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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

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

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOQUI

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

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

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

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



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

Décembre 1984

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

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

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

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

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

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

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

Décembre 1992

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

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

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

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

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

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

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

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

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

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

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

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

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

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

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

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

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

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



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

Pr

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

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

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

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

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

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice

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

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

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

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

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

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

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

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

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

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

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

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

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

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

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

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

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

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

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

Neurologie
Ophtalmologie



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

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

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

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

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

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
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Le cancer de la vésicule biliaire est un néeoplasme relativement rare qui est
généralement considéré comme une maladie hautement létale. Son incidence
varie entre 0,8 % et 1,2 %. Il représente la tumeur la plus fréquente des voies
biliaires et la cinquieme tumeur maligne la plus fréquente du tractus gastro-

intestinal [1].

L'adenocarcinome est le type histologique le plus répandu, représentant
95% de tous les carcinomes de la vesicule biliaire. D'autre part, les tumeurs
neuroendocrines primaires de la vésicule biliaire sont extrémement rares, car
elles représentent 0,2 % de toutes les tumeurs neuroendocrines pour seulement

2% de tous les carcinomes de la vésicule biliaire [2].

Le diagnostic des tumeurs neuroendocrines primaires de la vésicule biliaire
se fait genéralement sur l'analyse histopathologique de la piece opératoire de
cholécystectomie, puisqu'il n‘existe pas de caractéristiques d'imagerie permettant
de distinguer cette tumeur spécifique de l'adenocarcinome de la vésicule biliaire,
dautant plus que la majorité d'entre elles ne sont pas seécrétoires ou ne

produisent pas de signes cliniques manifestes [2][3].

Les modalités thérapeutiques de ces tumeurs tout comme leur pronostic
demeurent largement incertains. Dans ce travail, nous rapportons deux cas rares
de tumeur neuroendocrine de la vésicule biliaire avec une revue de la littérature
afin de mettre la lumiere sur les caractéristiques cliniques, thérapeutiques et

pronostiques de ce type de néoplasie.
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v' Observation n°1 :

Il s’agit d’une patiente agée de 50 ans, sans antécédents pathologiques
notables, adressée a notre service pour la prise en charge d'une tumeur de la

vesicule biliaire suspectée a I'echographie.

L histoire de sa maladie remonte a deux mois par I’apparition de douleurs
intermittentes de I’hypochondre droit, a type de colique sans irradiation
particuliere, sans autres signes digestifs accompagnateurs ou ictere. Le tout
évoluant dans contexte d’apyrexie et de conservation de I’état genéral.
L’examen physique géneral et abdominal était normal, il ne trouvait ni douleurs

ni masse a la palpation abdominale et les aires ganglionnaires étaient libres.

L'échographie abdominale a montré une masse intra-luminale hétérogene
de la vésicule biliaire mesurant 24x23 mm.il n'y avait pas de dilatation des voies

biliaires, ni de signe d’atteinte hépatique ni d'ascite. (Figure 1)

Le bilan biologique, y compris les taux des marqueurs tumoraux, était

normal.

La tomodensitométrie (TDM) a montré un processus tissulaire
intraluminale de la vésicule biliaire prenant le contraste de facon hétérogéne
apres injection avec des adenopathies du pédicule hépatique; sans signe
d'invasion hepatique ou de carcinose peéritonéale. L’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) a montré le méme aspect que le scanner sans dilatation des

voies biliaires. (Figures 2 et 3).



Figure 2: TDM abdominale montrant une masse tissulaire de la vésicule biliaire se rehaussant

de facon hétérogene apres injection du produit de contraste.

Figure 3: IRM abdominale, en coupe frontale, montrant le processus tumorale intraluminal.
Ce processus siege sur le versant hépatique de la vésicule biliaire, sans image de dilatation des

voies biliaires intra ou extrahépatiques



v Observation n°2 :

Il s’agit d’une patiente 4gée de 54 ans, sans antécédents pathologiques
connus, qui consultait pour des douleurs de I’hypochondre droit irradiants vers
I’épaule droit associées a des vomissements alimentaire sans ictere ni fievre. Ce
tableau clinigue évolue depuis quatre mois dans un contexte de conservation de
I’état genéral. L’examen physique initial trouvait une patiente en bon état
général, la palpation abdominale ne trouvait ni douleurs provoquées ni de masse

palpable, et les aires ganglionnaires étaient libres.

Le bilan biologique, notamment le bilan hépatique et les marqueurs

tumoraux, était sans anomalies.

L'échographie abdominale a montré une vésicule biliaire multi-lithiasique a
paroi épaissie, avec des adénopathies du hile hépatique, sans lésion

parenchymateuse associée.

La tomodensitometrie abdominale a montré également une vésicule biliaire
lithiasique avec un épaississement hétérogene de la paroi vésiculaire suspect, le
pédicule hépatique est le siege d’une coulée d’adénopathie qui descend jusgqu’en
rétropancréatique (Figure 4). Ailleurs pas de Iésion hépatique ni de carcinose
péritonéale ni d’ascite. L’IRM a montré le méme aspect que le scanner sans

dilatation des voies biliaires.



Figure 4: TDM abdominale montrant une vésicule biliaire lithiasique avec un épaississement

hétérogene circonférentiel de la paroi vésiculaire.
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v Observationn®1 :

Compte tenu du caractere résécable de la tumeur, la patiente a benéficig,
par voie sous costale droite, d'une cholécystectomie élargie au lit vésiculaire
selon I’intervention de Gleen associées a une lymphadénectomie du ligament

hépatoduodénale.

Les suites postopératoires étaient simples et la sortie de la patiente de

I”hdpital vers son domicile a été autorisée le quatrieme jour postopératoire.

L'examen histologique de la piéce de résection, montrait une prolifération
tumorale d'apparence neuroendocrinienne, constitué de travées et de cordons de
cellules a cytoplasme finement granuleux et de noyaux avec chromatine en
poivre et sel séparés par un stroma fibro-vasculaire (Figure 5). Cette
prolifération infiltre la paroi vesiculaire jusqu'a la séreuse, avec embole
vasculaire et engrainement périnerveux. Lors de I'étude immunohistochimique,
les cellules neuroendocrines présentaient la forte expression des marqueurs
neuroendocriniens chromogranine A (Figure 6a) et synaptophysine (Figure
6b). L'un des six ganglions lymphatiques prélevés a été envahi. Ainsi, cette
lésion a été classé pT3N1MO, selon la classification de I'Union Internationale

Contre le Cancer.

Une chimiothérapie adjuvante a été commencée 3 semaines apres
I'intervention, son contréle clinique étant satisfaisant. Actuellement, elle ne

montre aucun signe de récidive a 6 mois.



Figure 5: Vue microscopique montrant une prolifération tumorale constituée de travées et de
cordons de cellules d'apparence neuroendocrinienne

(b)

Figure 6: Image microscopique avec immunohistochimie montant une forte expression des

marqueurs neuroendocriniens chromogranine A (a) et synaptophysine (b).
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v" Observationn® 2 :

La patiente a benéficié d’un bilan d’opérabilité et d’une consultation pré
anesthésique. L’exploration chirurgicale par laparotomie sous costale droite a
montré une vésicule biliaire franchement tumorale et lithiasique avec plusieurs

adenopathies du pédicule hépatique.

Le geste chirurgical a consisté en une cholécystectomie emportant le lit

vesiculaire, avec curage ganglionnaire hilaires et rétropancréatique.

L’etude histologique a revélé une prolifération tumorale faite de cellules
monomorphes, de taille moyenne leur noyau a chromatine fine et en position
centrale, leur cytoplasme est abondant et a limites nettes. L’architecture est
trabéculaire avec un stroma trés vascularisé. Cette prolifération infiltre la paroi
vesiculaire jusqua la séreuse, sans embole vasculaire ni engrainement
périnerveux. A [I'étude immunohistochimique, les cellules neuroendocrines
expriment fortement les marqueurs neuroendocriniens a savoir la chromogranine
A et la synaptophysine. Les dix ganglions lymphatiques prélevés eétaient
indemne. Ainsi, cette lésion a été classé pT3NOMO, selon la classification de

I'Union Internationale Contre le Cancer.

Les suites post opératoires étaient simples et la malade a quitté I’hopital au

cinquiéme jour du postopeératoire.

La patiente a béneficié d’une chimiothérapie adjuvante, puis revue en
consultation de chirurgie a 3, 6 et 12 mois, la patiente est actuellement a 17 mois

du postopératoire, elle ne présente aucun signe de récidive locale ou a distance.
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Figure 7: (A) : piece opératoire montrant une vésicule biliaire multilithiasique a paroi

épaissie, apres évacuation des calculs, on découvre une ulcération de la paroi (B) ce qui a

conduit a une résection du lit vésiculaire
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Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives constituent un groupe
hétérogene de tumeurs qui se développent aux dépens des cellules du systeme
endocrinien diffus et présentent des caractéristigues communes. Ce sont des
tumeurs rares mais leur incidence est en augmentation. L'analyse
anatomopathologique est cruciale pour établir le diagnostic et évaluer le grade
de la tumeur qui se base sur la différenciation cellulaire et l'indice de

prolifération.

La chromogranine A est le principal marqueur biochimique des TNE [4] .
I. Rappel anatomique :

Les canaux biliaires acheminent la bile du foie vers le duodénum. lls sont
constitués d'un reservoir : la vésicule biliaire et de conduits : le canal hépatique

commun, le canal cystique et le canal cholédoque.
1) La vésicule biliaire : [5]
a) Définition :
La vésicule biliaire est un organe creux en forme de réservoir musculo-

membraneux, elle fait partie des canaux biliaires et elle est reliée au canal

biliaire principal par le canal cystique.
b) Role :

Le r6le de la vésicule biliaire est le stockage et la concentration de la bile
produite par le foie en attendant qu'elle soit déversée dans le duodénum pour

participer a la digestion des aliments en particulier les graisses.

14



¢) Situation :

Elle est située contre la face viscérale du foie, dans la fossette vésiculaire

ou elle est revétue du péritoine et adhere au foie par du tissu conjonctif.
d) Forme:

Elle est allongée, en forme de poire, de couleur gris bleuté et mesure 7 a 10

cm de longueur et 3 cm de largeur. Sa capacité moyenne est de 50 ml.
La vésicule biliaire peut étre divisée en 3 parties (Figure 8) :

- Le fond veésiculaire : c'est I'extrémite antérieure renflée et arrondie, il
répond a l'échancrure cystique du bord antéro-inférieur du foie. Il se
projette vers I'nypochondre droit, en un point situé en regard de
I'extrémité anterieure du neuvieme ou dixieme cartilage costal, et a la
jonction du rebord costal avec le rebord externe du muscle grand
droit.

- Le corps vesiculaire : Aplati de haut en bas, il présente deux faces
(superieure et inférieure), et deux bords (droit et gauche). Sa face
superieure repond a la face inférieure du foie au niveau de la fossette
cystique. A ce niveau, la capsule de Glisson s'épaissie en une plaque
vesiculaire, qui se poursuit directement avec la plaque hilaire. La
face inférieure du corps se raccorde avec le cété droit du colon
transverse et la partie supra-mesocolique du duodénopancréas. La
surface inférieure de la vésicule biliaire est entierement tapissée de
péritoine, qui se poursuit le long des bords du corps et du fond de la
vesicule avec le revétement péritonéal de la surface inférieure du

foie.
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Le col vésiculaire : représente la partie la plus postérieure et la plus
étroite de l'organe, il est ampullaire, dilaté dans sa partie moyenne et
rétréci a ses deux extrémites. Il se prolonge par le canal cystique. Le
col de la veésicule biliaire peut étre relié au duodénum ou au célon
par le ligament cystico-duodéno-colique ou cystico-duodéno-colo-

épiploique, qui prolonge le petit épiploon a droite [6].

Voies biliaires extra-hépatiques

Canal cholédogue
Canal cystique

ron (angle aigu)

Col

VESICULE
BILIAIRE

Canal cholédoque

Corps
Canal de WIRSUNG §
Fond Ampoule de Vater
{2‘, Duodénum

Figure 8: illustration montre les voies biliaires et les différentes partie

de la vésicule biliaire [7].
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e) Structure :

La paroi de la vésicule biliaire est composée de trois tuniques qui sont de

I’intérieur vers I’extérieur : [8], [9]
- La muqueuse : comprenant deux zones distinctes :

v'Un épithélium : simple, prismatique composé de cellules qui
présentent un pdle apical bombe coiffé de microvillosités, L'espace
intercellulaire est legerement élargi au niveau du pole basal (Figure
9). Les villosités apicales de la muqueuse se distinguent par leur
hauteur variable et par la présence de plusieurs cryptes (sinus de
ROKITANSKY-ASCHOFF) qui s'invaginent en profondeur dans la
sous-muqueuse et constituent les poches diverticulaires de
LUSCHKA. (Figure 10)

v Un chorion : qui contient dans les sillons de I'épithélium de fausses
glandes (glandes de Luschka) ainsi que des glandes muqueuses au
niveau du col veésiculaire. Ce chorion est trés riche en vaisseaux

lymphatiques et en filets nerveux et pauvre en lymphocytes.

- La musculeuse : faite de nombreuses fibres musculaires dont la

disposition est plexiforme et organisées en deux couches.

- La séreuse : elle est située sur la face non adhérente du foie, constituée
de :

0 Un tissu sous séreux : dans lequel on retrouve de nombreux filets

nerveux et des vaisseaux lymphatiques.

0 Un mésothelium : qui recouvre ce tissu lache.

17



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

un adventice séparant la musculeuse de la capsule de Glisson.

Figure 9: Image microscopique montant un épithélium vésiculaire formé de cellules
cylindriques a cytoplasme mucineux [10]

Figure 10: Image microscopigue montant une muqueuse vésiculaire formée de projections
papillaires bordées par un épithélium simple prismatique [10]
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f) Variations anatomiques : [11] ( Figure 11)

I. Variations morphologigues :

- Vésicule cloisonnée : elle est caractérisee par la présence d'une cloison
intravésiculaire longitudinale ou transversale en forme de diaphragme formant
deux poches qui communiquent par un pertuis. Elle renferme fréquemment des

calculs.

- Vésicule biliaire multilobée : elle comprend plusieurs compartiments

internes.

- Vésicule biliaire a bonnet phrygien : caractérisée par un fond replié qui

forme un angle avec le corps vésiculaire.
- Autres : diverticules vésiculaires, vésicule en sablier.

ili. Variations numériques :

- agenésie vésiculaire : absence de veésicule biliaire qui est remplacée par
une membrane séreuse allant de la fosse cystique au canal cholédoque. Elle est

associée a une agenésie plus ou moins compléte du canal cystique.

- duplication vésiculaire : présence de deux cavités distinctes possédant
chacune son propre canal cystique. Ces canaux cystiques peuvent avoir un
abouchement unique (en forme de Y) ou séparé (en forme de H). La vésicule
biliaire surnumeéraire est souvent située sous la vésicule principale, au contact de
celle-ci. Exceptionnellement, elle se situe sous le lobe gauche du foie avec un

abouchement du canal cystique a gauche.

ii. Variations topographigues :

- Veésicule biliaire intrahépatique : elle est située a l'intérieur du
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parenchyme hepatique de fagon complete ou partielle, le col vésiculaire est

souvent extrahépatique.

- Vésicule gauche : le canal cystique se termine souvent dans le canal

hépatique gauche ou dans sa convergence.

A1 A2
|rl f .I';
| | 1
B c
¥ . r' i .’
| 1
D E
{.1:. | ..'.l"'F
:H{ F

Figure 11: illustration montant les différentes variations anatomiques

de la vesicule biliaire [11]

ALl : duplication vésiculaireen Heten Y,
A2 : VB accessoire,

B : VB en bonnet phrygien,

: VB cloisonnée et multilobée,

: VB bilobée a cloison transversale,

: diverticule vésiculaire,

m m O O

: VB gauche
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g) Rapports : (Figure 13)

La vesicule biliaire située dans un carrefour ou ses rapports sont étroits

avec les organes de voisinage (le foie, les voies biliaires et le cadre duodénal).

Le fond de la vésicule biliaire répond :

En avant : a la paroi abdominale antérieure

En bas : a la partie droite du colon transverse et au genu supérius du

duodénum

En haut ; a la face inférieure du foie

Le corps répond :

Le

En haut ; a la face inférieure du foie

En bas : a la partie droite du colon transverse et a la deuxieme portion
du duodenum (D2, rapport important expliquant les fistules cholécysto-

digestives).

col et le canal cystique logés dans le bord droit du petit épiploon,

répondent :

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

au canal hépatique droit

En dedans : a la voie biliaire principale ;
En bas : a la région pyloro-duodénale ;

En dehors : au bord droit du petit épiploon ;

En arriere ; hiatus de Winslow et la veine cave inferieure
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Ceci justifie I’extension multiple aux organes de voisinage et la complexité

de la chirurgie d'exerése carcinologique.
2) Les voies biliaires :
a) Les voies biliaires intrahépatiques :

La bile élaborée par les hépatocytes est recueillie, au niveau de chaque
lobule hépatique, par un réseau de petits canaux, les canalicules intralobulaires,
qui se déversent dans les canaux périlobulaires situés dans les fissures
périlobulaires. Les conduits péri-lobulaires sont anastomosés entre eux et se
réunissent dans les espaces portes formant des conduits plus volumineux.
L'union de ces conduits donne naissance aux canaux hépatiques droit et gauche
qui sortent du foie au niveau du hile hépatique. Ces canaux vont former un canal

hépatique commun, qui devient extrahépatique [12] .
b) Les voies biliaires extrahépatiques :

Les voies biliaires extrahépatiques représentées par le canal cystique et la
voie biliaire principale formée par le canal hépatique commun et le canal

choledoque [6].

I. Le canal cystique :

Faisant suite au col vésiculaire, il met en communication la vesicule biliaire
avec le canal hepatiqgue commun formant le canal cholédoque. Il est long de 2 a
5 cm, et son calibre augmente de son extrémité vésiculaire (2,5 mm) a sa
jonction avec le canal hepatique commun (3 a 4 mm). Sa forme est caractérisée
par une grande variabilité anatomique, sa partie inférieure est cylindrique et
réguliere, sa moitié supérieure présente des bosselures, séparées les unes des

autres par des sillons obliques, ce qui donne un aspect spiralé au canal. A ce
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niveau, on décrit un triangle biliaire, qui correspond au site de repérage et de
dissection des élements biliaires (col vésiculaire, canal cystique et pédicule
vasculonerveux de la vésicule), decouvert apres incision des couches
péritonéales de la partie droite et antérieure du ligament hépatoduodénal. C'est le
triangle de cholecystectomie, ou triangle cystico-hépatique (triangle de Calot)
qui est mis a nu en dégageant le col vésiculaire. Lorsque les organes sont en

place, ce triangle est réduit a une fine fissure [13]. (Figure 12)

ii. La voie biliaire principale :

La voie biliaire principale qui s'étend du hile hépatique a la deuxieme partie
du duodénum (D2). Cette voie comprend les canaux hépatiques droit et gauche,
le canal hépatique commun et le canal cholédoque.

v Le canal hépatigue commun :

Il est formé par la réunion, dans le hile du foie, des canaux hepatiques droit
et gauche qui drainent chacun une moitié du foie. Il est long de 3 a 4 cm, avec
un calibre de 3 mm. Il recoit a angle aigu le canal cystique. Le canal hépatique
commun descend en avant de la veine porte, entre l'artere hépatique propre a

gauche et le canal cystique a droite [6] .

v Le cholédoqgue :

Composé de la jonction du canal cystique et du canal hépatique commun. Il
se deverse dans la deuxiéme partie du duodénum soit de facon directe, soit via
I'ampoule de Water ou l'ampoule hépato-pancréatique, qui est fermée par son
propre sphincter, le sphincter d'Oddi. Il a une longueur qui varie de 5 a 12 cm, et
un calibre de 3 a 5 mm environ. Il descend de haut en bas en passant dans le
ligament hépatoduodénal puis derriére la partie supérieure du duodénum et enfin
derriére la téte du pancréas.
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Hepatebiliary triangle

Left hepatic artery

Proper hepatic artery

Splenic artery

Cystic duct Gastroduodenal artery
Ci hepatic duct
ik basthens Superior mesenteric artery

Common bile duct

Figure 12: triangle hépatobiliaire de « Calot » [14]
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Right and left

Kight and left hepatic arteries
hepatic ducts

Cystohepatic (Calot's) triangle
Common .
hepatic duct Proper hepatic artery
Anterior layer of

Cyslic lesser omentum (cut edgel

artery

Cystic duct Right gastric artery

— Common hepalic artery
portal vein f 3 o Gastroduodenal artery
Liver 7 :

{Commoan)
bile duct

Ri
Gallbladder ; ' i & Cystcduct
A K - ] . pm——
Superior (1st) ' / r W Spiral Smooth
part of k. - A
duadenum

Transverse
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Head of
pancreas

Pl

Descending (2nd) pan of duodenum
Hepatopancreatic ampulla (of Vater)

Figure 13: Anatomie générale de la vésicule biliaire et des voies biliaires extrahépatiques.
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3) Vascularisation, innervation et drainage lymphatique :
a) Vascularisation arteérielle :

Les voies biliaires extrahépatiques sont principalement vascularisées par
I'artere hépatique propre ou l'une de ses branches. Il existe de fréquentes
variations anatomiques des arteres des voies biliaires, en plus des variations des
arteres du foie, qui sont egalement fréquentes. La voie biliaire accessoire recoit

sa vascularisation de l'artére cystique, qui présente de nombreuses variations :

- Dans 80% des cas, l'artere cystique est dite "courte”. Elle prend
naissance dans le triangle de Calot a partir de la branche droite de

I'artere hépatique propre.

- Dans 20% des cas, elle prend naissance a distance du triangle de Calot,
elle est dite "longue™ : de la branche droite de I'artere hépatique propre
(13%), de la branche gauche (6%), de l'artere hépatique propre (2%), de
I'artere gastroduodénale ou de l'artere pancréaticoduodénale supérieure-

postérieure (4%), et exceptionnellement du tronc cceliaque.

L'artere cystique est divisée en deux branches terminales droite et gauche
au contact de la paroi du col veésiculaire. Dans 25 % des cas, il existe deux
arteres cystiques indépendantes qui correspondent a ces deux branches droite et
gauche, qui naissent de facon séparée, le plus souvent de la branche droite de
I'artere hépatique propre. Cependant, la branche gauche peut aussi étre en

position "longue” [14] (Figure 14).
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Cytic artery

Right hepatic arter
A B c Gantroduodenal artery
Right hepatic artery,

D E Cyutic artory

Right hepatic artery
G

Figure 14: illustration schématique montant les différentes variations anatomiques de I’artere

Right hepatic artery
Cytic artery

F

cystique

A : artere cystique provenant de l'artere hépatique droite

o3}

: artére cystique provenant de I'artére hépatique gauche
: artére cystique provenant de l'artére gastroduodénale.

: artére cystique passant en avant du canal hépatique commun.

m © O

: artére cystique passant en avant du canal hépatique commun et dessous du canal cystique.
F : artére cystique courte.

G : 2 arteres cystiques.
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b) Vascularisation veineuse :

Les veines de la vésicule biliaire se différencient en veines superficielles et
profondes. Les veines profondes (ou supérieures) naissent de la paroi juxta-
hépatique supérieure du corps, et se rendent au foie en franchissant le lit
vesiculaire, pour se jeter directement dans la circulation veineuse hépatique, ce
sont les veines portes accessoires. Les veines superficielles (ou inférieures) sont
satellites des arteres (deux par artére) et sont plus étendues. Elles se drainent
dans la branche droite de la veine porte au niveau du bord supérieur du triangle
de Calot, ou dans l'arcade parabiliaire. Les veines du canal cystique se drainent
dans les veines cystiques en haut, et dans le tronc porte en bas. Les veines du
canal biliaire principal forment un réseau parabiliaire situé en dedans et en avant
des canaux. Ce réseau parabiliaire se draine dans la veine porte principalement,
mais aussi dans les veines pancréaticoduodénales, en créant une possible voie de

contournement (cavernome portal) en cas de thrombose portale.
c) Drainage lymphatique :

Les vaisseaux lymphatiques de la vésicule biliaire sont organisés en un
réseau sous-sereux qui est plus superficiel par rapport a celui des vaisseaux
sanguins, et forment trois groupes, droit, inférieur et gauche, tragant la lettre N
sur la vésicule biliaire. Ces collecteurs lymphatiques de la vésicule biliaire
aboutissent principalement dans les ganglions lymphatiques du ligament
hépatoduodénal, le plus souvent apres avoir franchi les ganglions lymphatiques
cystiques, prés du col, ou se situe presque toujours le premier ganglion
lymphatique, le ganglion de Mascagni. En dehors de cette voie principale, on
distingue deux autres voies partant de la vesicule biliaire, I'une directe vers les

segments IV et V du foie en passant par le lit vésiculaire, l'autre par le ligament
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rond vers la paroi abdominale et I'ombilic. Ce drainage explique l'extension des
cancers de la vésicule biliaire, et la nécessite d’étendre la résection au

parenchyme avoisinant le lit vésiculaire.

Les lymphatiques de la voie biliaire principale siegent dans le ligament
hépatoduodénal, comprenant des eléments ganglionnaires de volume varié a tous
les niveaux des voies biliaires extrahépatiques, qui sont organisés en deux
chaines verticales. La premiere est satellite de I'artere hépatique, recevant des
afférences du foie, incluant principalement les ganglions de hile et les ganglions
hépatiques, et se poursuivant jusqu'aux ganglions cceliaques. Une voie latérale
qui ne va pas directement au groupe cceliaque, suit la petite courbure gastrique
vers le haut, puis passe par les ganglions lymphatiques gastriques supérieurs. La
deuxiéme voie épouse le cholédoque. A partir des ganglions cystiques, ce
courant lymphatique juxtabiliaire passe par la chaine cholédocienne qui
comprend le ganglion du foramen épiploique ou ganglion du hiatus de Winslow,
élement le plus constant en arriere du choledoque, et elle continue vers le bas
avec les ganglions pancréatiqgues avant de se drainer dans les ganglions

périaortiques et de se terminer dans les troncs d'origine du canal thoracique.

Les vaisseaux lymphatiques de la vésicule et des voies biliaires
s'anastomosent donc en haut avec ceux du foie et en bas avec ceux du pancreéas,
se relayant dans les ganglions cceliaques et les ganglions lomboaortiques, pour
se terminer dans les troncs d'origine du canal thoracique [15] ( Figure 15 ).
Cette voie de drainage lymphatique explique la nécessite carcinologique
d’associer un curage du pédicule hépatique lors de la chirurgie du cancer de la

veésicule biliaire.
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Figure 15: schéma montant le drainage lymphatique de la vésicule biliaire
1. Ganglion du col vésiculaire
2. Ganglions cystiques
3. Nceud de I’hiatus de Winslow
4. Triangle interportocholédocien
5. Ganglions du hile
6. Ganglions hépatiques

7. Ganglions ceeliaques.
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d) Innervation :

L'innervation des voies biliaires principales et accessoires est assurée par le
plexus hépatique, qui intervient également dans l'innervation du foie. Celui-ci
est constitué par le nerf vague gauche (antérieur) pour le contingent
parasympathique, et par le plexus ceeliague, pour le contingent
orthosympathique. Le plexus hépatique peut étre subdiviseé en deux parties

distinctes : antérieure et postérieure.

La sensibilité douloureuse est transmise par le grand nerf splanchnique
droit et par le nerf phrénique droit : ce qui justifie la projection scapulo-cervicale

droite des douleurs hépatobiliaires.

Il. Epidémiologie :

- La tumeur neuroendocrine (TNE) est un néoplasme rare dont l'incidence
est d'environ 5,25 pour 100 000 habitant. Elle a été observée dans de nombreux
organes, notamment le tractus gastro-intestinal, I'appareil broncho-pulmonaire et
la thyroide. L'anus, le jéjunum, I'iléon et le pancréas sont frequemment touches
dans le tractus gastro-intestinal, alors que la vesicule biliaire est rarement

rapportée.

- Selon une enquéte effectuée de 1973 a 2005 par I'organisation
"Surveillance, Epidemiology and End Result" (SEER), organisée par l'institut
national du cancer, l'incidence globale des tumeurs neuroendocrines (TNE) a
augmenté de facon spectaculaire aux Etats-Unis au cours des trois derniéres
décennie [16] [17]. Tandis que l'incidence de la localisation de la vésicule
biliaire reste faible (0,74 pour 100 000 habitants). (Figure 20).
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- Le premier cas de tumeur neuroendocrine de la vesicule biliaire a été
signalé en 1929 par Joe [18] , et depuis cette date, seuls 278 cas ont été déclarés

jusqu'en 2005 selon le registre SEER.

- Les TNE de la vésicule biliaire sont généralement peu différenciées et ne
représentent que 0,2 % de la totalité des carcinomes neuroendocriniens gastro-
intestinaux, 0,5 % de toutes les TNE et 2 % de tous les cancers de la vésicule
biliaire.

- Les TNE de la veésicule biliaire surviennent dans 68% des cas chez des
femmes agées de 25 a 85 ans et plus, avec un pic dans la tranche dage 75-79
ans, et l'incidence était semblable dans les populations caucasienne et afro-
américaine [19] (tableaux 1 et 2). Du fait de leur rareté, la majorité des cas ont
été identifiés lors de I'examen histopathologique systématique de la piece

opératoire d'une cholécystectomie pour lithiase biliaire [19].
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Figure 16: Distribution des tumeurs neuroendocrines digestives selon le siége. Les résultats
sont donnés comme pourcentage de toutes les tumeurs neuroendocrines. [20]
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Tableau 1: histologie de 5051 tumeurs de la vésicule biliaire dans le SEER 17 (2000-2005)

[19]
M S
Adenocarcinoma, IWOS FRAR T6.6
Carcinoma, WNOS 550 10.9
Cholangiocarcinoma 154 36
MNeuroendocring tumors 105 2.1
Adenosquamous carcinoma 100 2.0
Orthers 244 4.7

Dthers: Signet ring carcinoma, Squamous cell carcinoma, MNOS,
Lymphoma, NOS, Sarcoma, Giant cell and spindle cell caminoma, Large
cell carcinoma, NOS, Malignant melanoma, WOS5.

Tableau 2: Distribution des différents types histologiques des tumeurs neuroendocrines de la
vésicule biliaire dans les bases de SEER [19]

TABLE 3. Distribution of Gallbladder NET Histological Subtypes in the SEER Data Bases

PanSEERY ~ SEERY Early SEER ~ SEER13 Mid SEER ~ SEERI1T Late SEER

(1973-05) (1973:91) {1992-99) (2000-05)
Large cell neuroendocrine carcinoma 0 0 0 1{1.0)
Small cell (Ot cell) carcinoma EXTEARN] 19 (67.9) 10 (19.6) 32(30.3)
Carcinoid tumor, malignant B3y 1(29) 21412 H(324)
Enterochromaffin cell carcinoid 1{L1) 0 1 (2.0) 0
Adenocarcinoid tumor 1{L1) 0 1(2.0) 0
Neuroendocrine carcinoma H(25.5) 211 18(333) 36(34.3)
Adenocarcinoma with neuroendocrine 0 0 0 1{(19)

differentiation

Total u 2 3l 103

SEER mdicates surveillance, emdemiology and end results.
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- Au Maroc, il est difficile de determiner l'incidence exacte du cancer de la
vesicule biliaire par manque d'un registre épidemiologique national. Le service
d'épidémiologie de I'Institut National d'Oncologie Sidi Med Ben Abdallah de
Rabat (INO) a enregistré 598 cas de CVB pour la période allant de janvier 1985
a décembre 2002, soit une incidence de 7,8% de l'ensemble des cancers
digestifs. 1l occupe la 4eme place derriere les cancers colorectaux, gastriques et

cesophagiens [21] (Figure 17).

A Rabat, le taux de cancers de la vésicule biliaire et des voies biliaires

représentait en 2005 1,6% de tous les cancers chez I'homme et la femme [22]

A Casablanca, sur la période 2005-2007, la proportion de cancers de la
vesicule biliaire représentait 1,2% de I'ensemble des cancers chez les femmes et
0,7% chez les hommes. 138 cas de cancer de la vésicule biliaire et des voies
biliaires ont été repertoriés durant la méme periode (42 chez les hommes et 96

chez les femmes) [23].

Malheureusement, il nous manque des données sur lI'incidence des tumeurs

neuroendocrines de la vésicule biliaire au Maroc.

45,00% 40,20%

40,00%

35,00%

30,00% PO
25,00%

20,00%

15,00%

(= —
10,00% 5,00%  4,60% 5 g9

0,00%

2 B g @
ol 2! o 8
ot & « v

Figure 17: les cancers digestifs enregistrés a I’INO entre 1985 et 2002
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I11. Anatomie pathologique :
1) Macroscopie : (Figure 18)

Les tumeurs neuroendocrines de la veésicule biliaire correspondent a des
tumeurs solides bien circonscrites. Elles se distinguent par leur forme ronde ou

ovale, leur couleur jaune a beige et leur consistance ferme.

La majorité des lésions sont de taille réduite ne dépassant pas 1 cm de
diametre, cependant quelques variantes pourront atteindre une taille plus grande
[24].

Figure 18: piéce opératoire d’une tumeur neuroendocrine de la vésicule biliaire de couleur
jaunatre et de surface granulée au niveau du col vésiculaire mesurant 25x13x8 mm
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2) Microscopie : (Figures 19 et 20)

Les cellules neuroendocrines se distinguent par la présence de granules
secrétoires avec une membrane et un corps central dense, dont l'aspect est
variable en fonction du type de cellules. Les cellules neuroendocrines possedent
également de petites vésicules claires semblables a celles que I'on trouve dans

les terminaisons présynaptiques [20].

A faible grandissement, les tumeurs neuroendocrines présentent une
architecture lobulaire ou trabéculaire ; leur stroma est richement vascularisé et

d'abondance variable.

A fort grandissement, les cellules tumorales sont monomorphes,
généralement de taille moyenne, avec un noyau a chromatine fine et en position

centrale, un cytoplasme abondant et des limites bien définies [25]-[28].

Les cellules neuroendocrines sont peu visibles avec les techniques de
coloration classiques, en effet, l'argentaffinité et I'argyrophilie sont deux
caractéristiques lies a la présence respectivement de la sérotonine et de la
chromogranine. Le recours a ces techniques est devenu de plus en plus rare

apres l'apparition de I'immunohistochimie. [29], [30]
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Figure 19: Image en microscopie électronique (x400) montre un carcinome neuroendocrine a
petites cellules, composé de cellules tumorales a disposition lobulaire avec quelques cellules
périphériques en travées [31]

Figure 20: image en microscopie électronique (x200) montre un carcinome neuroendocrine a
grandes cellules : tumeur d'architecture lobulée, parsemée de larges zones de nécrose. Les
cellules ont un cytoplasme bien visible et des noyaux nucléolés, souvent en mitose [32]
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3) Immunohistochimie :

Elle représente la technique la plus employée afin de mettre en évidence les
cellules neuroendocrines normales ou pathologiques et d'identifier leurs
secrétions [33] . Cette technique est fondée sur une réaction antigene-anticorps
spécifigue utilisant des anticorps monoclonaux ou polyclonaux conjugués a une

substance fluorescente.
Les marqueurs neuroendocriniens sont de deux types :
a) Les marqueurs neuroendocrines generaux : (Figure 24)
Indispensables pour affirmer I’origine neuroendocrinienne de la tumeur.

I. La chromogranine A : (Figure 21)

C'est un marqueur tres spécifique des cellules neuroendocrines normales et
tumorales [34]. Cependant, le marquage observé est dépendant du contenu en
granules de la cellule. Ceci explique le manque de sensibilité dans
I'identification de certaines tumeurs neuroendocrines peu différenciées ou la
Chromogranine A est le plus souvent indétectable. En revanche, elle se révele
excellente dans la majorité des tumeurs neuroendocrines bien différenciées, ou
elle est hautement exprimée. [32], [35]

Il. Lasynaptophysine : (Figure 22)

C’est une glycoprotéine membranaire retrouvée dans les petites vésicules
claires des cellules neuroendocrines. Elle est caractérisée par sa sensibilité
élevee (c'est le marqueur le plus sensible de la différenciation neuroendocrine,
elle est généralement exprimée par les tumeurs neuroendocrines peu
différenciees), et sa faible spécificite (elle peut étre exprimée par d'autres
tumeurs endocrines : cortico-surrénaliennes, gonadiques, épithéliales...) [32],
[36].
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ii. La protéine N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecule) : (Figure
23)

Qui est une molécule d'adhésion (reconnaissable par les anticorps anti-
CD56) et qui est présente sur la majorité des cellules neuroendocrines normales

et néoplasiques.

iIv. La NSE (Neuron Specific Enolase) :

Cest le plus ancien des marqueurs neuroendocriniens. Les
recommandations internationales déconseillent fortement son utilisation en

raison de son manque total de spécificité.
b) Les marqueurs neuroendocrines spécifiques :

Servent a identifier les différents produits sécrétoires (peptides ou amines
biogenes). En effet, la plupart des amines et peptides sécrétés par les cellules
neuroendocrines normales et par les tumeurs neuroendocrines peuvent étre
détectés avec des anticorps spécifiques et ce, par immunohistochimie. Ces
anticorps sont capables d'identifier la forme active des peptides, mais egalement

d'identifier différentes régions des molécules précurseurs. [32]
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Figure 21: Tumeur neuroendocrine bien différenciée de la vésicule biliaire : Les cellules
tumorales sont largement et fortement positives pour la chromogranine A.

Figure 22: Image microscopique (x200) montre une réaction cytoplasmique positive diffuse a

la synaptophysine en faveur d’une tumeur neuroendocrine
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Figure 23: image microscopique (x200) d’un carcinome neuroendocrine : ou la plupart des

cellules sont marquées par I’anticorps anti-CD56.

Cellules endocrines secrétant des peptides

Expression de la |
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dans
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| %
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I'intestin gréle

Figure 24: les marqueurs généraux des cellules neuroendocrines.
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4) Classifications :

Le rble de I'étude anatomopathologique est d'identifier précisément le grade

et le stade de la tumeur qui conditionne la prise en charge thérapeutique.

Ainsi, de nombreux systemes de classification ont été proposés et ont
évolué au fur et a mesure de I'amélioration des connaissances sur les tumeurs

neuroendocrines.

a) Classification de ’OMS 2019 des néoplasies neuroendocrines :
(Tableau 4)

La classification des tumeurs neuroendocrines digestives a subi plusieurs
modifications avec le temps. La toute derniere mise a jour remonte a 2019 et
considere que toutes les tumeurs neuroendocrines possedent un potentiel de
malignité. Cette classification est fondée sur deux critéres essentiels : la

différenciation morphologique et le grade histologique.

- La différenciation morphologique : correspond au degré de ressemblance

des cellules néoplasiques avec leurs homologues non néoplasiques. Les tumeurs
neuroendocrines bien différenciées présentent un aspect morphologique
similaire aux cellules normales, contrairement aux tumeurs neuroendocrines peu

différenciées.

- Le grade histologique : Il est lié a l'agressivité de la tumeur. Il tient

compte de la capacité proliférative de la lésion et il est défini par deux

parametres : I'indice mitotique et I'index de prolifération (Ki67) [37].

v L’indice mitotique :

C’est le nombre de mitoses par 2 mm?2 (équivalent a 10 champs a fort

grossissement a x40). [38]
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v' L’index de prolifération Ki67 : (Figure 25)

Le Ki-67 est une protéine nucléaire exprimée dans les cellules en phase G1,
S, G2 et M du cycle cellulaire et pas en phase G0. Son expression est évaluée
par un anticorps MIB-1 qui se fixe sur l'antigene Ki-67. L'index de prolifération
du Ki-67 est déterminé en dénombrant au moins 500 cellules dans des régions

ou le marquage est le plus élevé (hot-spots) [38]-[40].

-y
v

Figure 25: image microscopique (x200) d’immunohistochimie montre un index de
prolifération Ki-67 a 80-90% [41]
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Trois grades ont été définis [42] : (Tableau 3)

- Le gradel : correspond a des tumeurs peu prolifératives et relativement

indolentes.

- Le grade 2 : correspond a des tumeurs de capacité proliférative

intermédiaire et modérément agressives.

- Le grade 3 : correspond a des tumeurs fortement prolifératives et de

haute agressivité.

On a constaté que les tumeurs neuroendocrines bien différenciées sont de
grade 1 ou 2 (G1 ou G2) et que les tumeurs neuroendocrines peu différenciées
sont de grade 3 (G3). [43] .

La classification OMS 2019 a ainsi permis de reconnaitre 5 catégories de

tumeurs neuroendocrines digestives (Tableau4) : [38]

- Les tumeurs neuroendocrines G1 : tumeurs bien différenciées, avec un

indice mitotique inférieur a 2 et un index de prolifération Ki67 inférieur

ou égale a 3%.

- Les tumeurs neuroendocrines G2 : tumeurs bien différenciées, avec un

indice mitotique compris entre 2 et 20 et un index de prolifération Ki67
entre 3 et 20%.

- Les tumeurs neuroendocrines G3 : tumeurs bien différenciées, avec un

indice mitotique supérieur a 20et un index Ki67 supérieur a 20%.

- Les carcinomes neuroendocrines (G3) : tumeurs peu différenciées, qui

se presentent sous deux types: Les carcinomes neuroendocrines a

petites cellules et les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules.
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- Les tumeurs mixtes (MINEN): (mixte neuroendocrine-non

neuroendocrine neoplasms) formée de deux contingents tissulaires
distincts, I’un neuroendocrine et I’autre non neuroendocrine. Les deux
contingents sont obligatoirement classes en fonction des classifications
spécifiques de chacun. Par ailleurs, chague contingent doit représenter
au moins 30% de la population cellulaire de la tumeur pour que cette

derniere puisse étre qualifiee de MiNEN.

Tableau 3: seuils de I'indice mitotique et de I'index Ki67 définissant le grade histologique

[38]
Grade histologique Indice mitotique Index Ki67
G1 <2 < 3%
G2 2-20 3-20%
G3 > 20 > 20%

Tableau 4: Classification des TNE modifiée et adaptée par I’OMS en 2019 [38]

Classification 2019 des Néoplasies Neuroendocrines selon I'OMS. Adapté et
modifié d’aprés (WHO Classification of Tumours. 2019)

Kie7* Indice mitotique™*
Grade 1 (G1) < 3% <2
Grade 2 (G2) 3% — 20% 2-20
Grade 3 (G3) > 20% =20
Grade Différenciation
TNE G1 G1 Bien différencie
TNE G2 G2 Bien différencie
TNE G3 G3 Bien différencié
CNE** a3 Peu différencie, a grandes ou
petites cellules
MIiNEN MNeoplasie mixe neuroendocrine -
non neuroendocrine

CNE, carcinome neurocendocrine ; TNE, tumeur neuroendocrine. * L'index de prolifération Ki67 est
déterminé par comptage d'au moins 500 cellules dans les regions de plus fort marquage (hot-spots). ™
L'indice mitotique doit étre exprime comme le nombre de mitoses par 2 mm? (équivalent a 10 champs
a fort grossissement a x40), déterminé par le comptage de 50 champs de 0,2 mm?® (soit une aire totale
10 mm?). Le grade final est basé sur celui des deux indices de prolifération classant la lésion dans la
catégorie de plus haut grade. ™" Les CNE sont considéres comme de haut grade (G3) par définition.
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b) Classification TNM des tumeurs neuroendocrines digestives :

Le systtme TNM (tumor-node-metastasis) se base sur les résultats des
examens morphologiques, et I'étude anatomopathologique de la tumeur et de son

environnement.

On distingue 2 classifications TNM différentes : celle de ’TENETS 2006 (
the European Neuroendcrine Tumor Society ) [44] [37] , et celle de 'UICC
2017 8™ édition ( Union for International Cancer Control ) qui est la plus
récente [38], [45]. (Tableau 5)

Ces deux classifications sont identiques pour les tumeurs neuroendocrines
digestives en dehors des tumeurs neuroendocrines pancreatiques,

appendiculaires et pour les carcinomes neuroendocrines peu différencies.

Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés sont classifiés comme les

carcinomes non neuroendocrines de méme localisation.
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Tableau 5: classification TNM 2017 selon P'UICC 8°™ édition des TNE

digestives [38]

Duodénum, . o _ Célon,
Estomac Pancréas Intestin gréle Appendice*
ampoule rectum
X La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
T0 Pas de signe de tumeur primitive
Duodénum :
Envahit la Envahit la
Envahit la muqueuse ou la Envahit la lamina propria
; ; sous-muqueuse _— ; ; ou la sous-
lamina propria Limitée au lamina propria .
et<1cm Taille tumorale muqueuse
T ou la sous- . pancréas et <2 ou la sous- i
Ampoule : <2cm T1a : taille < 1
muqueuse et = 7 cm muqueuse et < 1
1 em Confinée au om cm
sphincter T1b : taille 1-2
d'Oddiet =1 cm
cm
Duodénum :
Envahit la
musculeuse ou
B >1cm - . "
Envahit la Aivicoiile:: Limitée au Envahit la Tallle tuicrale Envahit la
T2 | musculeuse ou —'P——" pancréas et 2-4 | musculeuse ou musculeuse ou
Envahit la sous- 2-4 cm
>1cm cm >1cm >2cm
mugqueuse ou la
musculeuse
duodénale ou >
1cm
. Limitée au Taille tumorale
. Envahit le 2 ~
Envahit la pancréas et > 4 | Envahit la sous- >4 cmou Envahit la
pancréas ou le . 5
sous-séreuse s ; cm, or envahit séreuse sans envahit la sous- | sous-séreuse
T3 R tissu adipeux ; X
sans envahir la e le duodénum ou envahir la séreuse ou le sans envahir la
séreuse P . la voie biliaire séreuse méso- séreuse
pancréatique G ;
principale appendice
Envahit les
organes Envahit la
adjacents ou la séreuse ou les
Envahit la Envahit la paroi des gros Envabhit la organes Envahit la
Ta séreuse ou les | séreuse ou les vaisseaux séreuse ou les adjacents (sauf | séreuse ou les
organes autres organes (tronc organes invasion organes
adjacents adjacents ceeliaque, adjacents pariétale de la adjacents
artére sous-séreuse
meésentérique ou de l'intestin)
supérieure)
NX Les ganglions régionaux ne peuvent pas étre évalués
NO Pas de signe de métastase ganglionnaire
<12
N1 Métastases ganglionnaires régionales mét:.astasgs Métaslases.ganghonnalres
ganglionnaires régionales
régionales
> 12 métastases
ganglionnaires
égionales
N2 . ) ) régiol ) y
Ou large masse
meésentérique (>
2 cm)
Mx Les métastases a distance ne peuvent pas étre évaluées
MO Pas de métastase a distance
Métastases a distance
M1 M1a : métastases hépatiques uniquement
M1b : métastases disséminées a au moins une localisation extra-hépatique
M1c : métastases hépatiques et extra-hépatiques
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V. Diagnostic :

Le diagnostic des tumeurs neuroendocrines est exceptionnellement posé en
préopératoire du fait que leur présentation clinique est généralement faite de
symptémes non spécifiques et que la majorité des lésions sont découvertes

fortuitement lors d'une cholécystectomie pour lithiase vesiculaire [19].
1) Clinique :

Les tumeurs de la vésicule biliaire sont généralement asymptomatiques, ou
se manifestent par une symptomatologie banale d'une pathologie biliaire
bénigne, et ce n'est qu'apres invasion des organes de voisinage que la majorité
des signes cliniques apparaissent, avec un delai de consultation variable de

plusieurs mois a plusieurs années [1], [46], [47].

Les tumeurs neuroendocrines sont divisees en deux groupes en fonction de

leur présentation clinique :

- les tumeurs fonctionnelles qui se manifestent par une symptomatologie

liée a leur production hormonale.

- les tumeurs non fonctionnelles qui se manifestent par une
symptomatologie tumorale non spécifique (douleurs abdominales,
malaise, ictere, perte de poids, ...) ou de maniere fortuite le plus souvent
[48], [49].

a. Les signes fonctionnels :

o Ladouleur:

C'est le symptome le plus fréquent, elle peut étre soit de type biliaire :
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colique hépatique, douleur de I'hnypochondre droit a irradiation dorsale en hemi-
ceinture ou scapulaire droite, ou sous forme d'épigastralgie atypique et rarement
sous forme de douleur abdominale diffuse. cette douleur évolue pendant
plusieurs mois, voire plusieurs années, chez des patients connus pour avoir une
lithiase biliaire. C'est le changement du caractere de la douleur qui semble étre,
chez un sujet ayant des antecedents digestifs biliaires douloureux, évocateur
d'une degénérescence maligne, la douleur deviendrait plus durable, tenace,

sourde et continue [1].

o Les trroubles digestifs :

- Les nausées et les vomissements se trouvent associés a la douleur chez

environ 68% des patients [50]

- Des troubles du transit sous forme de constipation peuvent étre notes
chez 15% a 43% des cas [51], ces troubles peuvent se présenter sous forme de
diarrhée dans le cadre du syndrome carcinoide provoqué par les secrétions

tumorales.

- Les hémorragies digestives et surtout le méléna sont présents dans 3 a
10% des cas [50] . Elles traduisent soit une infiltration tumorale de la paroi
duodénale, soit un hémocholécyste, soit une hypertension portale due a une

thrombose néoplasique de la veine porte [50].

o Lesyndrome carcinoide classique : [20], [52]

Le syndrome carcinoide est caractéristique des tumeurs neuroendocrines. Il
est induit par une hypersécrétion d'amines vasoactives (surtout la sérotonine,

histamine, tachykinines et prostaglandines). Il indique généralement la présence
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de métastases hépatiques, car le foie peut avoir un pouvoir inhibiteur sur ces

substances. Ce syndrome est fait de :

- Les Flushs cutanés : il s'agit d'un érytheme vasomoteur paroxystique du

visage, du cou et de la partie antérieure du thorax, que l'on retrouve
chez deux tiers des patients, il peut avoir comme facteur déclenchant

I'effort physique, I'émotion ou la prise d'alcool. (Figure 26).

- Une diarrhée motrice : associée aux flushs dans 58% des cas (isolée

dans 15%). C'est une diarrhée caractérisée par son abondance, son

Impériosité, et sa fréquence (parfois plus de 10 selles/jour).

- Cardiopathie carcinoide : peut apparaitre aprés une longue période

d'évolution dans environ un tiers des cas. Liée a I'épaississement
fibreux de I'endocarde intéressant surtout le cceur droit avec une atteinte
valvulaire engendrant une insuffisance tricuspide, un rétrecissement
pulmonaire et une insuffisance cardiaque droite. Cette maladie
cardiaque est responsable du déces des patients dans un tiers des cas.

Plus rarement, une atteinte du cceur gauche peut étre observée.

- Une instabilité tensionnelle : peut étre observé lors des flushs cutanés.

- Le Bronchospasme : qui se manifeste par une respiration sifflante.

Ce syndrome carcinoide peut étre associé parfois a une confusion mentale
voire un coma qui peut mettre en jeu le pronostic vital : on parle alors de crise
carcinoide [20], [52].
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Figure 26: Flush cutanée caractéristique du syndrome carcinoide : Le flush est temporaire et

ne s’accompagne pas de sueurs.
b. Les signes physiques :
o lctére:

L'ictere est le signe physique qu'on retrouve le plus frequemment dans les
tumeurs de la vésicule biliaire. 1l s'agit d'un ictére plus ou moins foncé, le plus
souvent de type rétentionnel, de début insidieux, augmentant progressivement
associé a des urines foncées et des selles blanchatres decolorées. il peut étre
inaugural ou survenir au cours de I'évolution de la maladie. il peut étre nu ou
associé a un prurit, dont lI'apparition avant I'ictere est évocatrice de malignité. La
survenue de l'ictere signe généralement l'invasion ou la compression de la voie
biliaire principale par la masse tumorale ou par des adénopathies. la présence de
métastases hépatiques peut également expliquer un ictere terminal [51], [53]
[54], [55].

0 Masse abdominale sous-cutanée :

Située dans I'nypocondre droit, ayant les caractéristiques suivantes
piriforme, dure, fixe, plus ou moins sensible, & bord inférieur arrondi, en
continuité avec le rebord hépatique et mobile lors des mouvements respiratoires
[51] [56].
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o Sensibilité de I’hypochondre droit :

Une sensibilit¢ de I'hypochondre droit peut étre retrouvée a l'examen
clinique dans environ 50 a 80% des cas. On retrouve parfois méme un signe de
Murphy positif, mais ce sont des signes inconstants et non spécifiques [51], [56],
[57].

o Ascite :
Retrouvée dans les formes avancées, elle peut étre secondaire a une

carcinose péritonéale indiquant une extension locorégionale [51], [56].

o Hépatomeégalie :

Elle peut étre ferme et lisse, indiquant un foie choléstatique, ou dure et
irreguliére, indiquant un foie meétastatique ou localement invasif. Elle est

observée dans 18 a 54% des cas selon les auteurs [51], [56].
c. Lessignes généraux :
o Lafiéevre:

Inconstante et non spécifique, habituellement moderée et prolongée (38°-
38,5°c) ou élevée (39-40°c), évoquant une cholécystite aigue ou une
angiocholite [1] [51] [56]

o L’altération de I’état général :

L'altération de I'état genéral avec un amaigrissement rapide, une anorexie
qui commence par une intolérance aux graisses avant de devenir totale et une

asthenie marquée, sont retrouvés de facon variable [1] [51], [53] [56].
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d. Les formes cliniques :

Le cancer de la veésicule biliaire n’a pas de signes spécifiques, mais ces

signes sont regroupeés en 5 tableaux cliniques [50] :

o Tableau d’une cholécystite aique :

fait d’une douleur au niveau de I’hypochondre droit associée a une fievre et
un signe de Murphy positif. Presque 1% des patients opéerés pour cholécystite
aigue avaient un cancer de la vesicule biliaire [50] . Ces patients ont un stade

précoce et par conséquence une meilleure survie.

o Tableau d’une cholécystite chronique :

associe une douleur chronique de I’hypochondre droit ou de I’épigastre,

une intolérance alimentaire et une sensation de plénitude [1].

o Tableau d’une pathologie biliaire étendue :

comprend un ictere, une perte de poids, une asthénie générale et une

douleur a type de colique hépatigue [50].

o0 Tableau d’envahissement locoréqgional :

Avec altération de I’état genéral et des complications locales de la tumeur,

telles que les fistules aux organes adjacents

o Tableau d’abdomen aigu :

Peut-étre inaugural, avec soit des signes d’occlusions intestinales hautes et
hémorragie digestive par extension au tube digestif avoisinant (estomac,
duodénum, colon), soit des signes de péritonite avec défense et contracture

abdominales par perforation tumorale [50].
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Ainsi, la clinique seule ne suffit pas a faire le diagnostic a un stade précoce
des tumeurs neuroendocrines de la vésicule biliaire, ce qui nécessite le recours a
des examens paracliniques complémentaires qui permettront d'orienter le

diagnostic de fagon plus précise.
2) Biologie :
a) Les examens biologiques standards :
I. Hématologie :
On peut trouver :

- Une anémie : c'est un signe fréquent qu’on rencontre dans la majorité
des pathologies néoplasiques, habituellement d'origine inflammatoire et

rarement hémorragique.

- Syndrome inflammatoire : avec une augmentation de la vitesse de

sedimentation (VS) et du fibrinogene, souvent en rapport avec une

cholécystite chronique.

- Une hyperleucocytose et une thrombocytose : signe une pathologie

inflammatoire mais peut évoquer une complication de la lithiase

vesiculaire notamment une cholécystite aigué ou une angiocholite.

- Une baisse du taux de prothrombine (TP) : liée a une insuffisance

hépatocellulaire qu’on retrouve lors d’un envahissement hépatique

important [58].
ii. Biochimie :

- Bilan _ hépatique : généralement normal, dans les tumeurs

neuroendocrines localisées, mais en cas d’envahissement de la voie biliaire
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principale ou en cas de métastases hépatiques on trouve les perturbations
biologiques suivantes [50], [59] :

e Choléstase hépatique : avec élévation du taux de la bilirubine a
prédominance conjuguée, des taux de prothrombine (PAL) et du
gamma glutamyl-transpeptidase (GGT).

e Cytolyse hépatique : modérée, avec augmentation du taux des
transaminases : I’Alanine aminotransférase (ALAT) et I’Aspartate
aminotransferase (ASAT).

¢ Insuffisance hépatocellulaire : le taux de prothrombine peut étre bas a
un stade avance en raison d’un manque d’absorption de la vitamine K
(facteur V normal)

- On peut également trouver un taux élevé de la protéine C réactive (CRP)

et de la Lactate déshydrogénase (LDH).

b) Le dosage hormonal et dosage des marqueurs
neuroendocriniens :

a. Lachromogranine A :

La chromogranine A est une glycoprotéine soluble synthétisée et stockée
dans les granules des cellules neuroendocrines. C’est un marqueur non
spécifigue des tumeurs neuroendocrines. Son taux est dépendant de plusieurs
facteurs notamment le volume de la tumeur, le site tumoral et la nature de ses
secretions.

La chromogranine A est le seul marqueur sérique qui est systématiguement
mesuré car elle est exprimée et secrétée par les différentes tumeurs
neuroendocrines [60]-[63] . Son taux normal est inférieur a 100 ng/ml, sans
aucune influence de I'age ou du sexe.
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La chromogranine A a une grande valeur diagnostique grace a une
sensibilitt moyenne de I’ordre de 86%. Cette sensibilité varie en fonction du
stade évolutif de la tumeur (plus le stade tumoral est avancé plus la sensibilité
est importante) mais également en fonction du volume et du caractére
fonctionnel de la tumeur (plus la tumeur est volumineuse et hormonosécréetante

plus la sensibilite est elevée).

Méme si la chromogranine A est un marqueur spécifique des cellules
neuroendocrines normales et tumorales, avec une spécificité d'environ 68%, son

taux peut étre augmenté dans d'autres affections (Figure 27) :

- les tumeurs neuroendocrines extradigestives : les cancers pulmonaires a
petites cellules, les phéochromocytomes, les paragangliomes, les

cancers medullaires de la thyroide.
- Les adénomes parathyroidiens et hypophysaires
- L’insuffisance rénale,
- La prise d’inhibiteur de la pompe a protons (IPP).

- Exceptionnellement, la prise de corticoides ou d’inhibiteurs de

recapture de la sérotonine (IRS).

Enfin, la Chromogranine A est un marqueur important dans le suivi des
tumeurs neuroendocrines car il existe une corrélation entre le taux de cette
glycoprotéine et le volume tumoral, ce qui donne une idee claire sur la réeponse
au traitement. [60], [64], [65]-[69].
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Figure 27: distribution des concentrations sériques de la CgA (ng/ml) selon les différentes
pathologies. La ligne horizontale représente le seuil de positivité du dosage fixé a 100ng/ml.

Les témoins : sans pathologie connue.
Gp B : Phéochromocytome.
Gp C : Cancers médullaires de la thyroide.
Gp D : Tumeurs des ilots pancreatiques.
Gp E : Hyperparathyroidies primaires.
Gp F : Gastrinomes.
Gp G : Tumeurs carcinoides et carcinomes de localisation grelique
b. L’acide 5 hydroxy-indol-acétique (5-HIAA) :

Le 5-HIAA est le produit du catabolisme de la sérotonine, il est ensuite
stocké dans le systéme nerveux, les cellules enterochromaffines digestives et les

plaquettes sanguines.

Le dosage de la 5-HIAA se fait dans les urines filtrées de 24H. Plus

récemment, un dosage sanguin peut étre pratiqué [70].
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La sensibilité et la specificité du 5-HIAA urinaire pour le diagnostic des
tumeurs neuroendocrines digestives sont respectivement de 50 a 70% et 90 a
100%, avec une valeur diagnostique plus élevée en cas de métastases hépatiques

et de syndrome carcinoide.

Le dosage du 5-HIAA sanguin a une spécificité et une sensibilité de 89% et

97%, respectivement, mais il ne s'agit pas d'un dosage de routine [71].
c. Lasérotonine :

La sérotonine (5-HT) est une protéine sécrétée par les tumeurs
neuroendocrines de l'intestin moyen. Elle est stockée par la suite avec la
chromogranine A dans les granules sécrétoires des cellules neuroendocrines. La
détermination du taux sérique de sérotonine n'est plus utilisé en pratique pour le
diagnostic des tumeurs neuroendocrines, mais son métabolite urinaire, I'acide 5-
hydroxyindoleacétique (5-HIAA) l'est [38], [72].

d. La NSE (Neuron specific enolase) :

Elevée seulement dans 40 % des tumeurs neuroendocrines, surtout chez les
patients atteints de tumeurs neuroendocrines peu différenciées [73]-[75]. La
présence de la NSE n’est pas suffisante pour la confirmation du diagnostic de
tumeur neuroendocrine mais plutét pour le suivi des patients avec diagnostic
connu [76], [77].

e. La NT-pro BNP (peptide natriurétique) :

Peut étre utilisé pour le dépistage et I’évaluation de la cardiopathie
carcinoide [38], [78], [79].
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3) Imagerie :
o Apport dans le diagnostic positif :

Comme pour les manifestations cliniques et biologiques, les modifications
morphologiques observées dans les tumeurs de la vésicule biliaire interférent
avec d’autres pathologies non tumorales de I’hypochondre droit, ce qui rend le
diagnostic positif par imagerie difficile surtout dans les formes vues a un stade
précoce [80].

a) L’échographie abdominale :
L'échographie est le premier examen morphologique pratiqué devant une

pathologie biliaire (douleur ou ictere). C'est un examen simple, accessible,
reproductible et non invasif [1], [51], [59], [81] .

L'aspect échographique du cancer de la vésicule biliaire dépend
principalement du volume de la tumeur. On peut distinguer trois aspects : une
masse de la vésicule biliaire, un épaississement de la paroi de la vésicule biliaire

ou un polype ou une masse intra-luminale [53], [80], [82] .

0 Masse de la vésicule biliaire :

Apparait comme une formation tissulaire hétérogene, hypoéchogene ou iso-
échogene [80], avec des contours irreguliers qui comble partiellement ou
totalement la lumiére vésiculaire, ce qui rend la visualisation de la vésicule
biliaire difficile, notamment en cas d'infiltration du parenchyme hépatique,
donnant lI'apparence d'une masse sous-hépatique [1], [80], [82], [83] (Figures 28
et 29).

cette masse veésiculaire peut contenir en son sein des zones anéchogenes,
correspondant a une nécrose ou a de la bile résiduelle dans la vésicule biliaire
[84].
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La présence de calculs biliaires avec un céne d'ombre postérieur, pieges
dans la masse est un signe évocateur de l'origine veésiculaire de la masse [80],
[84].

Figure 28: coupe échographique transversale ( a gauche ) et longitudinale ( a droite )
montrant une masse solide hypoéchogene intraluminale de la vésicule biliaire [84] .

o Epaississement pariétal :

C’est le mode de découverte dans 20 a 30 % des cancers de la vésicule
biliaire [82] et la forme de diagnostic la plus difficile en imagerie en raison de

son manque de spécificite.

En revanche, d'autres signes échographiques sont plus évocateurs de
I'origine maligne de cet épaississement, éventuellement l'aspect irrégulier de la
paroi [82], l'asymétrie, la perte de l'interface entre la paroi de la vésicule et le
foie et la présence de calcifications pariétales [82]. Cet épaississement peut étre
hypo-, iso- ou hyperéchogene. L'étude menée par Lin Na Liu en 2012 a trouvé
un aspect iso-échogene dans 29,4% et hypoéchogene dans 45,1% [85].
L’épaississement focal de la paroi vésiculaire peut représenter un stade tumoral
précoce, mais il difficile de le différencier d'une simple zone de fibrose [80],
[82], [86] (Figure 29)
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o0 Masse polypoide :

La forme polypoide est plus simple a diagnostiquer a I'échographie et
constitue le mode de découverte dans 15-25% [82] . La présence d'un polype a
I'échographie dont la taille dépasse 10 mm oriente vers un cancer de la vésicule
biliaire. Cette masse polypoide se présente comme un nodule homogéne, sans
cone d'ombre postérieur, et attachée a la paroi vésiculaire lorsque le patient est
mobilisé [80], [82], [83] (Figure 29).

Chez nos deux patientes, I’échographie abdominale a montré les deux

aspects les plus fréguemment rencontres : la masse tissulaire et I’épaississement

partiétal.

Figure 29: image échographique montrant les 3 types morphologiques du cancer de la
vésicule biliaire : masse tissulaire a droite, épaississement pariétal au milieu et masse

polypoide a gauche. [85].
eLe doppler couleur :

Améliore la sensibilité de I’échographie, en effet une étude menée par
Komatsuda [1], [80], [87] a montré que la présence d’un signal doppler (flux

sanguin) au sein de la lésion permet de faire la différence entre une lésion
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maligne de la vésicule biliaire et le sludge vésiculaire avec une sensibilité de
84,6 % et une spécificité de 80 %. Cependant, I'absence du signal doppler a
I’échographie (absence du flux sanguin en intratumoral) ne permet pas d’exclure
le diagnostic d’une lésion maligne. [80] . (Figure 30)

Figure 30: image échographique montrant une masse vésiculaire tissulaire de structure
homogene mesurant (63 x 34 mm) a gauche, avec a droite un flux doppler positif a I’intérieur

de la masse ce qui élimine le sludge vésiculaire.

e_’échographie de contraste :

Des agents de contraste a base de galactose (Levovist®) qui ont été
découverts recemment, ont montré leur utilité dans diagnostic positif des Iésions
malignes de la vésicule biliaire par I’échographie. Numata et al a montré que la
présence d’un fort rehaussement avec un aspect tortueux de vaisseaux, est un
signe en faveur de la malignité de la lésion étudiée. Cette technique
d’échographie de contraste a une sensibilité de 72%, une spécificité de 100%

avec un taux de précision globale de 91% [88] .
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b) La tomodensitométrie :

La tomodensitométrie est un examen complémentaire largement utilisé
dans le diagnostic des tumeurs de la vésicule biliaire. Les images radiologiques
déecrites sont les mémes que celles de I’echographie : une masse tumorale
comblant partiellement ou totalement la lumiere vésiculaire, un épaississement
pariétal ou une masse polypoide [1], [80], [51], [50], [89], [90].

o Masse tumorale :

C'est la forme scannographique la plus fréquente, elle se présente comme
une masse hypodense remplissant la lumiere vesiculaire et qui se rehausse
souvent de fagon hétérogéne en raison de la présence de zones de nécrose, qui
ne se rehaussent pas ou peu apres injection de produit de contraste [1], [80],
[91], [92], [93] . La masse peut étre associée a des lithiases biliaires, donnant

I’aspect d’un « calculocancer ».

Une étude menée par AFIFI et al [92] a montré que 60% des cas ayant une
masse Vvésiculaire initialement hypodense, se rehaussent de facon hétérogene
dans la phase veineuse portale, contre 40% qui ne se rehaussent pas aux deux
temps. Elle a également montré que I'absence de rehaussement significatif de la
masse ou le blush tumoral en phase artérielle et le washout rapide du contraste
en phase veineuse sont des points clés pour faire la différence entre une masse

hépatigue d'une masse vésiculaire.

o Epaississement pariétal :

L'épaississement pariéetal focal ou étendu a toute la paroi vesiculaire est une
forme moins fréquente de présentation du cancer de la vésicule biliaire, c'est la

forme la plus difficile a diagnostiquer. Le scanner est inférieur a I'échographie
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pour le diagnostic d'un épaississement précoce, mais il est utile pour explorer
une paroi de la vésicule biliaire calcifiée ou située derriére des lithiases biliaires
[89], [94], [95].

Une étude faite par KIM et al [96] a classe le rehaussement de la paroi
vesiculaire en 5 types (Figures 31 et 32), le cancer de la vésicule biliaire est
associé surtout au type 1 et type 2. Les signes scannographiques en faveur de la
malignité de cet épaississement sont principalement : L'épaisseur des couches
interne et externe de la paroi, le fort rehaussement de la couche interne avec peu
ou pas de rehaussement de la couche externe et le contour irrégulier et focal de

la partie affectée de la paroi. [96].
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Figure 31: schéma montrant les 5 types de rehaussement de la paroi de la vésicule biliaire
selon KIM [96]

Type 1 : Fort rehaussement hétérogene de la paroi

Type 2 : Fort rehaussement de la couche interne épaissie avec faible ou non rehaussement de la

couche externe mince.
Type 3 : Aspect borderline

Type 4 : Faible rehaussement de la couche interne mince et pas de rehaussement de la couche

externe mince.

Type 5 : Faible rehaussement de la couche interne mince et pas de rehaussement de la couche
externe épaissie.
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Figure 32: Les 5 types de rehaussement de la paroi de la vésicule biliaire montrant un
épaississement pariétal sur un scanner multidétecteur a la phase veineuse selon KIM [96].
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o Masse polypoide :

Les tumeurs de la vésicule biliaire qui se présentent sous forme de polypes
possedent genéralement un diametre supérieur a 1 cm, associés ou non a un

épaississement de leur base d'implantation.

Ces masses polypoides sont caractérisées par un rehaussement homogene
apres injection de produit de contraste. Les calcifications ou les zones nécrosees
généralement ne sont pas retrouvés dans cette forme de présentation. [80], [89],
[92].

c) L’imagerie par résonnance magnétique :
Les formes de présentation du cancer de la vésicule biliaire sont les mémes

que celles décrites dans I’échographie et la TDM :

o Masse tissulaire :

Se présente sous forme d’une masse hypo ou iso-signal en T1, et en hyper-
signal en T2. Elle se caractérise par un rehaussement apres injection de produit
de contraste [1], [80], [83], [92], [97].

Plusieurs études ( celle faite par Yoshimitsu et celle de Demachi ) [97]-
[100] ont montreé I’intérét de I’IRM dynamique pour faire la différence entre les
tumeurs malignes et les lésions bénignes de la vésicule biliaire, en se basant sur
le rehaussement a différentes phases. La prise du produit de contraste par la
tumeur dans la premiére phase, avec persistance de se rehaussement fort tout au
long de l'analyse différée oriente vers la nature maligne de la lésion analysée
(Figure 33).

Le rehaussement commence généralement a la périphérie et se poursuit
dans toute la tumeur [97], [80], [97], [99], [100].
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o Epaississement pariétal :

Apparait en hypo ou iso-signal en T1, et en hypersignal en T2 [95]. (Figure
34). Cependant, il reste un diagnostic différentiel tres difficile avec d'autres
Iésions bénignes [80], [95], [99]-[101].

0 Masse polypoide :

Yoshimitsu a montré l'utilit¢ de I'RM dynamique pour différencier les
lésions bénignes et malignes de la vésicule biliaire. En général, les lésions
malignes présentent un rehaussement précoce et prolongé, alors que les Iésions

bénignes présentent un rehaussement précoce suivi d'un washout ultérieur [98].

Figure 33: (A) masse intra-luminale qui est légérement en hyposignal par rapport
au parenchyme hépatique sur T1. (B) La masse est homogéne rehaussée plus que le
parenchyme hépatique apres I'administration de gadolinium. Un petit point hyperintense a été
trouvé (fleche). Notez la paroi vésiculaire normale avec un rehaussement homogene (téte de
fleche) [97]
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Figure 34: Coupe axiale T2 montre un épaississement hyperintense, irrégulier de la paroi

vésiculaire au niveau fundique (fleches). Deux volumineux calculs intravésiculaires sont

visibles. Présence de ganglions métastatiques du pédicule hépatique (tétes de fleche) [95].

Tableau 6: les 4 aspects des couches de la paroi vésiculaire

en IRM selon Jung [101].

Type Aspect d’IRM
Type 1 Montre deux couches avec une couche interne mince en hypo-
signal en T2 et couche externe épaisse en hyper-signal
Type 2 Les deux couches de marges mal définies
Type 3 Plusieurs espaces kystiques en hyper-signal en T2 dans la paroi
Type4 Epaississement diffus nodulaire sans individualisation des couches
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d) L’échoendoscopie :

L'échoendoscopie est intéressante pour préciser la nature d'un polype ou

d'un épaississement pariétal de la vesicule biliaire, avec une précision
diagnostique de plus de 80% [102], [103].

Fujita a décrit 4 types morphologiques (Figure 35) : [103], [104]

Type A : lésion polypoide, a surface nodulaire, respectant I’architecture
normale de la paroi.

Type B : lésion a base d’implantation large, a paroi irréguliere, mais
sans atteinte de la tunigue hyperéchogéne la plus externe.

Type C : méme lésion que le type B avec simples irrégularités de la

couche extérieure de la paroi hyperéchogene.

Type D : tumeur avec rupture manifeste de cette tunique

hyperéchogéne externe.

L’échoendoscopie a une meilleure spécificite ( 80 % ) pour les petites

Iésions

et les stades précoces, par rapport a I’échographie abdominale

transcutanee [105] .
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Figure 35: Image échoendoscopique montrant les 4 types morphologiques du cancer de la
vésicule biliaire décris par Fujita
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e) La cholangiographie transhépatique :

Pratiquée en cas d'atteinte des voies biliaires avec ictere lorsqu'un geste
chirurgical est envisage. Elle permet la précision de la localisation exacte et la
nature de l'obstacle, son extension proximale et I'état de la convergence biliaire
superieure. Elle permet également d'évaluer la longueur de la voie biliaire

principale saine en vue de I'anastomose.

Habituellement, la sténose est serrée et circonférentielle, avec des voies
biliaires dilatées en amont. Une sténose excentrée, aux contours plus lisses, doit

faire penser a une compression extrinseque par des adénopathies.

La cholangiographie transhépatique permet également une décompression
biliaire palliative (drainage biliaire interne et externe). Cette technique est

aujourd’hui supplantée par la CPRE.

f) La cholangiographie par voie reétrograde endoscopique
(CPRE) :

Elle met en évidence l'obstacle s'il existe. Son inconvénient majeur est
gu'elle ne visualise que la limite inférieure de I'obstacle si celui-ci est
infranchissable. En revanche, si I'obstacle est franchi, I'apport de la CPRE est le
méme que celui de la cholangiographie directe et permet également de réaliser

un geste palliatif (la pose d'une prothése biliaire).
g) L’angiographie hépatique :

Elle est réalisée dans le cadre du bilan préopeératoire et permet de
rechercher une atteinte portale ou artérielle, qui est une contre-indication a toute
intervention chirurgicale. L'atteinte artérielle se traduit par une sténose de

I'artere hépatique ou d'une de ses branches. L'atteinte portale se traduit par une
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sténose, des contours irréguliers ou l'amputation d'une de ses branches [50].
Actuellement, cette technique est de moins en moins utilisée en raison de
I'apparition d'autres explorations plus performantes comme la TDM ou I’angio-
IRM.

h) La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine a I’111In-
octréotide (Octréoscan) : [106]-[109]

La scintigraphie a octréotide marqué a I’indium 111, ou « Octreoscan »,
présente un grand intérét dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique
des tumeurs neuroendocrines digestives. Il permet de localiser la tumeur
primitive et ses localisations secondaires ganglionnaires et métastatiques a

distance. (Figure 36)
Cet examen est contre indiqué en cas de grossesse [110].

0 Récepteurs de la somatostatine :

Ce sont des récepteurs membranaires spécifiques de la somatostatine, dont
cing sous-types ont été identifies chez I'nomme (RSS 1 a 5). Ces récepteurs ont
une forte affinité pour la somatostatine endogene mais une affinité variable pour

ses différents analogues.

Deux analogues sont actuellement utilisés en routine : I'octréotide
(Sandostatin) et le lanréotide (Somatulin). L'affinité pour l'octréotide est élevée
pour le récepteur RSS 2, faible pour les sous-types RSS 3 et RSS 5, et nulle pour
les sous-types RSS 1 et RSS 4. L'octreotide injecté par voie sous-cutanée a une
demi-vie de 2 h. Il doit étre couplé a des radionucléotides, le plus utilisé étant le

DTPA (acide diethyléne-triaminepentaacétique) marque a I'indium 111.
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La plupart des tumeurs neuroendocrines digestives et leurs métastases
expriment des récepteurs a la somatostatine RSS 2, ce qui rend possible la

fixation des octréotides marqués et donc leur visualisation.

Dautres tumeurs peuvent exprimer les récepteurs de la somatostatine telles
que l'adénome hypophysaire, le phéochromocytome, le paragangliome, le
carcinome pulmonaire a petites cellules, le carcinome médullaire de la thyroide,

le carcinome du sein, le lymphome malin.

Les faux négatifs de I'octréoscan sont dus a une acquisition trop rapide, une
acquisition exclusivement planaire, avec une caméra ne permettant pas la
tomographie, une lésion de petite taille, ou une lésion n'exprimant pas les

récepteurs de la somatostatine permettant la fixation de I'octréotide.

L'octreoscan représente actuellement la meilleure méthode pour repérer les
tumeurs  neuroendocrines  digestives. Une acquisition planaire ou
tomodensitometrique est réalisée 24 a 48 heures aprés l'administration
d'octréotide marqué. Les tumeurs neuroendocrines fonctionnelles sont mieux
détectées que les tumeurs neuroendocrines non fonctionnelles [111]-[113].
I'Octeoscan a un taux de sensibilité et de spécificité estimé a 90 % et 86 %

respectivement, avec un taux de détection de 84 % [107].

L'Octeoscan est aussi un outil intéressant dans la stratégie thérapeutique
des tumeurs neuroendocrines, il permet donc de déterminer I'efficacité
thérapeutiqgue des analogues de la somatostatine mais aussi de la radiothérapie

métabolique utilisant des analogues radiomarqués.
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Figure 36: Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine avec image frontale a 24 heures
apreés injection de I’indium marquée montrant une tumeur endocrine au niveau de la fosse

iliaque droite ( la derniéere anse iléale ) ainsi que des métastases hépatiques [108].
1) Lascintigraphie ala 1231-MIBG : [114]-[116]

Le MIBG (méta-iodobenzylguanidine) est un analogue d'un précurseur
d'amine, capté par les cellules neuroendocrines qui vont le stocker dans leurs
vesicules cytoplasmiques. Les tumeurs neuroendocrines concentrent le MIBG
dans 70% des cas. La scintigraphie au MIBG a une sensibilité d'environ 50%
inférieure a celle de I'octréoscan, d'ou l'intérét de coupler les deux scintigraphies,
octréoscan et MIBG, ce qui offre une meilleure sensibilité de détection des

tumeurs neuroendocrines atteignant 95%.

j) La tomographie par émissions de positrons ( PET scan ) :
[117]

Le principe du PET-scan est basé sur le metabolisme accéléré des cellules
tumorales qui absorbent plus de glucose que les cellules normales. Différents

traceurs sont utilisés, le 2-désoxyglucose (2-DG) fut le premier utilisé. Il s'agit
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d'un analogue du glucose qui pénéetre dans les cellules par les transporteurs de
glucose et s'y accumule en raison de son caractére non métabolisable. Apres
avoir été marque au fluor 18, il devient le 18F (2)-fluoro-2-désoxy-D-glucose
(18-FDG). Il peut ensuite étre détecté par une gamma-caméra adaptée a la

détection des positrons.

Il existe deux autres traceurs plus spécifiques des tumeurs neuroendocrines
digestives : le premier est le 5-hydroxytryptophane marqué au Carbone 11 (11C-
5-HTP), qui constitue un métabolite de la sérotonine principalement absorbé par
les tumeurs neuroendocrines sécrétant de la serotonine, et le second est la
dihydroxyphénylalanine (DOPA) marquée au Carbone 11 pour la forme
lévogyre (L-DOPA) ou au 18F.

- Le FDG PET permet d'obtenir un taux de détection de 50% pour les
tumeurs neuroendocrines digestives et une sensibilité de 30%. En effet, plus la
tumeur neuroendocrine est indifferenciée et agressive, plus le taux de detection
est important. La specificité du FDG PET reste faible car plusieurs sites peuvent
le fixer physiologiquement ou parce qu'ils sont le siege d'une atteinte infectieuse

ou inflammatoire. [118]

- Le 11C-5-HTP PET permet d'obtenir un taux de détection d'‘environ
95%. En effet, ce traceur permet de visualiser 58% de lésions en plus que
I'octréoscan ou la TDM. Son taux de faux négatifs est d'environ 7%. Ses
performances sont semblables a celles des autres examens pour la détection de
I'envahissement ganglionnaire des chaines abdominales (100%) et des
métastases hépatiques, méme si elles sont infra-centimétriques (77%). En

revanche, il ne détecte que 30% des métastases osseuses. [119]
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- Le 18F-DOPA PET se distingue par sa meilleure sensibilité que le CT
pour la détection des tumeurs neuroendocrines primaires : 88% contre 25%, et
I'envahissement ganglionnaire : 87% contre 62%, mais pas pour la localisation
des autres sites métastatiques : 32% pour le 18F-DOPA contre 97% pour le CT
[120].

- Le 11C-LDOPA donne des résultats similaires.

Les nouvelles techniques de fusion d'images consistent a superposer des
données d'imagerie fonctionnelle (FDG-PET et octréoscan) et des données
d'imagerie conventionnelle (TDM ou IRM) ce qui a permis d'ameliorer le taux
de détection :

0 100 % pour I’octréoscan couplé a la TDM

0 99 % pour 18F-DOPA-PET couplée a la TDM ou I’IRM,

0 95 % pour la scintigraphie a la MIBG couplée a I’octréoscan.
k) L’échocardiographie transthoracique : [121]

L'échocardiographie cardiaque est indispensable en présence de métastases
hépatiques afin d'évaluer la fonction cardiaque avant tout acte chirurgical,
puisque celle-ci peut étre altérée par un syndrome carcinoide. L'atteinte
cardiaque est le plus souvent représentée par un épaississement fibreux de
I'endocarde avec régurgitation de la valve tricuspide et rétrécissement de la

valve pulmonaire, pouvant se compliquer d'une insuffisance cardiaque droite.
o Apport dans le bilan d’extension :
a) L’echographie abdominale : [84], [122]

L'échographie est fiable pour détecter une extension locale de la tumeur
dans le parenchyme hépatique, mais elle ne permet pas de connaitre I'étendue
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exacte de la tumeur, et elle reste limitée dans I'é¢tude de I'extension aux
ganglions lymphatiques et de latteinte peéritonéale. L'échographie permet

d'évaluer :

- latteinte hépatique qui se traduit par des zones hypoéchogenes avec
dilatation des voies biliaires intrahépatiques sans dilatation de la voie

biliaire principale,

- latteinte ganglionnaire se traduit par des masses hypoéchogenes,

arrondies, bien définies avec des limites nettes.

- Une atteinte des autres organes avoisinants peut se faire par une
extension de proche en proche, surtout I’atteinte pancréatique ou
I’atteinte péritoneale realisant une carcinose péritoneale avec une

ascite qui peut survenir tardivement dans I’évolution de la maladie.
b) L’échoendoscopie : [104], [105]

L'échoendoscopie permet I'étude des différentes couches de la paroi
vesiculaire, permettant de préciser le degré d'infiltration de la paroi ainsi que

I'infiltration du parenchyme hépatique.

L'échographie abdominale peut détecter I'extension directe de la tumeur
dans le parenchyme hépatique mais elle est moins sensible pour les lésions de
taille inférieure a 2cm ce qui ne permet pas un bilan préopératoire précis, qui est
nécessaire pour une planification chirurgicale optimale, dou lintérét de
compléter avec I'échoendoscopie qui présente des performances supérieures a
I'échographie conventionnelle et aux autres techniques d'imagerie, en raison de

la haute résolution des images des lésions de la vésicule biliaire.
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c) La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne : [123]-
[126]

Le scanner permet le diagnostic des tumeurs de la veésicule biliaire et
I'évaluation de leur extension, que ce soit par infiltration directe des tissus et

vaisseaux environnants, ou par métastases ganglionnaires ou a distance.
Elle offre la possibilité de préciser :

- L'extension locorégionale : qui se fait par contiguité ou par voie

lymphatique.

L'infiltration par contiguité est le mode le plus fréquent, elle se fait de
proche en proche vers les organes de voisinage. L'infiltration hépatique se
traduit par une limitée floue entre la paroi vésiculaire et le parenchyme
hépatique. Les segments les plus touchés sont le segment IV et le segment V.
L'extension aux voies biliaires extra-hépatiques est responsable d'une
obstruction avec dilatation en amont. D'autres organes peuvent étre directement
envahis notamment le duodénum et le pancréas. En revanche, le scanner a une

faible sensibilité dans la détection de l'infiltration épiploigue et gastrigue.

L'extension lymphatique se fait a travers le ligament hépatoduodénal vers

des ganglions proches de la téte du pancréas.

- Les métastases a distance : les localisations hépatiques sont les plus
fréquentes et se présentent sous la forme de lésions focales rondes, hypodenses
et hypervascularisées, puis viennent les localisations pulmonaires. Les autres
localisations sont plus rares comme par exemple les métastases cardiagues,

orbitaires, cérébrales, cutanées, osseuses, mammaires et ovariennes.
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d) La scintigraphie osseuse :

C'est un examen performant pour détecter les métastases osseuses des
tumeurs neuroendocrines digestives avec une sensibilite de 90%. A titre de
comparaison, elle est de 44% pour la radiographie standard, de 60% pour
I'Octreoscan et de 100% pour I'IRM, qui reste I’examen le plus puissant. [107]

V. Traitement :

Les possibilités thérapeutiques des tumeurs de la vésicule biliaire sont
nombreuses et le choix du traitement adapté dépend essentiellement du stade
évolutif de la tumeur, de son caractere sécrétoire ou non et de son degré

d'extension locorégionale ou a distance.

La résection chirurgicale compléte RO est le seul moyen thérapeutique qui
assure une survie prolongéee, mais cette résection ne peut étre réalisée que dans
environ 20% des cas (tous grades et localisations confondus). Ces cancers se
caractérisent par une extension ganglionnaire précoce et un envahissement

hépatique, ce qui justifie I'utilisation d'un traitement palliatif.

Dans tous les cas, la stratégie thérapeutique doit étre discutée dans le cadre
d'une réunion de concertation pluridisciplinaire. [127]

1) Buts : [128], [129]

- Assurer une ablation complete de la tumeur et de ses lymphatiques et
métastases satellites pour guérir le patient et prolonger sa survie.

- controler les symptémes liés a une hypersécrétion hormonale et

améliorer la qualité de vie du patient.

- prévenir le risque des complications ou des récidives.
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2) Moyens :
a) Traitement médical :

o0 Les analogues de la somatostatine :

La plupart des tumeurs neuroendocrines digestives expriment des
récepteurs de la somatostatine, surtout de type sst2 et sst5. certains analogues de
la somatostatine sont dotés d'une forte affinité pour ces récepteurs : [106]

- Octréotide (Sandostatine) : Disponible depuis une quinzaine d'années, il
existe sous deux formes : l'octréotide a courte durée d'action qui peut étre
administrée de facon continue par perfusion intraveineuse ou par voie sous-
cutanee (la dose administree est de 150 a 250 pg en 3 a 4 injections par jour)
L'octréotide LP, a longue durée d'action, est administré de fagon mensuelle par
des injections intramusculaires (la dose administree est de 20 a 30 mg toutes les
4 semaines) . Strosberg et al [130] ont rapporté qu'il est possible d'augmenter la
dose a 60mg par mois ou la fréquence a 40mg toutes les 3 semaines dans le

traitement des formes réfractaires.

- Lanreotide (Somatuline) : disponible sous deux formes : lanréotide a
libération prolongée (LP), administré toutes les 2 semaines par des injections
intramusculaires (IM), et lanréotide autogel, utilisé de fagon mensuelle par des
injections sous-cutanées profondes (disponible sous forme de seringues pré-
remplies dosées a 60, 90 ou 120mg). [108]

Les analogues de la somatostatine permettent d'atténuer les symptomes du
syndrome carcinoide (diarrhée, bouffées cutanées vasomotrices) et de prévenir
le risque de survenue de crises carcinoides durant l'acte chirurgical. Ces
analogues exercent aussi un effet antiprolifératif important ce qui permet de
stabiliser I'evolution de la maladie.
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o L’interféron alpha : [131], [132]

Plusieurs raisons justifient son utilisation :

Il permet la stimulation du systeme immunitaire (cellules T et NK).

Il blogue les cellules tumorales dans la phase G1/S du cycle cellulaire.

Il inhibe la synthése proteique et hormonale.

Il inhibe I'angiogenése tumorale.

La posologie préconisée est de 3 a 5 MUI, 3 a 5 jours par semaine, sous
forme d'injections sous-cutanées. Le traitement doit étre ajusté en fonction de
I'age, le poids et la numération leucocytaire. De multiples études ont prouveé une
atténuation des symptdmes chez 40 a 60 % des patients avec une régression de

la tumeur de 10 a 15 %.

Nos deux patientes ne présentaient pas de syndrome carcinoide et donc des
tumeurs non sécretantes, elles n’ont recu aucun traitement par les analogues de

la somatostatine.
b) Traitement chirurgical :

o Chirurgie a visée curative :

La chirurgie est le seul moyen thérapeutique curatif du cancer de la
vesicule biliaire. Cependant, elle ne peut étre pratiquée que dans 20% des cas

(tous stades et localisations confondus), laissant place a un traitement palliatif.
Elle présente comme contre-indications :
- L'infiltration massive du pédicule hépatique.

- L'envahissement des gros vaisseaux (veine porte, artere hépatique...).

83



- L'existence de métastases hépatiques, pulmonaires ou peritonéales.
- Le terrain de comorbidités.

Elle est basée sur une résection totale de la tumeur primaire et ses
ganglions satellites, mais aussi les organes de voisinage s'ils sont envahis, afin
d'obtenir une résection compléte (R0O), sans persistance daucun résidu tumoral

microscopique (R1) ou macroscopique (R2). [133]

v Techniques :

I. La cholécystectomie simple :

Elle est le plus souvent faite pour une affection bénigne (lithiase vésiculaire
ou cholécystite) et ce n'est que secondairement que se fait le diagnostic du
cancer apres l'examen anatomopathologique de la piéce opératoire. Elle peut étre
suffisante pour les stades précoces ou la tumeur est encore localisée sans
envahissement des organes de voisinage, mais il est préférable de prélever et
d'examiner le ganglion cystique, s'il est envahi il faut compléter par une

lymphadénectomie du pedicule hepatique. [127], [134]

Ii. Cholécystectomie élargie au parenchyme hépatigue

périvésiculaire :

v Cholécystectomie élarqgie au lit vésiculaire selon GLENN :

Elle repose sur une ablation de la vésicule biliaire, le canal cystique et le
parenchyme hépatique du lit vésiculaire. Elle se fait sur un épaisseur d'environ 3
cm aux depens des segments hépatiques IVb et V. Un curage de type N1 doit
étre associé. (Figure 38). [127], [134]
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v" Cholécystectomie avec bi-segmentectomie 1\Vb-V :

Elle fait appel a une résection de la totalité du segment V et de la partie
antérieure du segment IV (segment IVb). Elle se fait sous contrble
échographique en peropératoire ce qui permet de repérer I'ensemble des

éléments glissoniens et les veines sus-hépatiques (Figure 39).

Figure 37: Résection hépatique atypique emportant 2 a 3 cm de parenchyme en regard du lit

vésiculaire selon Glenn

b

Figure 38: Cholécystectomie avec bisegmentectomie antérieure 1Vb-V [135]
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v Autres types de résections :

e Cholécystectomie avec pluri-segmentectomie :

- Tri-segmentectomie IV-V-VIII : si tout le segment IV est atteint avec

des difficultés a distinguer les segments V et VIII

- Tri-segmentectomie 1Vb-V-VI : si le drainage veineux de la vésicule

biliaire se fait dans le segment VI.

e Cholécystectomie avec hépatectomie droite élargie au segment 1V

(lobectomie droite) :

Cette technique emporte le lobe hépatique droit dans sa totalité. Elle ne
peut étre effectuée que si le lobe gauche represente plus de 15 a 20% du volume
total du foie. Elle se fait sous simple clampage pédiculaire ou sous exclusion

vasculaire totale.

e La cholécystectomie et bi- ou trisegmentectomie élargie aux organes de

voisinage :

Son objectif est de réaliser une résection de type RO, ainsi I'exérese
carcinologique intéresse en plus de la vésicule biliaire, plusieurs segments
hépatiques et d'autres organes avoisinants : le bloc duodéno-pancréatique selon

la technique de Whipple, le célon droit ou transverse ou l'antre gastrique. [127]

lii. Le curage ganglionnaire :

Le cancer de la vesicule biliaire est un cancer trés lymphophile marqué par
I'apparition précoce et fréquente de métastases ganglionnaires ce qui aggrave le

pronostic et justifie un curage ganglionnaire adéquat.
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Cette lymphadénectomie débute par un curage N1 : ablation en bloc du
tissu cellulo-lymphatique du ligament hépato-duodénal. La veine porte, l'artére
hépatique et le canal biliaire sont squelettisés. Puis on poursuit vers les relais N2

résection de bas en haut des ganglions para-aortiques, mesentériques et
ceeliaques, puis les relais rétro-duodénaux-pancréatiques et peri-cholédociens.

o Chiruragie a visée palliative :

Recommandée chez des patients ictériques pour lesquels une exérese
tumorale est contre indiguée. Cependant elle est devenue exceptionnelle a cause
de I’apparition d’autres techniques endoscopique ou transpariétale de mise en
place de protheses transtumorales. Elle est envisagée en cas d’impossibilité ou
d’échec de ces techniques.

I. Drainage chirurgical transtumoral :

- Drainage interne-externe selon la technique de Praderi :

Il repose sur la mise en place d’un drain en transtumoral dont une extrémité

est sous-sténotique et I’autre est extériorisée en transcutanée.

- Intubation transtumorale a drain perdu :

Il repose sur une dilatation de la sténose canalaire avec mise en place d’un

drain de Redon au niveau de la zone tumorale.

- Prothese de Kron :

C’est une prothese qui peut étre placée entierement dans la voie biliaire, en
transtumoral, ou partiellement en dehors de la voie biliaire, réalisant un pontage
biliaire. L extrémité supérieure de la prothése est placée dans la portion dilatée
de la voie biliaire, et I’extrémite inférieure dans un segment du tube digestif

(Pestomac, le duodénum ou le gréle).
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1. Anastomose bilio-digestive :

Elle fait communiquer le segment dilate de I’arbre biliaire avec un segment
du tube digestif, généralement une anse jéjunale montée en Y. Elle présente
comme avantage un risque faible d’obstruction anastomotique gréce a la

création d’une communication large entre I’arbre biliaire et le tube digestif.
c) Traitement endoscopique : [136], [137]

v Drainage biliaire transhépatique percutané :

Il se fait de maniere échoguidée et repose sur la ponction des voies biliaires
par voie trans-pariéto-hépatique avec mise en place d’un drain. Les types de

drainage existants sont nombreux :

=  Drainage externe : un drain est mis en place dans les voies biliaires

dilatées, en transhépatique apres ponction percutanée échoguidée.

=  Le drainage interne-externe: le drain est placé dans les voies biliaires
en transhépatique par voie percutanée, puis il est poussé a travers le
conduit biliaire sténosé faisant communiquer les voies biliaires en
aval de I’obstacle avec les voies biliaires en amont de celui-ci et avec

le milieu extérieur.

= Le drainage interne ou endoprothése: un stent métallique ou
plastique est placé au niveau du segment biliaire sténosé ce qui

permet un drainage biliaire normal dans les voies naturelles.

v Drainage biliaire endoscopique transpapillaire :

Une opacification des voies biliaires est réalisée aprés une courte

spinctérotomie, puis une endoprothése est placée au niveau de la sténose biliaire.
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d) Chimiothérapie : [138]

La chimiothérapie est utilisée habituellement comme complément

postopeératoire pour les formes déepassées chirurgicalement.

Le 5-Fluoro-Uracile (5-FU) est la molécule employée fréquemment en
chimiothérapie avec un faible taux de réponse d'environ 10% en monothérapie.
L'association du 5-FU-cisplatine est apparemment plus efficace avec un taux de
réponse de 19 a 32% selon le schéma et la posologie utilisés. Cependant, les

rémissions completes restent exceptionnelles.

D'autres agents anticancéreux ont été étudiés récemment, notamment les

taxanes et la gemcitabine.

Une chimiothérapie néoadjuvante a base de gemcitabine peut étre utilisée
dans les stades avancés du cancer de la vésicule biliaire avec a des métastases
hépatiques, ce qui offre une réduction du volume tumoral en provoquant un
phénomene l'apoptose des cellules tumorales, afin de pratiquer une excision

tumorale curative par la suite.
e) Radiothérapie :

La vésicule biliaire est située dans un carrefour cerné par de multiples
organes nobles (foie, rein, c6lon, ...), ce qui explique l'utilisation limitée de la
radiothérapie dans le traitement du cancer de la vésicule biliaire. Il s'agit d'une
irradiation pratiquée souvent en postopératoire dont l'objectif principal est

d'améliorer le contréle local et de prévenir les récidives. [139]

v Radiothérapie externe :

Elle est associée a une exerese carcinologique ou a l'une des différentes

techniques de décompression biliaire, seule ou associée a une chimiothérapie.
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La radiothérapie peropératoire (RPO) délivree immédiatement apres
I'exérese tumorale et avant la fermeture de la cavité abdominale. Elle permet un
gain significatif de survie avec une bonne tolérance par rapport a la résection

curative seule.

La radiothérapie externe postopératoire offre également un gain de survie
aprés une résection tumorale incompléte. Elle permet également de réduire
I'ictere (20 a 80% des cas) et les douleurs secondaires aux métastases osseuses
ou des tissus mous, ainsi que de reduire les saignements dans les tumeurs

localement avancées. [51]

v' Curiethérapie :

La curiethérapie est utilisée dans les formes de cancer avec invasion et
obstruction des voies biliaires. Elle est réalisée aprés un drainage biliaire
endoscopique ou percutané a l'aide d'une prothese, puis un cathéter de cyponil

portant un fil d'iridium de 5 a 6 cm est inséré.

Il s'agit d'une irradiation locale de courte durée (8 minutes en moyenne) qui
ne présente aucun risque sur les organes de voisinage. Trois a quatre séances
sont réalisées a trois jours d'intervalle avec une dose délivrée a chaque séance

d'environ 12 grays.

La curiethérapie n'est jamais utilisée seule, elle doit étre associée a une

radiothérapie et/ou une chimiothérapie. [50], [53]
f) Autres méthodes thérapeutiques :

v Les thérapie ciblées : [140], [141]

C’est une technique qui utilise des molécules capables de reconnaitre et de

détruire les cellules tumorales, tout en réduisant les effets secondaires sur les
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cellules saines non tumorales. La plupart des molécules de thérapie ciblée visent
les facteurs de croissance, leurs récepteurs ou la voie de signalisation sous-

jacente.

Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs tres vascularisées qui
expriment fortement des facteurs de croissance pro-angiogéniques et leurs
récepteurs, comme le VEGF (vascular endothelial growth factor), dont le degré
d'expression est corréelé a une plus grande agressivité tumorale. Ceci justifie
I'utilisation d'agents antiangiogeniques tels que le Sunitinib (un inhibiteur de
tyrosine kinase a large spectre) ou I'Everolimus, qui trouvent leur indication
dans les tumeurs neuroendocrines bien différenciées. Le Bevacizumab; un
anticorps monoclonal qui cible le VEGF, a également montré de bons résultats
surtout en cas d'association avec d'autres molécules cytotoxiques telles que la
capecitabine, l'oxaliplatine, la streptozocine et le témozolomide chez des
patients présentant des tumeurs neuroendocrines métastatiques et non
résecables. [140], [141]

v' La chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) :

Cette technique thérapeutique a pour objectif de traiter les metastases
hépatiques. Elle se base principalement sur la vascularisation tumorale de ces
métastases, qui est essentiellement artérielle. Elle repose sur l'administration
d'agents cytotoxiques par l'intermédiaire d'un cathéter a chambre implantable
(port-a-cath) qui se place de fagon provisoire dans l'artere hépatique au cours
d'une intervention chirurgicale ou d'une artériographie. Le but de ce type de
traitement est de pouvoir administrer a la tumeur une dose de chimiothérapie

beaucoup plus élevee que celle administrée par voie systémique.
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La CIAH peut se faire en ambulatoire et est répété deux fois par mois. Il a
moins d'effets secondaires que la chimiothérapie standard car la dose
administrée se dirige directement vers les cellules tumorales du foie, en
épargnant la plupart des cellules saines, et le reste du corps n'est que tres peu

exposé aux médicaments administrés.

v La chimioembolisation hépatique : [142], [143]

C'est une technique qui induit une ischémie tumorale par occlusion de
I'artere hépatique. Elle repose sur l'injection combinée d'un agent cytotoxique
(Adriamycine ou streptozotocine) et d'un agent embolisant (Curaspon...). Cette
méthode est utilisée depuis plusieurs années dans le traitement des métastases
hépatiques endocrines. Elle permet le controle des symptomes d'hypersécrétion
hormonale dans 60 a 80% des cas avec une diminution de plus de 50% du taux

urinaire de 5-HIAA dans plus de 50% des cas.

Cette technique est utilisée dans le traitement des tumeurs neuroendocrines

bien différenciées non résécables et sans extension extrahépatique majeure.
Elle a comme contre-indication:

- la présence d'une anastomose biliodigestive ou prothese biliaire en

raison d'un risque majeur de complication infectieuse.
- la présence d'une thrombose de la veine porte.
- I'Insuffisance hépatocellulaire.

L'association de la chimioembolisation et de la chimiothérapie systemique
peut étre utilisée en cas de métastases hépatiques associées a une masse

tumorale extrahépatique importante
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v' La radiofréquence : [108], [144]

Cette technique a comme principe la destruction des cellules tumorales a
I'aide d'une ou plusieurs aiguilles générant une hyperthermie entre 50 et 60°C

par voie percutanée chirurgicale.
Les limites de cette technique sont :
- Les localisations multiples des meétastases hépatiques (nombre > 5).
- Lataille des lésions > 35 mm.
- La Localisation au contact de gros vaisseaux.

La morbidité est généralement mineure mais des cas d’hémorragie, d'abces

et de perforations ont été décrits.
3) Indications :

a) Traitement des symptémes liés aux secrétions tumorales : [141],
[145], [146]

L'hypersécrétion hormonale des TNE fait appel souvent un traitement
urgent. Il doit étre commencé des que le prélevement des marqueurs biologiques

est effectué dans la phase d'exploration

0 Le contrbéle du syndrome carcinoide :

Le traitement par analogues de la somatostatine (Lanreotide ou Octreotide)

est obligatoire en présence d'un syndrome carcinoide clinique.

Le traitement du syndrome carcinoide simple non compliqué peut étre
réalisé en ambulatoire. Il repose sur un traitement initial par octréotide de courte
durée d'action par voie sous-cutanée (Sandostatine*), a raison de 150 a 250 g

répartie sur 3 a 4 injections par jour selon l'intensité des symptomes, en majorant
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graduellement la posologie jusqu'au contrdle des symptémes sur une période de
10 a 15 jours avant de passer au traitement de longue durée d'action, qui
constitue le traitement de fond du TNE. La forme retard peut alors étre
commencee apres une rémission des symptdmes. Il est toutefois conseillé de
poursuivre le traitement initial pendant 2 a 3 semaines jusqu'a atteindre un

niveau stable de la forme retard (octréotide LP ou lanréotide autogel).

La dose initiale de lanréotide est de 90 mg, qui peut étre augmentee a 120
mg. Elle peut étre diminuée a 60 mg/mois s'il n'y a pas de symptdémes ou
d'urgences demandant I'injection "de secours™ d'octréotide. Pour I'octréotide LP,

les dosages disponibles sont de 10, 20 ou 30 mg.

Si les symptomes persistent, la dose de I'analogue retard peut étre
augmentée ou l'intervalle entre les injections peut étre réduit de 28 a 21 jours.
Une autre option consiste a administrer des interdoses d'octréotide SC, cette

option d'administration est appelée thérapie de "secours”.

Si le syndrome carcinoide persiste malgré l'optimisation du traitement
antisecretoire et en l'absence d'autres causes de diarrhée, on peut envisager une
combinaison des analogues de la somatostatine avec d'autres traitements

(cytotoxiques, chirurgie ou chimioembolisation).

L'interféeron a peut étre employé a la place des analogues de la
somatostatine pour son pouvoir antisécrétoire, a l'exception du syndrome
carcinoide aigu. La dose habituellement utilisée est de 3 a 5 millions d'unités par

Voie sous-cutanée, 3 a 5 fois par semaine.

En cas de manipulation chirurgicale ou locorégionale (chimioembolisation)

d'une tumeur secrétrice, une libération hormonale massive (serotonine,
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tachykinine ou bradykinine) peut survenir et aboutir a un syndrome carcinoide
aigu avec instabilit¢ hémodynamique sévere, insuffisance cardiaque aigué ou
bronchospasme. Ces conséquences peuvent étre évitées grace a un traitement
aux analogues préventif. [141], [145], [146]

b) Patient opérable et tumeur résécable :
I.  Stades localisés : [127], [139], [147]

La stratégie opératoire est dépendante du stade anatomopathologique de la

tumeur et de son extension locale et de la présence ou non de métastases.

Pour les tumeurs localisés, le taux d'envahissement ganglionnaire est faible
(2-5%). La survie a 5 ans apres cholécystectomie seule est de 85 a 100% en
I'absence de perforation de la vésicule biliaire lors du geste chirurgical.

Certains auteurs suggerent une cholécystectomie associée a une résection
du lit vésiculaire ou une bisegmentectomie 1Vb-V avec curage ganglionnaire et
éventuellement résection du canal biliaire. Une bisegmentectomie peut étre
proposée au profit d'une résection du lit vésiculaire, notamment dans le cas ou le
cancer est situé sur la face libre de la vésicule. De méme, la résection du canal
cholédoque n'est recommandée que si le canal cystique est atteint ou s'il existe

une atteinte ganglionnaire évidente.
Ii.  Stades localement avancés : [127], [139]

L'étendue de la resection du foie reste controversee. Plusieurs techniques
chirurgicales peuvent étre proposées ; une bi-segmentectomie 1Vb-V ou une
résection hépatique plus étendue de type trisesgmentectomie, et pour les tumeurs
qui envahissent le pédicule hépatique, une hépatectomie droite élargie ou une
hépatectomie centrale (IV, V, VIII) a laquelle est associée une résection du

segment I qui est utile pour les tumeurs qui envahissent le hile hépatique.
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La présence d’un envahissement direct du célon, du duodénum ou du foie
ne représente pas une contre-indication absolue a la résection, mais la morbidite

et la mortalité de ces résections combinées sont élevées.

En cas d'envahissement ganglionnaire, la survie a 5 ans est faible voire
nulle, surtout lorsque plus d'un ou deux ganglions sont atteints. La
lymphadénectomie doit comporter un curage ganglionnaire étendu intéressant
les ganglions du pédicule hépatique, les ganglions pancréatiques antérieurs et
postérieurs, ainsi qu'un pelage de l'artere hépatique jusqu'a sa naissance au
niveau du tronc cceliaque. Certains auteurs recommandent un curage extensif,
qui est étendu au tronc cceliaque, au tronc de l'artere mésentérique supérieure et

a la face antérieure de l'aorte.

Si la voie biliaire principale est envahie par une tumeur du collet, il est
recommandé de procéder a une résection de la tumeur ainsi qua une
lymphadénectomie portale et a une résection périvesiculaire du parenchyme
hépatique.

Si la veine porte ou sa bifurcation est envahie, il est indiqué de procéder a
une résection segmentaire ou marginale associée a une reconstruction.
L'envahissement du pédicule droit impose une hépatectomie droite étendue au
segment 1V.

Un drainage biliaire préopératoire est indiqué lorsqu'une hépatectomie
droite étendue est envisagee afin de minimiser le risque d'insuffisance hépatique

postopeératoire.

En cas d'envahissement duodénale ou pancréatique massif, une hépato-
duodéno-pancréatectomie céphalique est nécessaire. Cette procédure est

également indiquée pour réaliser une lymphadénectomie rétropancréatique.
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Les infiltrations de langle colique droit, de l'estomac, de I'épiploon
impliquent des résections en bloc associant a la résection hepatique, une
colectomie, une gastrectomie ou une omentectomie.

Iii. Formes avec des métastases hépatiques résécables : [142]

La résection des métastases hépatiques neuroendocrines, de la tumeur
primaire et des métastases ganglionnaires locorégionales a un impact bénéfique
sur la survie a long terme et la qualité de vie. Le taux de survie globale apres
résection hépatique est de 46-86% a 5 ans et de 35-79% a 10 ans.

Cette résection est donc recommandée dans : [148]-[152]

e Les tumeurs de grade 1 ou 2 non associées a d'autres métastases extra-
hépatiques non resécables.

e Un volume hépatique résiduel d'au moins 30%.
e Absence de cardiopathie carcinoide avancee.

Les métastases hépatiques des tumeurs neuroendocrines de grade 3 ne sont
généralement pas accessibles a la résection chirurgicale (avec une croissance
multifocale ou bilobaire, ou les deux). Au final, la résection hépatique doit étre
considérée comme la premiere option thérapeutique pour les métastases
hépatiques de grade 1 ou 2 complétement résécables avec ou sans maladie extra-
hépatique résécable. [142]

Iv.  Formes avec meétastases hépatiques non résécables : [153],
[154]

Les métastases hépatiques non résécables sont observées chez environ 15 a
80% des tumeurs neuroendocrines digestives. Actuellement, il n'existe pas
d'étude controlee randomisee sur l'intérét de la résection des TNE primitives
auxquelles sont associées des métastases hépatiques non resécables.
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Certains auteurs proposent cette résection dans un but palliatif pour
atténuer les symptdmes locaux induits par la masse tumorale (douleur, ictere, ...)

mais également pour améliorer la survie.
c) Tumeur non résecable et/ou patient inopérable :

Certains patients ne sont pas aptes a une réesection chirurgicale curative et
de ce fait, ils doivent étre traités par des moyens thérapeutiques palliatifs
médicaux ou endoscopiques. Les contre-indications au traitement chirurgical
sont : la présence de métastases viscérales, une extension locorégionale massive
de la tumeur, ou une altération des fonctions vitales rendant impossible un geste

opératoire.

La survie moyenne pour les tumeurs non résecables est de 9 a 15 mois.
L'objectif principal du traitement palliatif est de maintenir ou d'améliorer la
qualité de vie (ictére, prurit, douleur). Il n'a pas eté démontré que la dérivation
biliaire chirurgicale (et I'intubation transtumorale) était supérieure au drainage

prothétique en termes de qualité de vie ou de durée de survie.

Le drainage biliaire est le principal moyen thérapeutique palliatif pour les
tumeurs non résécables ou les patients inopérables, qui est indispensable en cas
d'angiocholite, de prurit non contrélé. Il est réalisé par une endoprothése mise en
place par voie endoscopique ou par voie transhépatique sous cholangiographie

ou cholangioscopie.
v Chimiothérapie palliative : [4], [142], [155], [156]

La chimiothérapie est le traitement de reférence lorsque I'objectif
thérapeutique principal est de réduire la masse tumorale, en particulier si cela

permet d'envisager une procedure de résection chirurgicale secondaire [142],
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[157]. Cependant, les tumeurs neuroendocrines ne sont pas trés chimio
sensibles. Néanmoins, la chimiothérapie peut étre bénéfique chez les patients
atteints de TNE qui présentent des signes d'agressivité (haut grade, présence de
métastases a distance), chez lesquels les taux de réponse objective sont de I'ordre
de 40 a 70% [142], [155] . Le protocole de référence repose sur l'association
streptozotocine + doxorubicine ou streptozotocine + 5-fluorouracile et permet
d'obtenir un taux de réponse objective d'environ 40-70% [155], [156] et une
survie globale mediane de plus de 2 ans [155], [157]. Bien que l'efficacité
antitumorale soit supérieure avec le schéma streptozotocine + doxorubicine (55-
69%), cette combinaison induit une plus grande toxicite. Les
polychimiothérapies associant le 5-fluorouracile et la dacarbazine se sont
également avérées capables de produire des taux de réponse objective

satisfaisants.

Une forte expression tumorale de la protéine MGMT semblerait étre
corrélée a une résistance a la dacarbazine et au témozolomide. L'efficacité
dautres combinaisons de chimiothérapie a été rapportée, notamment en
traitement de seconde ligne (gemcitabine + oxaliplatine, 5-fluorouracile +
irinotécan, 5-fluorouracile + oxaliplatine), ce qui permet leur usage chez les

patients atteints de TNE progressive [155], [157].
v Radiothérapie ou radio-chimiothérapie palliative :

Aucune étude controlée randomisée n'a démontré un bénéfice en termes de
survie de la radiothérapie externe seule ou associée a la curiethérapie, ou de la
radiochimiothérapie par rapport au drainage biliaire seul dans les cancers de la

vesicule biliaire inopérables.
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V1. Evolution et pronostic :

La survie globale des cancers de la vésicule biliaire (tous stades confondus)
a 5 ans est inférieure a 10%. Elle est corrélée au stade TNM de la tumeur. Dans
le cas des cancers de découverte fortuite, généralement a un stade précoce moins
avancé, la survie peut atteindre 35% a 5 ans, avec un meilleur taux de
résécabilité (85%, contre 35-60% pour les cancers non accidentels). L'age, le
stade tumoral, la résection curative (chirurgie adaptée (R0) et absence de résidu
tumoral final) et I'écoulement biliaire peropératoire sont des facteurs
pronostiques consensuels [48], [49], [158].

Néanmoins, ces derniéres années, on note une amélioration du pronostic
des tumeurs neuroendocrines digestives, qui se justifie par une meilleure prise
en charge de ces tumeurs grace a l'obtention de l'autorisation de mise sur le
marché des analogues de la somatostatine, une indication plus frequente de la
chirurgie des métastases hepatiques, et surtout, grace a une prise en charge
globale dans le cadre d'une réunion de concertation pluridisciplinaire.

v Facteurs pronostiques cliniques :

o L’age : Le taux de survie baisse avec I'age, ainsi le taux de survie des
patients de moins de 60 ans est de 20-25% a 1 an et de 7-9% a 5 ans, alors que
celui des patients de plus de 75 ans est de 10-12% a 1 an et de moins de 2% a 5
ans [159].

o L’ictére : L'lctere représente un facteur de mauvais pronostic. Il est le
plus souvent révélateur d'une invasion locorégionale importante. Seuls 2,5% des
cas qui présentent un ictere subissent une chirurgie curative, dont seulement
1,6% une résection RO (Hawkins et al, 2004). La survie médiane des patients
atteints d'ictére est de 6 mois [160], [161].
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o La taille de la tumeur primitive_: élément pronostique majeur. Selon

Welch et Malt, le taux de survie a 5 ans est de 100% pour les tumeurs
inférieures a 0,5 cm, 50% pour les tumeurs de 1 a 2 cm et 20% pour les tumeurs

supeérieures a 2 cm.

o L’atteinte cardiague : C'est un facteur pronostique majeur (50% de

mortalité a 3 ans).
v Facteurs pronostiques anatomopathologiques : [162], [163]

o La différenciation tumorale ;: Les tumeurs endocrines se divisent en

deux grands groupes : les tumeurs bien différenciées et les tumeurs peu
différenciees. Ces dernieres ont en général un tres mauvais pronostic. Elles sont
de grande taille au moment du diagnostic, et sont souvent associées a des

métastases.

o L’invasion vasculaire : elle constitue un élément en faveur de la

nature agressive de la tumeur. 90% des tumeurs endocrines métastasées sont
accompagnées d'emboles vasculaires. La caractérisation de ces emboles est
parfois difficile et il peut étre utile d'utiliser des techniques d'immunomarquage

utilisant des marqueurs vasculaires.

o L’index mitotigue : Le compte des mitoses est de réalisation facile et

simple et présente un intérét dans I'évaluation du pronostic des tumeurs
endocrines. L'index mitotique est corrélé a la survie des patients. Ainsi, le
nombre de mitoses evalué pour dix champs a fort grossissement est un critere

pour la classification de I'OMS.
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o L’index de prolifération Ki67_: Le taux de prolifération est évalué
par immunohistochimie avec l'anticorps MIB1. L'indice de proliferation Ki67
est inversement corrélé a la survie, en effet, un taux de survie significativement
plus faible est constaté chez les patients dont la tumeur présente un taux de
prolifération superieur a 4%. Ce taux est évalué en pourcentage de cellules

marquees pour dix champs a fort grossissement.

o Le Stade d’extension : Le degré d'invasion tumorale représente un

facteur pronostique majeur dans les cancers de la veésicule biliaire. Le taux de
survie relative a 5 ans est de 60 a 100% chez les sujets ayant un cancer localisé
limité a la muqueuse ou a la musculeuse et ayant subi une résection radicale
d'emblée ou apres réintervention. Concernant les cancers avancés avec

traitement radical, le taux de survie a 5 ans est de 8 a 63% [164], [165].

o L’envahissement ganglionnaire : Les cancers de la vésicule biliaire

sont en genéral lymphophiles. L'atteinte des ganglions lymphatiques aggrave le
pronostic. Elle est corrélée au degré d'extension pariétale de la tumeur. Le taux
de survie a 5 ans en présence d'un envahissement ganglionnaire est de 45%
contre 85% en son absence [51], [166]

0 Les métastases : Les métastases a distance sont des éléments

péjoratifs. Leur présence indique un stade trés avancé de la tumeur, en
particulier en cas de métastases hepatiques, d'invasion de la voie biliaire

principale ou de carcinose péritonéale [51], [53], [94].
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v Facteurs pronostiques thérapeutiques :

o Le type de chirurgie : Le taux de survie moyen des patients

présentant une tumeur qui n'a pas été réséquée est de 6 a 12 mois, sans aucun
survivant a 5 ans. Apres résection compléte, le taux de survie a 5 ans varie de 51
a 81%. L'ouverture de la vésicule biliaire pendant l'acte chirurgical est
également un élément de mauvais pronostic. [50], [51], [53], [127], [147].

o Le residu tumoral : La présence d'un résidu tumoral est un élément

de mauvais pronostic. Le diagnostic se fait sur la piece de cholécystectomie en
étudiant les marges de resection. Certaines études ont estimé que le taux de
survie a 5 ans est de 32-50% quand les marges sont saines (RO) et de 5,8-10%
quand elles sont envahies (R1 ou R2 [166], [167].
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Les tumeurs de la vésicule biliaire sont rares, découvertes le plus souvent
de facon fortuite en post opératoire apres I’examen anatomopathologique de la
piece opératoire d’une cholécystectomie faite souvent pour une pathologie
bénigne  (vésicule Dbiliaire lithiasique, cholécystite,..). Cette étude
anatomopathologique permet d’identifier la nature histologique de la tumeur
(adénocarcinome, TNE, ...) et de préciser le stade TNM qui va orienter ainsi la
prise en charge thérapeutique.

Les TNE sont une entité rare des tumeurs de la vésicule biliaire (2% des
tumeurs de la vésicule biliaire) qui se caractérisent par :

» Une symptomatologie clinique non spécifique : douleur abdominale,
vomissement, ictere, syndrome carcinoide pour les formes
sécrétantes.

» Une forte expression des marqueurs neuroendocriniens a I’examen
immunohistochimique : Chromogranine A, synaptophysine.

» Une forte fixation de I’octréotide marque a I’Inidium 111 a la
scintigraphie sur la TNE primitive ainsi que sur ses localisations
secondaires.

La stratégie thérapeutique dépend essentiellement du stade évolutif de la
tumeur et de son degré d’extension locorégional et a distance. Elle repose dans
les formes localisées sur une exérese complete RO a type d’une
cholécystectomie simple ou élargie, associée a un curage ganglionnaire et dans
les formes non résécables ou métastatiques sur un traitement palliatif.

Le traitement adjuvant repose sur une chimiothérapie (a base le plus
souvent de I’association 5- Fluoro-Uracile et Cisplatine) associée ou non a une
radiothérapie ou une thérapie ciblée.

Enfin, le pronostic des TNE de la vésicule biliaire dépend de plusieurs
facteurs cliniques (I’age, I’ictére, ...) ou histologiques (L’index mitotique, le Ki-
67, I’invasion vasculaire, ...).
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Résumeé

Titre : Les tumeurs neuroendocrines de la vésicule biliaire : a propos de deux cas
et revue de la littérature.

Auteur : HAJJAJI Adel

Mots clés: tumeur-neuroendocrine, veésicule biliaire, chromogranine A,
cholécystectomie, hépatectomie.

Introduction : Les tumeurs neuroendocrines sont une entité tumorale
caractérisée par sa rareté et son hétérogenéité clinique et biologique. L’objectif de
notre travail est de décrire les modalités diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques
de cette pathologie.

Cas cliniques : il s’agit de deux femmes dans leur cinquantaine qui présentaient
une image suspecte de la vésicule biliaire aux examens morphologiques (échographie,
TDM et IRM). Les deux patientes ont bénéficié d’une cholécystectomie éelargie au lit
vesiculaire selon Glenn, et chez qui I’examen immunohistochimique de la piece
opératoire a montré une forte expression de la chromogranine A et de la
synaptophysine, concluant ainsi a une tumeur neuroendocrine de la vésicule biliaire.
La prise en charge thérapeutique a été complétée par une chimiothérapie adjuvante
avec une bonne évolution post-thérapeutique.

Discussion : les tumeurs neuroendocrines de la vesicule biliaire sont de
diagnostic postopératoire apres examen histologique et immunohistochimique de la
piéce opératoire d’une cholécystectomie. Leur traitement dépend de I’extension de la
tumeur, il repose sur I’exérese compléte de la tumeur pour les formes localisées ou un
traitement palliatif pour les formes métastatiques ou non résecables associé a une
chimiothérapie adjuvante.

Conclusion : le pronostic des tumeurs neuroendocrines de la vésicule biliaire
dépend de multiples facteurs cliniques, histologiques et thérapeutiques de ces tumeurs.
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Abstract

Title : Neuroendocrine tumors of the gallbladder: About 2 cases and review of

the literature.
Author : HAJJAJI Adel

Key words: tumor-neuroendocrine, gallbladder, chromogranin A,

cholecystectomy, hepatectomy.

Introduction : Neuroendocrine tumors are a tumor entity characterized by its
rarity and its clinical and biological heterogeneity. The purpose of our work is to

describe the diagnostic, therapeutic and prognostic modalities of this pathology.

Clinical cases : Two women of fifty years each, who had suspecious images of
the gallblader in imaging examination performed previously (ultrasound, CT and
MRI). Both patients underwent cholecystectomy enlarged to the vesicular bed
following Glenn’s method. Immunohistochemical examination of the surgical
specimen showed a strong expression of chromogranin A and synaptophysin
concluding to a neuroendocrine tumor of the gallbladder. An adjuvant chemotherapy

was prescribed after cholecystectomy in both cases with good results.

Discussion :  Neuroendocrine tumors of the gallbladder are diagnosed
postoperatively after histological and immunohistochemical examination of the
cholecystectomy specimen. Their treatment depends on the extension of the tumor, it
is based on the complete exeresis of the tumor for the localized forms or a palliative
treatment for the metastatic or unresectable forms associated with an adjuvant

chemotherapy.

Conclusion : The prognosis of neuroendocrine tumors of the gallbladder

depends on multiple clinical, histological and therapeutic factors of these tumors.
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