutionnelle de 920 patients atteints de CCi a révélé que
607 (66,0%) patients ont developpé une récidive aprés une résection curative.
(29,3 %) ont recidive intra-hépatique loin de la marge, 90 (14,8 %) ont eu une
récidive extra-hépatique uniquement et 194 (32,0 %) ont eu a la fois une
récidive intra et extra-hépatique. récurrence. Les principaux sites de récidive
extra-hépatique comprennent les poumons, les ganglions lymphatiques, le
péritoine, les os et les surrénales. Les différents schémas de récurrence avaient
des évolutions temporelles différentes : la récurrence de la marge intrahépatique
et la récurrence extra-hépatique uniguement etaient couramment observées dans
les 6 mois, tandis que la récidive intrahépatique en dehors de la marge se

produisait progressivement dans les 2 ans[118].
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1 Le moment de récurrence :

La majorité des récidives du CCi apparaissent dans les deux ans suivant la
résection, ce qui est communément défini comme une récidive précoce .Des
études ont demontré que les schémas de récidive, les facteurs de risque et les
résultats different significativemententre les patients. Sans surprise, une récidive

précoce est associée a un pronostic plus sombre.

La recidive tres precoce (VER) est définit comme une récidive dans les 6
mois suivant la résection initiale en fonction de caractéristiques cliniques
distinctes et d'un comportement plus agressif observé dans ce groupe. Environ
un quart des patients atteints de CCi dans leur série avaient une VER, et leur

survie etait lamentable par rapporta ceux sans VER.

Bien que la prise en charge du CCi récurrente soit difficile et que la
thérapie systémiquereste la pierre angulaire, similaire aux patients qui présentent
principalement une maladieavanceée, plusieurs études ont rapporté les avantages
de I'incorporation d'un traitement locorégional agressif de la maladie récurrente

par rapport a la thérapie systémique seule [118].
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Conclusion
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Le cholangiocarcinome intrahépatique constitue une entité spécifique au

sein des tumeurs des voies biliaires.

Le présent travail fait le point sur les particularités anatomocliniques et les
méthodes de prise en charge thérapeutiques du CCi a travers une étude sur une
série de 3 cas colligés et pris en charge au service de Chirurgie B du CHU lbn
Sina entre I’année 2011 et 2022.

Plusieurs facteurs de risque ont été incriminés dans la survenue du CCi : la
cirrhose, I’hépatite chronique B et C, ’obésité, le diabéte et la consommation
excessive d’alcool. Dans notre étude, on a remarqué qu’aucun patient n’a
présenté un facteur de risque parmi ceux cites préalablement. Le
cholangiocarcinome intrahépatique peut donc survenir en l'absence de toute

prédisposition connue.

Sur le plan clinique, les patients de cette étude étaient généralement
asymptomatiques et le diagnostic de CCi a éeté fait donc de maniere fortuite a

I’occasion d’une imagerie, dans lecadre d’une pathologie non digestive.

Sur le plan radiologique, la TDM abdominale complétée par I'IRM
abdominale a permis de suspecter le diagnostic, 1’analyse anatomopathologique

chez les patients de notre étude 1’aconfirmé avec certitude.

Sur le plan thérapeutique, Tous nos patients ont bénéfici¢ d’une résection

chirurgicale radicale, seule traitement potentiellement curatif.

Sur le plan évolutif, une récidive a 5 ans a été observée chez un seul patient

sous forme d’une carcinose péritonéale et a décéde par la suite.
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Le pronostic de cet affection redoutable reste malheureusement sombre
malgré les avancées des techniques majeures et les approches thérapeutiques
multimodales. Les progresrécents dans la prise en charge thérapeutique du CCi
comprennent le raffinement de la stadification, I'amélioration des thérapies
dirigées vers le foie et la clarification du réle des stratégies néoadjuvantes basées

sur de nouveaux essais controlés randomiseés.

Cependant, les taux de récidive restent élevés et des thérapies systémiques
plus efficacessont encore nécessaires pour améliorer la survie sans récidive et la
survie globale. Les thérapies locorégionales sont devenues de plus en plus
importantes. Ces stratégies vont de I'ablation par radiofréquence a la
chimioembolisation transartérielle en passant par la radiothérapie interne

sélective et peuvent étre utilisées en association avec la résection hepatique.

De plus, des chimiothérapies adjuvantes et néoadjuvantes ainsi que des
thérapies ciblées et des immunothérapies basées sur des profils moléculaires
restent a valider , mais peuvent déja faire I’objet de discussions dans des RCP

comportant des chirurgiens hépatiques et des radiologues interventionnels.
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RESUME :

Titre : le cholangiocarcinome intrahépatique : particularité anatomoclinique et attitude
thérapeutique. (A propos de 3 cas).

Directeur de thése : Pr. Abdellatif Settaf

Auteur : Thez Soukaina

Mots-clés : cholangiocarcinome intrahépatique ; diagnostic ; imagerie ; histologie ; chirurgie
radicale .

Introduction : le cholangiocarcinome intrahépatique représente 10 %

a 20 % des cancers primitifs du foie, soit le deuxiéme cancer aprés les carcinomes
hépatocellulaires et 8 a 10 % de tous les cholangiocarcinomes.

Objectif : notre étude apporte une mise au point sur une tumeur qui pose des problemes
de diagnostics differentiels, de rappeler ses données épidémiologiques, cliniques et
paracliniques, d’étudier son traitement et son évolution, puis de confronter nos résultats avec
la littérature.

Matériel et méthode : nous présentons une étude rétrospective réalisée au service de
Chirurgie B du CHU Ibn Sina, Rabat-Salé, portant sur trois cas de cholangiocarcinome
intrahépatique de 2011 a 2022.

Résultats et discussion : il s’agit de 3 patients agés de 40 ans, 65 ans et 87 ans, chez 2
patients la tumeur a été découverte fortuitement lors d’une échographie abdominale ; Le 3™
présentait une symptomatologie digestive et une perte de poids. La TDM abdominale a été
réalisée dans tous les cas, 'IRM abdominale n’a été réalisée que chez 2 patients et était
contributive.

Dans tous les cas, I’histologie a établi le diagnostic et tous les patients ont bénéficié
d’une résection chirurgicale curative. Les suites opératoires étaient simples, une récidive a été
observée apres 5 ans d’évolution. Une patiente est vivante sans récidive avec 11 ans de recul.

Conclusion : notre étude a colligé 3 cas de cholangiocarcinomes intrahépatiques
hospitalisés au service de Chirurgie B, ayant permis de préciser les particularités
anatomocliniques de ce cancer dont le diagnostic est difficile et nécessite I’implication des
examens morphologiques et anatomopathologiques. Le traitement curatif est chirurgical. Le
pronostic reste sombre : la survie a 5 ans est médiocre, et les récidives sont élevées.
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ABSTRACT :

Title: the intrahepatic cholangiocarcinoma: anatomo-clinical particularity and therapeutic
attitude. (About 3 cases.)

Thesis supervisor: Pr. Abdellatif Settaf
Author: Thez Soukaina
Keywords: intrahepatic cholangiocarcinoma; diagnosis; imagery; histology; radical surgery.

Introduction: the intrahepatic cholangiocarcinoma accounts for 10% to 20% of
primary liver cancers, second only to hepatocellular carcinomas and 8 % to 10% of all the
cholangiocarcinomas.

Objective: our study provides a focus on a tumor that poses problems of differential
diagnosis, to recall its epidemiological, clinical and paraclinical data, to study its treatment
and its evolution, then to compare our results with the literature.

Equipment and method: we present a retrospective study carried out at the department
of Surgery B of the Ibn Sina University Hospital, Rabat-Salé, on three cases of intrahepatic
cholangiocarcinoma from 2011 to 2022.

Results and discussion: Three patients aged 40, 65 and 87 years, in two patients the
tumor was discovered incidentally during an abdominal ultrasound; the third had a digestive
symptomatology and a weight loss. The Abdominal CT was performed in all cases; the
abdominal MRI was performed in only two patients and was contributive.

In all cases, the histology established the diagnosis, and all the patients underwent a
curative surgical resection. The postoperative follow-up was simple, a recurrence was
observed after 5 years of evolution. A patient is alive without recurrence with 11 years of
hindsight.

Conclusion: our study collected 3 cases of intrahepatic cholangiocarcinoma
hospitalized in the Surgery B department, which made it possible to specify the anatomo-
clinical particularities of this cancer whose diagnosis is difficult, and requires the involvement
of morphological and anatomopathological examinations. The curative treatment is surgical.
The prognosis remains bleak: the survival at 5 years is poor, and the recurrences are high.
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