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.1 Introduction

Le cancer constitue un probleme de santé publique dans toutes les sociétés du monde[1]. En
effet, selon GLOBOCAN environ 19.3 millions de nouveaux cas de cancer et 10 millions de
déces sont survenus dans le monde entier en 2020 [2]. Parmi les localisations cancéreuses, le
cancer de la vésicule biliaire reste trés problématique dans notre pays de par sa frequence et

son mauvais pronostic [3-7].

Il a été décrit pour la premiere fois en 1777 par Maximillian de STOLL [4,5,8-11]. Le cancer
de la vésicule biliaire (CVB) est une tumeur maligne développée au dépend de I’un des
constituants de la paroi de cet organe [4]. C’est un adénocarcinome dans 90% [5,12-16].

Il occupe la cinquieme place parmi les cancers digestifs [4,12,17-26]. C’est la plus fréquente
des tumeurs des voies biliaires (80% a 95% des tumeurs des voies biliaires)
[8,9,17,20,21,26-29]. L’ Algérie est un pays d’incidence élevée [7,27,30,31]

Le CVB est une pathologie grave [4,9,26,29,32-35].C’est I’un des cancers les plus létaux
[18,26,36-38]. En effet, la survie globale a 5 ans ne dépasse pas 5% tous stades confondus
(les formes évoluées sont les plus frequentes) [4,8,10,11,26,34,39]. Ce pronostic sombre est
en fait d0 a un diagnostic tardif (stade localement avancé et stade métastatique) [4,40,41]. Ce
retard diagnostic peut étre expliqué par la latence clinique caractéristique de ce cancer au
stade utile [10,35,40,42-44]. Cette symptomatologie est atypique, elle est représentee
essentiellement par la douleur de I’hypocondre droit, I’ictére et la masse palpable qui peuvent
préter a confusion avec certaines maladies biliaires bénignes, telle que la lithiase biliaire
[34,43-45]. Son diagnostic est donc difficile et la présence de ces symptdmes est déja le signe
d’une maladie avancée [9,24,32,33,43,44,46-48]. Du fait de ce retard diagnostique tout geste
de résécabilité est impossible dans 75% a 85% des cas [4,32,35,44,49]. Cet état de fait limite
ainsi les options thérapeutiques [4,5,32,33,43,44]. Il est classiqguement décrit que dés le
diagnostic etabli, le decés survient dans les 3 a 4 mois [10].

Dans environ 50 a 70 % des cas, ce cancer est découvert sur piéce de cholécystectomie

réalisée pour une affection bénigne et le plus souvent la lithiase biliaire [12,25,26,43,44,50—

54]. C’est ce qui est appelé une découverte histologique (CVBDH). Elle est définie par la

découverte de I’anatomopathologiste d’un cancer sur la vésicule biliaire résequée pour une
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affection bénigne représenté comme relaté plus haut par la lithiase biliaire [4,11,43,44,49]. La
survie a 5ans de cette forme était de 13 a 22% apres cholécystectomie simple dans les années
70 et 80 [55]. A partir des années 90, certains auteurs ont démontré que pour le CVBDH un
complément thérapeutique est indispensable pour améliorer encore cette survie a 5ans
[35,43,44,50,53,56]. Le pronostic s’est donc amélioré dans cette forme. En effet, selon Byung
Hyo Cha et al [10] dans une étude ou ils comparent le taux de survie entre deux groupes de
patients: ceux porteurs d’un cancer de la vésicule biliaire suspecté en préopératoire et ceux
diagnostiqués sur découverte histologique, la survie passe de 36,2% a 3 ans dans la situation
de découverte histologique a 0% dans le groupe opéré d’emblée pour cancer de la vésicule
biliaire. En réalité, la survie dans les deux groupes varie selon le stade de la tumeur, cette
derniere depasse 75% et peut atteindre 100 % dans les stades précoces (pT1) de découverte

histologique [11,38,44] et elle diminue avec le degré d’infiltration pariétale et ganglionnaire.




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

1.2 Historique :

Il a été décrit pour la premiere fois en 1777 par un professeur de médecine Viennois
Maximillian de STOLL a I’occasion de constatations autopsiques publiées dans Ratio
Medendi [4,5,8-11,57].

Reppart et Fredieriks suggerent entre 1849 et 1861 la possibilité d’une relation entre les
facteurs existant dans la vésicule biliaire et le cancer et ils ont retenu comme principal facteur
la lithiase biliaire. En 1928 Carnot a propose le terme de Calculo-cancer pour désigner cette
localisation cancéreuse [4].

La cholécystectomie prophylactique a été proposée en 1931par Graham comme la seule
approche logique de ce cancer [4].

En 1947, Sheinfeld a colligé a travers la littérature 36 cas de cancer de la vésicule biliaire
traités par une exérése étendue au parenchyme hépatique avec un taux de survie de 2.7% a
5ans [4].

En 1954, Gleen et coll considérent que toute lithiase vésiculaire symptomatique doit étre
réséquée. Glenn propose la cholécystectomie élargie au lit vésiculaire avec curage
ganglionnaire [(4)].

En 1957, Couinaud a proposé une trisegmentectomie hépatique emportant les segments 1V, V
et VI. Pack proposat en 1961 une trisegmentectomie emportant les segments IV, V et VIII
[4,58].

En 1962, Fahim publie ces travaux sur 151 cas opérés a la Mayo Clinic entre 1909 et 1950.
Ces travaux ont permis de comprendre les voies de dissemination de ce cancer [4,5,59].

Nevin et Moran ont proposé en 1976 une classification du cancer de la vésicule biliaire. Leurs
travaux leurs ont permis de conclure que la cholécystectomie peut guérir le cancer aux stades
précoces ne dépassant pas la musculeuse [4]. Isman va dans le méme sens et montre que le
cancer dépassant la musculeuse nécessite une cholécystectomie élargie [4,60].

Dés les années 80 et grace a I’avénement d’examens d’explorations de plus en plus
performants, le diagnostic de ce cancer se fait de plus en plus précocement ce qui améliore le
taux de survie [4].

A partir des années 90, il y a eu apparition de la cholécystectomie laparoscopique et sa
généralisation a fait augmenter le nombre de découverte histologique du cancer de la vésicule
biliaire. Dans la méme période, il a été démontré qu’un complément thérapeutique était
indispensable pour améliorer encore cette survie a 5ans [4,5].




II. Epidémiologie
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I1.1Epidémiologie descriptive :

Le cancer de la vesicule biliaire est une entité relativement rare dans le monde [61]. Il occupe
la cinquiéme place parmi les cancers digestifs [11,17,18,21-24,29,35,49,52,62,63]. C’est la
plus fréquente des tumeurs des voies biliaires (80% a 95% des tumeurs des voies biliaires)
[4,8,9,17,21,26-29,35,63,64]. Il a une incidence différente en fonction des régions du monde
[4,5,35,42,57,65,66]. Randi et coll [65] ont trouvé des différences selon I’ethnie et la région
géographique. En effet, son incidence est faible dans les pays occidentaux (Europe du nord et
USA) avec 1 a 3/10° habitants [4,5,65,67]. Elle est élevée dans d’autres régions telles que les
pays de I’Europe de I’est et le Japon ou elle atteint 8 & 10/10 habitants [4,5,42,57,65]. Cette
derniere est tres élevée dans d’autres parties du monde. L’inde, le Pakistan et la Corée sont
parmi les pays ayant I’incidence la plus élevée du cancer de la vésicule biliaire ou elle atteint
20 & 23 / 10°habitants [4,5,65]. les Indiens Mapuche de Valdivia au Chili ont le plus haut taux
de cancer de la vésicule biliaire dans le monde, ce dernier atteint 12.3/100000 chez les
hommes et 27.3/100000 chez les femmes [4,5,57,65].

Figure 1 : Incidence du cancer de la vésicule biliaire dans le monde [5]

L’Algérie est un pays d’incidence élevée. Dans ce pays il est le troisieme cancer digestif et le

premier cancer des voies biliaires [31].
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Selon les registres du cancer de Sétif, d’Alger et d’Oran, c’est le 3°™ cancer tous types
confondus chez la femme dans notre pays avec un taux d’incidence de 8.1/10° habitants soit
8,9% des cancers de la femme Sétifienne [5-7,30,31,68]. A Boumerdés : I’incidence brute
chez la femme est de 5.6 /10° et elle est de 0.5/10° chez I’nomme. Ce qui classe ce cancer au
2™ rang des cancers digestifs de la femme dans cette région [4-6,31].

En consultant le registre du cancer du réseau Est et Sud-Est [7,30,68], nous avons constaté
que ce cancer représente le troisieme cancer digestif de la femme habitant les régions relevant
de ce registre. Dans le détail, il est a noter qu’il existe une variation de répartition selon les
wilayas représentées par le registre. La wilaya de Batna a enregistré une incidence de 6.5 pour
10° chez les femmes en 2015. Dans la méme année, I’incidence était de 5.8 pour 10° habitants
dans la wilaya de Jijel et elle était de 4.3 pour 10° habitants chez les femmes et de 3.6 pour

10° habitants chez les hommes de la wilaya de Bejaia.

Nous avons constaté aussi qu’il existe une tendance a I’augmentation de I’incidence entre
2014 et 2016 dans cette population relevant du registre Est et Sud-Est [7,30,68].
Le sexe :

Dans toutes les séries publiées, on note une nette prédominance féminine dans le cancer de la
vésicule biliaire avec un sexe ratio entre 2/1 et 3/1 [4,5,63].

En Algérie et pour la wilaya de Bejaia, en 2015, I’incidence était 4.3 pour les femmes contre
3.6 chez les hommes pour 10° habitants [68].
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Figure 2 : Incidence du cancer de la vésicule biliaire par wilayas du réseau Est et Sud-est
pour I’année 2015. (Image prise de la publication du registre Est et Sud-Est).

L’ age :

L’incidence de ce cancer va en augmentant avec I’age. Le maximum de fréquence se situe
entre la septiéme et la huitieme décade [4,5]. Les données du registre de cancer du réseau Est
et Sud-est retrouve un pic de fréquence entre 70 et 74 ans chez I’lhomme et 75 et 80 ans chez
la femme.

Figure 3 : Incidence du cancer de la vésicule biliaire par tranches d’age du réseau Est et Sud-
est pour I’année 2015. (Image prise de la publication du registre Est et sud-est).
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|1.2Epidémiologie causale :
a- Lalithiase biliaire : [4,5,57,69]

La lithiase de la vésicule biliaire est reconnue depuis longtemps comme le principal facteur de
risque de CVB, avec un taux de 75a 80%, associée ou non a des signes de cholécystite. On
suggere que la présence d’un calcul vésiculaire peut entrainer une dysplasie de la muqueuse
vésiculaire par 2 mécanismes :

- En entrainant une irritation puis inflammation chronique.
- En ralentissant la vidange veésiculaire.
De ce fait, le cholestérol contenu dans la bile peut causer avec I’intervention d’autres facteurs,

des dysplasies au niveau de I’épithélium de la paroi vésiculaire, avec apparition des cellules
en “’Goblet’’, des cellules de ‘’paneth’’, hypersécrétion de mucus avec une expression
inhabituelle des lysozymes. Ces lésions sont retrouvees dans prés de 50% de dégénérescence

en adénocarcinome.

Pour la plupart des auteurs, un patient porteur de lithiases vésiculaires (> 1cm) d’une maniére
chronique (durant 15 a 20ans) présente un risque relatif de 10 pour faire un CVB surtout si le
diamétre de la lithiase dépasse les 3cm [4,5,57]

b- La cholécystite xanthogranulomateuse : [4,5,57]

Forme rare et particuliére de cholécystite chronique (1 a 2% des cholécystites). Elle
représente un état précancéreux et préte a confusion sur le plan morphologique avec le cancer
de la vésicule biliaire.

La clinique est non spécifique résumée a celle d’une cholécystite chronique a type de coliques
hépatiques, nausée, vomissement et fievre. L’anorexie et la perte pondérale sont rapportées.

La physiopathologie est non encore bien élucidée, cependant il semble que sa survenue peut
étre expliquée par :

L’infection chronique de la VB, liee aux calculs biliaires avec défaut d’évacuation de la bile
par obstruction méne & une extravasation de la bile au niveau de la paroi, dans un second
temps les micro-abces seront remplacés par des nodules xanthogranulomateux.

La rupture peut survenir avec extension du processus vers le foie et aux structures adjacentes.

Une réaction fibreuse localisée peut également se voir expliquant les difficultés de diagnostic
différentiel avec le cancer.
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A I’échographie, il est noté des macrolithiases dans 98% des cas avec un épaississement
pariétal irrégulier important et il s’y associe des nodules intramuraux sous forme de nodules
hypoéchogeénes.

Le diagnostic final reste souvent histologique sur la piéce opératoire aprés cholécystectomie.
c- Les polypes vésiculaires : [4,5,57,70].
Il existe deux groupes de polypes :

-Les polypes cholestéroliques : représente la moitié des cas, généralement de taille inférieure
a 10mm. lls sont toujours bénins et ne nécessitent pas de geste de résection sauf si association
a une lithiase vésiculaire symptomatique.

-Les polypes non cholestéroliques de taille généralement supérieure a 10mm, sessile et
hypoéchogene a I’échographie. 1ls ont un risque élevé de dégeénéerescence. La chirurgie est
indiguée dans cette situation.

La forme polyploide de CVB représente 20% de I’ensemble des tumeurs malignes de la
veésicule biliaire.

d- Les anomalies de la jonction biliopancréatique et les dilatations kystiques des voies
biliaires : [4,5,57].

C’est une anomalie anatomique, définie par la présence d’un canal commun anormalement
long de plus de 10 mm en dehors de la paroi duodénale et sans sphincter propre.

Cette anomalie a une double conséquence :

-Elle favorise la formation de dilatations congénitales des voies biliaires durant
I’embryogénése.

-Elle favorise par la suite le reflux chronique de suc pancréatique engendrant la métaplasie qui
évolue vers la dysplasie et par conséquence la dégénérescence néoplasique.

e- Lavésicule porcelaine : [4,5,57].

C’est une calcification partielle ou totale de la paroi vésiculaire, forme associée au CVB dans
10 & 60% des cas. On distingue 3 types :

- Type | : calcifications completes diffuses et intramurales.
- Type |1 : calcifications complétes de la muqueuse. Risque éleve.
- Type 111 : calcifications incompletes. Risque élevé.

Une cholécystectomie préventive est indiquée.
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f- Le portage chronique d’infection de la bile : [4,5,57].

Les germes incriminés sont : les salmonelles typhi ou paratyphi, Helicobacter bili et pylori,
considérablement chez des patients porteurs de LV semblent augmenter le risque de CVB.

g- La cholangite sclérosante primitive (CSP) : [4,5,57]

1 a 4% des patients porteurs de CSP développaient un CVB, avec un mauvais pronostic, d’ou
I’importance de la surveillance morphologique réguliére des porteurs de CSP.

h- Risque professionnel et carcinogénése : [4].

La bile est un moyen d’élimination des métabolites toxiques. L’excrétion de certains
xénobiotiques carcinogénes dans la bile et leur concentration au niveau de la vésicule biliaire
suggerent que ces toxiques puissent jouer un réle dans le développement des cancers
veésiculaires.

L’incidence est relativement elevée chez les sujets exercant certaines professions : le secteur
du caoutchouc, le papier, les chaussures, le textile industriel, le secteur de I’automobile,
I’industrie métallurgique ainsi que dans les industries manipulant la Benzidine et la Béta-
naphthylamine.

i- Facteurs familiaux et génétiques : [4].

Les cas de CVB sont tres élevés dans certaines familles a travers plusieurs générations. Une
étude récente estime que 26% des CVB sont familiaux. Sur le plan génétique, les études
évoquent le réle des mutations de plusieurs genes pour expliquer la dégénérescence maligne
chez certaines populations a risque.




I[11. Rappels anatomiques
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I1l.1Le Foie [4,57,71,72] :
I1.1.1 Morphologie externe :

Le foie est situé dans I’étage sus-mésocolique de la cavité abdominale, sous la coupole
diaphragmatique droite. 1l occupe I’hypochondre droit et une partie de I’épigastre. C’est un
organe plein, de coloration rouge brune, de consistance ferme, fait d’un parenchyme friable
entouré d’une capsule mince. Cette capsule est appelée « la capsule de Glisson ». Ses
dimensions varient avec I’age et le sexe.

Le foie possede 3 faces (Figure 4)

La face supérieure ou diaphragmatique : moulée sur le diaphragme, large dans sa partie
droite et effilée vers la gauche. Cette face donne insertion au ligament falciforme qui sépare le
foie en 2 lobes droit et gauche. La face postérieure de forme triangulaire, a base droite, est
pratiquement verticale, et se moule sur la veine cave, et sur la convexité de la colonne
vertébrale [4,73].

La face inférieure ou viscérale est oblique en bas, en avant et vers la gauche, parcourue par
3sillons :

% Un sillon transversal : correspond au hile hépatique.

% Un sillon antéropostérieur droit : correspond au lit de la vésicule biliaire ou fossette
cystique.

% Un sillon antéropostérieur gauche : qui contient dans sa moitié antérieure le reliquat
fibreux de la veine ombilicale ou ligament rond, et dans sa moitié postérieure le reliquat
fibreux de la veine d’Arantius.

Ces trois sillons divisent la face inférieure en quatre parties :
% Une partie droite : correspond a une partie du lobe droit.
% Une partie gauche : correspond au lobe gauche.

% Une partie centrale antérieure, le lobe carré, limitée par le sillon ombilical a gauche, le lit
vésiculaire a droite et le hile hépatique en arriere.

% Une partie centrale postérieure, le lobe de Spiegel, située entre le sillon d’Arantius et la
veine inférieure.
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Figure 4. Morphologie hépatique : vues
antérieure et inférieure. (EMC 2006)

. Lobe gauche;

. ligament rond ;
. lit vésiculaire ;

. lobe carré ;

. hile ;

. lobe de Spiegel ;
. lobe droit.
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[II.1.2  Moyens de fixité [4,57,71-74]:

Le foie est amarré d’ une part a son pédicule et d’ autre part a la paroi abdominale, ces
moyens de fixité sont :

% Les veines sus-hépatiques sont courtes, et adhérent le foie a la veine cave inférieure.
% Le pedicule hépatique constitue un moyen accessoire de fixite.

% Le ligament phréno-hépatique qui unit la face postérieure du foie au diaphragme.

% Les ligaments péritonéaux représentés par :

- Le ligament coronaire s’étend de la face postérieure du foie au diaphragme, et a la
paroi abdominale antérieure. Ses deux extrémités latérales constituent les ligaments
triangulaires droit et gauche.

- Le ligament coronaire se poursuit vers I’avant par le ligament falciforme ou ligament
suspenseur. Ce dernier relie la face supérieure du foie au diaphragme et a la paroi
abdominale antérieure. 1l contient le ligament rond, qui s’étend du bord antérieur du
foie jusqu’a I’ombilic.
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x Le petit épiploon qui relie le foie a la petite courbure de I’estomac et au premier
duodénum.

Figure 5. Moyens de fixité du foie (vue postérieure) : le ligament triangulaire gauche, le
droit et la partie postérieure de la veine cave rétro hépatique sont rétro péritonéaux.
(EMC 2006)

1. Ligament triangulaire gauche ;
2. veine cave inférieure ;
3. ligament triangulaire droit.

I11.1.3 Anatomie fonctionnelle vasculaire :

L’anatomie fonctionnelle décrite par Couinaud [4,72,74], est basée sur la vascularisation a
I’intérieur du parenchyme hépatique.

Le foie est un organe porte, interposé entre la circulation porte et la circulation cave.

L apport artériel par I’intermédiaire de I’artere hépatique constitue 20% de I’apport sanguin
total au foie.

L’ensemble de la veine porte, I’artére hépatique, et le canal biliaire cheminent a I’intérieur du
parenchyme, entourés d’une émanation fibreuse de la capsule de Glisson, et constituent les
pédicules glissoniens.
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[11.1.3.1 Division des pédicules glissoniens :

Au niveau du hile, le pédicule hépatique se divise en deux branches, droite et gauche, divisant
le foie en deux parties : foie gauche et droit.

Le pédicule glissonien droit se divise en deux branches de deuxiéme ordre, antérieure et
postérieure, et chacune de ces branches se divise en deux branches de troisiéme ordre.

Le pédicule glissonien gauche se divise en trois branches, une postérieure et deux antérieures.

Chaque pédicule glissonien de troisiéme ordre, vascularise et draine la bile d’un territoire
appelé segment.

Chaque territoire indépendant des autres, peut étre clivé sans retentissement sur le reste du
parenchyme ; c’est la base de la chirurgie hépatique.

Entre les segments, cheminent les veines sus-hépatiques.

Figure 6. Division des pédicules glissoniens au moment de la pénétration
dans le parenchyme hépatique (seuls sont représentés les branches portes et
les canaux biliaires). (EMC 2006)
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[11.1.3.2  Les veines sus-hépatiques :

Il existe trois veines hépatiques principales qui s’abouchent dans la veine cave inférieure: la
veine sus hépatique droite, la veine sus hépatique médiane et la veine sus hépatique
gauche. Ces trois veines sus-hépatiques divisent le foie en quatre secteurs (antérieur et
postérieur droits, antérieur et postérieur gauches).

1. Laveine sus-hépatique droite est un gros tronc veineux qui se jette au bord
droit de la veine cave. Elle draine les secteurs antérieur et postérieur du foie
droit.  En fait, il peut exister plusieurs veines hépatiques droites dont
I’abouchement est séparé au niveau de la veine cave inférieure. Ainsi, une veine
hépatique droite inférieure est décrite dans 10% des cas environ et draine la
partie inférieure du foie droit. Elle peut étre retrouvée facilement par
échographie.

2. La veine sus-hépatique gauche est située entre les deux secteurs paramédian
et latéral du foie gauche qu’elle draine. Elle adhere, en arriere, au ligament
d’Arantius. Elle rejoint la terminaison de la veine sus- hépatique médiane pour
former un court tronc commun (80 % des cas). Ce tronc commun peut recevoir une
veine diaphragmatique inférieure gauche.

3. La veine sus- hépatique médiane est formée par la jonction de deux branches
droite et gauche a la partie moyenne du foie, dans le plan du hile. Elle chemine
dans la scissure principale (ligne de Cantlie) du foie qui sépare le foie droit du foie
gauche dont elle recoit une partie du sang.

Le lobe caudé (lobe de Spiegel) a des veines hepatiques indépendantes (les veines
Spiegeliennes, trés courtes) qui se jettent directement dans la veine cave rétro hépatique
[4,72].

Figure 7 : Représentation des veines sus-
hépatiques. (EMC 2006)

1. Veine sus hépatique droite.

2. veine sus hépatique médiane.

3. veine sus hépatique gauche.

En pointillé ; les scissures hépatiques ou cheminent

les branches portes, entre chaque territoire drainé.
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Ainsi , La bisegmentectomie IVb-V est limitée a droite par la veine sus hépatique
droite qui doit étre repérée par échographie peropératoire. La veine sus hépatique médiane
se termine au milieu du lit vésiculaire, elle est ligaturée pour permettre la résection.

Le foie restant doit impérativement avoir au moins une veine sus hépatique de drainage
quelle que soit la résection envisagée.

I1I.1.3.3 Eléments du pedicule hépatique :

Le peédicule hépatique est contenu dans la partie inférieure et droite du petit
épiploon ou pars vasculosa. Il comprend la veine porte, I’artére hépatique et la voie
biliaire principale, ainsi que des éléments accessoires ; les vaisseaux lymphatiques et les
nerfs (figure 8).

Figure 8 : Le pédicule hepatique :
(EMC 2006)

1. Plaque hilaire ;

2. péritoine du pédicule hépatique ;
3. Ligament rond ;

4. artére hepatique moyenne ;

5. tronc porte.

111.1.3.3.1 La veine porte et ses branches :

La veine porte améne au foie le sang de la partie sous diaphragmatique du tube digestif, du
pancréas et de la rate.

Elle se dirige obliquement en haut, & droite et en avant; elle est I’élément le plus
postérieur du pédicule hépatique.

Entre le pédicule hépatique en avant et la veine cave inférieure en arriére, se situe le hiatus
de Winslow qui donne acces a I’arriere cavité des épiploons.

Au cours de son trajet, la veine porte recoit des collatérales :

» Sur sa gauche, la veine gastrique gauche (ancienne veine coronaire stomachique) et la
veine gastrique droite (ancienne veine pylorique),
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* Sur sa droite, la veine pancréaticoduodénale supérieure droite et les veines cystiques. Il
n’existe pas de veine cystique (drainant le sang veineux de la vésicule biliaire), mais plusieurs
veines, mal systématisées.

Figure 9 : variations d’origine des Branches portes segmentaires.
(EMC 2006)

Certaines se jettent directement dans le tronc porte, d’autres dans la branche droite.

Certaines veines traversent le lit vésiculaire, le parenchyme hépatique et se jettent dans les
branches portes ou sus hépatiques adjacentes. Ceci explique la diffusion particuliere des
cancers de la vésicule et la nécessité, pour faire un curage complet, d’enlever le parenchyme
hépatique correspondant a ce territoire (segments 4 et 5) [72].

Les anomalies portales intra parenchymateuses ne sont pas fréquentes (figure 9).

111.1.3.3.2 Les arteres hépatiques : [72]

La vascularisation artérielle hépatique est tres variable, les variations sont de deux ordres :
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e D’une part, la triple vascularisation du foie primitif, artére hépatique gauche naissant
de la gastriqgue gauche, une artére hépatigue moyenne naissant du tronc cceliaque, et
une artere hepatique droite naissant de I’artere mésentérique supérieure (AMS).

e D’autre part, les possibles modifications d’origine de I’artére gastrique gauche, de
I’hépatique moyenne (naissant le plus souvent du tronc cceliaque, mais parfois
directement de l’aorte) et de I’artére mésentérique supérieure (naissant le plus souvent
isolément de I’aorte).

En situation modale (76% des cas), I’artere hépatique commune nait du tronc
cceliaque, donne I’artére gastroduodénale, puis chemine dans le pédicule hépatique en
artere hépatique propre ou moyenne et se termine en 02 branches I’artere hépatique
droite et I’artere hépatique gauche. L’artére hépatique propre donne 02 collatérales ; I’artére
gastrique droite et I’artere cystique.

Les situations non modales sont multiples (figurel0).

Figure 10 : variations anatomiques de I’artére hépatique :
(EMC 2006)

1 : artére hépatique gauche

; artére gastrique gauche

: tronc ceeliaque

: artére splénique

: artére mésentérique supérieure

: artére hépatique droite

: artére hépatique propre

: artére gastroduodénale

O ~NOoO O WwN

lere rangée : de gauche a droite :

Artére hépatique gauche naissant de I’artere gastrique
Gauche.

Artére hépatique droite naissant de I’artére mésentérique
Supérieure (AMS).

Les 02 associées.

2eme rangée : de gauche a droite :

Artére hépatique droite naissant de I’AMS foie total.
Artére hépatique gauche naissant de I’artere gastrique
Gauche foie total

Artéere hépatique droite et gauche sans artére moyenne.

La connaissance de I’anatomie des éléments du pédicule hépatique avec les différentes
variations permet d’effectuer les lymphadénectomies de maniére plus sure, évitant les lésions
accidentelles de I’artere ou de la veine porte. La lésion d’une artére hépatique droite exclusive
naissant de I’AMS expose a une nécrose hépatique.
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111.1.3.3.3 Les voies biliaires [72]:

Il existe plus de 02 km de voies biliaires intra hépatiques dans le foie humain, les
canaux biliaires forment un riche réseau satellite au réseau portal. Leur diameétre
augmente a chaque fois qu’on se rapproche du hile hépatique. Dans 80 a 85% des cas, ces
branches segmentaires s’anastomosent pour donner les branches biliaires sectorielles
antérieures (V et VIII) et postérieures (VI et VII) pour le foie droit. L’union de ces 02
canaux sectoriels donne le canal hépatique droit (57% des cas) qui est court (environs
09mm).

Dans le foie gauche, I’anastomose du canal sectoriel du Il et du Il forme le canal
hépatique gauche & hauteur de la scissure ombilicale et recoit le canal sectoriel du IV
qui va s’anastomoser en un seul tronc avec le canal droit formant la convergence
biliaire. Le canal gauche est plus long et plus horizontal que le droit le rendant plus
accessible aux anastomoses.

Le segment 1 se draine dans le canal droit et gauche.

111.1.3.3.3.1 La convergence biliaire supérieure et variations anatomiques :

Dans 57% des cas, le canal antérieur droit s’anastomose avec le canal postérieur droit formant
le canal hépatique droit. A c6té de cela, différentes variations anatomiques existent et sont
représentées dans la figure 11.

La confluence du canal droit et gauche forme la convergence biliaire supérieure.

La voie biliaire accessoire est formeée par la vésicule biliaire et le canal cystique qui s’abouche
sur le versant droit de la voie biliaire principale
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Figure 11 : Variations anatomiques de la convergence biliaire. (EMC 2006)
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111.1.3.3.3.2 La voie biliaire principale [4,57,72,75]:

Sous la convergence débute le canal hépatique commun qui descend au bord droit du
pédicule hépatigue en avant de la veine porte. La bifurcation de I’artere hépatique
moyenne est située plus a gauche. Le canal hépatique recoit le canal cystique et devient, a
partir de cette réunion, le canal cholédoque.

Cette distinction est tres arbitraire, car I’abouchement du canal cystique a lieu a une
hauteur variable. Il vaut mieux considerer la voie biliaire principale dans son ensemble, elle
est longue de 8 a 10 cm, son calibre est variable de 4 a 10 mm.

Elle descend au bord droit du pédicule, a sa partie antérieure, en avant de la veine porte dont
elle rejoint progressivement le bord gauche. L’artére hépatique est a gauche de la voie biliaire
sur le méme plan.

La bifurcation en branches artérielles droite et gauche a lieu au dessous de la
convergence biliaire, a une hauteur variable, et la branche droite croise la voie biliaire
principale en passant habituellement en arriere d’elle (mais, dans 13 % des cas, en
avant).

Dans son segment rétro pancréatique, la voie biliaire principale est en rapport avec la
face postérieure de la téte du pancréas, soit dans une gouttiere, soit dans un véritable
tunnel. Son trajet est croisé par les arcades artérielles et veineuses pancréatiques
postérieures.

En arriere, par I'intermédiaire du fascia de Treitz, dans le clivage du décollement
duodénopancréatique, la voie biliaire principale répond a la veine cave inférieure.

La VBP est divisée en 03 parties et sa vascularisation difféere en fonction de la partie de la
VBP ; partie supra duodénale avec une vascularisation essentiellement axiale provenant des
arteres retro duodenale, hépatique droite, cystique, gastroduodénale et de I’artéere retro
portale.

Il existe environ 08 petites artéres situées a 03 heures eta 09 heures et qui cheminent
le long de la VBP. 60 % de la vascularisation artérielle provient de la partie
inférieure de la VBP au contact du duodénum et 38% de sa patrie hilaire. Uniquement 2 % de
la vascularisation artérielle est non axiale provenant directement de I’artére hépatique.

Le second segment est la partie retro pancréatique de la VBP qui est vascularisée par I’artere
retro-duodénale. La vascularisation est assuree de multiples petits vaisseaux formant un
plexus mural.

Le 3eme segment est la partie hilaire de la VBP, qui recoit sa vascularisation par un riche
réseau anastomotique de la plaque hilaire (figure 12).
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Figure 12 : Vascularisation de la VBP :
(Thése Bouzid)

(2) artére hépatique droite,

(b) artere a 09 heures,

(c) artére retro duodénale,

(d) artére hépatique gauche,
(e) artere hépatique propre,

(f) artere & 03 heures,

(9) artére hépatique commune,
(h) artere gastroduodénale

111.1.3.3.3.3 La voie biliaire accessoire :

La vésicule biliaire est un réservoir de bile qui mesure 7 a 10 cm, le canal cystique s’abouche
dans la voie biliaireprincipale en différentes maniéres illustrées par le schéma (figure 13).
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Figure 13 : Variations de I’abouchement du
Canal cystique. (These Bouzid)

RP : canal biliaire sectoriel postérieur droit

La vascularisation artérielle de la vésicule biliaire est assurée par I’artére cystique,
cette vascularisation est de type terminale.

L’artere cystique peut prendre naissance de I’artére hépatique droite, gauche ou
moyenne (figure 14).
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Figure 14 : Artére cystique : origine et trajet
En rouge foncé : variations principales
1. Ahépatique propre 6. A.Hcommune

2. Aphrénique inf. 7. Vésicule
biliaire

3. A gastrique gauche 8. Conduit

cholédoque

4. Asplénique 9. A gastro-
duodénale

5. AMS 10. Veine porte

Le drainage veineux de la vésicule biliaire se fait vers le lit vésiculaire a travers de
petites veines vésiculaires, celles-ci rejoindront la veine porte droite, les  branches
portales segmentaires ou bien les sinusoides des segments IV et V. Cette observation a été
rapportée par le travail de Sugita et al [76], qui aprés cathétérisation de [I’artere
cystigue chez 27 patients et injection de produit de contraste a retrouvé 72 veines
veésiculaires (figure 15).

Le drainage veineux de la vésicule biliaire s’effectuant préférentiellement vers le foie
explique P’infiltration hépatique lors du CVB et aussi la nécessité d’une résection hépatique
associée.

Figure 15 : Veine vésiculaire

Opacifiée. (D aprés Sugita et al).
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111.1.3.3.3.3.1 Drainage lymphatique de la vésicule biliaire [4,57,72,77] :

Les lymphatiques naissent au niveau du chorion formant le réseau muqueux et communiquent
a partir de ce dernier avec un réseau sous-séreux a travers la musculeuse. Ces lymphatiques
ont un trajet préférentiel et normal descendant avec des relais ganglionnaires.

Le premier relais est le ganglion du col ou ganglion de Mascagni.

Le deuxiéme relais est constitué par le ganglion du pied du pédicule hépatique, au bord droit
de la voie biliaire principale ou cholédoque. Il est aussi appelé ganglion du Winslow
(ganglion rétro-cholédocien).

Le troisieme relais est constitué par les ganglions rétro-duodéno- pancréatiques et ceux de
I’artere hépatique commune (ces deux niveaux communiquent entre eux). Le 4eme relais est
constitué par les ganglions de I’artére mésentérique supérieure et ceux du tronc cceliaque.

Ces differents filets lymphatiques se terminent dans les ganglions péri- aortiques.

Il faut noter que les lymphatiques de I’artere hépatique propre draine la lymphe du foie
gauche et ne communiquent pas avec les lymphatiques de la vésicule biliaire. Par contre les
lymphatiques du foie droit communiquent avec ceux de la vésicule biliaire (ganglion du
Winslow).

Ces différents relais et lymphatiques expliquant que I’essaimage lymphatique du cancer
vésiculaire est normalement descendant mais si un blocage survient au niveau de cette voie
préférentielle, un essaimage ascendant a contre-courant et vers le foie est possible.

A c6té de cette voie lymphatique descendante, existe une voie ascendante vers le foie puisque
les lymphatiques du pédicule communiquent avec ceux du foie.

Figure 16 : Drainage lymphatique de la vésicule
biliaire. (EMC 2014)
LymphadénectomieN1:exérese des ganglions du
pédicule hépatique (1, 2, 4, 5, 6);
LymphadénectomieN2:exérese des ganglions
rétro pancréatiques, mésentériques supérieurs, et
para-aortiques (3,7).

1. Ganglion cystique

2 .Chaine portocholédocienne externe

3. Chaine pancréaticoduodénale posteérieure ;

4. Chaine portocholédocienne interne ;

5. Chaine aorticocceliaque;

6. Chaine hépatique commune;

7. Chaine aorticolombaire
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111.1.3.3.3.3.2 Les voies de dissémination du CVB [76] :

Le drainage lymphatique du CVB se fait selon 02 courants ; Vers les ganglions coeliaques et
vers les ganglions para aortiques selon le schéma ci- dessous (fig 17).

Cystic node [N1,n1]

Pericholedochal node

\ [N1,n1]
Figure 17 : Extension lymphatique Hetrc;mrt:zllnode
! )

du CVB. (Thése Bouzid) . !

p°9ter°”’:;";3“?};e I i Node along (posterior)

pancreaticoduodena ;| common hepatic artery

node [N2,n2] \ ' [N2,n2)

\ ]
Superior mesenteric / \
\ y [N2,n3]

Para-Aortic node [N2,n3]
Shimizu a ainsi décrit quatre types d’envahissement pédiculaire :

e Type 1: envahissement direct par la tumeur ;
e Type 2 : infiltration a partir du canal cystique ;
e Type 3 : nodule métastatique sans continuité avec la tumeur ;

e Type 4 :nodule de perméation a partir de ganglions métastatiques.

Les trois derniers types peuvent passer inapergus par I’évaluation macroscopique.
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Figure 18 : Rapports de la
vésicule biliaire et voies

d’extension des cancers.
(EMC 2014)

1. Vésicule biliaire ;

2. foie ;

3. convergence biliaire ;
4. voie biliaire principale;
5. Genu supérius;

6. angle colique droit.

Les japonais ont etabli les classifications du drainage lymphatique dans le CVB (fig 19), d’ou
découlent les stratégies du curage ganglionnaire dans le CVB [78].

Figure 19 : Classification japonaise du
drainage lymphatique du cancer de la
vésicule biliaire. (Thése Bouzid)

N1 : ganglions cystiques,
péricholédociens.

N2 : ganglions de I’artére hépatique
et

Péri pancréatiques.

N3 : ganglions ceeliaques et

inter aorto cave.

Le CVB, fonction de ces différents types de drainage veineux et lymphatiques va
avoir différents modes de dissémination bien rapportés par Kondo et al [79], qui
retrouve 06 modes de dissémination de ce cancer (figure 20).
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Figure 20 : Les modes d’extension
du cancer de la vésicule biliaire.
(Thése Bouzid)

Ligne du haut : vers le foie, vers
le hile, vers le foie et le hile
(De gauche a droite).

Hepatic bed (HB) type Hepatic hilum (HH) type Bed and hilum (BH) type
Ligne du bas : vers les ganglions,
vers la VBP,

Localisé a la vésicule
(De gauche a droite)

Lymph node (LN) type Cystic duct (CD) type Localized (LC) type

En 1962 Fahim [4,59] aprés avoir repris la série de laMayo Clinic entre 1909 et 1950,
a décrit les voies de dissémination du CVB. Le CVB dissemine par voie lymphatique,
vasculaire, péritonéale (dés que la séreuse est infiltrée), nerveuse, intra canalaire et puis par
contiguité.

Cela a permis d’introduire les bases du traitement moderne du CVB.




V. Rappels histologiques et
Anatomopathologiques :
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V.1 Histologie de la vésicule biliaire :

La vésicule biliaire est faite d’une paroi souple, traversée par de nombreux plis a sa face
interne qui s’effacent lorsque la vésicule se remplit [4,80] et mesurant environ 2 mm,

Elle est constituée de 4 couches, sans barriere importante entre I’épithélium glandulaire et le
réseau vasculaire sous-jacent [80-82] ; la muqueuse, la musculeuse, la sous séreuse et la
séreuse.

Il n’y a pas de couche sous muqueuse individualisable, du fait de I’absence de musculaire
muqueuse ; ce qui rend plus aisée la progression tumorale d’un cancer de la vésicule biliaire
[4,80].

- La muqueuse faite d’un épithélium simple prismatique uni stratifié, composé de
cellules cylindriques ou & mucus, recouvert de microvillosités, séparé de son chorion
conjonctif (lamina propria) par une fine membrane basale. C’est au niveau de ce
chorion que se résolvent les capillaires artériels et naissent les canaux veineux et
lymphatiques, les uns et les autres vecteurs préférentiels de la diffusion néoplasique
[80].

- La musculeuse ; fine constituée d’une seule couche de fibres musculaires lisses a
structure plexi forme dont les fibres sont disposées au hasard, bien que le plus souvent
circulaires [80,83]. Elle peut étre traversée par des diverticules en continuité avec
I’épithélium (sinus de Rockitansky Aschoff). Elle est parfois interrompue par des
canaux de Luschka ; petits récessus embryonnaires, qui peuvent s’incruster dans le
parenchyme hépatique ;

- La sous séreuse, ou tissu conjonctif périmusculaire, est le seul tissu séparant le
parenchyme hépatique de la vésicule sur son versant hépatique. Elle constitue le plan
de clivage chirurgical entre foie et vésicule [80]. Cette couche est traversée par les
veines accessoires, et par de nombreux vaisseaux lymphatiques faisant connexion avec
le chorion ainsi que les sinus de Rockitansky —Aschoff qui vont de la couche
muqueuse jusqu’a la sous séreuse a travers la couche musculaire ; expliquant certaines
atteintes sous séreuses et a distance méme pour des cancers in situ [80].

- La séreuse ou péritoine, sur le bord libre, est en continuité avec la capsule hépatique
[80].
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Figure 21: Histologie normale de la vésicule biliaire (Image prise du service de la
professeure Ait Younes).
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V.2  Anatomie pathologique :

IV.2.1 Le siege du cancer vésiculaire :

e Le cancer de la vésicule peut étre soit localisé au niveau d’une des régions de
I’organe (fond, corps, col) soit diffus.

e Géneéralement, le cancer de la vésicule biliaire est de siége fundique (70% —80%)
[84].

IV.2.2  Aspect macroscopique du cancer de la vésicule biliaire
[81-85]:

Le cancer de la vésicule biliaire peut prendre plusieurs aspects macroscopiques, avec
possibilité d’avoir des remaniements hémorragiques ou d’occasionner un hydrocholécyste si
obstruction du cystique voire méme étre confondu avec une pathologie bénigne.

On note aussi que les vésicules avec des carcinomes contiennent habituellement des calculs
(80% — 90% des cas) et présentent une fibrose marquee [4].

e D’abord, Il faut souligner qu’il peut ne pas étre évident macroscopiquement, avec
une vésicule biliaire macroscopiquement saine ; d’ou la nécessité d’un examen
microscopique systématique de chaque vésicule exciseée.

e Comme elle peut avoir un aspect d’une grosse masse blanchéatre irréguliére dans
laquelle est enchassée la vésicule biliaire en cas d’extension au foie par contiguité

e Par ailleurs la forme la plus commune est la forme infiltrante 70% [81,83 qui peut
étre localisée sous forme d’un simple épaississement localisé, circonférentiel ou
méme diffus avec une paroi épaisse blanchatre et dure faisant confusion avec une
cholécystite chronique surtout si lithiase associee.

e Il peut prendre aussi un aspect polypoide; sous forme d’une masse sessile
intraluminale friable, ou méme plusieurs petites végétations a la face interne de la
veésicule posant le diagnostic différentiel avec les remaniements hyperplasiques
qu’on trouve au cours d’une cholécystite

e Un épaississement nodulaire peut présenter un aspect du cancer vesiculaire prenant
la forme d’une masse dure protubérante a la palpation de la paroi vésiculaire.

e Une masse papillaire avec une prolifération papillaire a la face interne de la vésicule
peut étre trouvée.




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

IV.2.3  Aspect microscopique des cancers de la vesicule
biliaire [81-83,86]:

Le cancer de la vésicule biliaire peut étre primitif (le plus souvent), ou secondaire (ce qui est
rare). Il correspond le plus souvent a un adénocarcinome avec des zones de différenciation
variable dont I’une entre elles est prédominante.

IV.2.3.1 Les cancers primitifs :

a. Epithéliales : le cancer de la vésicule biliaire primitif est a point de départ
épithélial dans la quasi-totalité (98%) [81]

a.l.L’adénocarcinome :

Représente plus de la moitie des cas [4], avec des degrés de
différenciation variables. Dans sa forme bien différenciée il présente
une prolifération de glandes de taille et de forme variable, et les
cellules tumorales expriment I’antigene carcinoembryonnaire (ACE)
souvent, parfois dans la forme a différenciation hépatoide, elles
secretent de I’Alpha Foeto-Protéines (AFP).

- 1l existe des colorations spéciales (Acide Périodique
Schiff (PAS), bleu alcalin détectent une mucosécrétion
dans les cellules tumorales ou dans les lumieres
glandulaires.

- La cryométrie en flux mesure le contenu en ADN qui est
anormal dans la moitié des adénocarcinomes de la
vésicule biliaire

D’autres  types d’adénocarcinome sont décrits a savoir;
I’adénocarcinome  papillaire, intestinal, mucineux, a cellules
indépendantes et I’adénocarcinome a cellules claires.
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La muqueuse en surface est siege de
Iésions de dysplasie de haut grade.

Figure22 : Adénocarcinome bien différencié de la vésicule biliaire (==>). HEX 400 (Image
prise du service de la professeure Ait Younes).

Présence de glandes atypiques dans la

— couche musculeuse. ( ==>) HEX 100.

Figure 23 : Paroi vésiculaire siége d'un adénocarcinome bien différencié infiltrant (Image prise du
service de la professeure Ait Younes).
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L’adénocarcinome papillaire: se développe dans la lumiere
veésiculaire d’abord puis infiltre secondairement la paroi, et donc un
pronostic meilleur par rapport aux formes infiltrantes d’emblée,
caractérisé par des projections villeuses constituées d’un axe fibro-
vasculaire entouré par des cellules tumorales.

L’adénocarcinome intestinal : formé de glandes ou de papilles
constituees de cellules de type intestinal ou caliciforme ; ressemblant a
un adénocarcinome colorectal

Adénocarcinome mucineux (ou colloide muqueux) avec une
mucosécrétion occupant au moins 50% de la tumeur présente dans le
milieu extracellulaire (mucosécrétion extracellulaire).

Adénocarcinome a cellules indépendantes dites « cellules en bague a
chaton » caractérisé par la présence de cellules a mucosécrétion
intracellulaire qui refoule le noyau a la périphérie de la cellule donnant
I’aspect d’une bague a chaton. Ces cellules caractéristiques présentent
au moins la moitié de la masse tumorale.

Adénocarcinome a cellules claires ; fait le diagnostic différentiel avec
une métastase rénale ; constitué de cellules a cytoplasme clair, riche en
glycogene.

a.2.Carcinome indifférencié; c’est une tumeur sans structures
glandulaires reconnaissables, volumineuse trés agressive détruisant la
vésicule biliaire et infiltrant les organes de voisinage. Elle comporte des
cellules fusiformes pouvant ressembler a un sarcome, des cellules de
grande taille, voire des cellules géantes de type osteéoclastiques.

Appelé aussi carcinome anaplasique, carcinome pléiomorphe a cellules
géantes ou carcinome sarcomatoide.

Représente environ 5% des cancers de la vésicule biliaire [4].

a.3.Carcinome épidermoide : se développe a partir d’une métaplasie
malpighienne de I’épithélium biliaire qui est souvent retrouvé en
périphérie de la tumeur. Présentant environ 4% [4] des cancers de la
vésicule Dbiliaire, peu lymphophile mais avec une extension
locorégionale rapide. Constitué de cellules malpighiennes plus ou moins
matures, kératinisantes ou non. Avec des degrés de différenciation
differente ; dont la forme indifférenciée ou peu différenciée peut faire
confusion au pathologiste avec un sarcome du fait de la présence de
cellules fusiformes.
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Il peut se trouver sous forme d’un carcinome adénosquameux, a double
composante épidermoide et glandulaire.

a.4.Carcinome adénosquameux: représente 1 a 12% des cancers de la
vésicule biliaire [82] c’est une tumeur mixte associant contingent
d’adénocarcinome et de carcinome épidermoide. Sa localisation préférée
est le fond vésiculaire avec invasion directe hépatique et d’organes
adjacents ; I’envahissement ganglionnaire et la dissémination péritonéale
sont rares contrairement aux métastases hépatiques.

a.5.Le carcinome neuroendocrine: ou « Carcinome a petites cellules »
représente moins de 0,5%d’aspect identique a son homologue bronchique
[83]; les cellules tumorales expriment des marqueurs neuroendocrines
(Enolase Neuro-Spécifique, Chromogranine) et se disposent en travees
ou en amas. Une nécrose tumorale y est constante. Cette forme tumorale
est plus fréquente dans la vésicule biliaire que dans les autres voies
biliaires extra-hépatiques.

b. Autres types :

b.1.Sarcomes: rares, représentant environ 1.5% des cancers de la
vésicule biliaire (Leiomyosarcome, Rhabdomyosarcome, Angiosarcome,
Sarcome a différenciation osseuse ou cartilagineuse, Neurofibrosarcome,
Sarcome de kaposi (immunodéficience acquise)) [4].

b.2.Lymphome : rarissime ; seulement 28 cas rapportés dans la littérature
avec une majorité des lymphomes de MALT et des lymphomes diffus a
grande cellule B [5].

b.3.Mélanome : exceptionnel
IV.2.3.2 Les cancers secondaires :

Le mélanome, le cancer du rein et le cancer du sein sont les 3 cancers primitifs
semblant avoir un tropisme particulier pour la vésicule [81].

IV.2.4  Lacytologie de la bile :

C’est I’etude des cellules contenues dans la bile desquamées de la paroi vésiculaire
refletant ainsi le type des lésions muqueuses ; il est positif dans 80% des cancers de la
vésicule biliaire [4].

Il sert a faire le diagnostic différentiel entre un épaississement de la paroi vesiculaire

de type benin ou malin, aussi en cas de dépistage de cancer de la vésicule biliaire.
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IV.2.5 Modes d’extension du cancer de la vésicule biliaire [81-
83,86]:

Le cancer de la vésicule biliaire posséde de nombreux modes d’extension, suivant
I’organisation anatomique des différents éléments.

Les modes d’extension décrits dans la littérature sont au nombre de 6 dont trois sont
aspecifiques ; I’infiltration pariétale, la dissémination lymphatique et la voie hématogene.
Quant aux modes particuliers ; la biliaire, la diffusion péritonéale et périnerveuse [4].

Le pédicule hépatique peut étre envahi, par contigiité et par I’intermédiaire de la paroi hilaire,
par des adénopathies, par atteinte des plexus lymphatiques péri nerveux et par embole tumoral
macroscopique endobiliaire [81].

Le parenchyme hépatique peut étre envahi par contiglité, métastases vasculaire, emboles
angio-lymphatiques.

L’extension lymphoganglionnaire est avec le degré d’envahissement pariétal, un facteur
pronostic trés important dans le cadre du traitement du cancer vésiculaire [82].

Les six voies d’extension sont décrites comme suit :

- L’infiltration pariétale en profondeur : «par contiguité » : est le principal mode de
dissémination, entrainant un envahissement des organes adjacents par contiguité (foie,
colon, duodénum, pédicule hépatique) [4].

- Dissémination lymphatique ou « voie lymphatique » : cancer de la vésicule biliaire est
tres lymphophile. Vue la richesse de la couche sous séreuse par les canaux
lymphatiques expliquant la fréquence de I’envahissement ganglionnaire dés le stade
pT2 [4,83].

Cette dissémination lymphoganglionnaire va aller en croissant avec I’augmentation
des dimensions de la tumeur. Ainsi depuis le premier relais (ganglion du col), les
autres vont étre atteints jusqu’aux ganglions inter aortico-caves et de la vers le canal
thoracique, le médiastin et les ganglions du creux sus-claviculaire [82].

- La «voie hématogene » ; via le sang veineux ; dont le drainage se fait en partie par les
veines cystiques, et en partie directement dans le parenchyme hépatique vers la veine
sus heépatique médiane, expliquant la fréquence de [I’envahissement hepatique
(segment 1V et V voire VIII).Elle explique aussi certaines localisations hépatiques a ce
niveau sans qu’il y ait une atteinte par contiguité [4].

- La voie biliaire ; «voie canalaire» qui a été parfaitement prouvee ; en effet, a
distance de la tumeur sont retrouves des bourgeons tumoraux au niveau de la voie
biliaire principale libres ou adhérentes a cette derniere. Ils peuvent étre la cause
d’obstruction et causer un ictere [82]. Elle est expliquée par le fait que la vésicule
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biliaire fait partie des voies biliaires, et en communication directe avec I’arbre biliaire
dont le contenu est partagé ; et donc le cancer de la vésicule biliaire a la possibilité de
contaminer précocement la voie biliaire principale, le hile et les voies biliaires intra
hépatiques. Ce mode de dissémination concerne d’avantage la forme papillaire des
adénocarcinomes, notamment pour les tumeurs du col vésiculaire et plus rare que les
précédents [4].

- La diffusion péritonéale; « voie péritonéale » est le mode de dissémination le plus
redoutable du cancer de la vesicule biliaire. Des que la séreuse est atteinte ou
dépassée, I’ensemencement par voie peéritonéale est fréquent. Les cellules tumorales
possedent des micropodes leur permettant d’adhérer a toutes les structures inertes
pouvant toucher le péritoine dans sa totalité, pour lesquelles elles ont une tres forte
affinité. Elles ont donc un haut potentiel de contamination du matériel utilisé en
peropératoire et de I’ensemble de la paroi abdominale [4].

- Enfin, «la voie nerveuse » : Les cellules tumorales envahissent fréquemment les
gaines nerveuses et suivent les différents filets nerveux la ou ils se trouvent au niveau
de la vésicule biliaire ou au niveau du pedicule hépatique qui est une source de
récidive locale [4].

IV.2.6 Classifications :

Le cancer précoce: il s’agit d’une tumeur maligne ne dépassant pas la couche musculeuse de
la paroi vésiculaire. Dans ce type de cancer, il est rare de rencontrer un envahissement
lymphoganglionnaire, nerveux ou veineux [4].

Le cancer invasif : il s’agit ici d’une tumeur qui dépasse la couche musculeuse de la paroi de
la vésicule biliaire. Contrairement au cancer superficiel, cette tumeur s’accompagne
fréeguemment d’envahissement lymphoganglionnaire, nerveux et vasculaire [4].

Plusieurs classifications ont été proposées et modifiées au fil des années dont les plus connues
sont comme suit :

1. Classification d’Isman|[4] :
Stade O : lésion intra épithéliale ou « in situ »
Stade 1 : épithélium et chorion envahis et stade muqueux
Stade 2 : atteinte de I’épaisseur de la paroi vésiculaire atteignant la séreuse
Stade 3 : extension intra hépatique et/ou viscérale voisines.

Stade 4 : métastases a distance : hépatique, pulmonaire et peritonéales
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Cette classification fait la différence entre les lésions intra muqueuses ainsi que le reste de la
paroi ce qui est intéressant, néanmoins elle néglige le degré de différenciation cellulaire ainsi
que I’envahissement ganglionnaire qui est un facteur pronostic trés important dans le cadre du
cancer de la vésicule biliaire.

2. Classification de Bourgeon [4] :
Stade 0 : micro cancer, in situ et muqueux.
Stade 1 : cancer muqueux invasif.
Stade 2 : envahissement de la plaque vésiculaire.
Stade 3 : extension au foie et/ou a la convergence et/ou au tube digestif.
Stade 4 : métastases dans le foie ou a distance.

Cette classification met I’accent sur la notion d’envahissement de la plaque vesiculaire, du fait
de I’absence de la séreuse a ce niveau et donc la précocité de I’atteinte hépatique par
contiguité, cependant comme la classification précédente, elle ne prend pas en compte
I’envahissement ganglionnaire ainsi que le degré de différenciation cellulaire.

3- Classification de Nevin 1976 [4,57,87]:
a. Envahissement pariétal et ganglionnaire :
Stade | : néoplasie limitée a la muqueuse.
Stade 11 : atteinte de la muqueuse et de la musculeuse.
Stade 111 : atteinte de toute la paroi.
Stade IV : atteinte de toute la paroi et du ganglion cystique.
Stade V : envahissement hépatique et/ou metastases a distance.
b. Grading histologique :
Grade | : carcinome bien différencié.
Grade Il : carcinome moyennement différencié.
Grade 111 : carcinome peu différencié.

On classe les tumeurs en 3 stades, en affectant un score allant de 1 & 5 pour I’envahissement
pariétal et ganglionnaire et de 1 a 3 pour le degré de différentiation de la tumeur, obtenant
ainsi :
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Stade | : stade + grade : 1 a 4 points.
Stade 11 : stade + grade : 5 a 6 points.
Stade 111 : stade + grade : 7 & 8 points.

Elle se base donc sur I’association entre les données anatomiques recueillies lors de
I’intervention, de I’examen histologique ; le degré d’envahissement pariétal, et le degré de
différenciation cellulaire de la tumeur

Elle introduit aussi la notion de I’atteinte ganglionnaire (ganglion cystique) ce qui la rend plus
intéressante.

Néanmoins, elle mélange entre I’envahissement par contiguité et les métastase a distance.
C’est pour cette raison que Donohue a proposé de modifier cette classification par :
classification de Nevin modifiée.

3. Classification de Nevin modifiée [4]:

Donohue a proposé de modifier la classification de Nevin, en classant justement I’atteinte
viscérale hépatique par contiguité comme stade I11 et non pas comme stade V. Il fait ainsi une
nette différence entre I’atteinte métastatique et I’atteinte par contiguité

4- Classification de Bears et Myers [57,81]:
T1 : atteinte de la muqueuse ou musculeuse
Tla: atteinte de la muqueuse

T1b : atteinte de la musculeuse
T2 : atteinte de la séreuse sans la dépasser

T3 : dépasse la séreuse et/ou atteinte d’un organe de voisinage, ou le foie sur une épaisseur
moins ou égale a 2cm

T4 atteinte de plus de deux organes de voisinages ou le foie sur une épaisseur dépasse 2cm

e Envahissement ganglionnaire :

N1la : adénopathie pédiculaire
N1b : adénopathie dans une autre région

Cette classification a détaillé plus sur I’atteinte ganglionnaire et sur I’atteinte des organes de
voisinage par contiguite, ce qui la rend intéressante, cependant elle a été abandonnée au profit
de la classification TNM plus compléte.
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4. Classification TNM [82]:

C’est la classification de référence la plus utilisée dans les pays occidentaux, elle a été
complétée par une classification en stades et a connu plusieurs mises a jour, dont la derniére
est celle du 2017.

Classification TNM des cancers de la vésicule biliaire 2017 (8eme édition)

T - Tumeur primaire.

TX : Ne peut pas étre évaluée.

TO : Aucune évidence de tumeur primaire.

Tis : Carcinome in situ.

T1 : Latumeur envahit la lamina propria ou la couche musculaire.

T1a : Envahit la lamina propria.

T1b : Envahit la couche musculaire.

T2 : Latumeur envahit le tissu conjonctif périmusculaire; pas d'extension au-dela de la
séreuse ou dans foie.

T2a : Envahit le tissu conjonctif périmusculaire du coté péritonéal sans

extension a la séreuse

T2b : Envahit le tissu conjonctif périmusculaire du c6té hépatique sans

extension dans le foie

T3 : Tumeur perforant la séreuse (péritoine viscérale) et / ou envahissant directement le foie
et / ou un autre organe ou structure adjacente, tel que I'estomac, le duodénum, le célon,
pancréas, épiploon, voies biliaires extra-hépatiques.

T4 : Tumeur envahit la veine porte ou l'artére hepatique ou envahit deux ou plusieurs organes
ou structures extra-hépatiques.

N - Ganglions lymphatiques régionaux :
NX : Ne peuvent pas étre evalués
NO : Pas de métastases ganglionnaires régionales

N1: 1-3 ganglions régionaux infiltrés.
N2 : >4 ganglions régionaux infiltrés.

M - Métastase a distance :
MO : Pas de métastases a distance.
M1 : Métastases a distance.
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Tableau 1 : Regroupement par Stades : Stadification de I"'UICC/AJCC des cancers de la
vesicule biliaire. (8eme édition, 2017) [82].

Stades T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA Tla NO MO
Stade IB Tib NO MO
Stade 1A T2a NO MO
Stade 11B T2b NO MO
Stade 1A T3 NO MO
Stade 111B TUT2/T3 N1 MO
Stade IVA T4 NO/N1 MO
Stade IVB Tous T N2 MO
Tous T Tous N M1

5. Classification japonaise [4]: la classification actuelle proposée par la
japanese society of biliarysurgery (jsbs), plus complexe, mais fréquemment
utilisée dans les communications asiatiques.

e Etendue contigué de la tumeur primaire (T)

L'étendue contigué de la tumeur primaire est enregistrée comme la catégorie T. Des caractéres
conventionnels indiquant la profondeur de l'invasion (M, MP, SS, SE, Sl) peuvent étre
ajoutés.

TX : La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée.

TO : Aucune preuve de tumeur primaire.
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Tis : Carcinome in situ.
T1a : La tumeur envahit la lamina propria.
T1b : La tumeur envahit la couche musculaire.

T2 : Latumeur envahit le tissu conjonctif périmusculaire sans extension au-dela de la séreuse
ou dans le foie.

T3a: La tumeur perfore la séreuse et / ou envahit directement le foie et / ou un autre organe
ou structure adjacent, comme l'estomac, le duodénum, le cdlon, le pancréas ou I'épiploon.

T3b : La tumeur envahit les voies biliaires extra hépatiques.

T4a : La tumeur envahit au moins deux organes ou structures extra hépatiques, tels que les
voies biliaires extra hépatiques, I’estomac, le duodénum, le cdlon, le pancréas ou I'épiploon.

T4b : La tumeur envahit la veine porte principale ou l'artere hépatique commune.
e Métastases ganglionnaires (N)

Les ganglions lymphatiques régionaux du carcinome de la vésicule biliaire sont les
ganglions du ligament hépato-duodénal, les ganglions le long de l'artére hépatique
commune et les ganglions craniens a la papille duodénale sur la face postérieure de la
téte du pancreas.

NX : Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués
NO : Aucune métastase ganglionnaire régionale

N1: Meétastases ganglionnaires régionales

La propagation de la maladie aux ganglions autres que les ganglions lymphatiques régionaux
est considérée comme des métastases a distance (M1). Le rapport métastatique, qui est le
rapport des nceuds métastatiques au nombre total de nceuds résequés, doit étre enregistré pour
chaque station nodale.

e Meétastases a distance (M)
MO : Aucune métastase a distance

M1 : Métastase a distance

La catéegorie M1 peut étre spécifiee plus en detail selon la notation suivante: PUL
(Pulmonaire), MAR (Moelle osseuse), OSS (Osseous), PLE (Pleural), HEP (Hépatique), PER
(Péritoine), BRA (Cerveau), ADR (Surrénales), LYM (ganglions lymphatiques), SKI (peau),
OTH (autres).
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La cytologie de lavage péritonéale positive est enregistrée comme MO, Pcyl, en raison de la
controverse sur sa signification pronostique.

6. La classification internationale des maladies de I’OMS [86]:

1. Tumeurs épithéliales bénignes et précurseurs Codes ICD-O

Adénome, NSA 8140/0

Néoplasie intraépithéliale biliaire, bas grade 8148/0

Néoplasie intraépithéliale biliaire, haut grade 8148/2

Tumeur papillaire intrakystique avec néoplasie intraépithéliale de bas grade 8503/0
Tumeur papillaire intrakystique avec néoplasie intraépithéliale de haut grade 8503/2
Tumeur papillaire intrakystique avec carcinome invasif associé 8503/3

Tumeur papillaire intracanalaire avec néoplasie intraépithéliale de bas grade 8503/0
Tumeur papillaire intracanalaire avec néoplasie intraépithéliale de haut grade 8503/2
Tumeur papillaire intracanalaire avec carcinome invasif associé 8503/3

VVVVVYYYY

2. Tumeurs épithéliales malignes Codes CIM-O
» Adénocarcinome, SAI 8140/3
- Adeénocarcinome, type intestinal 8144/3
- Adénocarcinome a cellules claires, NOS 8310/3
- Tumeur kystique mucineuse avec carcinome invasif associé 8470/3
- Adenocarcinome mucineux 8480/3
- Carcinome peu cohésif 8490/3
- Tumeur papillaire intrakystique avec carcinome invasif associé 8503/3
Carcinome épidermoide, NOS 8070/3
Carcinome, indifférencié, NOS 8020/3
Carcinome adénosquameux 8560/3
Cholangiocarcinome 8160/3
Tumeur neuroendocrine, NOS 8240/3
- Tumeur neuroendocrine, grade 1 8240/3
- Tumeur neuroendocrine, grade 2 8249/3
- Tumeur neuroendocrine, grade 3 8249/3
» Carcinome neuroendocrine, NOS 8246/3
- Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
- Carcinome neuroendocrine a petites cellules 8041/3
» Tumeur mixte neuroendocrine - non neuroendocrine (MiNEN) 8154/3

YVVVVYY




V. Problematique :
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vi Problématique

La découverte histologique concerne les patients avec une tumeur encore localisee a la

vesicule biliaire [26,43,44,49,52,66]. Cette situation a les caractéristiques suivantes :

1- La fréquence: elle se voit dans 50 & 70 % des cancers de la vésicule biliaire
[26,32,43,44,56,88,89]. Elle représente 0.20 a 3 % des cholécystectomies pour
pathologies supposees bénignes [11,25,38,90-93]. Cette fréquence varie en fonction
des régions géographiques et elle est en augmentation du fait de la généralisation de la

cholécystectomie laparoscopique vu son caractére mini-invasif [12,22,66,93].

2- L’infiltration pariétale : par definition le diagnostic est méconnu en peropératoire et
donc c’est une tumeur intra vesiculaire ne dépassant pas la séreuse (pT3 de la
classification TNM). Il s’agit par définition de cancer pT1, pT2 et pT3. Ces derniers
sont théoriquement de bon pronostic [4,35,42,44,49]. Ce qui veut dire que ce cancer
voit son pronostic amélioré par cette situation de découverte histologique
[12,14,66,94,95]. En effet, I’laugmentation de la mortalité due a ce cancer au Chili
dans les années 80 a été directement incriminée a la diminution du nombre de

cholécystectomies [5,96], mais cela n’est pas vérifié par la survie a 5ans.

Ce cancer a une dissémination rapide [4,35,43,44,49]. Il est lymphophile [35,66], mais
connait d’autres voies de dissemination telles que la voie peritonéale, canalaire-
endobiliaire, hématogene et nerveuse [35,66]. Mais, c’est surtout I’extension vers le foie
et les ganglions lymphatiques qui sont les plus fréquentes. A cause de ce fait, les options
thérapeutiques sont rapidement limitées [26,35,41,44].

La seule arme thérapeutique qui peut guérir le patient est la chirurgie a condition qu’elle
soit de type RO [23,26,35,43,44,47,49,88,95]. La reprise pour complément de résection
radicale est indiquée a I’heure actuelle dés que le stade histologique initial est égal ou
dépasse le stade pT1b (P T1b, T2 et T3) a cause de la forte probabilité de persistance d’un
résidu tumoral (RT) [18,23,26,29,42-44,87,88,95,97]. Ce dernier est retrouve dans
environs 50 a 60% des cas [26,29,43,44,52,92,95,98]. J.M Butte et al [99]dans une étude

de 135 patients réopérés pour découverte histologique ont trouvé que le résidu tumoral

était présent dans 61% des cas avec une différence en fonction du stade initial de la
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tumeur. Pour T1b, le RT est égal a 35,7%, pour pT2 il est de 48,3%, et pour le pT3 il

monte a 70%.

La réintervention pour complément de résection radicale (chirurgie radicale) comprend au
minimum une bisegmentectomie Vb, V et un curage ganglionnaire a I’heure actuelle
[4,12,26,43,44,49,88,93]. Pour des raisons carcinologiques (infiltration viscérale) cette
résection peut méme s’étendre aux organes de voisinages ou étre plus large sur le foie
[4,26,43,44,49,88,91,93].

Mais cette reprise pose le probléme de :

1. Le délai de réintervention.
2. Le résidu tumoral (RT) et son siége.

3. Larésécabilité de ce résidu.

La survie dans cette pathologie est donc liée au stade T initial de la classification TNM lors de
la cholécystectomie et de la présence ou non d’un RT lors de la réintervention. Ce RT peut
étre viscéral, péritonéal ou ganglionnaire [4,26,43,44,49,52,88,99]. Il peut étre local,
locorégional ou a distance [26,44,49,52,88]. En effet, le cancer de la vésicule biliaire est un
cancer a forte probabilité de récidive locale ou a distance et cette récidive quelle que soit sa
nature influence directement la résécabilité [26,43,44,49,52,88,99]. Cette récidive et cette
dissémination sont en fait aggravées par le geste chirurgical. En effet, la chirurgie dans ce cas
peut nous confronter a deux situations : elle peut étre un moyen de guérison lorsque le cancer
est confiné strictement a la vésicule biliaire ne dépassant pas la couche musculeuse de cet
organe et sans atteinte ganglionnaire [41,43,44,49,93], comme elle peut étre incompléte et
laisser en place une partie de la tumeur dans le pT3 ou des adenopathies infiltrées
[43,44,49,93]. Pire encore, la cholécystectomie peut disseminer la tumeur (par définition dans
un CVBDH la tumeur est confinée a la vésicule biliaire) a cause d’une mauvaise technique
chirurgicale ou des difficultés opératoires [11,25,29,44,49,100]. Le chirurgien lors de la
cholécystectomie prend la vesicule biliaire avec une pince et sans le savoir, il fragmente,
essore et entraine un morcellement de la tumeur non visible a la surface de I’organe en
question [11,25]. Ajouté a cela, I’effraction accidentelle de la vesicule a cause soit de

I’inexpérience du chirurgien soit des difficultés de dissection avec comme résultat un
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déversement de la bile dans la cavité péritonéale et donc une dissémination des cellules
tumorales qui vont se greffer au niveau du site opératoire et a distance [11,25,29,100,101].
Dans certaines situations particulieres en raison de I’importance des phénomeénes
inflammatoires le chirurgien peut étre amené a réaliser une cholécystectomie partielle laissant
ainsi un moignon contenant de la tumeur ouverte directement dans la cavité péritonéale. En
chirurgie laparoscopique deux faits sont importants a signaler, le premier est le fait qu’on
utilise un pneumopéritoine et ceci facilite la dissémination des cellules tumorales et leur
ensemencement dans toute la cavité péritonéale [25,37,100,101]. Le second fait est di a la
maniere d’extraction de la piece opératoire qui se fait pour certains chirurgiens sans
précautions et sans protection directement au travers d’un des orifices de trocarts. Ceci est a
I’origine d’une greffe néoplasique au niveau du site d’extraction de la veésicule biliaire
[11,25,29,100].

Dans la chirurgie classique, c’est le fait de trop manipuler et trop toucher la vésicule biliaire
tumorale qui est a I’origine de la greffe néoplasique [25,41,44,49].

En réalité, ce n’est pas la voie d’abord qui modifie ou aggrave le pronostic [11,25,29,92] mais
c’est les manipulations chirurgicales avec tous les incidents qui surviennent en per opératoire
qui sont & I’origine de I’ensemencement et de la dissémination de la maladie cancéreuse
[11,25,29,100]. Devant ce constat et pour cette raison, A. Cavallaro et al [25], ont proposé des
regles simples que le chirurgien devrait toujours suivre pendant la cholécystectomie et ce
quelle que soit la voie d’abord (Ces regles a suivre sont rapportées dans le chapitre

recommandations).

Cette dissémination tumorale qui est le fait du chirurgien lors de la cholécystectomie
aboutissant a la présence d’un RT et le fort caractére de récidive et de dissémination de ce
type de cancer explique que la résection dans ces situations de découverte histologique n’est
globalement possible que dans 30 a 50% des cas [12,26,28,43,44,49,88,92,99].

La proportion de patients qui ont une maladie avancée et non résécable au moment de la
reprise est trop importante pour étre négligée. Devant ce constat, il nous semble donc
nécessaire d’identifier des critéres préopeératoires (avant la réintervention) nous permettant de

sélectionner d’emblée les patients pour la chirurgie de rattrapage. Dans cette étude
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prospective, nous proposons une analyse d’un nombre donné de parametres cliniques,
biologiques, morphologiques et histologiques qui permettront de définir le profil de patients

qui auront une maladie tumorale résiduelle non résecable et a partir de ces critéres, établir

un score prédictif de non-résécabilité (de résécabilité). Pour cela une étude préliminaire a

été réalisée dans le service sur un échantillon tres reduit et qui semble indiquer qu’il soit
possible d’aller dans cette direction et realiser un travail prospectif a grande échelle (un grand

nombre de patients et a travers une étude multicentrique).

V.2 Objectifs de I’étude :

Obijectif principal : Identifier les critéres prédictifs de non-résécabilité (résécabilité) d’un
CVBDH a la réintervention et établissement a partir de ces critéres identifiés, d’un score
prédictif de non-résécabilité (résécabilité).




VI. Matériels et méthodes :
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VI.1 Matériel d’étude :

VI.1.1 La population a etudier :
La population étudiée est composée de tous les patients atteints d’un cancer primitif de la
vésicule biliaire découvert sur piece de cholécystectomie réalisée pour une pathologie
supposée bénigne (lithiase biliaire et ses complications).
VI.1.2  Lieux d’étude :
C’est une étude multicentrique qui a été menée dans trois services :
- Le service de chirurgie générale du CHU Bejaia.

- Le service de chirurgie générale de Bologhine.
- Le Centre Pierre et Marie Curie (CPMC).

La coordination entre les différentes structures et I’analyse des données a été faite par le

service de chirurgie du CHU de Bejaia.
La prise en charge comprend le diagnostic, le traitement et le suivi postopératoire.

VI.1.3  Criteres d’inclusion :
Sont inclus dans notre étude :

e Les patients de sexe masculin ou féminin atteints d’un cancer primitif de la vésicule
biliaire de découverte histologique sur piéce de cholécystectomie réalisée pour une
pathologie vesiculaire supposée bénigne.

e Patients agés de plus de 18 ans.

e Tous les types anatomopathologiques sont inclus dans notre étude.

e Les patients qui acceptent la réintervention chirurgicale.

VI.1.4  Criteres d’exclusion :
Nous n’avons pas inclus dans notre étude:

e Les patients présentant un cancer secondaire de la vésicule biliaire.
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e Les patients présentant un cancer primitif de la vésicule biliaire découvert ou suspecté
en pré ou en per opératoire.

e Les patients tarés et jugés d’emblée non opérables :
- Cardiopathies séveéres.
- Broncho-pneumopathie invalidante.
- Cirrhose Child B et C (Annexe n°1).
- Patient ASA > IV (Annexe n°2).
- Indice de Karnofsky< 70 (Annexe n°3).
- Indice de performance OMS >2 (Annexe n°4).

- Insuffisance rénale chronique.

e Les patients avec une hypertension portale et/ un cavernome porte

e Les patients qui refusent une réintervention.

VI.1.5 Méthodes :
VI.1.5.1 Type d’étude

Notre étude est une étude prospective multicentrique descriptive et analytique, portant sur les

cancers de la vésicule biliaire de découverte histologique.

Cette étude analyse un nombre de criteres dans le but de dégager leur impact dans la
prédiction de la non-résécabilité (résécabilité) du résidu tumoral au cours de la réintervention.
A I’issue de cette analyse, tous les critéres isolés (prédictifs de non résécabilité) seront dotés
d’un point ou plusieurs points selon respectivement leur absence ou leur présence afin
d’établir un score de non-résecabilité (résécabilité). C’est un score arithmétique que nous
allons appliquer chez nos patients et dégager le seuil prédictif de la non-résécabilité
(résecabilite).

VI.1.5.2 Déontologie et ethique :

L’étude étant descriptive et sans intervention modifiant la procédure de soins, elle ne
nécessite donc pas des déclarations ou d’autorisations particuliéres de la part du comité
d’éthique.
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Cependant le consentement éclairé des patients a bénéficier d’un geste chirurgical et a
participer a cette étude, est obtenu apres explication orale et I’obtention d’un accord signé par

le patient.

Cette étude ne présente pas de conflit d’intéréts avec les laboratoires pharmaceutiques ou de

matériel médical.

VI.1.5.3 Le protocole de prise en charge :
V1.1.5.3.1 Modalités de recrutement :

Dans le souci d’avoir le maximum de patients, 3 centres ont participé a ce travail.
Le recrutement des patients s’est fait a partir des établissements de santé publique et privés de
plusieurs régions du pays ou ces patients ont été opérés initialement a leurs niveaux pour une
pathologie vésiculaire supposée bénigne (le plus souvent lithiasique) puis secondairement
adressés a notre niveau ou vers un des deux centres qui ont participé a notre étude selon le
méme mode. Il s’agit du service de chirurgie digestive et oncologique du Pr Abid de I’EPH de
Bologhine et du service de chirurgie oncologique du Pr Bentabak du centre Pierre et Marie
Curie (CPMC) d’Alger.

L’organisation pour le recrutement se fait par I’information et la sensibilisation des médecins
anatomopathologistes, oncologues, radiologues et chirurgiens des différents établissements de
santés sus-décrits. Chaque centre suit la procédure d’exploration des patients et d’inclusion de

chaque patient pour une réintervention chirurgicale de complément therapeutique.

V1.1.5.3.2 Déroulement de I’étude :

Au cours de cette étude le protocole comporte cing étapes :

La premiére étape :

C’est I’étape de recrutement des patients qui se déroule au niveau des différentes structures de
santé ou le diagnostic de cancer de la vésicule biliaire est fait fortuitement sur des piéces de
cholécystectomies pour une pathologie supposée bénigne. Ces patients sont secondairement
orientés ceux quel que soit leur état vers le centre expert (1 des 3 centres), qui va entamer

I’étape suivante.
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La deuxiéme étape (évaluation des patients) :

Elle se déroule dans les 3 services ou les patients seront regus.

Les données a préciser en premier lieu dans notre étude sont d’ordre clinique, morphologique
(examens morphologiques) biologique et anatomopathologique. Ces données sont résumeées
dans I’Annexe n°5: (fiche d’exploitation).

Evaluation clinigue :

Les patients sont interrogés sur les circonstances du diagnostic et le chirurgien s’attélera a

vérifier :

Le compte-rendu opératoire détaillé précisant les circonstances et le déroulement de la
premiére intervention : la voie d’abord, le résultat de I’exploration préopératoire (cholécystite
aigue ou lithiase vésiculaire simple, polype, pédiculite), les difficultés et les incidents
peropératoires (ponction de la vésicule biliaire, effraction accidentelle de la paroi ou
cholécystectomie partielle). Pour I’abord laparoscopique, il faut préciser si I’extraction s’est
faite dans un sac ou non et par quel orifice et enfin si la vésicule a été ouverte en fin
d’intervention en salle opératoire et examinée macroscopiquement par le chirurgien. A chaque
fois qu’il était utile, un complément d’information était demandé au chirurgien ayant réalisé la

cholécystectomie.

Un compte rendu anatomo-pathologique, qui doit préciser : le type histologique de la tumeur,
le degré de différenciation (les patients vont présenter soit un adénocarcinome qui peut étre
bien, moyennement ou peu différencié, soit un autre type histologique. Pour les patients qui
présentent deux contingents différents ou plus d’adénocarcinome ou qui présentent un
adénocarcinome avec la présence de cellules autres que I’adénocarcinome ont été étiquetés
comme ADK mixte bien qu’il ne figure pas sur la classification OMS ; ceci est fait dont le but
de verifier s’il existe une différence entre les sous types d’adenocarcinomes), le degré
d’infiltration pariétale (le pT), le siege (fond, corps, jabot, coté hépatique ou non) ; I’état du
canal cystique et du ganglion de Mascagni s’il est prélevé, présence d’emboles vasculaires et

d’engainement périnerveux. La aussi si le compte-rendu anatomopathologique ne comporte
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pas tous les éléments précités, un complément de cet examen est demandé ou dans certains

cas de nouvelles coupes sont réalisées.
Les patients bénéficient d’un interrogatoire et d’un examen clinique complet :

On note I’age et le sexe du patient. On cherche la présence ou non de symptdmes cliniques
aprés cholécystectomie (clinique avant la réintervention) a savoir : des douleurs, un ictére, une

masse palpable, une ascite ou tout autre signe clinique.

Evaluation morphologique :

Des examens morphologiques sont systématiquement réalisés pour rechercher des signes en
faveur de la présence d’un résidu tumoral (RT): il s’agit d’une échographie
abdominopelvienne (premier examen réaliseé devant une pathologie hépatobiliaire) et d’un
scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP) et / ou une imagerie par résonance magnetique
(IRM).Ces examens morphologiques sont considérés pathologiques ou positifs s’ils montrent
une image en faveur d’un RT (Annexe n°: signes morphologiques pathologiques en faveur

d’une tumeur).D’autres examens sont & demander en fonction des signes d’appels.

Evaluation biologique :

Un bilan hépatique complet ainsi qu’un taux de I’antigéne carcinoembryonnaire (ACE) et de
I’antigéne carbohydrate (CA19.9) sont systématiquement demandés (Annexe n°7: examens
biologiques a réaliser).

Enfin, des examens morphologiques et biologiques d’évaluation de I’organisme du patient

(bilan d’opérabilité) sont aussi systématiqguement demandés (Annexe n°7 et 8).
Le delai de reprise opératoire a été pris en compte.

La troisiéme étape :

Les patients sont exploreés, soit par laparoscopie soit par laparotomie. La laparoscopie peut
étre réalisée pour confirmer le caractére résecable ou non comme premier temps opératoire a
I’exception de ceux qui auront une dissémination manifeste de la maladie (Annexe n°9:

situations de non-résécabilité apres un bilan de pré-réintervention). Si la résection radicale est
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jugée possible alors la chirurgie de résection est menée par une voie d’abord classique
(laparotomie). Il est a noter que I’étendue de la résection est fonction des habitudes de chaque
centre. Le geste chirurgical comprend au minimum une résection hépatique et une
lymphadénectomie. Pour la résection hépatique, il s’agit soit d’une bisegmentectomie 1Vb/V
(minimum requit), soit d’une trisegmentectomie soit d’une lobectomie droite. Pour le curage
ganglionnaire, il va du curage du pédicule hépatique au curage extensif. L’étendue de la
résection hépatique et du curage ganglionnaire sont fonction des lésions retrouvees en
peropératoire et des habitudes de chaque centres, ces derniers étaient libres dans leurs choix
par rapport a I’étendue de la résection. L’essentiel est de réséquer la totalité des lésions mises

en évidence.

Figure 24 : Curage du pédicule hépatique.
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Figure 25 : Curage inter Aorto-cave.
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Figure 26 : Tranche de section hépatique
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Figure 27: Pieces de bisegmentectomie.

Durant cette étape, on précisera la présence ou non de résidu tumoral, son siege et sa

résécabilité ou non. Les prélevements (foie, ganglions et autres) sont adressés pour une étude
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anatomopathologique afin de confirmer leur nature maligne ou non. L’histologique fait un
comptage exact des ganglions et leur profil infiltrées ou non. L’examen histologique a éte

réalisé en technique standard sous une coloration a I’éosine-hématoxyline
A I’issue de la réintervention, on aura donc deux groupes de patients :

Le groupe de patients avec résidu résécable ou sans résidu évident (Groupe A).
Le groupe de patients avec un résidu non résécable (Groupe B).

Le groupe B sera constitué de patients dont le résidu tumoral a été jugé non-résécable en
préopeératoire sur le vu des examens morphologiques ayant répondu aux critéres de non-
résécabilité préopératoire et les patients avec résidu tumoral jugé non-résécable apres
ccelioscopie ou laparotomie exploratrice. Pour les patients qui ont présenté des lésions jugées
non résécable a la réévaluation, le caractere tumoral malin des Iésions a été confirmé par des

biopsies radioguidées.

Les criteres peropératoires de non-résécabilité sont définis en s’inspirant des
recommandations de la Société Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD) et de I’Association
de Chirurgie Hépatobiliaire et de Transplantation Hépatique (ACHBT) [102] et ceux du

service :

- Une carcinose péritonéale (CP) avec ou sans ascite dont I’index de Sugarbaker (PCI),
sera de 10 points ou plus (Annexe n°10)

- Des métastases hépatiques (MH) bilatérales et multiples.
- Des métastases autres qu’hépatiques (pulmonaires, cérébrales, osseuses,...)

- Une infiltration massive du pédicule hépatique (infiltration de la voie biliaire
principale et de I’artére hépatique commune et de la veine porte).

- Une infiltration ganglionnaire manifeste en inter-aortico-cave (adénopathies grosses
dures, irréguliéres et fixées) ou dont I’infiltration est prouvée par examen en extemporane.

- Une infiltration multi viscérale concomitante de contiguité (infiltration du colon et du
duodénum, et de I’antre et du pancréas)

Il est & noter que I’infiltration directe et unique du colon ou du duodénum ou de la voie

biliaire principale n’est pas un critéere de contre-indication mais la morbi-mortalité de ces
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résections combinées est élevée en particulier chez des patients agés et tarés. De ce fait, les
patients présentant une infiltration de plusieurs organes de voisinage (3 organes) sont
considérés comme ayant un résidu tumoral non résecable. De méme une infiltration massive
du foie nécessitant une lobectomie droite chez des patients cirrhotiques classés Child B ou C
ne permet pas un geste de resection curative (insuffisance hépatocellulaire) [102].

La quatrieme étape :

Elle a permis en premier lieu, la description des différentes variables et secondairement
I’analyse et I’interprétation des données de chaque groupe de patients pour identifier les
facteurs qui sont associés a la non-résécabilité. Les facteurs a étudier sont résumés dans

I’Annexe n°11.

Dans une deuxieme étape chaque facteur a recu une valeur numérique en fonction de sa

présence ou de son absence chez le patient.
Le calcul du score est fait en faisant la somme des différents points obtenus.

VI.1.6  Techniques statistiques employees :

La saisie des données et leur analyse a été faite sur un fichier Excel et Epi-info 7.

Les techniques de la statistique descriptive ont été utilisées pour la description tel que les
proportions (pourcentages), moyennes, médiane, écart type, pour les différentes comparaisons
les tests statistiques habituels ont été utilisés en fonction de leurs conditions d’application : le
test Khi 2 ou le test de Fisher exact pour la comparaison de deux variables qualitatives, le test
T de Student pour la comparaison de deux moyennes, le test ANOVA pour la comparaison de

plusieurs moyennes.

Une analyse bi variée a été utilisée pour déterminer la liaison entre les différents facteurs et le
caractere de résécabilité (en fonction de la nécessité et I’indication les différents tests
statistiques ont été utilisés : Khi 2, Student, ANOVA).




VI1Il. Reésultats
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Notre étude s’est déroulée dans trois centres : le CHU de Bejaia, le Centre Pierre-et-Marie-
Curie D’Alger et I’EPH de Bologhine. 94 patients répondant aux criteres d’inclusion ont été
pris en charge pour un cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique.

VII.L1 Résultats globaux :
VII.1.1  Caractéristiques générales des patients

VIL.1.1.1 L’Age:

Tableau 2 : tranches d’ages.

Tranches d’ages Nombre (N) Pourcentage
30-40 3 3,2
41-50 13 13,8
51-60 29 30,8
61-70 34 36,2
71-80 15 16
Total 94 100

La moyenne d’age de notre série est de 60.7+10.3 ans avec des extrémes allant de 31 a
78 ans et une médiane de 62 ans.
Le maximum de fréquence se situe au niveau de la tranche d’ages comprise entre 61 et 70 ans.

Il faut noter qu’environ 67% des patients ont un age entre 51 et 70 ans.
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VII.1.1.2 Le Sexe :

Notre série a comporté 94 patients avec 75 femmes et 19 hommes soit respectivement
79.8% et 20.2%, ce qui nous donne un sexe Ratio H/F de 1/4 = 0.25.

Tableau 3 : Réparation selon le sexe.

Sexe N Pourcentage
F 75 79,8
H 19 20,2
Total 94 100

VII.1.1.3 Structure de prise en charge :

Environ 34% des patients ont été pris en charge au niveau du CHU de Bejaia. Le CPMC et
I’EPH de Bologhine ont pris en charge respectivement 27.7% et 38.3%.

Tableau 4 : Répartition selon la structure de prise en charge.

Structure N Pourcentage
CHU de Bejaia 32 34
CPMC 26 27,7
EPH Bologhine 36 38,3
Total 94 100

VIIL.1.1.4 Origine géographique :

Les trois structures impliquées dans I’étude représentent des centres de références en
chirurgie hépatobiliaire et oncologique. Les patients de notre série viennent donc de
différentes régions du pays. Les patients originaires de Bejaia étaient significativement
majoritaires avec un taux de 26%, suivi de ceux habitant la wilaya d’Alger dont le taux est de
13%.Vient par la suite la wilaya de Tizi Ouzou avec un taux de 10%. Ces trois wilayas
cumulent a elles seules environ 49% des patients de notre série.
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Figure 28 : Répartition selon I’origine géographique des patients.
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VIL.1.1.5 Comorbidités :

Tableau 5 : Répartition selon la classification ASA.

ASA N Pourcentage
I 45 47,9
I 47 50
i 2 02,1
Total 94 100

Moins de la moitié de nos patients sont classés ASA | (47.9%). Les autres ont présenté des
comorbidites et étaient classés ASA 1l pour 50% des patients et ASA 111 pour 2 patients.

Les différents antécédents sont représentés dans le tableau ci-dessous. Il est a noter qu’un
patient peut étre porteur de plusieurs tares a la fois.

Tableau 6 : Répartition selon les comorbidités.

Tares N Pourcentage
AVC 1 1,1
Cardiopathie 1 1,1
Pathologies respiratoires chroniques 4 4,3
Hypothyroidie 2 2,1
Diabéete 18 19,1
HTA 35 37,2
Total de la série 94 100

VII.1.2  Caractéristiques de la 1" intervention :

Tous les protocoles opératoires ont été récupérés.
VII.1.2.1 Contexte et motifs de la cholécystectomie:

La découverte histologique fait suite une chirurgie pour une pathologie biliaire supposée
bénigne. Dans notre série la majorité des patients soit environ 58.5% ont été opérés pour une
complication infectieuse de la lithiase biliaire a savoir la cholécystite aigue. Huit patients ont
été opéres pour un ou plusieurs polypes. Parmi ces polypes, 05 étaient supérieurs a 2 cm.
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Tableau 7 : Répartition selon le motif de la cholécystectomie.

Motif de la cholécystectomie N Pourcentage
CAL 55 58,5
LV 28 29,8
CCL 3 3,2
Polype 8 8,5
Total 94 100

VII.1.2.2 Voies d’abord et gestes realisés lors de la premiere
intervention :

Trente et un patients soit environ 33% ont subi une cholécystectomie laparoscopique. Chez
quatre patients I’intervention a débuté par une aelioscopie suivie d’une conversion en
laparotomie.

Soixante-trois patients soit 67% ont bénéficié d’une laparotomie d’emblée. Sur ces 63
patients, le geste s’est limité a une cholécystectomie partielle chez 4 patients et une patiente
avait bénéficié d’une cholécystectomie par morcelement ce qui témoigne des difficultés
rencontrées lors de la premiere chirurgie.

Tableau 8 : Répartition selon le geste réalisé lors de la premiére intervention.

Gestes de la 1°® intervention N Pourcentage
Cholécystectomie classique 63 67
Cholécystectomie laparoscopique 31 33
Total 94 100
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VII.1.2.3 Ouverture peropératoire de la vésicule biliaire :

Durant le geste de cholécystectomie, I’intervention s’est compliquée d’ouverture de la
vésicule biliaire avec fuite biliaire dans la cavité péritonéale chez 20 patients soit 21.3%.

Tableau 9 : Répartition selon I’ouverture ou non en peropératoire de la vésicule biliaire.

Ouverture N Pourcentage
peropératoire

Non 50 53,2
Oui 20 21,3
Non précisé 24 25,5
Total 94 100

VII.1.2.4 OQuverture en fin d’intervention de la vésicule biliaire :

L’ ouverture et I’examen macroscopique de la vésicule biliaire a la fin de I’intervention et en
salle opératoire n’ont été réalisés que chez 22 patients (23.4% des cas).

Tableau 10 : Répartition selon I’ouverture de la vésicule biliaire en salle opératoire.

Ouverture fin N Pourcentage
d’intervention

Non 29 30,9
Oui 22 23,4
Non précisé 43 45,7

Total 94 100
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VII.1.3  Evaluation pré thérapeutique des patients :
Les patients ont subi une évaluation pré-réintervention axée sur :
VIIL.1.3.1 Caractéristiques cliniques des patients :

Nos patients ont bénéficié d’un interrogatoire et d’un examen clinique complet.

V11.1.3.1.1 Douleur:

Elle constitue le motif de consultation le plus fréquent en médecine. Elle a été présente chez
16 patients (17%) des cas.

Tableau 11 : Répartition selon la douleur.

Douleur N Pourcentage
Absente 78 83
Présente 16 17
Total 94 100

VI11.1.3.1.2 Masse palpable:
La palpation abdominale a retrouvé une masse évidente dans 11cas (11,7%).

Tableau 12 : Répartition selon la présence ou non d’une masse a la palpation.

Masse palpable N Pourcentage
Absente 83 88,3
Présente 11 11,7

Total 94 100
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VI1.1.3.1.3 Ictere:

Sept patients (07.4%) de notre serie ont présenté un syndrome de cholestase clinique avec un
ictere cutanéomuqueux, prurit, urine foncée et selles décolorées.

Tableau 13 : Répartition selon la présence ou non d’un ictere.

Ictere N Pourcentage
Absent 87 92,6
Présent 07 07,4
Total 94 100

VI1.1.3.1.4 Ascite :

Nous avons recherché les signes cliniques en faveur d’une ascite : augmentation du volume
abdominal, matité déclive, signe du glacon et le signe du flot. Le diagnostic a été confirme par
la morphologie.

Il est a noter que la présence de I’ascite peut nous faire évoquer la carcinose péritonéale mais
elle peut étre due a d’autres causes. Cette ascite (qui était de moyenne a grande abondance) a
été retrouvée chez 5 patients (05.3%).

Tableau 14 : Répartition selon la présence ou non d’une ascite.

Ascite N Pourcentage
Absente 89 94,7
Présente 05 05,3
Total 94 100

L’examen clinique a recherche d’autres signes tels que les cedemes des membres inférieurs, le
ganglion de Troisier et les autres signes marquant une extension de la tumeur.
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VII.1.3.2 Caractéristiques morphologiques des patients :

Le bilan morphologique comprend soit une échographie abdominale, soit un scanner thoraco-
abdomino-pelvien (TAP) associée en cas de nécessité d’une IRM abdominale (Ictere,
suspicion de métastase hépatique (MH) et/ou carcinose péritonéale (CP)). La majorité des
patients (88 cas) ont bénéficié d’un TAP (92.6%) des cas.

VI11.1.3.2.1 Echographie abdominale :

Une échographie abdominale a été réalisée chez 31 patients. Elle était sans particularités chez
21patients (68%) lorsqu’elle a été réalisée). Chez 10 patients, elle était anormale. Les images
retrouvées a I’échographie abdominale sont résumées dans le tableau 16.

Tableau 15 : Répartition selon I’échographie abdominale.

Echographie N Pourcentage
Anormale 10 10,6
Normale 21 22,3
Non faite 63 67,1
Total 94 100

Tableau 16 : Images retrouvées a I’échographie.

Images anormales N Pourcentage
CP 2 2,1
Processus de la paroi abdominale 2 2,1
Ascite 3 3,2
ADP 3 3,2
Processus du lit vésiculaire 3 3,2
MH 3 3,2
Total de la série 94 100
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VI11.1.3.2.2 Scanner thoraco-abdomino-pelvien(TAP) :

Un TAP a été demandé chez 88 patients (93,6%). Il était normal chez 61 patients (69,3%). Il
a montré des images anormales qui sont résumées dans le tableau 18.11 est a signaler que le
méme patient peut présenter plusieurs images pathologiques au TAP.

Tableau 17 : Répartition selon le scanner TAP.

Scanner N Pourcentage
Anormal 27 28,7
Normal 61 64,9
Non fait 6 6,4
Total 94 100

Tableau 18 : Images retrouvées au scanner TAP.

Images anormales N Pourcentage
Processus de la paroi abdominale 3 3,2
Ascite 4 4,3
CP 7 7.4
Processus du lit vésiculaire 9 9,6
MH 14 14,9
ADP 15 15,9
Total de la série 94 100




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

VI11.1.3.2.3 Imagerie par résonance magnétique :

Réalisée dans 29 cas, I’IRM est revenue normale dans 21 cas (77,8%). Les images retrouvées
sont dans le tableau 21.

Tableau 19 : Répartition selon I’IRM abdominale.

IRM N Pourcentage
Anormale 08 08,5
Normale 21 22,3
Non faite 65 69,2
Total 94 100

Tableau 20 : Images retrouvées a I’IRM.

Images anormales N Pourcentage
CP 1 1,1
ADP 1 1,1
Ascite 1 1,1
MH 2 2,1
Processus de la paroi abdominale 2 2,1
Processus du lit vésiculaire 5 53
Total de la série 94 100




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

VII.1.3.3 Caractéristiques biologiques :

Dans I’évaluation biologique, nous nous sommes intéressés aux marqueurs tumoraux en
particulier au taux de I’antigene carcinoembryonnaire (ACE) et de I’antigéne carbohydrate
(CA19.9). Un bilan hépatique a eté demandé aussi.

Dans un premier, temps nous avons analysé le profil élevé ou non du taux des deux
marqueurs puis secondairement nous avons divisé chaque marqueur en différents tranches.

VI11.1.3.3.1 L’antigene carbohydrate (CA19.9) :
Dans cette série le CA19.9 était élevé dans 17 cas (18,1%).

Tableau 21 : Répartition selon le profil du CA19.9.

Profil CA19.9 N Pourcentage
Normal 77 81,9
Elevé 17 18,1
Total 94 100

81.9% des patients avaient un taux normal de CA19.9 (entre 0 et 37 Ul/ml).
6.3% des patients avaient une élévation modérée du taux de CA19.9 (entre 38 et 100 Ul/ml)
12.7% des patients avaient une élévation trés importante du taux de CA19.9 (> 100 Ul/ml).

Tableau 22 : Répartition selon les intervalles du CA19.9.

Intervalles CA19, 9 N Pourcentage
0-37 77 81,9
38-100 6 6,4
101-500 4 4,2
501-1000 1 1,1
>1000 6 6,4
Total 94 100
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VI11.1.3.3.2 L’antigéne carcinoembryonnaire (ACE) :
Dans cette série, I’ACE était élevé dans 15 cas (16%).

Tableau 23 : Répartition selon le profil de I’ACE.

Profil ACE N Pourcentage
Normal 79 84
Elevé 15 16
Total 94 100

84% des patients avaient un taux normal d’ACE (entre O et 5ng/ml).
8.5%des patients avaient une élévation moderée du taux d’ACE (entre 6 et 10 ng/ml)

2.1% des patients avaient une élévation trés importante du taux d’ACE (> 250 ng/ml).

Tableau 24 : Répartition selon les intervalles de I’ACE.

Intervalles ACE N Pourcentage
0-5 79 84
06-10 8 8,5
11-50 2 2,1
51-250 3 3,3
>250 2 2,1
Total 94 100
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VI11.1.3.3.3 Le bilan hépatique (cholestase):

Un bilan hépatique complet a été réalisé et ce dernier est revenu pathologique chez sept
patients (07,4%). Ceci correspond aux données de la clinique avec sept patients tous
ictériques.

Tableau 25 : Répartition selon le profil de la cholestase.

Bilan hépatique N Pourcentage
Normal 87 92,6
Elevé 07 07,4
Total 94 100

VIL.1.3.4 Caractéristiques anatomopathologique (2
intervention) :

VI11.1.3.4.1 Macroscopie :

Le polype représente I’aspect macroscopique le plus évocateur de néoplasie. Ce dernier a été
retrouvé chez 35 patients (37.2%).

Cinguante-quatre patients ont présenté une paroi épaissie et 2 une paroi ulcérée. Il est a noter
que trois patients avaient des lésions inapparentes & I’examen macroscopique.

Tableau 26 : Répartition selon la macroscopie.

Macroscopie N Pourcentage
Polype 33 35,1
Polypes multiples 2 2,1
Paroi épaissie 54 57,5
Ulcere 2 2,1
Aspect sensiblement normal 3 3,2
Total 94 100
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VI11.1.3.4.2 Type histologique :

Sur les 94 patients de cette étude 66 (70.2%) avaient un adénocarcinome bien différencié, 18
patients avaient un adénocarcinome moyennement différencié et 6 ont eu un adénocarcinome
peu différencie.

Trois patientes ont présenté un adénocarcinome mixte et une autre un carcinome épidermoide.

Tableau 27 : Répartition selon le type histologique de la tumeur.

Histologie N Pourcentage
ADK bien différencié 66 70,2
ADK  moyennement 18 19,1
différencié

ADK peu différencié 6 6,4
ADK mixte 3 3,2
Carcinome 1 11
épidermoide

Total 94 100

VI11.1.3.4.3 Infiltration de la paroi de la vésicule biliaire :

Presque la moitié des patients (47.9%) avait une infiltration pariétale T3, 33% avaient un
pT2et avaient un pT1b.

Tableau 28 : Répartition selon I’infiltration pariétale.

Stade T N Pourcentage
T1 18 19,1

T2 31 33

T3 45 47,9
Total 94 100
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VI11.1.3.4.4 Infiltration ganglionnaire :

Le premier relai ganglionnaire a été retrouvé chez 22 patients ce qui donne 23.4 % de notre
série. Ce dernier était infiltré par le processus néoplasique dans 8 cas (36,4%).

Tableau 29 : Répartition selon I’infiltration ganglionnaire.

Mascagni N Pourcentage
Non 14 63,6
Oui 8 36,4
Total 22 100

VI11.1.3.4.5 Engainement périnerveux :

Dans cette série, chez 35 patients nous avons retrouvé des engainements perinerveux (37,2%).

Tableau 30 : Répartition selon I’engainement périnerveux.

Engainement N Pourcentage
périnerveux

Engainement - 59 62,8

Engainement + 35 37,2

Total 94 100
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V11.1.3.4.6 Emboles vasculaires :

Parmi les patients de notre série, 29avaient des emboles vasculaires (30,5%).

Tableau 31 : Répartition selon I’embole vasculaire.

Embole vasculaire N Pourcentage
Embole - 65 69,2
Embole + 29 30,8
Total 94 100

VI11.1.3.4.7 Marge du canal cystique :

Sur les 94 patients de cette série, 07 d’entre eux ont présenté une infiltration de la tranche de
section distale du canal cystique par le processus neoplasique (07.5%).

Tableau 32 : Répartition selon I’état de la tranche de section du canal cystique.

Cystique N Pourcentage
Non infiltré 87 92,5
Infiltré 07 07,5
Total 94 100

VII.1.4 Lareprise:

Sur les 94 patients inclus dans notre étude, 88 ont bénéficié d’une deuxieme intervention
(93,6%).

Les 6 autres patients n’ont pas été repris car les Iésions étaient jugées non résécables sur le
bilan morphologique d’évaluation : chez ces patients (non opérés) nous avons réalisé des

biopsies radioguidées qui ont confirmé la nature maligne des images retrouvées a la
morphologie.
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VII.1.4.1 Le délai de la reprise :

Le délai de reprise était variable d’un patient a un autre. Le délai moyen de reprise était de
118.7+79.9 jours avec des extrémes allant de 31 a 467 jours. Le maximum de reprises
chirurgicales a été realisé le troisieme mois avec un taux de 27.3%.

Plus de 50% des patients ont été réopérés entre le troisieme et le quatrieme mois. Soixante-
quinze pour cent ont été repris dans un délai inférieur ou égal a 136.5 jours.

Neuf patients ont été réopéres au-dela des 6 mois.

30,00%

25,00%

20,00%
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Figure 29 : Délai de reprise en jours.

VII.1.4.2 Complément de geste :

Sur les 88 patients repris, nous n’avons pu réaliser un geste de résection de rattrapage que
chez 70 d’entre eux (74,5%). Dix-huit patients n’ont bénéficié que d’un geste palliatif. Six
patients ont eu une biopsie radioguidée puis ils ont été confiés a I’oncologie médicale pour
une chimiothérapie.

Au total 70 patients ont bénéficié d’une chirurgie complémentaire a visée curative et 24 non
(74.5% vs 25.5%).
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Tableau 33 : Répartition selon la résécabilité.

Résection N Pourcentage
Non 24 25,5
Oui 70 74.5
Total 94 100

VII.1.4.3 Gestes réalisés durant la reprise chirurgicale :

Dans notre série il y a eu 88 patients qui ont été explorés chirurgicalement. Parmi eux, 70ont
béneficié d’un geste jugé curatif et 18 ont bénéficié d’un geste palliatif.

Sur les 70 résections, nous avons eu 53 bisegmentectomies avec lymphadénectomies dont
I’étendue était fonction des équipes chirurgicales qui ont participés au travail. Onze autres
patients ont bénéficié d’une bisegmentectomie avec lymphadénectomie associée a un autre
geste : résection de la VBP, recoupe du cystique, omentectomie, résection de nodule de
carcinose et résection d’une pastille duodénale.

Vingt-quatre patients n’ont pas bénéficié de résection. Dix-huit ont été opérés et ils ont
bénéficié de simples biopsies associées a des dérivations biliaires et/ ou digestives.

Pour les 6 patients restants, les Iésions étaient trés évoluées et nous nous sommes contentés de
simples biopsies radioguidées confirmant la nature maligne des lésions retrouvees a la
réévaluation des patients.

La premiere patiente n’avait pas de clinique parlante mais elle avait présenté des images de
métastases hépatiques sur le scanner de réévaluation et au bilan biologique. Elle avait un
Cal9.9 a 3927 Ul/ml et ’ACE a 147 ng/ml. Cette patiente avait un adénocarcinome
moyennement différencié.

La deuxieme patiente avait des images de métastases hepatiques, d’adénopathies suspectes au
niveau du pédicule hépatique et des nodules de carcinose sur le scanner de contrble. Le
Cal9.9 était a 603 Ul/ml et I’ACE était a 6.34ng/ml. Cette patiente avait un adénocarcinome
peu différencié.

La troisieme patiente avait comme la précédente des images de métastases hépatiques,
d’adénopathies suspectes au niveau du pédicule hépatique, des nodules de carcinose avec
ascite et des images d’une masse tumorale en sous hépatique et dans les deux fosses iliaques
sur le scanner de contrdle. Cliniqguement, les masses retrouvées a I’imagerie étaient visibles et
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palpable, celle de la fosse iliaque gauche infiltrait la peau. Les marqueurs étaient normaux.
Cette patiente avait un carcinome épidermoide.

La quatrieme patiente avait aussi des images de métastases hépatiques, d’ascite et des nodules
de carcinose sur le scanner de contréle. Le Cal9.9 était & 36.77 Ul/ml et I’ACE était a 475.39
ng/ml. Cette patiente avait un adénocarcinome bien différencié avec infiltration du ganglion
de Mascagni.

La cinquiéeme patiente avait été opérée dans le cadre de I’'urgence pour cholécystite aigue
lithiasique. L’histologie était en faveur d’un carcinome mixte. La morphologie avait retrouvé
des images de tumeur infiltrant le pédicule et le duodénum avec des adénopathies inter aorto-
caves et le long de I’artére hépatique commune. La patiente a bénéficié d’une biopsie de la
tumeur infiltrant le pédicule et le duodénum en réalisant une fibroscopie digestive haute et
I’histologie était en faveur de I’origine biliaire.

La sixieme était une patiente dgee de 73 ans hypertendue et diabétique connue et suivie,
opérée pour cholécystite aigue. Vue les difficultés opératoires, la cholécystectomie a été
réalisée par morcelement de la veésicule biliaire et donc ensemencement de la cavité
péritonéale par la bile. L’histologie était en faveur d’un adénocarcinome bien différencié.
L’examen clinique a retrouvé une masse palpable. L’ACE était élevé a 119.39 ng/ml et I’'IRM
de contrble a objectivé la présence de métastases hépatiques multiples et bilatérales, présence
d’une ascite avec carcinose et présence d’adénopathies volumineuses le long du pédicule
hépatique.

Tableau 34 : Répartition selon le geste réalisé durant de la reprise chirurgicale.

Geste de la reprise chirurgicale Fréquence Pourcentage
Non opérés 6 6,4
Geste palliatif 18 19,1
IV-V+LYM 59 62,8
IV-V+LYM + autre(s) organe(s) 11 11,7
Total 94 100

VII.1.4.4 Le clampage vasculaire :

Dans cette série, sur les 70 patients réopérés et ayant bénéficié d’une hépatectomie, 44 ont
bénéficié d’un clampage vasculaire (62,8%).Parmi ces derniers, 30 ont eu un clampage
pédiculaire et 14 un clampage portal. La durée moyenne du clampage était de 20 minutes avec
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des extrémes allant de 10 & 55 minutes. Pour les autres patients le clampage et son type n’ont
pas été mentionnés sur le compte rendu opeératoire.

Tableau 35 : Répartition selon le type de clampage.

Clampage N Pourcentage

Pédiculaire 30 34
Portal 14 16
Total 70 100

VII.1.4.5 Les suites opératoires :

Six patients de notre série n’ont pas été opérés. Sur les 88 patients qui ont été operés 68
ont eu des suites simples et 20 ont présenté des complications.

VI11.1.4.5.1 Type de complications :

Ces complications sont survenues chez 20 patients parmi lesquels 19 avaient bénéficié d’une
chirurgie réglée avec bisegmentectomie et lymphadénectomie. Elles sont dominées par les
fistules biliaires au niveau de la tranche de section hépatique (07 patients) et par les sepsis de
paroi (9 patients). Ces complications ont été a I’origine d’un allongement de la durée
d’hospitalisation. Un patient n’ayant pas bénéficié d’une chirurgie d’exérése réglée a présenté
des complications graves a I’origine de son décés. Ces complications sont résumées dans le
tableau 36. Certains patients ont présenté plusieurs complications a la fois.
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Tableau 36 : Complications postopératoires précoces.

Dr Salim Belkherchi
Maitre-assistant en chirurgie générale

Complications (Clavien-Dindo) N Pourcentage
I 11 11,7

I 2 2,1

Ila 1 11

I1b 1 1,1
IVa 3 3,2

IVb 0 0

\Y 2 2,1
Total de la série 94 100

VI11.1.4.5.2 Traitement des complications :

Sur les 20 patients ayant présenté des complications postopératoires, nous avons recense 13
complications mineures (65%) classées | et Il selon la classification de Clavien-Dindo

(Annexe 12).

Sept patients (35%) ont présenté des complications majeures dont deux étaient a I’origine du
déces de deux patientes. Dans le tableau 37, nous avons rapporté les complications survenues
chez nos 20 patients avec leur classification et le détail de leur prise en charge.
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Dr Salim Belkherchi
Maitre-assistant en chirurgie générale

Tableau 37 : Tableau récapitulatif des complications postopératoires, leurs types et leurs

traitements.

Types de complications Traitement de la complication Classification | Effectifs
Clavien/Dindo
Angiocholite + CIVD Mesures de  Reéanimation+ \ 1
reprise chirurgicale
Bilome + Embolie | REA+Anticoagulants+ drainage IVa 1
pulmonaire instrumental sous anesthésie
locale
Collection intra péritonéale | Reprise chirurgicale sous b 1
anesthésie générale
Collection pariétale mise a plat au lit du malade I 1
Embolie pulmonaire + sepsis | Réanimation + Anticoagulants+ IVa 1
pariétal soins locaux
Embolie pulmonaire REA+ Anticoagulants \Y 1
Embolie  pulmonaire = + | REA+ ATB+ Anticoagulants+ IV a 1
Eviscération+angiocholite rapprochement cutané
Fistule biliaire Surveillance I 6
Fistule biliaire +éviscération | rapprochement cutané  sous Ila 1
anesthésie locale
Edéme + Hypo albuminémie | Albumine ] 1
Pneumopathie ATB I 1
Sepsis de paroi Soins locaux I 4
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VI11.1.4.5.3 La mortalité opératoire :

Sur les 88 patients ayant béneficié d’une réintervention, nous avons eu deux déces en post
opératoire. Un déces est survenu au cinquiéme jour postopeératoire et I’autre au quatrieme jour
ce qui nous fait un taux de mortalité operatoire d’environ 2.1%. Il s’agissait d’un patient agé
de 63 ans sans antécédents pathologiques particuliers, opéré pour un abces hépatique sur
cholécystite aigue lithiasique et repris 33 jours plus tard pour angiocholite. La mort est
survenue suite a cette angiocholite avec CIVD. Le patient n’a pas répondu aux mesures de
réanimation. Le deuxiéme était une patiente 4gée de 77 ans hypertendue connue et suivie
opérée initialement pour polype vésiculaire. Elle a bénéficié d’un geste curatif et a présenté
dans les suites opératoires une instabilité hémodynamique due a une embolie pulmonaire.

VII.1.5 Caractéristiques anatomopathologiques de la reprise :
VII.1.5.1 Le résidu tumoral :

Dans notre série, le résidu tumoral était présent chez 47 patients et absent chez les 47 autres
ce qui correspond a 50% pour chacun des deux groupes de cette série. Ce résidu a été juge
non résécable chez 24 patients (51,1% des cas ou il existe).

Un des 18 patients classés T1b a présenté un RT a la réintervention (2% des RT).
Quinze des 31 patients classés T2 ont présenté un RT (32% des RT).
Trente et un des 45 patients classés T3 ont présenté un RT (66% des RT).

Tableau 38 : Répartition selon le résidu tumoral.

Résidu tumoral N Pourcentage
Absent 47 50
Présent 47 50

Tib 1 2
T2 15 32
T3 31 66

Total 94 100
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Le résidu a été retrouveé surtout au niveau des ganglions dans 80.8% des cas, au niveau du foie
dans 46.8% des cas, au niveau du péritoine (carcinose) dans 55.3% des cas et au niveau
d’autres visceres (colon transverse, duodénum et paroi et VBP) dans 12.8 % des cas.

Tableau 39 : Répartition du résidu tumoral selon son siege.

Siege du résidu tumoral N Pourcentage
Adénopathies 38 80,8
Carcinose 26 55,3
Foie 22 46,8
Autre 6 12,8
RT total 47 100

VII.1.5.2 Classification TNM définitive :

Sur les 94 patients étudiés dans ce travail, nous avons eu a I’histologie définitive :
45 patients classés NOMO (47.9%) : pas de résidu tumoral.
19 patients classés N+MO (20.2%) : infiltration ganglionnaire seule.
4 patients classés NOM1 (4.2%) : infiltration viscérale seule.
22 patients classés N+M1 (21.3%) : infiltration ganglionnaire et viscérale.

4 patients classés NxM1 (04.2%) : infiltration viscérale confirmée et ganglionnaire
non confirmée.

Deux patients avaient une infiltration du ganglion de Mascagni a la cholécystectomie. Lors de
la reprise nous n’avons pas objectivé de RT au niveau des ganglions, ils sont alors classés NO.
Ces deux patients ont étaient classés N1 dans la classification TNM définitive.

En résumé nous avons eu 47 patients sans résidu a la reprise (y compris les 2 patients
précedents). Autrement dit la tumeur était confinée a la vesicule biliaire dans 47 cas et
disséminée au-dela dans 47 cas. Le tableau 40 représente la répartition des patients selon la
classification TNM définitive.
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Tableau 40 : Répartition selon la classification TNM définitive.

TNM N Pourcentage
T1bNOMO 16 17
T1bN1MO 1 11
T1bN2M1 1 1,1
T2NOMO 15 16
T2NOM1 2 2,1
T2N1MO 3 3,2
T2N2MO 1 1,1
T2N2M1 5 53
T3NOMO 14 14,9
T3NOM1 2 2,1
T3N1MO 7 7.4
T3N1IM1 2 2,1
T3N2MO 7 7.4
T3N2M1 2 2,1
T4N1IM1 2 2,1
T4AN2M1 10 10,7
T4NxM1 4 4,3

Total 94 100
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Pour la répartition en stades, nous avons obtenu les 4 stades et la grande majorité de nos
patients (40.4%) étaient classés au stade 1VB.

Tableau 41 : Répartition selon le stade définitif de la tumeur.

STADE N Pourcentage
| 15 16
1 16 17
1A 14 14,9
1B 11 11,7
VB 38 40,4
Total 94 100
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VII.2  Les facteurs preédictifs de la résécabilite :

VII.2.1 Sexe:
Dans cette série nous avons :

Dix-neuf hommes dont 16 ont bénéficié d’une résection (groupe A) et 3 n’ont pas béneficié
d’une résection (groupe B).

Soixante-quinze femmes dont 54 ont bénéficié d’une résection (groupe A) et 21 n’ont pas
béneficié d’une résection (groupe B).

L utilisation des tableaux statistiques 2x2 du logiciel Open Epi a montré que la probabilité de
résection dans le sexe masculin était de 84.21%, dans le sexe féminin de 72% avec un rapport
de risque de 1.17.

La comparaison entre ces deux risques ne montre pas de différence significative (test de
Fisher exact avec un p=0.2169).

Donc le sexe n’a pas d’influence sur la résécabilité.

Tableau 42 : Répartition selon la résécabilité et le sexe.

Genre Réséecable(A) Non réesécable(B) Total Pourcentage(B) p
Hommes 16 3 19 15,8
Femmes 54 21 75 28

Total 70 24 94 0.2169
VII.2.2 Age:

La moyenne d’age dans le groupe A est de 60.1+11.1 ans, celle du groupe B est de 62.6% 7.6
ans. La comparaison entre les deux moyennes a été faite en utilisant le test T de Student et le
p retrouvé est égale a 0.30712.

Donc I’age n’a pas d’influence sur la resécabilité.
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Tableau 43 : Répartition selon la résécabilité et I’age.

Groupe Effectif Moyenne d'age Ecart-type p
Réséqués(A) 70 60,1 11.1
Non réséqués(B) 24 62,6 7,6 0.30712

VII.2.3 Douleur:

La douleur était présente 2 fois et absente 68 fois dans le groupe A. Elle était présente 14 fois
et absente 10 fois dans le groupe B.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection en cas de présence de la douleur étaient de 12.5% alors que lors de son absence elles
étaient de 87.18%.

Le rapport de risque est de 0.1434.
Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p< 0.0000001.

Donc la présence d’une douleur influence négativement la résécabilité. En d’autres termes, sa
présence indique d’une manieére significative la non-résécabilité du résidu tumoral.

Tableau 44 : Répartition selon la résécabilité et la douleur.

Douleurs | Résecable(A) | Non résecable(B) | Total Pourcentage(B) p
Présente 2 14 16 87,5
Absente 68 10 68 12,8

Total 70 24 94 <0,0000001
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VII.2.4 Masse palpable :

Les 70 patients composant le groupe A n’ont pas présenté de masse palpable. 11 patients sur
les 24 composants le groupe B ont présenté une masse papable a I’examen clinique.

Nous avons noté que tous les patients porteurs d’une masse palpable a I’examen clinique
étaient classes dans le groupe des patients chez lesquels la résection était impossible.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection en cas de présence de la masse palpable étaient de 0.0% alors que lors de son
absence elles étaient de 84.34%. Le rapport de risque est de 0

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p <0.0000001.

Donc la masse palpable est d’une maniére significative annonciatrice de la non-résécabilité du
résidu tumoral.

Tableau 45 : Répartition selon la résécabilité et la masse palpable.

Masse Résécable(A) | Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) p
palpable

Présente | 00 11 11 100
Absente | 70 13 83 15,7
Total 64 24 94 <0.0000001

VIIL.2.5 Ictére:

Les 70 patients composant le groupe A n’ont pas présenté d’ictere. Sept patients sur les 24
composants le groupe B ont présenté un ictére a I’examen clinique.

Nous avons remarqué que tous les patients porteurs d’un ictére a I’examen clinique étaient
classés dans le groupe des patients chez qui la résection était impossible.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection en cas de présence de I’ictére étaient de 0.0% alors que lors de son absence elles
étaient de 80.46%. Le rapport de risque est de 0.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p =0.00003381.

Donc la présence de I’ictére est en faveur de la non-résécabilité du résidu tumoral.
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Ictere Résécable(A) Non résécable(B) Total Pourcentage(B) p
Présent 00 07 07 100
Absent 70 17 87 19,5

Total 70 24 94 0,00003381
VIL.2.6  Ascite :

Les 70 patients composant le groupe A n’ont pas présenté d’ascite. 5 patients sur les 24
composants le groupe B ont présenté une ascite a I’examen clinique et qui a été confirmée par
la morphologie.

Nous avons remarque que tous les patients porteurs d’une ascite a I’examen clinique étaient
classés dans le groupe des patients chez qui la résection était impossible.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection en cas de présence de I’ascite étaient de 0.0% alors que lors de son absence elles
étaient de 78.65%. Le rapport de risque est de 0.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p =0.0007743.

Donc la présence de I’ascite est un élément qui est en faveur de la non-résécabilité du résidu

tumoral.

Tableau 47 : Répartition selon la résécabilité et I’ascite.

Ascite | Résécable(A) Non résécable(B) | Total Pourcentage(B) p
Presente 0 5 5 100
Absente 70 19 89 21.3

Total 70 24 94 0,0007743
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VII.2.7  Morphologie :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 10 qui ont présenté des images
pathologiques a I’exploration morphologique. Les 60 autres patients de ce groupe avaient une
imagerie normale. Sur les 24 patients composant le groupe B, 23 ont présenté des images
pathologiques a I’exploration morphologique et un patient avait une imagerie sans
particularités.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection en cas de présence d’images pathologiques a I’exploration morphologique étaient de
30.3% alors que lors de son absence elles étaient de 98.36%. Le rapport de risque est de
0.3081.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p <0.0000001.

Donc la morphologie pathologique est un élément qui est en faveur de la non-résécabilité du
résidu tumoral.

Tableau 48: Répartition selon la résecabilité et le caractere de la morphologie

Morphologie | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total Pourcentage(B) p
Pathologique 10 23 33 69,7
Normale 60 1 61 1,6
Total 70 24 94 <0,0000001

VIL.2.8  L’antigéne carbohydrate (CA19.9) :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 3 qui ont présenté un profil élevé du
CA19.9 et 670nt présenté un profil normal. Sur les 24 patients composants le groupe B,
14 patients avaient un profil de I’ACE élevé, 10 patients avaient un profil normal.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en cas de
présence d’un profil élevé du CA19.9 étaient de 17.65% alors que lorsque le profil du CA19.9
était normal le risque de résection passe a 87.01%. Le rapport de risque est de 02028.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p < 0.0000001.
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Donc le profil éleve du CA19.9 est un élément qui est en faveur de la non-résécabilité du
résidu tumoral.

Tableau 49 : Répartition selon la résécabilité et le CA19,9.

Profil Résécable(A) | Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) p
Cal9.9

Elevé 3 14 17 82,4
Normal 67 10 77 13

Total 70 24 94 <0.0000001

Pour les intervalles du CA19.9 et la résécabilité, nous avons remarqué que plus le taux du
CA19.9 augmentait plus les chances d’avoir une résection curative diminuaient.

Par exemple, pour I’intervalle allant de 0 a 37 Ul/ml 87% des patients ont eu un geste de
résection curative.

Pour I’intervalle allant de 37 a 100 Ul/ml, seul 50% des patients ont bénéficié d’une re-
résection.

Pour les intervalles restants 100% des patients étaient classés dans la catégorie des non-
résécables.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p < 0.0000001.

Tableau 50 : Répartition selon la résécabilité et les intervalles du CA19,9.

intervalles Résécable(A) Non résécable(B) Total | Pourcentage B) p

Cal9.9

0-37 67 10 77 13

38-100 3 3 6 50

101-500 0 4 4 100

501-1000 0 1 1 100

>1000 0 6 6 100

Total 70 24 94 <0.0000001
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Figure 30 : Répartition selon les intervalles du Cal19.9 et la résécabilite.
VIL.2.9 L’antigene carcinoembryonnaire (ACE) :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 3 qui ont présenté un profil élevé de
I’ACE et 67 ont présenté un profil normal. Sur les 24 patients composants le groupe B,
12 patients avaient un profil de I’ACE élevé, les 12autres patients avaient un profil normal.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en cas de
présence d’un profil élevé de I’ACE étaient de 20% alors que lorsque le profil de I’ACE était
normal les chances de résection passent a 84.81%. Le rapport de risque est de 0.2358.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p =0.000001659.

Donc le profil élevé de I’ACE est un élément qui est en faveur de la non-résécabilité du résidu
tumoral.

Tableau 51 : Répartition selon la résécabilité et I’ACE

Profil Résécable(A) | Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) p
ACE
Elevé 3 12 15 80
Normal 67 12 79 15,3
Total 70 24 94 0.000001659
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Pour I’intervalle de I’ACE et la résécabilité, nous avons remarqué que le taux de résection
était inversement proportionnel au taux de I’ACE.

Par exemple pour I’intervalle allant de 0 a 5 ng/ml 84.8% des patients ont eu un geste de
résection curative et 15.2% des patients n’ont pas pu avoir de résection.

Pour I’intervalle allant de 5 & 10 ng/ml seul un tiers des patients ont bénéficié d’une résection
alors que dans les deux tiers restants la résection était impossible.

Pour les intervalles restants 100% des patients étaient classés dans la catégorie des non
résécables.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p =0.000003675.

Tableau 52 : Répartition selon la résécabilité et les intervalles de I’ACE.

Intervalles | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total | Pourcentage (B) p
ACE
0-5 67 12 79 15,2
6-10 3 5 8 62,5
11-50 0 2 2 100
51-250 0 3 3 100
>250 0 2 2 100
Total 70 24 94 0.000003675
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Figure 31 : Répartition selon les intervalles de I’ACE et la résecabilité.

VIL.2.10 Type histologique et degré de différentiation :

Sur les 70 patients du groupe A, 55 patients étaient porteurs d’un adénocarcinome bien
différencié, 11 ont présenté un adénocarcinome moyennement différencié et 4 ont eu un
adénocarcinome peu différencie.

Pour les 24 patients du groupe B : 11 patients avaient un adénocarcinome bien différencié, 7
ont présenté un adénocarcinome moyennement différencié, 2 ont eu un adénocarcinome peu
différencié. Trois patients ont présenté un adénocarcinome mixte et un carcinome
épidermoride.

Les données sur le carcinome épidermoide et I’adénocarcinome mixte ne sont pas suffisantes
pour I’évaluation.

Pour le degré de différentiation, nous avons utilisé le tableau RxC du logiciel Open Epi et
nous avons retrouvé que plus la tumeur était bien differenciée plus la résecabilité etait
probable.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p =0.002670.

Donc le degré de différentiation est un élément qui est en faveur de la non-résecabilité du
résidu tumoral.
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Tableau 53 : Répartition selon la résécabilité et le type histologique de la tumeur.

Histologie | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total| Pourcentage(B) P
ADKBD 55 11 66 16,7
ADKMD 11 7 18 38,9
ADKPD 4 2 6 33,3

ADK 0 3 3 100

MIXT

CE 0 1 1 100

Total 70 24 94 0.0025670

VIL.2.11 Le degré d’infiltration pariétale (pT) :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 17qui étaient classés T1, 22 patients
étaient classés T2 et 31 étaient classés T3. Sur les 24 patients composants le groupe B, un
patients était classé T1, 9 patients étaient classés T2 et 14 patients étaient classeés T3.

a. T1lvsT2:

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection chez les patients classés T1 étaient de 94.4% alors que pour les patients classés T2

les chances de résection étaient de 71%. Le rapport de risque est de 1.331.

Le test statistique utilisé est le test exact de Fisher avec un p = 0.04955.

Donc il y a une différence significative dans la résécabilité entre le T1 et le T2.

Tableau 54 : Répartition selon la résécabilité et T1vsT2.

T Résecable(A) | Non résécable(B) | Total| Pourcentage(B) P
T1 17 1 18 05,6
T2 22 9 31 29

Total 39 10 49 0.04955
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b. TlvsT3:

L utilisation des tableaux statistiques 2x2 du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection chez les patients classés T1 étaient de 94.4% alors que chez les patients classés T3
les chances de résection étaient de 68.9%. Le rapport de risque est de 1.371.

Le test statistique utilisé est le test exact de Fisher avec un p =0.02742,
Donc il y a une différence significative dans la résécabilité entre le T1 et le T3.

Tableau 55 : Répartition selon la résécabilité et T1 vs T3.

T Résécable(A) | Non resecable(B) | Total | Pourcentage(B) P
T1 17 1 18 5,6
T3 31 14 45 31.1
Total 48 15 63 0.02742
c. T2vsT3:

L utilisation des tableaux statistiques 2x2 du logiciel Open Epi a montré que les chances de
résection chez les patients classés T2 étaient de 71% alors que chez les patients classés T3 les
chances de résection étaient de 68.9%. Le rapport de risque est de 0.9615.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p = 0.4231.
Donc pas de différences significatives entre le T2 et le T3.

Tableau 56 : Répartition selon la résécabilité et T2vs T3.

T Résécable(A) | Non résécable(B) | Total Pourcentage(B) P
T2 22 9 31 29
T3 31 13 44 31.1

Total 52 23 75 0.4231
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d. T1vsT2vsT3:

Nous avons utilisé le tableau RxC du logiciel Open Epi pour comparer la relation entre le
degré d’infiltration pariétale (T1, T2 et T3) et la résécabilité et nous n’avons pas retrouvé de
différences significatives.

Le teste statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p = 0.094609.

Tableau 57 : Répartition selon la résécabilité et T1 vs T2 vs T3.

T Résécable(A) | Non résécable(B) | Total Pourcentage(B) p
T1 17 1 18 05,6
T2 22 9 31 29
T3 31 14 45 31,1
Total 70 24 94 0.09469

VIL.2.12 Infiltration du ganglion de Mascagni:

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 5 chez lesquels nous avons retrouvé le
premier relai ganglionnaire infiltré et chez 12 patients il était non infiltré. Chez les autres
patients de ce groupe ce ganglion n’a pas été retrouvé a I’histologie. Sur les 24 patients
composants le groupe B, trois patients ont présenté une infiltration du ganglion prélevé et
deux patients avaient un ganglion non infiltré. Nous n’avons pas retrouvé de ganglion chez les
autres patients du groupe B.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en présence
d’un ganglion infiltré & I’histologie étaient de 62.5% alors que lorsque le ganglion était non
infiltré les chances de résection passent a 85.71%. Le rapport de risque est de 0.7292.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p =0.2329.

Donc pas de différences significatives.
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Tableau 58 : Répartition selon la résécabilité et I’infiltration du Mascagni.

Mascagni | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total| Pourcentage(B)
Infiltré 5 3 8 37,5
Non infiltre 12 2 14 14,3
Total 17 5 22 0.2329

VIL.2.13 Engainement périnerveux :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 18 chez qui nous avons retrouvé des
engainements périnerveux et 52n’ont pas présenté d’engainement périnerveux. Sur les
24patients composant le groupe B, 17 patients avaient des engainements périnerveux, 7
patients n’ont pas présenté d’engainement périnerveux.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en cas de
présence d’engainement périnerveux étaient de 51.43% alors que lorsqu’il n’y avait pas
d’engainement périnerveux le risque de résection passe a 88.14%. Le rapport de risque est de
0.5835.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p = 0.00003979.
Donc d’un engainement périnerveux influence négativement la résécabilite.

Tableau 59 : Répartition selon la résécabilité et I’engainement périnerveux.

Nerfs Résécable(A) Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) p
Présent 18 17 35 48,6
Absent 52 7 59 11,9

Total 70 24 94 0.00003979
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VII.2.14 Emboles vasculaires :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y’avait 17 chez qui nous avons retrouvé des
emboles vasculaires, 53n’ont pas présenté d’emboles vasculaires. Sur les 24 patients
composant le groupe B, 12 patients avaient des emboles vasculaires et 12 patients n’ont pas
présente d’emboles.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en cas de
présence d’emboles vasculaires étaient de 58.62% alors que lorsqu’il n’y avait pas
d’emboles le risque de résection passe a 81.54%. Le rapport de risque est de 0.7189.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p =0.009296.

Donc la présence d’emboles vasculaires a I’histologie de la piece de cholécystectomie est un
élément qui influence négativement la résection.

Tableau 60 : Répartition selon la résécabilité et I’embole vasculaire.

Emboles | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total| Pourcentage(B) p
Presents 17 12 29 41,4
Absents 53 12 65 18,5

Total 70 24 94 0.009296

VII.2.15 L’infiltration de la marge du canal cystique :

Sur les 70 patients composant le groupe A, il y avait 3 chez lesquels nous avons retrouvé une
infiltration de la tranche de section du canal cystique par le processus tumoral. Soixante-sept
patients n’ont pas présenté d’infiltration de la tranche de section du canal cystique. Sur les 24
patients composant le groupe B, il y avait 4 chez qui nous avons retrouvé une infiltration de la
tranche de section du canal cystique par le processus tumoral. Vingt patients n’ont pas
présente d’infiltration de la tranche de section du canal cystique.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en cas
d’infiltration de la tranche de section distale du canal cystique par le processus néoplasique
étaient de 42.86% alors que lorsqu’il n’y avait pas infiltration du canal cystique le risque de
résection passe a 77.01%. Le rapport de risque est de 0.5565.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p =0.06781.

Donc I’infiltration du canal cystique n’a pas d’influence sur la résécabilité.
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Tableau 61 : Répartition selon la résécabilité et I’infiltration de la marge du canal cystique.

Tranche | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total| Pourcentage(B) p
du cystique
Infiltrée 3 4 7 57,1
Non 67 20 87 30
infiltrée
Total 70 24 94 0.06781

VII.2.16 Le résidu tumoral :

Dans notre série sur un total de 94 patients, 47 cas ont présenté un résidu tumoral et 47 n’ont
pas présenté de résidu.

Dans le groupe de patients sans résidu, 100% des patients ont bénéficié d’un geste de
résection curative. Dans le groupe avec résidu tumoral, 23 patient ont eu une résection et 24
n’ont pas eu de résection.

L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 a montré que les chances de résection en cas de
présence du résidu tumoral étaient de 48.94% alors que lorsqu’il n’y avait pas de résidu le
risque de résection passe a 100%. Le rapport de risque est de 0.5

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p < 0.0000001.

Donc, la présence du résidu comme attendu a une influence négative sur la résécabilité.

Tableau 62 : Répartition selon la résécabilité et le résidu tumoral.

Résidu Résecable(A) Non resécable(B) | Total| Pourcentage(B) P
Présent 23 24 47 51.1
Absent 47 0 47 0

Total 70 24 94 <0.0000001




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

VIL.2.17 Le délai de reprise :

La moyenne du délai de la reprise dans le groupe des patients résécables était de 112.8+69.5
jours alors qu’elle était de 141.5+111.4 jours dans le groupe de patients sans résection. La
comparaison des deux moyennes en utilisant le test T de Student dans un intervalle de
confiance de 95% et avec un risque o de 0.05 a retrouvé un p = 0.1719 et donc non
significatif. 1l n’y a pas de différence significative entre les deux moyennes.

Apreés avoir réparti les différentes dates obtenues dans la série en classes de délai de 30 jours
chacune, nous avons utilise le tableau RxC du logiciel Open Epi pour comparer la relation
entre les classes du délai de reprise chirurgicale et la résécabilité et nous n’avons pas retrouvé
de différences significatives.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p = 0.3246.
Donc le délai entre les deux interventions n’influence pas la résécabilité.

Tableau 63: Répartition selon la résécabilité et le délai entre les deux interventions.

Délai en jours Résécable Non résécable | Total | Pourcentage(B) P

30-60 10 3 13 23,1
60-90 20 4 24 16,7

90-120 20 2 22 09,1

120-150 10 4 14 28,6

150-180 5 1 6 16,7
>180 5 4 9 44.4
Total 70 18 88 0.3246

Nous avons par la suite testé une répartition du délai de reprise chirurgicale en le classant
dans des classes d’intervalle de 90 jours et les résultats étaient semblables avec un p =
0.08395.
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Tableau 64 : Répartition selon la résécabilité et le délai de reprise (tranches de 3 mois).

D_élai en Résécable (A) | Non résécable (B) | Total| Pourcentage(B) p
jours
0-90 30 7 37 18,9
91-180 35 5) 42 16,7
>180 5 4 9 44,4
Total 70 18 88 0.08395

VII.2.18 Calcul du score :

Le calcul du score est basé sur I’attribution de points pour chaque caractére impliqué. Nous
avons essayé d’étre le plus complet possible en choisissant parmi les éléments identifiés
comme facteurs associés a la résécabilité (Non-résécabilité) ceux qui sont simples a retrouver.
Plusieurs combinaisons ont été analysées et le score le plus simple a réaliser partout et avec
un moindre cout nous semble étre le suivant Reproductibilité).

VIL.2.19 Clinique :

Aprés avoir testé plusieurs situations nous avons opté pour un score simple basé sur la
présence ou I’absence de symptémes quelque soit leur nature.

En cas d’absence de symptomes le score est de 0 point.

En cas de présence d’un ou plusieurs symptémes quelque soit leurs nature le score est de 1
point.

Tableau 65 : Score clinique.

Score symptéme Fréquence Pourcentage
0 74 78,7
1 20 21,3
Total 94 100
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Soixante-quatorze patients sur les 94 composant cette série étaient asymptomatiques et
avaient donc obtenu un score 0. Les 20 patients restant étaient symptomatiques et ont eu donc
un score 1.

Nous avons testé ce score clinique par rapport a la résécabilité en utilisant le logiciel Epi Info
et nous avons obtenu les résultats illustrés dans le tableau 63.

Les chances de résection chez les patients ayant obtenu le score 1 sont de 10% et elles sont de
91.9%chez les personnes asymptomatiques. Le rapport de risque est de 0.1088.

Le test statistique est le test de Chi carré et le p < 0.0000001

Tableau 66 : Score clinique et résécabilite.

Score | Résécable(A) Non résécable(B) Total Pourcentage(B) p
1 2 18 20 90
0 68 6 74 8,1
Total 70 24 94 <0.0000001

VII.2.20 Morphologie :

35.1% des 94 patients de notre étude avaient présenté des images pathologiques a
I’exploration morphologique et avaient un score 1.Parmi eux 10 patients ont bénéficié d’un
geste de résection curative et 23 ont été juge non résécable.

64.9 % des patients de cette série ont eu un score 0 (imagerie normale). Tous les patients soit
61 ont bénéficié d’un geste de résection curative et aucun patient n’a été jugé non résécable.

Nous avons testé ce score morphologique par rapport a la résécabilité en utilisant le logiciel
Epi Info et nous avons obtenu les résultats illustrés dans le tableau 67.

Les chances de résection chez les patients ayant obtenu le score 1 sont de 30.3% et elles sont
de 98.4% chez les personnes asymptomatiques. Le rapport de risque est de 0.3081.

Le test statistique est le test de Chi carré et le p < 0.0000001.
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Score | Résécable(A) Non résecable(B) | Total | Pourcentage (B) p

1 10 23 33 69,7

0 60 1 61 01,6
Total 70 24 94 <0.0000001
VII.2.21 Biologie (marqueurs tumoraux) :

VIL.2.22 L’antigene carbohydrate (CA19.9) :

Le score lié au CA19.9 est en réalité en relation avec les tranches du CA19.9.

Nous disposons de 5 tranches et ce score va donc de 0 a 4.

Soixante-dix sept patients soit 81.9%ont présenté un score 0, parmi eux 67 patients ont

bénéficié d’un geste de résection curative et 10 ont été jugés non résécables.

Six patients soit 6.4% ont présenté un score 1, parmi eux la moitié (50%) a bénéficié d’un

geste de résection curative et I’autre moitié n’a pas bénéficié de résection curative.

Onze patients soit 11.7% ont présenté un score supérieur ou égal a 2. Les 11 patients n’ont
pas bénéficie d’un geste de résection curative. Parmi eux quatre patients avaient un score 2,

un avait un score 3 et six avaient un score 4.

Le test statistique est le test de Chi carré et le p < 0.0000001.

Tableau 68 : Score du CA19.9.

Score | Intervalles | Résécable(A) | Non résécable(B) | Total| Pourcentage p
Cal9.9 (B)
0 0-37 10 77 13
1 38-100 3 6 50
2 101-500 4 4 100
3 501-1000 1 1 100
4 >1000 6 6 100
Total 24 94 <0.0000001
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VIL.2.23 L’antigene carcinoembryonnaire (ACE) :

Comme pour le score lié au CA19.9 celui de I’ACE est aussi en relation avec ces tranches.
Nous disposons de 5 tranches et ce score va donc de 0 a 4.

Soixante dix neuf patients soit 84% ont présenté un score 0, parmi eux 67patientsont bénéficié
d’un geste de résection curative et 12 ont été jugées non résecables.

Huit patients soit 8.5% ont présenté un score 1, parmi eux la 3 patients ont bénéficié d’un
geste de résection curative et les 5 autres (62.5%) ont été jugés non resécables.

Sept patients soit 7.4% ont présenté un score supérieur ou égal a 2. Les 7 patients n’ont pas
bénéficié d’un geste de résection curative. Parmi eux deux patients avaient un score 2, trois
avaient un score 3 et deux avaient un score 4.

Le test statistique est le test de Chi carré et le p = 0.000003675.

Tableau 69 : Score de I’'ACE.

Score | Intervalles | Résécable(A) | Non Total | Pourcentage(B) | p
ACE résécable(B)

0 0-5 67 12 79 15,2

1 6-10 3 5 8 62,5

2 11-50 0 2 2 100

3 51-250 0 3 3 100

4 >250 0 2 2 100

Total 70 24 94 0.000003675

VII1.2.23.1 Score biologique complet :

Ce score est obtenu en faisant la somme du score du CA19.9 et du score de I’ACE. Il va de 0
a 8 points. 77.7% des patients avaient un score de O point. Parmi eux 65 étaient juges
résécables et 8 non résécables. 8.5% avaient un score 1. Parmi eux 5 étaient jugés résécables
et 3 non résécables.12 patients ont obtenu un score > 2 et 100% de ces patients ont été jugés
non résecables.
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Tableau 70 : Score biologique complet.

Score Résécable(A) Non Total | Pourcentage P

résécable(B) (B)

0 65 8 73 11

1 5 3 8 37,2

2 0 1 1 100

3 0 2 2 100

4 0 3 3 100

5 0 4 4 100

6 0 1 1 100

7 0 1 1 100

8 0 1 1 100

TOTAL 70 24 94 25,5 0.000000177

VII.2.24 Histologie :

VII1.2.24.1 Type histologique et degré de différentiation :

Le score en relation avec le type histologique et degré de différentiation de la tumeur va de 0
a 2 points. 70.2% des patients ont un score 0. Parmi eux 55 patients ont pu bénéficier d’un
geste de résection a visée curative et 11 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

19.1% des patients ont un score 1.Parmi eux 11 patients ont pu bénéficier d’un geste de
résection a visée curative et 7 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

10.6% des patients ont un score 2.Parmi eux4 patients ont pu bénéficier d’un geste de
résection a visée curative et 6 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p = 0.00267. Dons la différence est
significative.




Critéres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique

Maitre-assistant en chirurgie générale

Dr Salim Belkherchi

Tableau 71 : Score du type histologique et degré de différentiation.

Score Histologie Résécable(A) Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) P
0 ADKBD 55 11 66 16,7%
1 ADKMD 11 7 18 38,9%
2 ADKPD 4 2 6 33,3%
2 ADK 0 3 3 100%
MIXT
2 CE 0 1 1 100%
Total 70 24 94 0.0025670

VII1.2.24.2 Infiltration pariétale :

Le score en relation avec le degré d’infiltration pariétale de la tumeur va de 0 a 1 point. 19.1%
des patients ont un score 0. Parmi eux 17 patients ont pu bénéficier d’un geste de résection a
visée curative et un n’a pas pu bénéficier de cette résection.

81.9% des patients ont un score 1.Parmi eux 53 patients ont pu bénéficier d’un geste de
résection a visée curative et 23 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

Le test statistique utilisé est le test de Fisher exact avec un p = 0.02357. Donc la différence
est significative.

Tableau 72 : Score du degré d’infiltration pariétale (T).

Score T Résécable(A) | Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) p
0 T1 17 1 18 05,6
1 T2/T3 53 23 76 30,3
Total 70 24 94 0.02357
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Le score en relation avec I’engainement périnerveux est de 0 ou 1 point.

62.8% des patients ont un score 0. Parmi eux 52 patients ont pu béneficier d’un geste de
résection a visee curative et 7 n’ont pas pu béneficier de cette résection.

37.2% des patients ont un score 1.Parmi eux 18 patients ont pu bénéficier d’un geste de
résection a visee curative et 17 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

Tableau 73 : Score de I’engainement périnerveux.

Score | Engainement | Résécable | Non résécable | Total | Pourcentage p
(A) (B)
(B)
1 Présent 18 17 35 48,6
0 Absent 52 7 59 11,9
Total 70 24 94 0.00003979

VII1.2.24.4 Embole vasculaire :

Le score en relation avec I’embole vasculaire est de 0 ou 1 point.

69.1% des patients ont un score 0. Parmi eux 53 patients ont pu béneficier d’un geste de
résection a visee curative et 12 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

29.9% des patients ont un score 1.Parmi eux 17 patients ont pu bénéficier d’un geste de
résection a visee curative et 12 n’ont pas pu bénéficier de cette résection.

Tableau 74 : Score de I’embole vasculaire.

Score | Emboles | Résécable | Non résécable | Total | Pourcentage p
(A) (B) ©
1 Présents 17 12 29 41,4%
0 Absents 53 12 65 18,5%
Total 70 24 94 0.009296
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La valeur du p est inférieure a 0.05 que ce soit pour I’engainement périnerveux ou pour
I’embole vasculaire. Donc la différence est significative pour les deux criteres.

VII1.2.24.5 Score histologique complet :

Ce score est obtenu en faisant la somme de tous les points obtenus a I’histologie. Il vade 0 a 5

Le test statistique utilisé est le test de Chi Carré et la valeur du p est de 0.00002073.

Tableau 75 : Score histologique complet.

Score | Résécable(A) Non résécable(B) | Total, Pourcentage p
(B)
0 13 0 13 00
1 29 2 31 6,4
2 11 8 19 42,1
3 13 4 17 23,5
4 3 9 12 75
5 1 1 2 50
Total 70 24 94 0.00002073

VII1.2.25 Score final :

En faisant la somme des différents points retrouvés, nous obtenons un score final qui vade 0 a
15 points (Tableau 76).

Dans notre série, le score minimal obtenu était de 0 point et le score maximal était de 12
points.

38.3% des patients ont un score inférieur ou égal a 1 point et 78.7% des patients ont un score
inférieur ou égal a 4 points.
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Paramétres Résultats Score
Symptémes Absents 0
Présents 1
Morphologie Normale 0
Pathologique 1
Cal9.9 0-37 0
38-100 1
101-500 2
501-1000 3
>1000 4
Marqueurs ACE 0-5 0
6-10 1
11-50 2
51-250 3
>250 4
Type ADKBD 0
histologique et ADKMD 1
Anatomopathologie | différenciation ADKPD 2
ADKMIXT 2
CE 2
T T1 0
T2/T3 1
Engainements Absents 0
périnerveux Présents 1
Emboles Absents 0
vasculaires Présents 1

Total 0-15
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Tableau 77 : Répartition selon le score final obtenu dans notre travail.

Score Final Fréquence Pourcentage
0 12 12,8
1 24 25,5
2 15 15,9
3 12 12,8
4 11 11,7
5 3 3,2
6 3 3,2
7 3 3,2
8 3 3,2
9 1 1,1
10 2 2,1
11 1 1,1
12 4 4,2
Total 94 100

Répartition du score en tranches :

L analyse détaillée du score obtenu et son évaluation par rapport a la résécabilité ou non, nous
a fait obtenir 3 groupes de patients :

Ceux dont le score était compris entre 0 et 1 point : ce groupe comprend 36 patients. Le RT
était présent dans 13.9% des cas et tous les patients de cette tranche de score ont tous (100%)
bénéficié d’une résection curative.
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Ceux dont le score était compris entre 7 et 15 points : ce groupe comprend 14 patients, les 14
ont présenté un RT important et aucun patient n’a bénéficié d’un geste de résection (100%
non résécables).

Il existe un groupe intermédiaire avec un score compris entre 2 et 6 points : ce groupe est
composé de 44 patients. Dans ce groupe, 77.3% des patients ont eu un geste de résection
curative. Le RT a été retrouve dans 63.6% des cas et il a été jugé non résecables dans22.7%
des cas. Les dix patients n’ayant pas bénéficié d’une résection sont représentés dans le tableau
78.

Neuf patients avaient un score morphologique de 1 point : les images pathologiques étaient :
un épaississement pyloro-duodénal pour une patiente, masse du lit vésiculaire avec des
adénopathies suspectes pour deux patientes, une image de tumeur de la paroi en regard de la
cicatrice chirurgicale pour une patiente et des adénopathies suspectes pour deux patientes.
Une patiente avait présenté une image de masse du lit vésiculaire et une ascite. Une patiente
avait des images de résidu hépatique et une avait des images hépatiques, des adénopathies et
des images de masse pariétale. Six patientes avaient présenté des engainements périnerveux.

Deux patientes avaient un score final de 6 points.
Trois patientes avaient un score de 5 points.
Trois patientes avaient un score de 4 points.

Deux patientes avaient un score de 2 points. Une de ces deux patients avait un examen
cliniqgue normal, des bilans biologiques et morphologiques normaux, mais avait présenté a
I’exploration chirurgicale une carcinose péritonéale. La deuxieme patiente avait aussi un
examen clinique normal, un bilan biologique normal mais le scanner de réévaluation avait
objectivé des images d’un processus en regard du lit vésiculaire. A la réintervention nous
avons retrouve a I’exploration chirurgicale une carcinose péritonéale.
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Tableau 78 : Détails des dix patients du score intermédiaire non réséqués.

Score Score Score Images Score | Score | nerfs VX T Résidu Délai jours
final clinique morph biolo | histo

6 1(D) 1 Paroi duodénale épaissie | 0 4 1 0 T3 ADP + CP 69

4 1(D) 1 F+ADP 0 2 1 0 T3 MH + CP+ ADP 467
5 1(masse) 1 Paroi 0 3 1 0 T2 MH + CP+ ADP 224
5 1(D) 1 F+ADP 0 3 1 0 T2 MH + CP+ ADP 38

4 0 1 ADP 1 2 1 1 T1 ADP + CP 128
4 1(D+ascite) | 1 F+ascite 0 2 1 0 T2 F+CP+ADP 66

2 0 0 0 2 0 0 T3 F+CP 134
6 1(D+M) 1 F+ADP+M/P 0 4 0 1 T3 F+CP+ADP NOP
2 0 1 F 0 1 0 0 T3 CP 75

5 0 1 ADP 1 3 0 1 T3 ADP+VBP 230

134
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Pour tester la valeur statistique du score et de la répartition en classes de score, nous avons
utilisé le tableau RxC du logiciel Open Epi pour comparer la relation entre les trois classes de
score décrits précédemment et la résécabilité et nous avons retrouvé une différence
significative. Le test statistique utilisé est le test de Chi carré avec un p < 0.0000001.

Tableau 79 : Répartition selon la résécabilité et le score final.

Score Résécable(A) Non résécable(B) | Total | Pourcentage(B) p
0-1 36 0 36 0%
2-6 34 (77,3%) 10(22,7%) 44 22,7%
7-15 0 14 14 100%
Total 70 24 94 <0.0000001
40
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Figure 32 : Répartition selon les tranches de score et le taux de résécabilité.
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Tableau 80 : Répartition selon le score, le résidu tumoral et la résécabilité.

Score 0-1 2-6 7-15 Total
Effectif 36 44 14 94
Résécabilité 100% 77,3% 00% 74,5%
RT 5 (13,9%) 28 (63,6%) 14 (100%) 47
p 0.000000146




VIIIl. Discussion :
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VIII.1.1 Reésultats globaux :
VIII.1.2 Age:

L’incidence de ce cancer va en augmentant avec I’age. Le maximum de fréquence se situe
entre la septieme et la huitieme décade [4] Les données du registre du cancer du réseau Est et
Sud-Est retrouve un pic de fréquence entre 70 et 74 ans chez I’homme et 75 et 80 ans chez la
femme. La moyenne d’age de notre série est de 60.7 ans avec des extrémes allant de 31 a 78
ans. Le pic de fréequence se situe entre 60 et 70 ans, il faut noter que la cinquieme et la
sixieme decade représentent a elles seules plus de la moitié de notre série (67%).

En France, D. Fuks et al dans une série de 218 patients atteints d’un cancer de la vésicule
biliaire de découverte histologique, ont retrouvé une moyenne d’age de 64 ans avec des
extrémes allant de 31 a 88 ans [103].Au Pays-Bas, Savornin Lohman et al sur 463 patients
avaient 110 patients qui avaient bénéficié d’une re-résection avec un age moyen de 62.9ans et
353 patients sans résection secondaire dont I’age moyen était de 72.2 ans cette différence
d’age est due probablement a une hyper sélection des chirurgiens des cas a réopérer [104].

En Italie A. Cavallaro et al dans une série de 30 patients avaient un age moyen de 69.4 ans et
des extrémes allant de 45 & 83 ans [29].

En Asie, Xin Wu et al dans une série Chinoise avaient un age moyen de 66.4 ans avec des
extrémes allant de 49 a 89 ans [105].

Zhidjiang Wang et al avaient une série de 106 patients qu’ils ont divisé en 2 groupes : un
groupe opéré par laparoscopie avec une moyenne d’age de 62.6 ans et un groupe opére en
classique comprenant 61 patients dont la moyenne d’age était de 65.2 ans [106].

En Amérique du Sud, Luis Gil et al dans une série de 168 patients avaient eu une moyenne
d’age de 56.3 ans avec des extrémes allant de 30 & 78ans [107].

Lendoire et al avaient sur 24 patients inclus dans leur étude une moyenne d’age de 57.4 ans
avec des extrémes allant de 38 a 78 ans [108]

Ethun et al avaient rapporté une série de 262 patients pris en charge pour un CVBDH, la
moyenne d’age de leur série était de 65 ans [26] .

Creasy et al dans une série de 254 patients avaient eu une moyenne d’age de 67 ans avec des
extrémes allant de 28 a 90 ans [88].

Ramos et al avaient rapporté dans leur série publiée en 2020, avec 59 patients une moyenne
d’age de 65 ans [109].

Ausania et al avaient une série de 56 patients pris en charge pour une découverte histologique
de cancer de la vésicule biliaire parmi lesquels 49 patients étaient inclus dans leurs études. La
moyenne d’age était de 64.4 ans avec des extrémes allant de 48 a 85 ans [110].
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Vega et al avaient rapporté une série de 179 patients présentant un cancer de découverte
histologique. La moyenne d’age était de 61 ans avec des extrémes allant de 32 a 83ans [111].

Addeo et al avaient présenté une série de 50 patients dont la moyenne d’&ge était de 64 ans et
des extrémes allant de 38 a 82 ans [93].

VIII.1.3 Sexe:

Il est clair qu’il existe une nette prédominance féminine dans la plupart des séries du monde.
Dans notre série nous avons obtenu un sex-ratio H/F de 0.25 avec 19 hommes et 75 femmes.
Dans les séries nationales S. Berkane avait dans sa serie 16 hommes et 63 femmes soit un sex-
ratio de 0.25 [4]. C. Bouzid avait obtenu le méme résultat avec un sex-ratio de 0.25
(16 hommes et 64 femmes) [5]. N. Boudjenan Serradj avait dans sa série 64 femmes et 17
hommes soit un sex-ratio de 0.26 [57].

A I’échelle Africaine, Namad Tariq au Maroc dans son rapport de fin d’études avait rapporté
les résultats d’une série de 24 patients comprenant 10 hommes et 14 femmes soit un sex- ratio
de 0.71 [112].

Savornin lohman et al avaient dans leur série de 463 patients 126 hommes et 337 femmes
avec un sex-ratio H/F de 0.37 [104]

Lendoire et al avaient sur 24 patients admis dans I’étude 20 femmes et 4 hommes avec un
sex-ratio de H/F de 0.2 [108].

Creasy et al dans leur série de 254 patients avaient 171 femmes et 83 hommes soit un sex-
ratio H/F de 0.48 [88].

Ramos et al avaient dans leur série 41 femmes et 18 hommes soit un sex-ratio de 0.44 [109].

Ausania et al avaient dans leur série de 49 patients 20 hommes et 29 femmes soit un sex-ratio
de 0.69 [110].

Vega et al avaient dans leur série de 179 patients 49 hommes et 130 femmes soit un sex-ratio
de 0.38 [111].

Addeo et al avaient dans leur série 39 femmes et 11 hommes soit un sex- ratio de 0.28 [93].
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Tableau 81 : Sex-ratio et age dans les séries mondiales.

Auteurs Année N Sex-ratio H/F Age
Landoire [108] 2012 24 0.2 57.4ans
(Argentine) (38-78)

Fuks[89] 2013 218 64ans
(France) (31-88)
Ausania [110] 2013 49 0.69 64.4ans
(Royaume-Uni) (48-85)
Cavallaro [29] 2014 30 0.87 69.4ans
(talie) (45-83)

Creasy [88] 2017 254 0.48 67ans
(USA) (28-90)

Addeo [93] 2017 50 0.28 64ans
(France) (38-82)

Vega [111] 2018 179 0.38 60ans
(USA) (32-81)

Ramos [109] 2020 59 0.44 65ans

(Espagne)
Savornin Lohman [104] 2020 463 : 0.37 62.9 ans
(Pays-Bas) -110 (re-résection) (36-81)
-353(sans re-
résection)

Notre série 2021 94 0.25 60.7ans
(31-78)

VIII.1.4 Comorbidités :

Moins de la moitié de nos patients sont classés ASA | (47.9%). Les autres ont présenté des
comorbidités et étaient classés ASA Il pour 50% des patients et ASA Il1 pour 2 patients. Dans
la littérature nous avons retrouvé des chiffres différents en fonction des auteurs cela peut
s’expliquer d’une part par la sélection des patients selon des criteres différents pour chaque
équipe et d’autre part I’age de la population qui différe.

Ethun et al avaient retrouvé dans leur série deux patients (1%) classés ASA 1, 63 patients
(35%) classés ASA II, 107 patients (60%) classés ASA Ill et 6 patients (3%) classés ASA IV
[26].

Ramos et al avaient retrouvé dans leur série 17 patients classés ASA 1, 32 patients Classés
ASAII et 9 patients Classés ASA 111 et un patient était classé ASA 1V [109].

Vega et al avaient presque la moitié de leur effectif qui avait présenté des comorbidités avec
un ASA > [111].
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P.J. Shukla et al avaient dans leur étude 90 patients de départ parmi lesquels 67 patients
classés ASA |, 22 patients classés ASA Il et un patient classé ASA Il soit respectivement
74.4%, 24.4% et 0.2% [45].

Tableau 82: Comorbidités dans la littérature.

Auteurs ASA | ASA Il ASA I ASA IV
P.J.Shukla[45] | 67 (74.4%) 22 (24.4%) 1 (0.2%)
Ethun [26] 2 (1%) 63 (35%) 6 (60%) 6 (3%)
Vega [111] / / Plus de 50%
Ramos [109] 17(28.7%) 32(54.2%) 9(15.5%) 1(1.6%)
Notre série 45(47.9%) 47(50%) 02(02.1%) /
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VIIl.2 Caracteristiques de la premiere
Intervention :

VIII.2.1 Motifs et voie d’abord de la cholécystectomie:

La cholécystectomie est I’une des interventions les plus réalisées en Algérie et dans le monde.
Les voies d’abord sont multiples et la axlioscopie (depuis sa réalisation pour la premiére fois
en 1985 par Mubhe et I’utilisation de la caméra en 1987 par Mouret) s’est rapidement imposée
comme la référence [113]. Dans notre série 33% des patients ont bénéficié d’une
cholécystectomie laparoscopique. Chez 4 patients I’intervention a débuté par une celioscopie

suivie d’une conversion en laparotomie vue les difficultés de dissection. Soixante-trois
patients (67%) ont bénéficié d’une laparotomie d’emblée. Sur ces 63 patients, le geste s’est
limité a une cholécystectomie partielle chez 4 patients et une patiente avait bénéficié d’une
cholécystectomie par morcelement.

Creasy et al avaient dans leur série de 254 patients 196 cholécystectomies laparoscopique, 43
conversions et 15 cholécystectomies classiques soit des taux respectifs de 77.2%, 16.9% et
5.9% [88].

Ramos et al avaient dans leur série 15 cholécystectomies en urgence et 44 cholécystectomies
programmees a froid. Pour la voie d’abord ils avaient 40 cholécystectomies laparoscopiques
et 19 par laparotomie et/ou conversions [109].

Savornin Lohman et al avaient dans leur série de 463 patients 102 dossiers avec des
renseignements complets parmi lesquels 26 (25%) cholécystectomies laparoscopiques, 4 (4%)
cholécystectomies classiques, 6 (6%) conversions avec des cholécystectomies partielles et
dans 66 cas la voie d’abord n’a pas été mentionnée [104].

Lendoire et al avaient dans leur série de 24 cas: 4 patients opérés initialement par
laparoscopie et 20 par laparotomie [108].

Addeo et al avaient dans leur série de 50 patients, 43 cholécystectomies laparoscopiques et 7
cholécystectomies ou il y a eu nécessité d’une conversion en laparotomie [93].

Isambert avait retrouvé dans une série de 56 patients que presque la moitié des patients était
opérée pour cholécystectomie dans un contexte d’urgence. L’intervention débutait en
ccelioscopie dans 63% des cas, dont 71% étaient menees a leur terme, les autres patients ayant
dd subir une conversion en laparotomie soit en raison de la découverte d’un cancer, soit pour
des difficultés de dissection. Sur I’ensemble des patients, 39 ont bénéficié d’une
cholécystectomie simple, neuf (16%) ont eu une cholécystectomie partielle, 5 ont eu une
cholécystectomie élargie (découverte peropératoire) et pour les trois patients qui restent le
geste était de simple biopsies [114].
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Tableau 83 : VVoies d’abord dans les séries mondiales.

Auteurs N Laparoscopie | Conversion | Laparotomie Non
classique précisée
Isambert [114] 56 25 (45%) 10 (18%) 21 (37%)
Lendoire[108] 24 4 (16.7%) 20 (83.3%)
Addeo[93] 50 43 (86%) 7 (14%)
Creasy[88] 254 196(77.2%) 43 (16.9%) 15(5.9%)
Ramos [109] 40 (67.8%) 19 (32.2%)
Savornin 463 dont 26(25%) 6(6%) 4(4%) 66
Lohman [104]
102
dossiers
complets
Notre série 94 27(28.7%) 04(04.3%) 63(67%)

VIIL.2.2 Difficultés opératoires et ouverture peropératoire de la
vésicule biliaire :

Pour la plupart des découvertes histologiques, les patients sont opérés pour lithiase biliaire
et/ou ses complications (en particulier les complications infectieuses que sont la cholécystite
aigie, I’abcés du foie et voire méme les fistules biliodigestives).La cholécystite aigue
constitue une situation difficile et la distinction entre une lésion maligne et une lésion
inflammatoire n’est pas évidente. Les phénomenes inflammatoires rendent la dissection trés
difficile et peuvent étre a I’origine d’une effraction vesiculaire. Parfois le chirurgien realise
une ponction peropératoire de la vésicule biliaire pour mieux la manipuler (surtout en
ccelioscopie) et parfois cette inflammation est si importante avec une pédiculite poussant le
chirurgien a réaliser une cholécystectomie partielle en raison des difficultes. Cette situation
augmente le risque de dissémination des cellules tumorales par la bile qui migrent dans la
cavité péritonéale [115].
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Dans notre série la majorité des patients (58.5%) ont été opérés pour une complication
infectieuse de la lithiase biliaire a savoir la cholécystite aigue. Nous avons retrouvé une
perforation de la vésicule biliaire dans 21.3% des cas. Dans cette population qui a présenté
une perforation de la vésicule en peropératoire, I’abord laparoscopie a été réalisé dans 25%
des cas contre 75% de laparotomies. De ce fait nous avons conclu que la voie laparoscopique
n’a pas augmenté le taux de perforation ce qui a été confirmé par le test statistique
(p=0.9414).

Dans la littérature, certains auteurs affirment que la ccelioscopie pourrait étre a I’origine
d’une augmentation du risque d’écoulement peropératoire de bile apres perforation
vesiculaire, avec un impact potentiel sur la survie [116]. Dans les séries de CVBDH, le taux
de perforation vesiculaire au cours de la chirurgie initiale (toutes voies d’abord confondues)
se situe entre 14 et 44% sans différence significative selon la voie d’abord utilisée [116].

Creasy et al dans leur série de 254 patients avaient rapporté une effraction de la paroi de la
vesicule biliaire dans 77 cas soit un taux de 30.3%. Il s’agissait soit d’une effraction
peropératoire réelle soit d’une ponction du contenu de la vésicule. Dans 95 cas la premiere
intervention s’est déroulée sans incident et sans ponction de la vésicule biliaire [88].

Addeo et al avaient décrit dans leur série de 50 patients une effraction de la paroi de la
veésicule biliaire dans 14 cas soit un taux de 28% [93].

Isambert avait rapporté dans son travail des difficultés opératoires chez 23 patients parmi
lesquels 09 (16% du total des patients de départ) ont subi une cholécystectomie partielle et
donc écoulement de bile dans la cavité péritonéale s’est produit. Au total dans sa série, une
ponction ou une perforation de la vésicule biliaire avec probablement fuite biliaire dans la
cavité péritoneale est survenue chez 21 patients soit dans 38% des cas (21/56 patients) [114].

Tableau 84 : Difficultés opératoires selon les différentes séries.

Auteurs N Effraction pariétale
Isambert [114] 56 21 (38%)
Creasy [88] 254 77 (30.3%)
Addeo [93] 50 14 (28%)

Notre série 94 20 (21.3%)
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VIII.2.3 OQuverture de la vésicule biliaire en fin d’intervention :

L’ouverture de la vésicule biliaire en fin d’intervention est une notion qui manque souvent sur
les comptes rendu opératoires. Cette pratique devrait permettre de redresser le diagnostic.

Isambert avait rapporté dans une série de 56 patients un taux d’ouverture suivi d’examen
macroscopique de la vesicule biliaire a la fin de I’intervention de 71%, ce qui a permis de
redresser le diagnostic et d’adapter le geste opératoire (Cholécytectomie radicale d’emblée
ou secondairement) [114].

Dans notre série, nous avons retrouvé une ouverture de la vésicule biliaire avec un premier
examen macroscopique de la piece de cholécystectomie en salle opératoire (a la fin de
I’intervention) chez 22 patients soit 23.4%. C’est un taux faible comparativement au taux
rapporté par Isambert [114].

Tableau 85 : Ouverture de la vésicule biliaire en fin d’intervention.

Auteurs N Ouverture de la VB
Isambert [114] 56 37 (71%)
Notre série 94 20 (21.3%)

VIII.3 Histologie de la piece de cholécystectomie :

VIII.3.1 Type et grade histologique

Dans notre série, la lecture attentive des comptes rendus anatomopathologiques a permis de
constater que sur les 94 patients de cette étude 70.2% avaient un adénocarcinome bien
differencié, 19.1% un adénocarcinome moyennement différencié, 6.4% un adénocarcinome
peu différencié et 3.2% des patientes ont présenté un adénocarcinome mixte et une autre un
carcinome épidermoide.

Lendoire et al avaient 24 patients inclus dans leur série pour complément thérapeutique. Les
24 avaient un adénocarcinome parmi eux 17 étaient moyennement différenciés [108].

Ethun et al avaient dans leur étude 195 dossiers bien renseignés sur le degré de différentiation
des tumeurs. Vingt quatre patients avaient un cancer bien différencié, 115 patients avaient un
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cancer moyennement différencié et 56 patients avaient un cancer peu ou indifférencié soit des
taux respectifs de 12%, 58% et 30% [26].

Creasy et al avaient dans leur série de 254 patients, 239 adénocarcinomes (94.1%),
6 carcinomes adénosquameux (2.4%), 2 carcinomes squameux (0.8%), 4 tumeurs
neuroendocrines (1.6%), 2 sarcomes (0.8%) et un adénosarcome (0.4%). Pour le grade
histologique, il y avait 20 bien différenciés (7.9%), 132 moyennement différenciés (52%) et
102 peu différenciés (40.2%) [88].

Ramos et al avaient 48 patients qui ont présenté un adénocarcinome. Chez 17 patients (29%)
la notion de différenciation n’a pas éte rapportée. Pour le reste il y’avait 11 cas (18.3%) bien
différenciés, 24 cas (40%) moyennement différenciés et 7 cas (11.7%) peu différenciés [109].

Ausania et al avaient dans leur série de 49 patients, 48 avec un adénocarcinome et un non
précisé dans I’article. Sur ces48 patients 19 avaient un adénocarcinome bien différencie,
20avaient un adénocarcinome moyennement différencié et 9 avaient un adénocarcinome peu
différencié [110].

Addeo et al avaient dans leur série de 50 patients 38 qui ont présenté un adénocarcinome et 12
non précises dans I’article. Sur ces 50 patients 14 avaient un adénocarcinome bien différencig,
13avaient un adénocarcinome moyennement différencié et 11 avaient un adénocarcinome peu
différencié [93].

Isambert avait rapporté dans sa série de 56 patients : 95% de cas (53 patients) ou I’histologie
de la piece de cholécystectomie a retrouvé un adénocarcinome ce dernier était bien différencié
dans 51%, moyennement différencié dans 43%, peu ou indifférencié dans 6% et non précisé
dans 14 cas. Il y’avait un carcinome indifférencié, un carcinosarcome et un sarcome
indifféerencié [114].




Critéres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un

Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique

Dr Salim Belkherchi

Maitre-assistant en chirurgie générale I

Tableau 86 : Type et grade histologique selon la littérature.

Auteurs N ADK bien ADK ADK peu ADK Epiderm Non
différencié moyenneme différencié mixte oide précis
nt
différencié
Isambert 56 19(51%) 16(43%) 2(6)% / / 14(25%)
[114]
Lendoire 24 17 (70.8%) / / /
[108]
24(100%)

Ausania [110] 49 19(38.8%) 20(40.8%) | 9(18.4%) /
Ethun [26] 195 24 (12%) 115 (58%) 56 (30%) / / /
Creasy [88] 254 20 (7.9%) 132 (52%) 102(40.2%) / / /
Addeo [93] 50 14(28%) 13(26%) 11(22%) / / 12(24%)

Ramos [109] 48 11(18.3%) 24(40%) 7(11.7%) / / 17(29%)
Notre série 94 66(70.2%0) 18(19.1%) 6(6.4%0) 3(3.2%) 1(1%) /

VIII.3.2 Le degré d’infiltration pariétale :

La répartition des patients en fonction du degré d’infiltration pariétale montre que presque la
moitié des patients (47.9%) avait une infiltration pariétale pT3. L’autre moitié avait une
infiltration classée pT1 dans 19.1% et pT2 dans 33% des cas. Il est a noter que lorsqu’on parle
du degré d’infiltration et découverte histologique, nous n’incluons pas le pT4 qui ne constitue

pas a proprement parler d’une découverte histologique.

Lendoire et al avaient sur les 24 patients de leur étude, un patient classe pT1 (4.2%), 12
patients classés pT2 (50%) et 11 patients classés pT3 soit 45.8% de la série [108].

Ethun et al avaient dans leur série de 262 patients, 226 dossiers ou le degré d’infiltration était
mentionné. Sur ces 226 patients, il y avait 8 patients classés pT1a/Tis (4%), 14 patients
classés pT1b (6%), 113 patients classés pT2 (50%) et 91 patients classés pT3/T4 soit 40% des

patients de la série [26].
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Creasy et al avaient dans leur série de 254 patients, 17 patients classés pT1lb (6.7%), 153
patients classés pT2 (60.2%) et 84 patients classés pT3 (33.1%) [88].

Ramos et al avaient sur leur série de 59 patients, 05 patients classes pT1 (8.5%), 46 patients
classés pT2 (78%) et huit patients classé pT3/T4 ( 13.5%) [109].

Ausania et al avaient 37 patients classés pT2, 12 patients pT3 sur un total de 49 patients soit
respectivement 75.5% et 24.5% de leurs série [110].

Addeo et al avaient sur les 50 patients de leur série, 09patients classés pT1, 25 patients classés
pT2 et 13 patients classés pT3. Le stade T n’était pas précisé chez 3 patients [93].

Isambert avait rapporté dans sa série de 56 patients : trois patients classés pTla, 07 patients
classés pT1b, 28 patients classés pT2, huit patients classés pT3, un patient classé pT4 et huit
patients classés pTx [114].

Tableau 87 : I’infiltration pariétale dans les differentes séries.

Auteurs N T1 T2 T3
Isambert [114] 56 17.9% 50% 14.3%
Lendoire [108] 24 4.2% 50% 45.8%
Ausania [110] 49 / 75.5% 24.5%

Ethun [26] 262 10% 50% 40%
Creasy [88] 254 6.7% 60.2% 33.1%
Addeo [93] 50 18% 50% 26%
Ramos [109] 59 8.5% 78% 13.5%
Notre série 94 19.1% 33% 47.9%

VIIL.3.3 Le profil du ganglion de Mascagni

Pour le statut ganglionnaire lors de la cholécystectomie, le profil du ganglion de Mascagni a
été etudié chez 22 patients (23.4 %) de notre série. Ce chiffre de 23.4% a été obtenu en faisant
une relecture des piéces opératoires. L’infiltration de ce ganglion a été retrouvée dans 36.4%
des cas ou elle a été étudiée.
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Creasy et al avaient rapporté 75 cas de ganglions de Mascagni identifiés sur ces 254 patients
soit 29.5% parmi lesquels 41 (54.7%) étaient infiltrés et 31non infiltrés [88].

Ramos et al avaient rapporté que ce ganglion a été retrouvé a I’étude histologique de la piece
de cholécystectomie chez 26 patients sur les 59 patients de leur série soit dans 44.1%. Parmi
eux, 11 cas (42,3%) étaient infiltrés et 15 étaient non infiltrés par le processus néoplasique
soit 57,7% [109].

Addeo et al dans leur série de 50 patients, avaient retrouvé 16 cas ou le ganglion de Mascagni
a ete retrouvé. Ce dernier était infiltré dans 56.2% des cas (9 patients) [93].

Isambert avait dans sa série 17 ganglions étudiés. Neuf ganglions étaient infiltrés soit 53% des
cas [114].

Il faut souligner que les chances de résection sont supérieures en cas d’absence d’infiltration
du ganglion de Mascagni (85,7% vs 62,5%), mais cette différence n’est pas statistiquement
significative (p>0.05).

Tableau 88: Infiltration du Mascagni dans la littérature.

Auteurs N Mascagni
Isambert [114] 56 9/17(52.9%)
Creasy [88] 254 41/75(54.7%)
Addeo [93] 50 9/16(56.2%)
Ramos [109] 59 11/26(42.3%)
Notre série 94 8/22(36.4%0)

VIII.3.4 Engainement périnerveux :

L’engainement péri nerveux représente un facteur pronostique et un facteur prédictif de la
présence d’un RT a la reprise chirurgicale des patients. Il constitue une indication pour la
chirurgie de rattrapage [88]. Nous nous sommes intéressés a cette notion pour Vvérifier son
influence sur la résécabilité et donc le pronostic des découvertes histologiques. Dans notre
série, cet engainement était présent chez 35 patients et absent chez 59 soit un taux respectif de
37.2% et 62.8%.
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Ethun et al avaient rapporté dans leur série de 262 patients 117 dossiers ou la notion
d’engainement périnerveux a été mentionnée. Parmi ces patients, ils ont retrouvé 62 cas
d’engainements des nerfs soit 53% [26].

Creasy et al avaient rapporté dans leur série de 254 patients, 180 cas ou I’engainement
périnerveux avait été étudié sur ces 180 cas et 99 cas soit 55% avaient une infiltration par le
processus néoplasique [88].

Ramos et al ont retrouvé 35 cas ou la notion d’engainement périnerveux a été précisée et dans
13 cas celle-ci n’a pas été retrouvée. Sur ces 35 patients, 15 ont présenté des engainements
périnerveux et 19 patients n’ont pas présenté d’engainement périnerveux [109].

Yamaguchi et al avaient retrouvé dans une série de 68 patients traités pour cancer de la
vésicule biliaire 41 cas ou un engainement périnerveux a été observé et 20 cas ou il était
absent [117].

Tableau 89 : L’engainement périnerveux dans la littérature.

Auteurs N Nerfs
Yamaguchi [117] 68 41/61(67.2)
Ethun [26] 262 62/117 (53%)
Creasy [88] 254 99/180 (55%)
Ramos [109] 59 15/35 (42.8%)
Notre série 94 35/94(37.2%)

VIII.3.5 Emboles vasculaires :

Comme pour I’engainement périnerveux, la présence d’emboles vasculaires est un facteur
prédictif de la présence d’un RT a la réeintervention [88]. Nous avons recherché cette notion
dans les comptes rendus anatomopathologiques. Il en est ressorti dans notre série que parmi
les patients, 29 avaient des emboles vasculaires et 65 ne presentaient pas d’emboles soit des
taux respectifs de 30.8% et 69.2%.
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Dans la littérature, Ethun et al ont retrouvé 113 cas ou la notion d’emboles vasculaires a été

précisee celle-ci était positive dans 52 cas soit 46% [26].

Creasy et al avaient dans leur série de 254 patients 228 cas pour lesquels I’invasion vasculaire
a été rapportée. Cette derniére était positive dans 112 cas soit 49.1% [88].

Ramos et al ont retrouvé 47 cas ou la notion d’emboles vasculaires a été précisee. Dans 13 cas
celle-ci n’a pas éte retrouvee. Sur ces 47 patients, 15 ont présenté des emboles vasculaires
[109].

Yamaguchi et al avaient retrouvé dans une série de 68 patients traités pour cancer de la
vésicule biliaire 20 cas ou un embole vasculaire a été observe et 41 cas ou il était absent
[117].

Tableau 90 : Les emboles vasculaires dans la littérature.

Auteurs N Vaisseaux
Yamaguchi [117] 68 20/61(32.8%)
Ethun [26] 262 52/113(46%)
Creasy [88] 254 112/228(49.1%)
Ramos [109] 59 15/47(31.9%)
Notre série 94 29/94(30.8%)

VIIL.3.6 Cystique :

L’infiltration de la tranche de section du canal cystique représente une indication a la reprise
chirurgicale quelque soit le stade de la maladie (méme pour les T1a) [118]. Cette donnée a

été recherchée et nous avons retrouvé sur les 94 patients de cette série que seulement 7 d’entre
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eux ont présenté une infiltration de la tranche de section distale du canal cystique par le

processus néoplasique soit un taux d’environ 7.5%.

Creasy et al avaient rapporté dans leur série de 254 patients, que les marges de résection
étaient infiltrées dans 90 cas, non infiltrées dans 122 cas et non précisées dans 42 cas soit
respectivement 35.4%, 48% et 16.5% [88].

Ramos et al avaient décrit 16 cas (27.1%) ou il y avait une infiltration de la marge de
résection du canal cystique. Chez 30 patients (50.8%) les limites de résection étaient saines et

chez 13 patients (22.1%).Cette notion n’a pas été rapportée (non precisee) [109].

Savornin Lohman et al avaient retrouve 5 patients sur 102 qui ont présenté une infiltration du

canal cystique a la réintervention [104].

Addeo et al avaient retrouvé 08 patients sur 50 qui ont presenté une infiltration du canal
cystique a la réintervention. Quatre patients avaient une infiltration de la tranche en regard du

foie et un patient avait une infiltration du canal cystique et de la tranche [93]

Yamaguchi et al avaient retrouvé dans une série de 68 patients traités pour cancer de la
vesicule biliaire, 39 cas ou il y avait une infiltration de la VBP et donc du canal cystique et 22

cas ou il n’y avait pas d’infiltration de cette derniere [117].

Isambert avait retrouvé dans sa série que les marges de résection étaient saines dans 46% des
cas. L’état de la marge de résection du canal cystique a été rapporté chez 40 patients (75% des
cas). Elle était infiltrée dans 38% (15 patients) des cas et un patient avait présenté une tranche

du cystique dysplasique [114].
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Tableau 91 : L’infiltration de la tranche du canal cystique dans la littérature.

Auteurs Effectif Tranche du cystique
Yamaguchi [117] 68 39/68(57.3)
Isambert [114] 56 15/56(26.8%)
Addeo [93] 50 8/50(16%)
Creasy [88] 254 90/254(35.4%)
Ramos [109] 59 16/59(27.1%)
Savornin Lohman [104] 463 dont 5/102(4.9%)
102 dossiers complets
Notre série 94 7/194(7.5%)

VIII.3.7 La reeévaluation des patients :

Ce bilan de réévaluation de nos patients se veut précis. Son but était de re-stadifier les patients
en cherchant la présence ou non d’une maladie résiduelle, de préciser son siege et d’apprécier
sa résécabilite. Comme pour tous les cancers, il se compose d’une réévaluation clinique,
biologique et morphologique.

VIIIL.3.7.1 Laclinique :

Dans notre série, I’examen clinique était pathologique dans 35% des cas. La douleur était
présente dans 17% des cas. Sept patients (07,2%) ont présenté un syndrome de cholestase
clinique avec ictere cutanéomuqueux, prurit, urine foncée et selles décolorées. La palpation
abdominale a retrouvé une masse évidente dans 11.7% des cas. Il est a noter que la présence
de I’ascite peut nous faire évoquer la carcinose péritonéale mais elle peut étre due & d’autres
causes. Cette ascite a été retrouvée chez 5 patients (05.3%).

N.Boudjenan Serradj avait rapporté dans sa these que la douleur était le maitre-symptéme qui
amene le patient a consulter et elle a permis le diagnostic dans 44.4% des cas. Pour
Cubertafond, la douleur était le motif de diagnostic dans 77% des et 41,5% dans la série de
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I’AFC 2009 [119].L’ictére qui signe souvent une maladie évoluée infiltrant le pédicule et
réduisant les chances de résection a été présent dans 3.7% de la série de N. Boudjenan Serradj
[57].

VIIL.3.7.2 La biologie :

Dans le volet de la biologie, nous avons pris en considération : les marqueurs tumoraux et le
bilan hépatique (cholestase).

Pour le bilan hépatique, I’objectif était d’une part, apprecier I’état de la fonction hépatique et
d’autre part rechercher ou confirmer la cholestase retrouvée a la clinique. Ce bilan est revenu
pathologique (cholestase) dans 7.4% des cas. Ceci correspond aux données de la clinique avec
7 patients qui ont présenté un ictere cholestatique

Pour les marqueurs tumoraux, nous nous sommes intéresses en particulier aux taux de
I’antigene carcinoembryonnaire et de I’antigéne carbohydrate.

Dans un premier temps, nous avons analysé le profil élevé ou non du taux des deux
marqueurs. Le CA19.9 était élevé dans 18.1% des cas et normal dans 81.9% des cas. Pour
I’ACE, le taux était élevé dans 16% des cas et normal dans 84% des cas.

Dans un deuxiéme temps nous avons réparti le taux de marqueurs tumoraux en cing tranches
pour chaque marqueur afin de mieux classer notre population d’étude. Cette fagcon de faire
nous apparait la meilleure dans la mesure ou plus le taux des 2 marqueurs augmentent plus les
chances de résection diminuent

Dans la littérature, il n’y a pas beaucoup de publications sur le dosage de ces marqueurs.

Addeo et al avaient retrouvé un taux anormal (élevé) de I’antigéne carbohydrate chez 7
patients soit 14% de leur série [93].

Isambert et al ont rapporté dans leur série que le dosage du Cal9.9 a été retrouvé que chez 10
patients. Cing patients avaient un taux élevé (> 1.5 fois la normale) et cing patients avaient un
taux de Cal9.9 normal [114].

VIIL.3.7.3 La morphologie

Les explorations morphologiques (Echographie, TDM TAP et IRM) sont réalisées dans le
bilan de réévaluation. Ces examens morphologiques ont deux grands objectifs : Le premier
but est de faire le diagnostic de la maladie résiduelle, de son extension et de sa résécabilité
(maladie locale résécable, maladie localement avancée et ou metastatique). Le deuxieme
objectif est d’étudier les différentes variations anatomiques en particulier de I’artere hépatique
(naissance et trajet). Une bonne connaissance de I’anatomie et du stade de la maladie sont
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indispensables pour éviter des incidents peropératoires qui peuvent étre dramatiques et
aggraver le pronostic de cette pathologie. Elle permet aussi de diminuer le nombre de
laparotomies inutiles et de faire une bonne sélection des patients a réopérer. Néanmoins, les
résultats des examens morphologiques sont a interpréter avec critique car beaucoup de Iésions
peuvent passer inapercues. Dans notre série, le bilan morphologique demandé était un TAP
associé a une ECT et/ou une IRM abdominale (Ictéere ou doutes sur des métastases
hépatiques). Une ECT abdominale a été réalisee dans environ 30% des cas. Elle a retrouve des
images pathologiques dans 47.6% des cas ou elle a été réalisée. La majorité des patients ont
bénéficié d’un TAP soit 88 (92.6%). Dans 30.7% des cas ou il a été réalisé, ce dernier a

montré des images anormales.

Réalisée chez 29 patients (30.8%), I’IRM est revenue normale dans 21 cas et anormale dans 8
cas soit a des taux respectifs de 77.8% et 22.2% des cas ou elle a été demandée. Le scanner
est I’examen clé dans I’évaluation du KVB, Ben Farhat a retrouvé que la TDM est une
méthode fiable dans I’évaluation de I’extension locorégionale de ce type de cancer. Elle
permet de faire la classification TNM et de distinguer entre le stade T1-T2 et le stade T3-T4

dont le pronostic est plus sombre [120].
L’IRM est le plus souvent demandee en cas d’ictere [57].

Addeo et al avaient réalisé un scanner abdominal chez les 50 patients composant leur série.
Ce scanner était pathologique (masse évoquant un résidu tumoral) chez 15 patients soit dans
30% des cas [93].

Kokudo a étudié les dossiers de 152 CVB opérés en intention de traiter. Le diagnostic de
I’infiltration pariétale de la vésicule biliaire par I’imagerie pré opératoire était de 52,6 % avec
une difficulté particuliére pour les T1 et T2. Le staging ganglionnaire était encore plus
difficile avec uniquement 24,5 % de staging ganglionnaire correct. Ce staging est plus aisé
pour les stades T3 et T4; Cela dénote de I’intérét de I’étude anatomopathologique
extemporanée des adénopathies a distance ainsi que de la laparoscopie diagnostique. Celle-ci
doit étre systématique afin d’éviter des laparotomies inutiles. Cela rattrape 38 a 48% de

laparotomies inutiles [5,121].
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Le scanner a des limites quant au diagnostic de la carcinose et cette notion a été rapportée
dans certaines études [5,119,120,122].

VIIL.3.8 Lareprise:

Le CVBDH a une dissemination rapide [4,35,42-44]. La seule arme thérapeutique qui peut
guérir le patient est la chirurgie & condition qu’elle soit de type RO
[23,26,35,41,43,44,47,88,95]. La reprise pour complément pour la résection radicale est
indiquee a I’heure actuelle dés que le stade histologique initial est égal ou depasse le stade
pT1lb (P T1lb, T2 et T3) a cause de la forte probabilité de persistance d’un residu tumoral
(RT) [18,23,26,29,36,88,95,123]. La réintervention pour complément de résection radicale
(chirurgie radicale) comprend au minimum une bisegmentectomie 1Vb, V et un curage
ganglionnaire a I’heure actuelle [4,12,26,43,44,93,124]. Pour des raisons carcinologiques
(infiltration viscerale) cette résection peut méme s’étendre aux organes de voisinages ou étre
plus large sur le foie [4,26,44,91,93,124]. Cette chirurgie dite de rattrapage pose a travers la
littérature le probléme du délai de sa réalisation et de la résécabilité du RT.

Une grande controverse existe autour du moment du ré intervention des patients. Certains

auteurs pronent une réintervention précoce d’autres rapportent des délais supérieurs a 02 mois

[5].

Dans notre série, le délai moyen de reprise était d’environ 118 jours avec des extrémes allant
de 31 a 467 jours. Plus de 50% des patients ont été réopérés avant la fin du quatrieme mois et
50 % ont été repris au-dela des quatre mois. Ce retard dans les délais de réintervention est di

a plusieurs facteurs :

- Les patients sont le plus souvent de deuxiéme main et opérés initialement dans des

structures non habituées a la chirurgie du cancer.

- Le chirurgien ne prend pas le temps d’ouvrir la piece de cholécystectomie au bloc
opératoire a la fin de I’intervention et au contraire cette tache est souvent confiée a
I’infirmier de la salle opératoire qui ne cherche qu’a récupérer le contenu lithiasique
de la vésicule biliaire. La piece est ensuite dans le meilleur des cas acheminée apres
quelques jours de retard vers un laboratoire d’analyse histologique ou elle est rangée

des semaines voir des mois avant d’étre étudiée.
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Le chirurgien qui se rend compte de la situation adresse par la suite le patient vers un
centre spécialisé ou ce dernier va bénéficier d’une réevaluation clinique, biologique et
morphologique. Ces examens complémentaires ne sont pas toujours disponibles dans

la méme structure allongeant ainsi le délai de la prise en charge.

Sur les 94 patients inclus dans notre étude, 88 ont bénéficié d’une deuxieme
intervention. Les 6 autres patients n’ont pas été repris car les lésions étaient jugées non
résécables sur le bilan préopeératoire (Clinique, biologique et morphologique)
d’évaluation : chez ces patients (non réopérés) nous avons réalisé des biopsies qui ont
confirmé la nature maligne des images retrouvées a la morphologie. Sur les 88 patients
repris nous n’avons pas pu réaliser un geste de résection de rattrapage que chez 70
d’entre eux. Dix-huit patients n’ont bénéficié que d’un geste palliatif. Ce qui nous
donne donc un taux de résécabilité de 74%. Les gestes de résections ont consisté en
53 bisegmentectomies avec lymphadénectomie dont I’étendue était fonction des
équipes chirurgicales. Onze autres patients ont bénéficié d’une bisegmentectomie avec
lymphadénectomie associée a un autre geste: résection de la VBP, recoupe du
cystique, omentectomie, résection de nodule de carcinose et résection duodénale. Pour
les 24 patients qui n’ont pas bénéficié de résection, 18 ont été opérés et ont bénéficié
de simples biopsies associées a des dérivations biliaires et/ ou digestives et 6 patients

ont bénéficié d’une biopsie radiologique.

Lendoire et al avaient un délai moyen de reprise de 28 jours avec un délai maximal de 150

jours. Quinze patients n’ont pas bénéficié d’une seconde intervention (13 a cause de la

maladie évoluée et deux ont refusé la reprise). Sur les 24 patients admis a une réintervention,

un patient avait présenté une carcinose péritonéale diffuse. Les 23 autres patients ont

bénéficié d’une bisegmentectomie et une lymphadénectomie [108].

Ethun et al avaient un délai moyen de reprise de 9.3 + 14.3 semaines (soit environ un mois et

demi). Cette notion est critiquable car I’écart type est plus important que le délai lui-méme (il

est probable que les auteurs ont inversé les chiffres). La majorité des patients (82%) ont subi

une bisegmentectomie avec un curage du pédicule hépatique, 09 patients ont subi une

hépatectomie majeure et 73 patients ont bénéficié d’une résection de la VBP. Quatre-vingt-
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sept patients (40% des 214 patients admis pour résection) ont bénéficié d’une résection des
orifices de trocarts [26].

Creasy et al avaient un délai moyen de reprise d’un mois et demi avec des extrémes allant de
0.4 a 7.4 mois. Dans 74% des cas (188/254), les patients ont benéficié d’une résection
complete. Il s’agissait d’une bisegmentectomie 1\VV/V dans 60.6% des cas, d’une hépatectomie
droite dans 02% des cas, d’une résection hépatique élargie aux organes de voisinage dans

11.4% des cas. La VBP a été réséquée dans 68 cas sur les 188 résections complétes [88].

Ramos et al avaient un délai moyen de reprise de 12.4 semaines soit environ trois mois et
demi. Quarante-neuf patients (83%) ont été admis pour une réintervention et le geste a
consisté en une résection hépatique (segmentaire) dans 49% des cas, une résection de la VBP
dans 47% (sur les 49 patients repris). 16 patients (32%) ont beénéficié d’une résection des

orifices de trocarts [109].

Ausania et al avaient au départ 56 patients, 07 patients n’ont pas eu de gestes supplémentaires
(cinqg étaient pT1 et deux étaient pT2 mais jugés inopérables). Les 49 autres patients ont été
inclus dans I’étude et ont été réevalués avec un scanner abdominal a 3 mois post
cholécystectomie. Vingt-quatre patients ont été classes non resecables a la réévaluation
préopératoire parmi lesquels 11 cas de non résécabilité ont bénéficié d’une laparoscopie qui a
confirmé la non résécabilité du résidu tumoral chez eux. Vingt-cing patients ont été admis au
bloc opératoire pour une résection et un patient a été jugé non résécable ce qui porte le
nombre de patients avec un RT non résécable a 25 patients et le nombre de patients ayant
bénéficié d’un geste radical a 24 patients soit respectivement 51% et 49%. Pour les 24
patients admis pour un geste de résection radicale, 22 ont bénéficié d’une bisegmentectomie
IV/V avec curage du pédicule hépatique parmi ces 22 patients 16 avaient subi une résection
de la VBP. Deux patients des 24 de départ ont subi une hépatectomie majeure avec résection
de la VBP. Cet auteur proposa dans le méme article de retarder le délai de la réintervention
afin de mieux sélectionner les patients pour qui la résection apporterait un bénéfice et éviter

ainsi une chirurgie majeure inutile [110].

Savornin Lohman et al avaient retrouvé 110 patients réopérés sur les 463 de départ soit 23%

des cas. Cent-deux dossiers étaient exploitables. Le délai moyen de reprise était 66 jours. Sur
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les 102 patients, 73 (72%) ont bénéficié d’une résection hépatique, paradoxalement 97
patients (soit 95%) ont bénéficié d’un curage du pédicule hépatique et 53 (52%) avaient subi
un recoupe du canal cystique. L’explication du fait que la proportion de curage dépasse la
proportion de patients ayant bénéficié due résection hépatique n’a pas éte rapportée dans cet
article [104].

Addeo et al avaient réopéré les 50 patients de leur série. Le délai moyen de reprise était de 45
(+30 jours). Dans 10% des cas, le geste a consisté en une hépatectomie majeure. La VBP a
été resequée dans 32% des cas. Une résection elargie a d’autres organes était nécessaire chez
8 patients et une résection des orifices de trocarts a été faite chez 32 patients soit 64% des cas
[93].

S Galodha et al avaient analysé une série de 145 patients. Quatre-vingt patients (55%) ont été
repris pour une chirurgie de rattrapage dont 50 (62,5%) ont subi une cholécystectomie
radicale compléte. Le reste présentait des métastases ou une maladie non résécable localement
avanceée. L’intervalle de temps médian entre les deux chirurgies étaient de 35 jours avec des

extrémes allant jusqu’a 250 jours [125].

Isambert avait analysé 56 dossiers de découverte histologique. Vingt-sept patients sur les 56
de départ ont été réopéres dans un délai moyen de 29 jours (10 a 68 jours) avec comme
exception une patiente qui a été opéree apres un délai de 419 jours (apres une chimiothérapie
néoadjuvante). Parmi ces 27 patients, un a présenté une maladie résiduelle jugée non
résécable. En prenant aussi en compte les malades ayant bénéficié d’emblée d’une
cholécystectomie radicale, Isambert avait un taux de 46% de son effectif qui a bénéficié d’une
cholécystectomie élargie avec un curage ganglionnaire. La résection a été élargie a la VBP
dans 21% des cas et a d’autres organes de voisinage dans 29% des cas. Les orifices de trocart
ont été réséqueés dans 44% des cas [114].
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Tableau 92 : La résecabilité du RT dans la littérature [110].

Auteur N T Pourcentage | Pourcentage de
de résection | non résécable a
la laparotomie

Ausania [110] 49 T2-T3 49 4

Fong [126,127] 248 T2-T3-T4 31 /
Shih [128] 53 T2-T3-T4 62 11

Fuks [89,129] 218 T1-T2-T3-T4 67 21
Notre série 94 T1-T2-T3 74.5 19.1

VIII.3.9 Le résidu tumoral (RT) :

Le RT représente le facteur pronostique essentiel, sa présence et son siége vont avoir une
importance pour la survie méme reseque [26,64]. Dans notre série, le résidu tumoral était
présent dans 50% des cas sur une population de 94 patients. Le RT a été retrouvé surtout au
niveau des ganglions dans 77.1% des cas, au niveau du foie dans 45.8% des cas, au niveau du
péritoine (Carcinose) dans 54.2% des cas et au niveau d’autres viscéres (colon transverse,
duodénum et paroi) dans 08.3% des cas. Ce RT a été jugé non résécable chez 24 patients
(51,1% des cas ou il existait).En analysant d’une maniére poussee la survenue du RT, nous
avons remarqué que ce dernier est survenu dans 2% des cas chez des patients classés T1b (un
patient), dans 32% des cas chez des patients classés T2 et dans 66% des cas chez des patients
classés T3, montrant par-la que sa présence est proportionnelle au degré d’infiltration
tumorale au niveau de la paroi de la vésicule biliaire. Dans le cas du patient classé T1b, il
s’agissait d’une patiente opérée par voie classique pour un diagnostic préopératoire de
cholécystite aigue avec des difficultés opératoires lors de la dissection de la vésicule biliaire.
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Le RT était présent sous forme de carcinose péritonéale et d’adénopathies infiltrées. Sur ces
constatations, nous avons avancé deux hypotheses : la premiére est que le chirurgien a dd
perforer la vésicule biliaire avec ensemencement de la cavité péritonéale par la bile et la

deuxieme est que peut étre le stade était mal interprété par le médecin anatomopathologiste.

A travers la littérature mondiale, plusieurs études ont été menées et publiees sur ce sujet.
Koppatz H et al [90], sur une série de 2034 cholécystectomies réalisées entre 2010 et 2012
dans quatre hopitaux de la zone métropolitaine d’Helsinki, ont retrouvé 10 patients (0,5%)
porteurs d’un cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique. Cing sur les 10 cas
(50%) ont bénéficié d’une résection radicale, 4 avaient une maladie évoluée au moment de la
reprise et donc non-résécable soit un taux de résécabilité de 50%. La survie & 48 mois était de
30% (dernier délai de contrdle des patients). E. D. Martins-Filho et al [130] ont rapporté une
série de 7cas sur 2018 cholécystectomies soit un taux de découverte histologique de
0,34%.Un des patients n’a pas été réopéré car il avait une tumeur PT1a, les 6 autres ont
bénéficié d’une laparotomie exploratrice. Un avait des métastases non résécables et 5 ont
bénéficié d’une résection radicale. La survie de ces 5 patients n’a pas dépassé 12 mois et ceci
peut s’expliquer par le caractere non-résecable de leur tumeur. Goetze TO et al [50,51,54] en
étudiant le registre Allemand du cancer qui comprend la plus grande série de cancer de la
vésicule biliaire en Europe, montrent que le taux de résécabilité pour les tumeurs pT2 et pT3
n’a été que de 50% des 391 patients pT2 et pT3 parmi les 883 cas décrits de découverte
histologique d’un cancer de la vésicule biliaire. La survie a 5 ans rapportee a été de 41%.
Bartlett DL et al [131], sur une série de 149 patients traités entre 1985 et 1993, 58 patients soit
40% ont été réopérés parmi lesquels seulement 23 patients soit 40% ont bénéficié d’un geste
curatif. En rapportant ce nombre au 149 patients initialement décrits, on se retrouve donc
devant un taux de résécabilité total de 15% et parallelement 85% des patients avec une

maladie initialement résécable se sont retrouvés condamnés.

Glauser PM et al [56], dans une série Suisse de patients pris en charge entre 1994 et 2004, ont
retrouvé 89 cas de découvertes histologiques sur 30960 cholécystectomies laparoscopiques
soit un taux de 0.28 %. Dans leur étude, seuls 19 patients ont benéficié d’une résection

radicale secondaire soit un taux de résection de 21,35% avec une survie a 5 ans de 21.7 %.
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Fuks D et al [89,103] ont retrouvé en consultant une base de données multicentrique Francaise
entre 1998 et 2008, 218 patients présentant un CVBDH sur des cholécystectomies
laparoscopiques. Soixante-huit pour cent de ces patients (148) ont bénéficié d’une
réintervention a visée curative. Cette derniére était RO chez 124 cas et donc un taux de
résécabilité radicale de 56.9%. La survie a 5 ans des patients qui ont bénéficié d’une résection
radicale était de 42% alors que cette derniére n’était que de 34% pour toute la série.

Khan ZA et al [91]ont décrit entre 2003 et 2015, 135 cas de CVBDH sur 34294
cholécystectomies dont le degré d’infiltration pariétale T était supérieur ou égal a T1b dans
environ 81,9 % des cas. Apres réintervention la résection était de type R1 dans plus de 32,6%.
Ceci laissant sous-entendre que le RT  était probablement non résécable au moment de la

reprise.

Choi KS et al (92)], dans une méta-analyse incluant 26 publications, ont retrouvé 2145
patients presentant un CVBDH avec un taux d’incidence de 0.7 % des cholécystectomies
effectuées pour des pathologies supposées bénigne s avant la cholécystectomie. La proportion
de patients atteints d’une maladie jugée non résécable lors de la chirurgie de révision était de
23%.

Lendoire et al avaient 40 patients qui ont été suivis pour une découverte histologie d’un
cancer de la vésicule biliaire et 13 avaient une maladie résiduelle jugée non résécable a la
réévaluation et deux ont refusé la reprise. Vingt-quatre patients ont été admis pour
complément thérapeutique et dix avaient un RT donc la maladie résiduelle était présente chez
23 patients soit 57.5% de la série et elle était résecable dans 39.1% [108].

Ethun et al avaient dans leur série 174 patients chez lesquels le RT a été retrouvé soit dans
66.4% des cas. Ce RT était locorégional chez 129 patients : 48 patients avec un résidu au
niveau du foie, au niveau de la VBP dans 21 cas et au niveau des ganglions lymphatiques
dans 45 cas. Quarante-cing patients ont présenté un résidu tumoral a distance. Chez 48

patients le RT était jugé non résécable (résidu a distance ou localement avanceé) [26].

Creasy et al avaient dans leur série 151 patients chez qui le RT a été retrouvé soit dans 59.4%
des cas. Ce résidu était locorégional chez 82 patients : 48 patients avec un résidu au niveau du

lit vésiculaire, au niveau de la VBP dans 9 cas et au niveau des ganglions lymphatiques dans
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50 cas. Soixante-neuf patients ont présenté un résidu tumoral a distance : péritoine 50 cas,
métastases hépatiques 14 cas et paroi abdominale 8 cas. Chez 66 patients (43.7% des patients

présentant un RT et 26% des patients réopéres)le RT était jugé non résécable [88].

Ramos et al avaient dans leur série 30 patients chez qui le RT a été retrouvé soit 50.8% de la
série. Ce residu était locorégional chez 21 patients (35.5%). Chez neuf patients (15.3%) la
maladie résiduelle a été retrouvée a distance [109].

Ausania et al avaient rapporté sur une série de 49 patients 25 patients qui avaient un RT
tumoral jugé non résecable soit 51% des cas. Ce RT était présent au niveau du péritoine, du
foie, du hile hépatique avec infiltration du pédicule et au niveau des ganglions lymphatiques.
Vingt-quatre patients ont bénéficié d’une intervention pour complément thérapeutique et la
maladie résiduelle a été retrouvée chez 10 patients ce qui porte le nombre de patients avec une

maladie résiduelle a 35 patients et donc le RT a été retrouvé dans 71.4% des cas [110].

Savornin Lohman et al avaient retrouve sur 102 dossiers de patients réoperés 48 cas ou le RT
a été retrouvé soit un pourcentage de 47% des reprises. Mais ce taux est loin du chiffre réel

car 77 % des patients n’ont pas été réopéres [104].

Addeo et al avaient retrouvé a la réintervention des 50 patients de leur série, 24 cas (48%) ou
le RT était apparent [93].

Bouzid avait retrouvé dans son étude un RT dans 57.8% des sur 45 patients qui ont été opérés
pour un CVBDH.[5]

S Galodha et al avaient analysé une série de 145 patients. Seuls 80 patients (55%) ont eté
repris pour une chirurgie de rattrapage parmi lesquels 50 (62,5% des patients réoperés) ont
bénéficié d’une résection radicale. Le reste des patients présentait des métastases ou une
maladie non résécable localement avancée. Réellement si on analyse le groupe de patients qui
n’ont pas bénéficié d’une résection complémentaire, on remarque qu’au départ de son analyse
seuls 80 sur 145 patients ont été réopérés et donc 65 patients n’ont pas été admis au bloc. Sur
les 80 patients seuls 50 ont bénéficié d’un geste complet car 30 patients avaient un RT non
résécable a la réintervention. Si on ajoute ces 30 patients aux 65 précédents on aura 95

patients qui n’ont pas bénéficié d’un geste de résection radicale soit 65.5% de leur série [125].
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Isambert avait rapporté une reintervention pour 27 patients sur les 56 de départ. Un RT a été
retrouvé chez 19 patients soit dans 70% des cas réopérés. Le résidu était au niveau des
ganglions dans 41%, au niveau du lit vésiculaire dans 30% et dans un autre niveau dans 19%
(parmi lesquels 3 patients avaient une localisation au niveau des orifices de trocarts). Le
chiffre de 70% de résidu tumoral est loin de refléter la réalité car si on inclut les 25 patients
(au moins huit patients non réopérés) on aurait un chiffre plus important de RT. Donc avec 19
patients et 8 non opérés nous donne 27 patients avec un RT soit 48.2% de la série globale
[114].

En somme, si on résume ces différentes études, le résidu tumoral est un fait réel et fait partie
du CVBDH et sa résection est loin d’étre toujours possible. Nous pouvons retenir une
fourchette de RT située entre 35% et 71.4 % (rapportée dans la littérature) et notre taux de RT

est dans cette fourchette.

Tableau 93 : Comparaison du délai de reprise, du RT et de sa résécabilité.

Auteurs Année Effectif Délai RT Reésécabilité
moyen
(jours)
Isambert [114] 2008 56 29 27/56(48.2%) 31/56(55%)
Lendoire [108] 2012 40 28 26/40(65%) 24/40(60%)
Ausania [110] 2013 49 90 35/49(71.4%) 24/49(49%)
Ethun [26] 2017 262 65 174/262(66.4%) | 214/262(82%)
Creasy [88] 2017 254 45 151/254(59.4%) | 188/254(74%)
Addeo (93)] 2017 50 45 26/40(65%) 24/40(60%)
Savornin Lohman 2020 463 66 39/110(35%) 102/463(22%)
[104]
Ramos [109] 2020 59 87 30/59(50.8%) 49/59(83%)
Notre série 2021 94 118 47/94(50%) 70/94(74.5%)
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VIIl.4 Les criteres de résécabilité:

Le pronostic des CVB dépend essentiellement du stade tumoral. 1l reste genéralement pauvre
a cause du potentiel invasif précoce des cancers de la vésicule biliaire et du retard du
diagnostic. La survie a 5 ans tous stades confondus est de 5 a 15 % [132-136].De nombreuses
études ont conclu que les CVBDH gardent un bon pronostic car ils sont souvent révélés a un
stade précoce [5,132,133]. A travers la littérature, plusieurs publications ont étudié le

pronostic et la survie du cancer de la vesicule biliaire dans cette situation.

Lendoire et al avaient retrouvé dans leur étude que la présence du RT était a I’origine d’une
faible survie (pour les patients de leur série elle ne dépasse pas les 15 mois).L’analyse de leur
série a montré que l'invasion vasculaire, I'extension de la tumeur, le stade TNM et la présence
d'une maladie résiduelle dans les échantillons réséqués étaient des facteurs péjoratifs de

mauvais pronostic [108].

Ethun et al dans leur étude ont démontré la relation entre le degré d’infiltration pariétale pT, le
degré de différenciation, la présence ou non d’engainement des nerfs, la présence ou non
d’emboles vasculaires et la présence d’un RT. lls ont retrouve que plus I’infiltration pariétale
de la tumeur augmente de T1aT4 plus le risque de retrouver un RT a la réintervention était
élevé. lls ont aussi démontré que le grade tumoral de la tumeur et la présence d’emboles
vasculaires et d’engainements des nerfs étaient des facteurs pronostiques qui influencent la
survenue du RT a la ré-opération et ont conclu que le degre d’infiltration pariétale a lui seul
était insuffisant pour predire le RT [26]. Les limites de leur étude sont en premier le fait
gu’elle soit rétrospective avec plusieurs données manquantes (seul 88 dossiers avaient des
données complétes sur les 262 dossiers de départ). Le deuxiéme point est que I’étude soit
multicentrique avec les difficultés de vérifier I’exactitude des données collectées. Cette étude
ne prend pas en considération I’état du ganglion du cystique et elle n’a pas analysé I’apport de
la biologie et de la morphologie dans la détection de la maladie résiduelle. Enfin, I’étude a été

réalisée en analyse univariée uniquement.

Creasy et al avaient démontré dans leur série en analyse univariée la relation entre le degré

d’infiltration pariétale pT, le degré de différenciation, la présence ou non d’engainement des
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nerfs, la présence ou non d’emboles vasculaires, I’infiltration de la marge du canal cystique et

la ponction ou ouverture peropératoire de la vésicule biliaire avec la présence du RT [88].

Dans I’analyse multivariée, Creasy et al avaient retrouveé que seul le degré d’infiltration
pariétale pT et le grade de différenciation étaient en relation avec la survenue du RT. En effet,
dans leur étude ils ont démontré I’existence d’une forte relation entre le degré d’infiltration
pariétale pT et le grade car plus I’infiltration pariétale et le grade tumoral augmentaient plus

ils retrouvaient un RT a la réintervention [88].

Cette etude faite par Creasy et al se rapproche de celle faite par Ethun et al et comme elle, elle

ne prend pas en compte les marqueurs tumoraux et la morphologie.

Ramos et al dans leur série ont testé en analyse univariée la relation entre la survenue de la
maladie résiduelle a la réintervention et plusieurs parametres : le type de cholécystectomie (en
urgence ou a froid), la voie d’abord chirurgicale, le degré d’infiltration pariétale pT,
I’infiltration de la marge de résection du canal cystique, I’infiltration du ganglion du cystique,
le type histologique de la tumeur, le grade de différentiation, les emboles vasculaires et
I’engainement périnerveux. lls ont retrouvé une différence significative pour le degré
d’infiltration pariétale pT, I’embole vasculaire et I’engainement des nerfs. L’infiltration de la
limite de résection du canal cystique, le degré de différenciation et les autres parameétres
n’avaient pas d’influence sur la survenue du RT. lls ont comparé leur étude a celle d’Ethun et
al et celle de Creasy et al et la différence réside dans le fait que le grade de différenciation
n’avait pas de relation avec le RT. Ils ont expliqué cette différence par la petite taille de leur
échantillon [109].

Ausania et al avaient étudié dans leur série I’impact de I’intervalle entre la cholécystectomie,
la reprise (délai de reprise) et la résécabilité du résidu tumoral. 1ls ont conclu que le fait de
pousser la reprise a trois mois permettait de faire une meilleure réévaluation des patients et
donc une sélection pour ceux chez lesquels la reprise sera bénéfique avec des résultats
meilleurs. Les patients dont la tumeur progresse rapidement dans I’intervalle semblent avoir
un risque d’avoir un RT non résécable et /ou un pronostic tres sombre qu’il y ait ou non

reprise chirurgicale [110].
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Savornin Lohman et al [104] ont abordé la question controversée de la résécabilité du résidu
tumoral dans une étude de cohorte rétrospective. Les patients avec un cancer suspecté avant la
cholécystectomie ont été exclus, ainsi que les patients avec des tumeurs T1a ou une maladie
métastatique (diagnostiquée dans les 6 mois suivant la cholécystectomie initiale). Aucun de
ces patients n'a recu de chimiothérapie ou de radiothérapie néoadjuvante. Seulement 24% des
patients ont bénéficié d’une réintervention, ce qui est trés faible. lls ont divisé leur série en
deux groupes : un groupe pour lequel la résection de rattrapage était impossible et un groupe
ayant béneficié de la résection de rattrapage et ils ont comparé plusieurs facteurs entre les
deux groupes. lls ont démontré que la présence du RT était un facteur de mauvais pronostic
qui diminue nettement la survie des patients. Pour la prédiction de la survenue du RT, ils ont
retrouvé en étude univariée que I’infiltration du Mascagni, le degré d’infiltration pariétale pT,
I’infiltration des marges de résection (canal cystique), I’engainement péri nerveux et les
I’emboles vasculaires étaient des facteurs prédictifs de la présence de la maladie résiduelle a
la réintervention. En étude multivariée, seuls le degré d’infiltration pariétale pT(T3) et le
statut N1 étaient prédictifs de survenue du RT. Dans la méme étude, ils ont retrouvé une
différence significative d’age entre les deux groupes précedents et cette différence est
probablement due a la sélection des patients pour la réintervention. Pour le sexe, il n’y avait
pas de différence entre les groupes. Ainsi, I’age et le sexe ne représentent pas de facteurs
pronostiques a prendre en considération [104].

Shibata et al [137] ont publié une étude rétrospective qui a inclus 72 patients ayant bénéficié
d’une résection chirurgicale macroscopiquement curative avec analyse des facteurs
pronostiques de survie puis ils ont analysé la relation entre ces facteurs et I’indication d’une ré
intervention pour complément thérapeutique chez 15 patients atteints d'un CVBDH. Ils ont
retrouvé en analyse univariée que : le degré d’infiltration pariétale pT3 (par opposition au
pT1lb et pT2), le grade histologique, I’embole vasculaire, I’invasion périneurale, I’infiltration
du ganglion lymphatique (Mascagni) et une marge de résection positive pour étre des facteurs
indicateurs de mauvais pronostic. En analyse multivariée, ils ont identifié le degré
d’infiltration pT3 par rapport au pT1-pT2, I’invasion lymphatique (Mascagni) et I’infiltration
des marges de resections comme facteurs pronostiques. Ces auteurs ont remarque que
lorsqu’il y avait une infiltration du ganglion de Mascagni, la cholécystectomie radicale était le

seul moyen pour améliorer la survie des patients et ils ont conclu que Iinfiltration
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ganglionnaire était un indicateur formel de la nécessité d’une intervention de rattrapage dans

les découvertes histologiques des cancers de la vésicule biliaire.

MJ.Horkoff et al [138] ont publié leur travail sur la relation entre le déversement de la bile
dans la cavité péritonéale et la survenue de la carcinose péritonéale et la non résécabilité de ce
RT (25% vs 56% de résécabilité en cas de déversement ou non de bile dans la cavité
péritonéale en per opératoire).

De méme A.M. Blakely et al [139] avaient publié en 2019 les résultats de leur travail sur
I’impact du déversement peropératoire de la bile dans les cancers de la vésicule biliaire. Ils
ont rapporté que le déversement de la bile dans la cavité péritonéale était associé a un taux

plus important de carcinose péritonéale lors de la réintervention et donc de non résécabilité.

P.J. Shukla et al [45] avaient retrouve dans leur étude sur les facteurs influencant la
résécabilité des cancers de la vesicule biliaire : que la cholécystectomie laparoscopique
n'influence pas négativement I'opérabilité lors de la chirurgie de révision ni n‘augmente la
possibilité de trouver un RT par rapport & la chirurgie ouverte. Ils ont remarqué que
l'augmentation du degré d’infiltration pariétale pT est associée a une probabilité accrue de
trouver une maladie résiduelle au moment de la chirurgie radicale de révision. Pour ces
auteurs, I’intervalle de temps entre la cholécystectomie et la chirurgie radicale de révision ne

semble pas affecter la résécabilité.

Addeo et al [93] avaient retrouvé dans leur étude en analyse univariée que : le profil élevé du
Ca 19.9, I’aspect du RT a I’imagerie, le pT3, le statut R1, le grade peu différencié, I’effraction
ou ouverture peropératoire de la vésicule biliaire, la résection de la VBP (probablement pour
infiltration de la tranche du canal cystique), I’infiltration ganglionnaire par la néoplasie et la
présence d’un résidu tumoral étaient des facteurs pronostiques influengant la résection et la
survie. En analyse multivariée, seul deux facteurs avaient une influence négative significative
sur le pronostic de cette pathologie, il s’agit de I’infiltration lymphoganglionnaire et du stade
T3.

Yamaguchi et al [117] avaient étudié et démontré I’impact de I’invasion péri nerveuse sur la
survie dans les cancers de la vésicule biliaire quelque soit la situation de diagnostic

(diagnostic histologique ou préopératoire). Dans la méme étude en analyse univariée, les
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facteurs pronostiques identifiés étaient le type histologique, le degré de différenciation,
I’infiltration ganglionnaire, I’invasion périnerveuse, I’infiltration de la VBP (canal cystique)
et le stade T. Les autres facteurs analysés a savoir I’age, le sexe, I’embole vasculaire et
I’infiltration du foie ne sont pas des facteurs pronostiques statistiquement significatifs. En
analyse multivariée deux facteurs pronostiques sont apparues & savoir I’engainement peéri

nerveux et I’infiltration ganglionnaire.

Ping He et al avaient publié en 2002 un article sur les facteurs pronostiques qui influencent la
survie dans les cancers des voies biliaires. Ils ont avancé qu’en analyse univariée les
principaux facteurs pronostiques significatifs influengant la survie de ces patients étaient le
type histologique de Iésion, les métastases ganglionnaires, l'invasion pancréatique, I'invasion
duodénale, I'engainement périnerveux, latteinte vasculaire macroscopique, la marge
chirurgicale réséquee et la profondeur de I'invasion cancéreuse. L'age, le sexe, I'emplacement
de la tumeur, la taille de la tumeur, le type macroscopique de lésions, les métastases
hépatiques et I'invasion hépatique n'étaient pas significativement associés au pronostic (P>
0,05). L'invasion pancréatique, I'engainement périnerveux et les meétastases des ganglions
lymphatiques étaient les trois facteurs pronostiques les plus importants en analyse multivariée

en utilisant le modeéle de risques proportionnels de Cox [140].

S Galodha et al avaient analysé les facteurs pronostiques dans une série de 96 patients. En
analyse univariée les facteurs pronostiques associés a un mauvais pronostic étaient un stade T
plus élevé, une résection R1, un déversement de bile pendant la cholécystectomie, absence de
chirurgie complémentaire et un RT lors de la ré-exploration. En analyse multivariee, les
facteurs en corrélation avec un mauvais pronostic étaient un stade T plus élevé, une résection

R1 et une maladie résiduelle [41].

Isambert avait étudié les facteurs pronostiques de survie et elle avait retrouvé que I’age, le
geste initial (cholécystectomie partielle) la ponction ou la perforation préopératoire de la
vesicule biliaire (& I’origine d’une souillure de la cavité péritonéale par la bile qui
éventuellement peut contenir des cellules néoplasiques), le pT, le grade tumoral, I’infiltration
ganglionnaire, le caractere diffus a toute la vésicule biliaire et I’absence de curage
ganglionnaire étaient identifiés comme des facteurs de mauvais pronostic en analyse

univariée. Pour le méme auteur I’infiltration de la tranche de section du canal cystique ne
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représentait pas un facteur pronostique mais une simple indication a réintervention pour
complément thérapeutique. En analyse multi variée les facteurs pronostiques retrouvés sont :

I’&ge, la perforation ou ponction de la vésicule biliaire et le stade T> T2 [114].

Bouzid avait analyse dans sa thése la relation entre plusieurs facteurs, la récidive et la survie
(I’age >65 ans, le sexe, I’ASA, le BMI>3, le CA19.9, la chimiothérapie, la morbidité selon
Clavien, la chirurgie en 02 temps, le stade, les métastases, le nombre de ganglions recueillis
dans le curage, le nombre d’adénopathies infiltrées, ’EGFR, I’THERZ2, les emboles vasculaires,
I’infiltration périnerveuse, le grade de gravité anatomie-pathologique, temps opératoire en
minutes). 1l a retrouvé en analyse univariée une influence pronostique sur la survie et la
récidive de plusieurs facteurs : I’age >65 ans, le BMI > 34, le Cal9.9 élevé, I'infiltration
tumorale des ganglions, la différenciation tumorale et la récidive. En analyse multivariée,
seuls le Cal9.9, I’infiltration ganglionnaire et la différenciation ont été retrouvés comme
facteurs pronostiques (son travail n’a pas concerné les CVBDH spécifiqguement mais il peut
étre extrapolé a cette situation) [5].

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la présence du RT tumoral et surtout a sa
résécabilité car le pronostic du CVBDH est en réalité lié a la présence d’un RT a la

réintervention et a la résécabilité ou non de ce dernier.

Nous avons analysé plusieurs facteurs qui ont été identifiés comme facteurs pronostiques dans
la littérature. Cette analyse avait comme objectif de rechercher I’existence ou non d’une

relation entre la résécabilité du RT et les facteurs pronostiques décrits dans la littérature.

Pour I’écoulement de la bile lors de la cholécystectomie (ponction, perforation, lachage de
clips, ou ouverture de la vésicule biliaire lors des cholécystectomies partielle) il est bien établi
dans la littérature qu’il s’agit d’un facteur qui a tendance a majorer le risque de récidive
péritoneale et sur le trajet des trocarts [138,141]. Dans notre série, cette notion a été confirmée
chez 20 patients parmi eux 12 ont eu un RT non résécable a la réintervention. Seuls 4 patients
n’avaient pas de RT lors de la reprise. Cing patients n’ont pas présenté de récidive, six sont
vivants et 14 sont décédés de leur maladie ce qui confirme le caractere péjoratif de ce facteur

pronostique.
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L’age : L’age est un critére pronostique a prendre en considération pour la prise en charge
thérapeutique. Le grand risque de morbi-mortalité postopératoire peut contre indiquer une
chirurgie agressive a but curatif pour les stades avancés T3 et T4. Un age supérieur a 60 ans a
été considéré comme un facteur de mauvais pronostic pour certains auteurs pendant des
années. Cependant cette notion est & reconsidérer et ce grace au progrés dans la prise en
charge anesthésique. Yang et al avaient retrouve que I’age (59ans) était un facteur prédictif
de présence d’une atteinte ganglionnaire dans le CVB quelque soit la situation de diagnostic
(histologique ou préopératoire) [142]. De méme Yu-long cai et al avaient retrouvé que le
jeune age était prédictif de découverte de métastases viscérales a distance de ce type de cancer
[143].Ce facteur a été analysé dans notre série et il est ressorti qu’il n’y avait pas de relation

statiqguement significative avec la résécabilité avec un p = 0.30712.

Le sexe : pour ce facteur, il a été demontre la prédominance du sexe féminin dans cette
pathologie chose qui était confirmée dans notre série. Cependant I’analyse de la résécabilité
n’a pas démontré une influence statistiquement significative avec un p = 0.2169. Yang et coll
ainsi que Yu-long cai et col n’ont pas retrouvé de relation entre la survenue de métastases a

distance (viscerales ou ganglionnaires) et le sexe des patients [142,143].

La douleur : 1l s’agit d’un signe fonctionnel d’interprétation subjective. Elle constitue le
motif de consultation le plus fréquent en médecine. Elle a été présente chez 16 patients et
absente chez 78 autres soit respectivement 17 et 83% des cas. La douleur était preésente 2 fois
et absente 68 fois dans le groupe A. Elle était présente 14 fois et absente 10 fois dans le
groupe B. L’analyse de la relation entre la douleur et la résécabilité a retrouvé un p<

0.0000001, donc la présence de la douleur a une influence directe sur la résécabilité.

L’ictére : L’ictere est un facteur de mauvais pronostic. Il témoigne le plus souvent d’un
envahissement locorégional important. La tumeur est non-résécable dans 85% des cas, ce qui
oriente le plus souvent vers une prise en charge palliative [20,144]. Hawkins dans une série de
84 patients, 7 % de résections et 5% de résection RO a obtenu 0 % de survie a deux ans. Il
conclut que la résection est remise en cause en cas d’ictere [145]. Mais cette conclusion a été
controversée par Regimbeau et al qui rapporte 12% de survie a 05 ans, ce qui suggere la

résection chez des patients sélectionnés [5,129].
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Dans notre série 7 patients soit 7.4% du total de notre série ont présenté un syndrome de
cholestase clinique avec ictere cutanéomuqueux, prurit, urine foncée et selles décolorées. Les
70 patients composant le groupe A n’ont pas présenté d’ictere. Sept patients sur les 24
composant le groupe B ont présenté un ictere a I’examen clinique. Nous avons remarqué que
tous les patients porteurs d’un ictére a I’examen clinique étaient classés dans le groupe des
patients chez qui la résection était impossible. Les chances de résection en cas de présence de
I’ictére étaient de 0.0% alors que lors de son absence elles étaient de 80.46%. Le rapport de
risque est de O (p = 0.00003381). Donc la présence de I’ictére est en faveur de la non-

résécabilité du résidu tumoral.

La masse palpable : La masse est souvent révélatrice d’une maladie avancée. La survie est
de 4,8 mois chez les patients présentant une masse palpable versus 12,6 mois chez les patients
dont I’examen clinique est normal [20]. La palpation abdominale a retrouvé une masse
évidente dans 11 cas. Chez les 83 patients restants soit 88.3% des cas, cette masse n’a pas été
mise en évidence. Les 70 patients composant le groupe A n’ont pas présenté de masse
palpable. Onze patients sur les 24 composant le groupe B ont présenté une masse palpable a
I’examen clinique. Nous avons remarqué que tous les patients porteurs d’une masse palpable
a I’examen clinique étaient classés dans le groupe des patients chez qui la résection était
impossible. L’utilisation des tableaux statistiques 2x2 du logiciel Open Epi a montré que le
risque de résection en cas de présence de la masse palpable était de 0.0% alors que lors de son
absence il était de 84.34%. Le rapport de risque est de 0 (p < 0.0000001). Donc, la masse
palpable est d’une maniére significative annonciatrice de la non-résécabilité du résidu

tumoral.

L’ascite : les causes de I’ascite sont fréquentes mais vu le contexte le premier diagnostic
auquel il faut penser est la présence d’une carcinose péritoneale celle-ci peut étre une cause de
non résecabilite si elle est étendue. Dans notre serie, I’ascite a été retrouveée chez cing patients
et aucun d’eux n’a bénéficié d’une résection curative. L’utilisation des tests statistiques a
montré donc que la présence de I’ascite est un élément qui est en faveur de la non-résécabilité

du résidu tumoral avec un p = 0.0007743.

La morphologie : Une réévaluation morphologique est indispensable. Elle est basée en

particulier sur la TDM et plus ou moins I’IRM. Cependant, il a été démontré que les examens
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morphologiques avaient des limites en particulier pour mettre en évidence les petites lésions
de carcinose péritonéale [5,119,120,122] et I’infiltration des ganglions lymphatiques [142].
Dans notre série, le bilan morphologique de réévaluation est revenu pathologique chez 33
patients et dans 69.7% des cas il n’y a pas eu de résection. Le rapport de risque est de 0.3081
et le test statistique utilisé avait retrouvé un p < 0.0000001. Donc la morphologie

pathologique est un élément qui est en faveur de la non-résécabilité du résidu tumoral.

La biologie (marqueurs tumoraux) : I’implication des marqueurs tumoraux dans le bilan de
réévaluation n’a pas été bien étudiée dans la littérature. Montalavo-Jave et col avaient
démontré que le taux élevé de I’ACE, du CA19.9 et du CA242 était prédictif d’une extension
tumorale a distance en particulier I’infiltration des relais lymphatiques ce qui était source de
récidive. Les mémes auteurs ont prouvé que ces marqueurs étaient des facteurs de mauvais
pronostic pour la survie [146]. Wang avait retrouvé que le taux elevé de CA19.9 et CA242
était des facteurs prédictifs de métastases ganglionnaires a distance et de mauvais pronostic
pour la survie [147]. Kim et al avaient étudié la valeur pronostic du taux de I’ACE et du
CA19.9 et ils ont confirmé leur implication pronostique qui était plus importante pour le
CA19.9. En plus, ils ont démontre que le seuil de 65Ul/ml de CA19.9 était péjoratif car de

tres mauvais pronostic et imposé le plus souvent un traitement adjuvant [148].

L’histologie : plusieurs auteurs ont montré que la présence d’une infiltration périnerveuse,
vasculaire (emboles) et lymphatiques, le grade histologique de la tumeur, le type histologique
et le degré d’infiltration pariétale pT étaient des facteurs pronostiques importants, parfois

indépendants parfois corrélé a I’invasion de la VBP ou au stade tumoral [117,142,149-151].

Yang et coll avaient retrouvé dans leurs travaux que I’analyse univariée a montré que les
tumeurs de diametre supérieure a uncm, de stade T2 et de caractére peu ou indifférencié
étaient etroitement liées a la présence d’infiltration des ganglions lymphatiques. L’analyse
multivariée a en outre confirmé que les tumeurs d'un diameétre supérieure auncm, pT2 et
caractere peu ou indifférencié, étaient des facteurs indépendants influengant I’infiltration des
ganglions [142]. Yu-long cai et col avaient démontré que les mémes facteurs histologiques et
la présence d’adénopathies infiltrées étaient des prédicateurs de survenue de meétastases a
distance [143].
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Dans notre série, nous avons eu a analyser la relation entre la résécabilité et plusieurs critéres
histologiques : le type histologique, le grade de différenciation, le stade T, I’engainement
périnerveux, I’embole vasculaire, I’infiltration du ganglion de Mascagni et de la tranche de

section du canal cystique.

Le degré d’infiltration pariétale pT: nous avons trouvé qu’il y avait une différence
significative dans la résécabilité entre le T1 et le T2 (p = 0.04955). Il y avait une différence
significative dans la résécabilité entre le T1 et le T3 (p = 0.02742). Par contre, il n’y a pas de
différence entre T2 et T3 avec un p = 0.4231. Ces resultats confirent que le pT1b est de
meilleur pronostic que le pT2 et le pT3 et cette notion est largement admise dans la littérature
[26].

Le grade tumoral : le degré de différentiation est un élément qui est en faveur de la non-

résécabilité du résidu tumoral avec un p = 0.002670.

Le ganglion de Mascagni a éte retrouvé chez 22 patients. Ce dernier était infiltré dans 36.4%
des cas et I’analyse de son influence sur la résécabilité n’a pas retrouve de différence

significative avec un p = 0.2329.

L’engainement périnerveux a été retrouvé chez 35 patients parmi lesquels 48.6% n’ont pas
bénéficié d’une résection. L’analyse statistique a conclu que [I’engainement
périnerveux influence négativement la résécabilité avec un p = 0.00003979.

Les emboles vasculaires ont été retrouvés chez 29 patients. Dans 41.4% des cas, il n’y a pas
eu de résection et I’analyse statistique a montré que la présence d’emboles vasculaires a
I’histologie de la piece de cholécystectomie est un élément qui influence negativement la

résection avec un p = 0.009296.

L’infiltration de la tranche de section du canal cystique représente une indication formelle a la
reprise chirurgicale quelque soit le degré d’infiltration pariétale pT y compris pour le pTla
[152]. Cette infiltration ne représente pas un facteur pronostique en elle-méme. Dans notre
série, nous avons une infiltration de la tranche de section du cystique chez 7 patients et dans
57.1% des cas il n’y a pas eu de résection. L’analyse statistique a conclu que I’infiltration du

canal cystique n’a pas d’influence sur la résecabilité avec un p = 0.06781
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Le délai :

Dans la littérature plusieurs publications ont traité le sujet du délai entre la cholécystectomie
et la reprise pour complément thérapeutique et une grande controverse a été retrouvee.
Certains auteurs pronent une réintervention précoce, d’autres rapportent des délais supérieurs
a deux mois voire méme au-deld. Ausania recommande de réopérer les patients & 03 mois
voire méme au-dela afin de sélectionner ceux a qui la chirurgie de rattrapage sera bénéfique
[110]. Ethun et al ont publié en 2018 une étude sur I’influence du délai sur la survie et leur

conclusion était que le meilleur délai se situe entre 04 et 08 semaines [52].

En 2017, Berkane [49] avait réalisé une étude pour évaluer I’impact du délai entre la
cholécystectomie et la chirurgie complémentaire et la conclusion de son travail était que ce
délai importe peu et les resultats dépendent plus de la présence du RT que du délai lui-méme.
Ce travail a été communiqué lors du congres de I’AFC 2017 et rapporté dans le journal du

méme congres.

Dans notre série, le délai moyen de reprise était d’environ 118 jours avec des extrémes allant
de 31 a 467 jours. L’analyse statistique a retrouvé que le délai entre les deux interventions

n’influence pas la résecabilité avec un p = 0.3246.

VIIL.5 Lescore:

Le cancer de la vésicule biliaire est une pathologie grave du fait du silence clinique durant une
longue évolution et au stade précoce et utile [153-155]. La découverte histologique
représente une situation de diagnostic ou le cancer est confiné a la vésicule biliaire (cette
définition exclut donc le stade T4 qui pour nous, ne peut étre une découverte histologique
mais est une découverte peropératoire). Cette situation de diagnostic précoce est censée
améliorer le pronostic de ce cancer [5,42] a condition de reprendre les patients pour une
chirurgie de rattrapage. Mais a travers notre expérience et a travers notre revue de la
littérature, il apparait clairement qu’un pourcentage non negligeable de patients présente un
RT non résécable dans une grande proportion de cas. En réalité, le chirurgien est a I’origine
de la dissémination tumorale (la notion de dissémination est définie par le fait de retrouver de
la tumeur au niveau d’un viscére qui était sain lors de la cholécystectomie).Toutes ces

constatations nous ont poussé a élaborer un moyen de prédire la survenue d’un RT et surtout
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sa résécabilité avant la chirurgie de rattrapage. Nous avons fait une revue de la littérature et
nous avons retrouvé 05 études qui traitent de la prédiction de survenue d’un RT ou de

métastases a distance. Ces études ont élaboré des scores a partir des facteurs pronostiques.

Ethun et al ont publié en 2017 un article sur un score de risque pour les découvertes
histologiques d’un cancer de la vesicule biliaire (Gallbladder Cancer Risk Score ou GBRS).
Elle est la premiere étude qui a proposé un score pronostique pour prédire la survenue d’un
RT locorégional ou a distance. Ce score est basé sur le degré d’infiltration pariétale (pT), sur
le degré de différenciation tumorale (grade tumoral) et la présence ou non d’embole

vasculaire et ou d’engainement des nerfs [26].

Ethun a dans un premier temps identifié les facteurs sus décrits comme facteurs associés a la
découverte d’un RT et secondairement il a attribué des valeurs numériques a chacun des
facteurs pathologiques précedents : Pour le stade T : Tis/Tla avaient O point, T1lb avait
1point, T2 avait 2 points et T3/T4 avaient 3 points. Pour le grade : bien différencié (G1) avait
1 point, moyennement différencié (G2) avait 2 points et peu différencié avait 3 points. Pour
I’embole : absent avait 1 point et présent avait 2 points. Pour I’engainement : absent avait 1
point et présent avait 2point. La somme de tous ces parameétres a permis de calculer le GBRS
et les résultats obtenus ont été répartis en trois tranches : le premier groupe d’individus dont le
score est a faible risque (3-4) avait un risque de retrouver un RT locorégional et distal de 0%.
Le deuxiéme groupe dont le score est a risque intermédiaire (5-7) avait un risque de retrouver
un RT tumoral locorégional de 24% et un résidu a distance de 3%. Le troisieme groupe dont
le score est a haut risque (8-10) avait un risque de retrouver un RT locorégional de 61% et un
résidu a distance de 32% [26].

Creasy et al ont identifié dans leur étude en analyse univariée le stade T, le grade, I’infiltration
des marges de résection, I’engainement périnerveux, I’embole vasculaire et la fuite
peropeératoire de la bile quelque soit sa cause comme facteurs prédictifs de RT a la
réintervention. En analyse multivariée, ils n’ont retrouvé que le stade T et le grade de la
tumeur. L’algorithme CART (Classification And Regression Trees) a divisé les patients en
fonction du RT : groupe 1: 87% de probabilité d’avoir un RT (patients stade T3), groupe 2
avec 67% de probabilité d’avoir un RT (patients T1/T2 et tumeur peu différenciée) et groupe

3 avec une probabilité d’avoir un RT de 35% (patients T1/T2 et tumeurs bien ou modérément
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différenciée) [88]. Les limites de cette étude sont le fait qu’il s’agisse d’une étude
rétrospective avec changement d’attitude thérapeutique en cour de travail et les auteurs n’ont

pas inclus I’imagerie et n’ont pas standardisé I’anatomopathologie.

Ramos et al ont appliqué le score (GBRS) sur 25 des 59 patients de leur série et les résultats
obtenus étaient similaires a ceux obtenus par Ethun et al. Dans le groupe a faible risque, il y
avait 0% de RT. Dans le groupe a risque intermediaire, le RT a été retrouvé chez 06 individus
sur les 20 patients composant ce groupe soit dans 30% des cas. Dans le groupe a risque éleve,

le RT a été retrouvé chez quatre des cing patients de ce groupe soit dans 80% des cas [109].

Ces deux scores développés par Ethun et Creasy et leurs collaborateurs sont considerés
comme un bon moyen de prédire la survenue ou I’existence de RT. Cependant, ils ne prennent
en compte que I’aspect anatomopathologique de la premiére intervention (cholécystectomie)
négligeant ainsi le reste du bilan de réévaluation du patient (la clinique, la morphologie et les
marqueurs tumoraux). Ces 2 scores ne font que prédire la présence de RT et non sa

résécabilité ou non.

En 2020, nous avons retrouvé en consultant la base de données Pubmed, deux études publiées

la méme année.

La premiére réalisée par Yu-Long Cai et al [143], avaient comme objectif de construire et de
valider un nouveau nomogramme pour prédire les métastases a distance dans les CVBDH
classés pT1 et pT2. Pour cela, ils ont identifié, les patients atteints de CVBDHpT1 et pT2
entre 2004 et 2014 dans la base de données Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER). En analyse univariée, I’age, le grade, le type histologique, le stade T, le statut
ganglionnaire et le diamétre de la tumeur ont été significativement associés a la survenue de
métastases. Tous les facteurs significatifs de lI'analyse univariée ont été inclus dans l'analyse
de régression logistique multivariée, qui a indiqué que les patients plus jeunes étaient plus
susceptibles que les patients plus agés d'avoir des métastases a distance (age < 70 vs > 70).
Les tumeurs de grade bien différencié avaient un risque le plus faible de métastases (I vs II,
I11, 1V). Le risque était plus faible chez les patients atteints d'adénocarcinome que chez les
patients présentant d'autres types histologiques. Concernant le degre d'infiltration pT et le

profil ganglionnaire (N), les tumeurs pT1+N1 étaient associées a un risque plus élevé de
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métastases (T1 vs T2 et NO vs N1). Enfin, une tumeur plus grosse indiquait un risque plus
¢levé de métastases (<2 vs > 2 cm). Toutes les variables ci-dessus qui ont montré une capacité
prédictive statistiguement significative ont été sélectionnées pour construire le nomogramme.
Chaque facteur a recu un score sur le point de I'échelle (Les nomogrammes des modeéles
logistiques multivariables sont un graphique visuel populaire pour afficher les probabilités
prédites d'un événement pour l'aide a la décision [156]. Un dge < 70 ans a été noté 30 ; un age
> 70 ans a été noté 0. Les grades de différenciation I, 11, 1l et IV ont été notés 0, 33,3, 66,7 et
100, respectivement. L'adénocarcinome a été noté O et les autres ont été notés 15. T1 a été
noté 5 et T2 a eté noté 0. N1 a été noté 45 et NO a éte noté 0. Une taille de tumeur 2 cm a été
notée 25 et une taille de tumeur inférieure ou supérieure a 2 cm a été notée 0. En additionnant
les scores pour chaque variable, les auteurs ont pu prédire la probabilité de métastases chez un

patient spécifique.

La deuxiéme étude a été menée par Yang et al [142] et avait comme but d'identifier les
facteurs de risque associés a la survenue de métastases ganglionnaires (MG) dans les CVBDH
et d'établir un nomogramme pour ameliorer la capacité a prédire le risque de MG pour les
KVBDH. L'analyse univariée a montré que les tumeurs de diamétre > 1 cm, pT2 et de grade
peu/indifférencié étaient étroitement liées a I’atteinte ganglionnaire. L'analyse multivariée a
en outre confirmé que les tumeurs d'un diameétre >1cm, stade T2 et un grade peu ou
indifférencié étaient des facteurs indépendants influencant I’infiltration ganglionnaire. L’age,
le sexe, la race et le profil pathologique n'étaient pas significativement corrélés a la survenue
de MG. La régression logistique a indiqué que le diamétre de la tumeur, stade T et le degré de
différenciation étaient des facteurs indépendants influencant I’infiltration ganglionnaire. Les
auteurs ont inclus ces trois variables pour construire un nomogramme. Les auteurs ont par la
suite comparé la validité du nomogramme par rapport aux autres moyens de prédictions et ils

ont avancé qu’il était statistiquement significatif.

Tout comme les premiéres études discutées dans ce chapitre, les deux derniéres ne prennent

pas en compte la clinique, la morphologie et les marqueurs tumoraux.

En 2017, Berkane [43] a réalisé et proposé un score qui a fait I’objet d’une communication
(congrés Francais de chirurgie : AFC 2017) et de publication dans le journal de chirurgie du

méme congres. Le score était basé sur les symptdmes cliniques (douleurs abdominales, ictére




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

obstructif, masse palpable, ascite, hépatomégalie), Cal9.9 et ACE, examens morphologiques :
échotomographie abdominale (ECT) et/ou tomodensitométrie (TDM) et/ou imagerie par

résonnance magneétique (IRM). Son travail a été le précurseur de cette étude.

Pour notre score, nous avons analysé les mémes facteurs que Berkane [43] auxquels nous
avons ajouté en plus des criteres anatomopathologiques. Nous avons élaboré ce travail pour

prédire non seulement le RT mais surtout sa résécabilité.

Dans un premier temps, nous avons recherché les facteurs associés a la résécabilité. La
douleur, I’ictere, la masse palpable, I’ascite, les examens morphologiques pathologiques, le
CA19.9, I’ACE, le stade T, le grade, les emboles vasculaires et I’engainement périnerveux
étaient les facteurs qui ont été identifiés.

Dans un deuxieme temps, nous avons testé plusieurs propositions de score en affectant tout
d’abord un chiffre de 0 a 5 points a chaque parametre en fonction de sa présence ou non et de

son taux pour les paramétres numériques que nous avons classé en paliers croissants.

Parmi tous les scores testés, nous avons opté pour le plus simple, le moins couteux et qui peut
étre calculé par tout médecin quelque soit ses compétences, depuis la consultation a la réunion

de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Ce score est basé sur la présence ou non de symptémes cliniques (0 et 1 point), la présence ou
non d’images pathologiques en faveur du RT lors du bilan morphologique d’évaluations (0 et
1 point), le taux des marqueurs tumoraux (CA19.9 et ACE de 0 a 4 points en fonction du
taux), le stade T (0 a 1 point) le type histologique et le grade ensemble (0 a 2 points), la
présence ou non d’engainement périnerveux (0 a 1 point) et la présence ou non d’embole

vasculaire (0 a 1 point).

La somme des points nous permet d’avoir le score total et définitif du patient. Ce score va de
0 a 15 points. Dans notre série, le score minimal obtenu était de 0 point et le score maximal
était de 12 points. Nous avons par la suite réparti ce score en tranches de score et nous avons

obtenu trois tranches.
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Le premier palier du score va de 0 a 1 point : il comprend 36 patients. Le RT a été retrouvé
dans 13.9% des cas ce qui représente faible taux (risque faible). Avec ou sans RT, 100% des

patients de ce groupe ont bénéficié d’une chirurgie de résection a visée curative.

Le deuxieme palier du score va de 2 a 6 points : comprend 44 patients. Le RT a été retrouvé
dans 63.6% des cas ce qui représente un taux élevé (risque élevé). Méme en présence d’un
taux élevé de RT, 77.3% des patients de ce groupe ont pu bénéficier d’une chirurgie a visée
curative. Nous avons constaté que dix patients de ce groupe avaient présenté un RT jugé non
résécable. Le bilan d’évaluation des patients nous a permis de récuser une patiente qui
présentait une carcinose péritonéale avec de volumineuses masses tumorales infiltrant
plusieurs organes et dont les biopsies radioguidées ont confirmé le caractere malin. Pour le
reste, nous avons constaté la présence a la réintervention d’une carcinose péritonéale non
décelée a la TDM TAP ce qui signe les limites de cet examen en matiere de nodules de
carcinose millimétriques. Par ailleurs, les taux de marqueurs tumoraux n’étaient pas élevés
pour soulever I’éventualité d’une maladie évoluée. Il faut noter que ces patients ont surtout
présenté une histologie péjorative (un ou plusieurs criteres histologiques positifs). A notre
sens, ce profil de patients reste a ce jour difficile pour I’analyse et la prédiction du résidu et sa

résécabilité avant la chirurgie de rattrapage.

Le troisieme palier du score va de 7 a 15 points : comprend 14 patients avec un RT présent
dans 100% des cas et un taux de résections de 00%. Tous ces patients ont progressé et sont

décédés de leur maladie.

Au vu de ces resultats, notre score prédit non seulement la présence de RT mais en plus sa
résécabilité. Il nous parait comme un score simple, prédictif et discriminant pour estimer la

présence du RT et sa résécabilité.

Cependant notre travail présente quelques limites qu’il faut signaler. Il s’agit essentiellement
de:

- Le nombre de patients est restreint : il faudrait un nombre plus important de patients
pour donner plus de puissance au score.
- L’étude multicentrique : bien que le caractére multicentrique nous a permis d’avoir un

échantillon d’étude plus important, il nous a exposé a la difficulté de controler et de
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vérifier les données recueillies dans les différents centres qui ont participé dans ce
travail.

- L’analyse multivariée : le nombre restreint de patients en particulier pour I’évaluation
de certains parametres (ictere, masse palpable et ascite) a rendu I’utilisation de
I’analyse multivariée impossible. Une analyse multivariée aurait (et devrait a I’avenir)
mieux isoler les facteurs plus discriminants pour le RT et prédire sa non résécabilité
(résécabilité) et ainsi une meilleure sélection pour la chirurgie de rattrapage.

- Parameétres anatomopathologiques : certains parametres tels que I’infiltration du
ganglion de Mascagni étaient insuffisamment renseignes (soit a cause du nombre soit
a cause d’une mauvaise technique).

- Parameétres liés a la cholécystectomie: les comptes rendu opératoires etaient
insuffisamment renseignés (en particulier pour I’ouverture de la vésicule biliaire) et ce
méme apres la demande d’un complément de renseignement auprés de nos confreres
qui ont réalisé la cholécystectomie.

- Attitude chirurgicale : cette derniére a tété laissée a la discrétion du chirurgien du
centre qui a recu le patient. L’uniformisation de la technique chirurgicale (curage
ganglionnaire te étendue de la résection) aurait amelioré I’homogéneite de
I’échantillon étudier.

- Pour le score : les intervalles utiliseés ont étaient désignés d’une magnaniere arbitraire.
Un échantillon plus important de malades aurait peut étre permis de calculer des

intervalles par méthodes statistiques.




| X. Perspectives et recommandations .
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IX.1 Perspectives :

Notre score de resecabilité nous a permis de sélectionner trois groupes de patients: un
premier groupe chez qui la résection est de 100%, le troisieme groupe comprend des patients
qui ne vont bénéficier d’aucune résection et un deuxiéme groupe intermédiaire ou la

résécabilité était de 77.3%.

Sous peine de vérifier ce score sur une population plus grande et par d’autres équipes (valider
et appliquer le score), nos perspectives sont le changement de I’attitude thérapeutique tant

chirurgicale qu’oncologique donc globale.

1. Pour le premier groupe : déceler les patients qui n’ont pas de RT (profil de
patients) pour qui la chirurgie de rattrapage n’serait pas probablement nécessaire

car ils sont guéris par la cholécystectomie.

2. Pour le groupe intermédiaire et le troisieme groupe : identifier les patients avec des
Iésions avancees (22.7% des patients du deuxieme groupe) et ceux qui récidivent
précocement et en plus des patients du troisiéme groupe pour leur proposer un
traitement neoadjuvant. Bien que dans la littérature I'impact global de la mise en
place d'une chimiothérapie néoadjuvante n'est pas clair et n'est pas assez robuste
pour faire une recommandation [157], nous avons retrouvé des études rapportées
par des auteurs qui ont rapporté des résultats prometteurs [54,158-163].

Ainsi la prédiction de non résecabilité nous permet d’éviter la chirurgie et de se diriger vers
une attitude néoadjuvante en lieu et place de la laparotomie exploratrice et la résection sans

survie a distance.
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[X.2 Recommandations :

Les précautions pre-cholécystectomie :

La démarche diagnostique devant toute pathologie de la vésicule biliaire méme bénigne a
priori doit étre minutieuse car toute Iésion bénigne peut cacher un cancer méme si elle parait

évidente. 1l faut donc :
- Une échographie récente.

- Une étude précise et alerte du radiologue: précisant I’état de la paroi de la vésicule

biliaire a la recherche d’une lésion suspecte.

- En cas de CAL, la temporisation dans certains cas et explorer plus le patient (pour
gviter la confusion entre une CAL pseudotumorale et un cancer d’une part, d’autre
part comme la cholécystite aigue est un facteur péjoratif qui peut étre associée au
CVB). L’exploration radiologique préoperatoire ne doit plus s’arréter a la simple
échographie, une TDM tri phasique doit étre exigée devant un épaississement pariétal

irrégulier, un bourgeon tumoral, des adénopathies.

- En cas de doute clinique et radiologique, demander et analyser les marqueurs

tumoraux car un taux élevé de ces marqueurs doit faire évoquer plus un cancer.
- Adresser le patient vers un centre spécialisé au moindre doute.
Les précautions durant la cholécystectomie :

Ces précautions passent par le respect des regles de la cholécystectomie en général: a I’aire ou
la laparoscopie est le Gold standard dans les cholécystectomies Cavallaro et al [25], ont
proposé des regles simples pour le chirurgien qu’il devrait toujours suivre pendant la
cholécystectomie laparoscopique mais qui sont en fait applicables quel que soit la voie

d’abord. Ces recommandations sont les suivantes :
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- Effectuer un diagnostic préopératoire approfondi.

- En cas de doute et lorsqu’il s’agit d’un abord laparoscopique, il est conseillé
d’abandonner la laparoscopie et de convertir.

- Essayer de préserver l'intégrité de la vésicule biliaire toute en la manipulant le
moins possible.

- Fermer les breches possibles du mur avec des clips ou des endoloops.

- Toujours utiliser I'endobag pour l'ablation de la vésicule biliaire voire méme
élargir systématiquement I’orifice d’extraction autant que nécessaire pour eviter
toute rupture du sac.

- Inspecter soigneusement la vesicule biliaire une fois extraite avec ouverture de la
vésicule biliaire en fin d’intervention : I’examen macroscopique de la piece de
cholécystectomie doit étre systématique. Ce geste doit étre considéré comme une
étape importante réalisée en salle opératoire.

- Encas de doute, effectuer un examen histologique extemporané.

- Exsuffler le pneumopéritoine avec les trocarts en place.
Ce qu’il faut faire aprés la cholécystectomie :

Les patients doivent étre adressés vers un centre spécialisé dans la chirurgie hépatobiliaire qui
doit :

- Demander un compte rendu opératoire détaillé ou sont précisés :

1. Ladate de la cholécystectomie.

2. Lavoie d’abord.

3. Le résultat de I’exploration peropératoire (état de la VB et le reste de
I’exploration de la cavité péritonéale).

4. Les difficultés opératoires.

5. La souillure de la cavité péritonéale par la bile (soit par ouverture soit par
ponction de la VB)

6. Le type de cholécystectomie : totale ou partielle.

7. L’extraction protégée ou non de la VB en cas de cholécystectomie
laparoscopique.

8. Ledrainage ou non de la cavité péritonéale.

9. L’ouverture ou non en salle opératoire de la VB et I’aspect retrouvé.
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- Demander un compte rendu anatomopathologique (relecture) tres précis avec :

4
5}
6.
.
8
9

L’état macroscopique de la VB.

L’éventualité du siége de la tumeur au niveau du sinus de Rockitansky-
Aschoff.

Le siege exact de la tumeur (fond, corps ou collet, sur le versant péritonéal
ou hépatique).

Le type histologique.

Le grade histologique.

Le degré d’infiltration T et établir la classification TNM.

L’état de la tranche de section du canal cystique.

L’état du ganglion de Mascagni (infiltré ou non).

La présence ou non d’emboles vasculaires.

10. La présence ou non d’engainements périnerveux.




X. Conclusion
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Le CVBDH représente une des situations diagnostiques du CVB. Par définition, le
cancer est confiné a la vésicule biliaire et il est méconnu par le chirurgien. Cette découverte
impose la reprise chirurgicale pour complément de résection pour les stadespT1b, pT2 et pT3.

Elle n’est pas toujours possible.

Dans notre travail nous avons identifié la douleur, I’ictére, la masse palpable, I’ascite,
la morphologie pathologique, un taux élevé des marqueurs tumoraux, le type histologique, le
grade, le degré d’infiltration pariétale, I’embole vasculaire et I’engainement périnerveux

comme facteurs associés a la résécabilité.

A partir des facteurs suscités, nous avons établi un score simple, non codteux et
reproductible qui permet de sélectionner les patients pour qui la chirurgie de rattrapage n’est
pas possible. 1l est basé sur des parametres simples et peut étre calculé dans n’importe quelle
consultation. Cependant il reste a le controler et a le valider par d’autres équipes prenant en
charge cette maladie dans notre pays car activant dans le méme contexte et pourquoi pas en
dehors de notre pays.
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Annexe 1 : Score de Child—Pugh
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Annexe 2 : Classification ASA

Abréviations utilisées: ASA: Société américaine des anesthésiologistes, IMC: indice de masse
corporelle, ICC: insuffisance cardiaque congestive, MPOC: maladie pulmonaire obstructive
chronique.

ASA Description

ASA | Un patient normal en bonne santé. Exemple: non obése (IMC inférieur a 30),
patient non-fumeur avec une bonne tolérance a I'effort.

ASA I Un patient avec une maladie systémique légere. Exemple: Patient sans
limitations fonctionnelles et une maladie bien contr6lée (par exemple,
hypertension traitée, obésite avec un IMC inférieur a 35, buveur social

fréquent ou fumeur de cigarette).

ASA llI Un patient atteint d'une maladie systémique grave qui ne met pas sa vie en
danger. Exemple: hypertension ou diabéte mal traités, obéesité morbide,
insuffisance rénale chronique, maladie broncho spastique avec exacerbation
intermittente, angine stable, stimulateur cardiaque implanté).

ASA IV Un patient avec une maladie systémique sévere qui est une menace constante
pour la vie. Exemple: Patient présentant une limitation fonctionnelle d'une
maladie grave menagant le pronostic vital (par exemple, angor instable, BPCO
mal contrélée, ICC symptomatique, infarctus du myocarde récent (il y a moins
de trois mois).

ASAV Un patient moribond qui ne devrait pas survivre sans la chirurgie. Le patient ne
devrait pas survivre au-dela des 24 heures suivantes sans chirurgie. Exemples:
rupture d'anévrisme de l'aorte abdominale, traumatisme massif et hémorragie
intracranienne étendue avec effet de masse.

ASA VI Un patient en mort-cérébral dont les organes sont prélevés dans l'intention de les
transplanter chez un autre patient
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Annexe 3 : Indice de Karnofsky

Description simple % Criteres
100% Eta_t générgl _normal - Pas de;
plaintes, ni signes de maladie
Peut mer?(frrrﬁgli activite Activité normale - Symptomes
90% |mineurs - Signes mineurs de
Pas de prise en charge maladie
particuliére Activité normale avec
80% |difficultés - Symptémes de la
maladie
Capable de s'occuper de lui-
Incapable de travailler 70% | méme - Incapable de travailler
P normalement
Séjour possible a la Besoin intermittent d'une
maison 60% | assistance mais de soins
médicaux fréquents
Sow;)sogseirsloer;nels Besoin constant d'une
50% |assistance avec des soins
médicaux fréquents
40% Invalide - Besoin de soins
. spécifiques et d'assistance
Incapable de s‘occuper
de lui-méme Completement invalide -
30% | Indication d'hospitalisation -
Soins institutionnels Pas de risque imminent de mort
q
souhaitables . . .
20% Tres invalide - Hospitalisation
nécessaire - Traitement intensif
) 10% | Moribond
Etats terminaux —
0% | Decéde
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Annexe 4 : indice de performance OMS.

Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune

0 restriction
1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail
9 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité
moins de 50 % de son temps
3 Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de
50 % du temps
4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence

5 Mort
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Annexe 5 : fiche d’exploitation :

Prénom :

Age:

Sexe :

Situation matrimoniale: C [ ]
v L1
Adresse :

N- Tel :

Adressé par le Dr : Lieu de travail :

ATCD : médicaux :

Chirurgicaux : -

Habitudes toxiques : -Tabac oui [ ] Non [ ]
-Alcool Oui [ ] Non [ ]
Poids : BMI :

Perte de poids :
ASA :
Indice de KARNOFSKY :

OMS:
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Date de la lere intervention :

Types de programmations : Froid : |:| Urgence : |:|

Motif :

Echographie : NLe |:| TDM : NLe |:|
LV ] LV ]
CAL [ ] CAL [ ]
ccL 1] ccL [ ]
Dilation de VBP [ ] Dilationde VBP [ |
ADP [ ] ADP [ ]
Syndrome de massel___| Syndrome de masse[ |
NF [ ] NF [ ]

Bilan hépatique :

ACE : Nle: Cal9.9: Nle :

Voie d’abord : Laparoscopie L | Classique [___] Conversion [ |
L'exploration:  LVsimplel___| CAL [ | Pseudotumorale[ | Pédiculite ]

Le geste : Cholécystectomie totale 1] Partielle [ |
Perforation de la VB perop : Oui [ ] Non [ ]
Ponction préopératoire de la VB : Oui [ ] Non [ ]
Drainage biliaire : Oui [ ] Non I:I
Drainage sous hépatique : Oui ] Non [ ]
Si coelio, extraction dans un sac : oui [ ] Non [ ]
Exsufflation trocart en place : Oui |:| Non |:|
Ouverture de la vésicule en salle opératoire: Oui [ ] Non [ |

Aspect
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Anapath de la cholécystectomie :

Siegedelalésion: Fond:[ | Corps:[ ] Jabot: [ ]
Coté hépatique : Coté péritoine :
Type histologique : Différenciation :

Infiltration pariétale :

Infiltration ganglionnaire (Mascagni): Prélevé [ ] Non

Infiltre. [ ] Non

J O Ut

Envahissement cystique : Oui [ ] Non
Emboles vasculaires : Oui [ 1 Non
Engainement périnerveux : Oui ] Non

Lésions prédisposantes au cancer :
Immuno-histochimie :

Classification TNM 2017:

Perforation : oui [ ] Non [ ]
VB déchiquetée : oui [ ] Non [ ]
VB compléte : Oui [ ] Non [ ]
VB ouverte : oui [ | Non [ ]

Présentation clinique :

|

Signes fonctionnels:  Douleurs : Oui [ ] Non

Autres :

Signes genéraux : syndrome infectieux : Oui 1] Non [ |
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AEG : oui [ | Non [ ]
Examen clinique :
Ictére : oui [ | Non [ ]
Masse abdominale : oui ] Non [ ]
Hépatomégalie : oui [ ] Non ]
Orifices de coelio : oui | Non [ ]
Cicatrices d’incisions : oui [ | Non [ ]
Contre-incisions de drainages : oui [ ] Non [ ]
Circulation veineuse collatérale : oui [ ] Non ]
Troisier : oui [ | Non [ ]
Ascite oui [ ] Non [ ]
TR: oui [ | Non [ ]
Bilan biologique :
Date du bilan :
Hémoglobine : Leucocytes :
Plaquettes : TP :
Glycémie :
Albumine : Uree : Créatininémie :
Bilirubine totale : BD: Bl :

PAL : Limite supérieure du labo :
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GGT : Limite supérieure du labo :
ASAT : Limite supérieure du labo :
ALAT : Limite supérieure du labo :

Marqueurs tumoraux :
ACE : Limite supérieure du labo :

CA19-9: Limite supérieure du labo :

Imagerie préopératoire :

Echographie :

e NF:

e Nle:

e ADP:
e Masse:

o Métastases:
e Ascite :

e Carcinose :

e VBP:

e Veine porte :

e Artere hépatique :
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TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

e NF:

e Nile:

e ADP:
e Masse:

e Métastases :

e Ascite:
e Carcinose :
e VBP:

e Veine porte :

e Artere hépatique :

IRM :
e NF:
e Nle:
e ADP:
e Masse :

e Meétastase :

e Ascite:
e Carcinose :
e VBP:

e Veine porte :

e Artere hépatique :
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Oui : Non : Cause :
Date :

Explorations :

Résidu macroscopique : Siege :
ADP suspecte : Siege :
Métastases : Siege :

Orifices de trocarts :

Ascite :

Carcinose : Indice de Sugarbaker :
Gestes :

Palliatif :

Résection :

Foie:

Curage :

Exérése d’un organe de voisinage :

Reésection de la VBP :

Anastomose :

Résection des orifices de trocarts :

Incidents peropératoires :

Durée opératoire :

Clampage : Continu : Intermittent : Durée totale :
Durée de I’intervention :

Transfusion : Oui : Non :

Nombre de culots per-op et dans les 24h post-op :

Qualité de I’exérese en fin d’intervention : RO : R1: R2:

Déces per-op : Cause :
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Suites post-op :

Simples :

Compliquées : Type :
CLAVIEN I : préciser :

CLAVIEN II : préciser :

CLAVIEN llla: préciser :

CLAVIEN Illb : préciser :

CLAVIEN IV : préciser :

CLAVIEN V : préciser :

Traitement de la complication :
Date de sortie du patient :
Durée de séjour postopératoire :

Durée de séjour total :
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Anapath définitive :

Résidu tumoral (RT) : Oui : Non :
Siege :

Foie:
Ganglions : Ganglions pédiculaires (cystique, péricholédocien, artére hepatique) :
Ganglions rétro-portaux :

Ganglions rétro-duodéno-pancréatiques

Ganglions de I’artere hépatiqgue commune
Ganglion du flanc droit du tronc ceeliaque :

Ganglion inter aortico-cave :
Péritoine :

Infiltration des organes de voisinages : Oui Non Organe :

Orifices de trocarts :
Type histologique : Différenciation :

Envahissement cystique :

Emboles vasculaires :

Engainement périnerveux :

Immuno-histochimie:

TNM 2017 finale : pT : PN : pM :

Résection : RO : R1: R2:
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TRAITEMENT ADJUVANT :
Chimiothérapie :
Date de début :
Nombre de cures :
Effets secondaires de la chimiothérapie :
Suivi :
A 01 mois : clinique et marqueurs : VSR : VAR : DCD:
Tous les 03 mois pendant 24 mois : clinique, échographie/TDM, marqueurs :
VSR : VAR DCD:
Tous les 06 mois pendant les 3 années suivantes :
VSR : VAR : DCD:
Reécidive : Date :
Siege :
TRT :
Décés:  Date:

Cause :
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Annexe 6 : Signes morphologiques pathologiques en faveur
de la tumeur

Images pathologiques

Une image de masse tumorale dans le lit vésiculaire

Une image de masse tumorale infiltrant un ou plusieurs organes de voisinage

Une image d’une ou de plusieurs métastases hépatiques

Une image d’une ou plusieurs métastases autres qu’hépatiques (pulmonaires,
cerébrales,....)

Une ou plusieurs images de nodules de carcinose avec ou sans ascite

Une ou plusieurs images de nodule pariétal suspect quelque soit son siege
(incision de laparotomie ou au niveau d’un orifice de trocart).

Une image ou plusieurs adénopathies suspectes au niveau de I’aire de
dissémination lymphoganglionnaire du cancer de la vésicule biliaire
(adénopathies de 10mm ou plus)
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Annexe 7 : Examens biologigues a réaliser.

Examens dans le cadre d’explorations Examens du bilan d’opérabilités
Bilirubine totale Formule numération sanguine
Bilirubine directe Groupage + Rhésus

Bilirubine indirecte Bilan d’hémostase : TP, TCK
Gama-GT Glycémie

Phosphatases alcalines Fonction rénale : Urée / Créatininémie
Transaminases lonogramme sanguin

CA19,9 Bilan hépatique complet

ACE Taux de protides + albuminémie
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Annexe 8 : Examens morphologiques d’évaluation de
I’organisme du patient

Bilan d’extension Bilan d’opérabilité
Radiographie du thorax (TLT) Radiographie du thorax (TLT)
Echographie abdomino-pelvienne (ECT) Electrocardiogramme (ECG)

Scanner abdomino-pelvien ou thoraco-abdomino-pelvien | Echocardiographie (ECC)
(TAP)

Imagerie par résonnance magnétique (IRM) Exploration fonctionnelle
respiratoire (EFR)
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Annexe 9 : Les situations de non-résécabilité apres un
bilan pré-réintervention :

- Une carcinose péritonéale massive avec ou sans ascite.
- Des métastases hépatiques bilatérales et multiples.
- Des métastases autres qu’hépatiques (pulmonaires, cérébrales, osseuses,....).

- Une infiltration massive du pédicule hépatique (infiltration de la voie biliaire

principale et/ou de I’artere hépatiqgue commune et/ou de la veine porte).

- Une infiltration ganglionnaire manifeste en inter-aortico-cave (adénopathies grosses

de 15mm et plus et nombreuses plus de 2).

- Une infiltration multiviscérale concomitante de contiguité (infiltration du colon, du

duodénum, de I’antre et du pancréas).
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Annexe 10 : L’index de Sugarbaker (PCI)

Régions abdomino-pelviennes prises en compte pour le calcul du score PCI

0-central Incision mediane, grand épiploon, colon transverse

1-Hypochondre Glisson du lobe droit, péritoine diaphragmatique de la coupole
droite, espace rétro-hépatique droit

2-Epigastre Graisse épigastrique, lobe gauche du foie, petit épiploon, ligament
falciforme
3-Hypochondre gauche Péritoine diaphragmatique de la coupole gauche, rate, queue du

pancréas, faces antérieure et postérieure de I’estomac

4-Flanc gauche Colon gauche, gouttiére pariéto-colique gauche
5-Fosse iliague gauche Colon sigmoide, paroi pelvienne gauche en dehors du sigmoide
6-Pelvis Utérus, trompes, ovaires, vessie, cul de sac de douglas, recto-
sigmoide
7-Fosse iliaque droite Paroi pelvienne droite, coecum, appendice
8-Flanc droit Colon ascendant, paroi pelvienne abdominale droite
Taille de la tumeur Score
Nodule absent ou non visible 0

Nodule <0.5cm

Nodule entre 0.5 cm et 5.0 cm
Nodule >5.0 cm ou nodules
confluents

WIN| -
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Annexe 11:

Parametres a analyser dans I’étude

1- Age

2-

Sexe

Symptdmes cliniques liés a la maladie cancéreuse:

3-

4-

9

10-

Douleurs abdominales.

Ictere obstructif a I’exclusion d’un traumatisme de la voie biliaire principale ou
d’une lithiase résiduelle.

Masse palpable intrapéritonéale.
Masse tumorale hépatique (métastase ou récidive au niveau du lit vésiculaire)

Infiltration de la paroi en cas d’incision abdominale ou nodule tumoral au niveau
d’un ou plusieurs orifices de trocarts.

Ganglion de Troisier.
Nodule (s) de carcinose péritonéale

Ascite.

Examens biologiques :

11-

12-

13-

Fonction hépatiques : taux de bilirubine, phosphatases alcalines, transaminases et
gammaglutamyl transférase.
CA19.9.

ACE.

Examens morphologiques :

14-

15-

16-

Echographie abdomino-pelvienne.
Scanner abdomino-pelvien.

IRM abdomino-pelvienne * Bili-IRM.
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Anatomie-pathologique :
17-pT (pT1lb, pT2 et pT3)

18- Grade tumoral (bien différencie, moyennement différencié, peu différencie,
indifférencié).

19- Type histologique : adénocarcinome, adénocarcinome mixte, carcinome
épidermoide, tumeur neuroendocrine, autres




Criteres de non-résécabilité (ou résécabilité) d'un Dr Salim Belkherchi
Cancer de la vésicule biliaire de découverte histologique Maitre-assistant en chirurgie générale

Annexe 12 : La classification des complications chirurgicales selon
Clavien-Dindo

Grades Définitions

Tout événement postopératoire
Grade | indésirable ne nécessitant pas de lléus, abces de paroi mis a plat
traitement médical, chirurgical, au chevet du patient
endoscopique ou radiologique.

Les seuls traitements autorisés sont les
antiémétiques, antipyrétiques,
antalgiques, diurétiques, électrolytes et
la physiothérapie.

Grade 11 Complication nécessitant un traitement | Thrombose veineuse
médical n’étant pas autorisé dans le périphérique, nutrition
grade 1. parentérale totale, transfusion
Grade 111 Complication nécessitant un traitement
chirurgical, endoscopique ou
radiologique.
lla Sans anesthésie générale Ponction guidée

radiologiquement

b Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale pour
saignement ou autre cause

Grade IV Complication engageant le pronostic
vital et nécessitant des soins intensifs

IVa Défaillance d’un organe Dialyse
1Vb Défaillance multiviscérale
Grade V Déces du patient

Suffixe d : Complication en cours au moment de la sortie du patient nécessitant un suivi
ultérieur (d = décharge)
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Abstract
Introduction:

The gallbladder carcinoma is a disease found with a high incidence in Algeria. It’s the most common
biliary tract cancer. The outcome is poor with an overall 5 years survival rate less than 5 %. This poor
prognosis is caused by a diagnosis at an advanced stage. The incidental finding by a pathologist of the
gallbladder carcinoma (IGBC) should have a better prognosis. By definition, this form of gallbladder
cancer stays confined to the organ and is unknown from the surgeon. A second surgery for radical re-
resection is required for the stages pT1b, pT2 and pT3. This re-resection isn’t always possible because
of an unresectable tumor residue. Our objective in this study is to identify predictive factors of
unresectibility of this tumor residue, and build up a score of unresectibility based on the same factors.

Material and methods:

It is a prospective, multicenter study of gallbladder carcinoma discovered incidentally in pathology.
The parameters of the study are: age, gender, cholecystectomy operative report, clinical symptoms
(pain, jaundice, palpable mass and ascites), radiology investigations (ultrasound, TDM and/or MRI),
tumor markers (Ca 19.9, CEA), the time lag between the cholecystectomy and the second surgery, the
histologic criteria (histologic type, grade, the degree of wall infiltration, Mascagni’s lymph node if it’s
reported, the involvement of the resection margin of the cystic duct, vascular embolus, and the
perineural invasion. From the identified parameters (each one is given 1 to 5 points fallowing an
established grid). The score is calculated by summing-up the obtained points.

Results:

94 cases were collected; 75 women and 19 men, with a median age of 60.5 years (31 to 78 years).
After a preoperative evaluation 70 patients (74,5%) have benefited from a complete re-resection and
24 (25,5%) have not (large tumor residue). The pain, jaundice, palpable mass, ascites, abnormal
morphology, elevated tumor markers, histologic type, grade, degree of wall infiltration, vascular
embolus and perineural invasion were the factors associated with the resectability. The discriminatory
score for a re-resection (radical resection) is at 1 point. All patients (100%) with a maximum score of
1 point have benefited from a complete re-resection, although none of the 14 patients (100%) with a
score equal or above 7 points has. (p<0,05). The patients with an intermediate score between 2 to 6
points (70,3%) have benefited from a re-resection. The score can predict with high probability the
feasibility or the non-feasibility of the re-resection.

Conclusion:

These results are encouraging and the proposed score is predictive of the resectability of an IGBC.
This allows a selection of patients with a possible re-resection and those with an impossible one. The
latters should in the future benefit from a proper therapeutic approach with neoadjuvant therapy.

Key words: gallbladder cancer, incidental gallbladder cancer, unresectibility, predictive
factors, score.
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Résumé
Introduction :

Le cancer de la vésicule biliaire est une pathologie dont I’incidence est élevée en Algérie. C’est le
premier cancer biliaire. Il est grave avec une survie a 5 ans tous stades confondus inférieure a 5 %. Ce
pronostic sombre est di au retard diagnostique au stade utile. La découverte histologique du cancer de
la vésicule biliaire (CVBDH) représente une des situations diagnostiques qui devrait avoir un meilleur
pronostic. Par définition, cette forme de cancer de la vésicule biliaire est confinée a I’organe et il est
méconnu par le chirurgien. Cette découverte impose la reprise chirurgicale pour complément
(chirurgie complémentaire : CC) de résection pour les stades pTlb, pT2 et pT3. Cette reprise
chirurgicale n’est pas toujours possible vue la présence d’un résidu tumoral (RT) jugé non résécable.
Le but de notre étude est d’identifier les facteurs prédictifs de non résécabilité de ce RT et a partir de
ces facteurs développer un score prédictif de non résécabilité.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude prospective multicentrique sur les cancers de la vésicule biliaire de découverte
histologique. Les parametres étudiés étaient I’age, le sexe, le compte rendu de la cholécystectomie, la
symptomatologie clinique (douleurs, ictére, masse palpable et ascite), les examens d’imagerie
(échographie, TDM et ou IRM), les marqueurs tumoraux (CA19.9 et ACE), le délai entre la
cholécystectomie et la chirurgie de rattrapage et les critéres histologiques (type histologique, grade
histologique, le degré d’infiltration pariétale, I’état du ganglion de Mascagni s’il est rapporté,
I’infiltration ou non de la tranche de section du canal cystique, I’embole vasculaire et I’engainement
périnerveux). A partir des parametres identifiés (Chaque paramétre est coté de 1 a 5 points selon une
grille établie), le score est calculé en faisant la somme des points obtenus.

Résultats :

Quatre-vingt-quatorze(94) cas ont été colligés, 75femmes et 19 hommes, d’un age moyen de 60.7 ans
(31-78ans). Apres évaluation préopératoire. 70 patients (74.5%) ont bénéficié d’une CC compléte et
24 (25.5%) n’en ont pas bénéficié (RT important). La douleur, I’ictére, la masse palpable, I’ascite, la
morphologie pathologique, un taux élevé des marqueurs tumoraux, le type histologique, le grade, le
degré d’infiltration pariétale, I’embole vasculaire et I’engainement périnerveux étaient des facteurs
associés a la résécabilité. Le score discriminant pour une CC (Résection radicale) se situe a
1point. Tous les patients (100%) avec score maximal de 1point ont bénéficié d’une CC compléte
alors gu’aucun des 14 patients (100%) avec un score supérieur ou égal a 7 points n’a bénéficié
d'une CC pour (p<0,05). Pour les patients avec un score intermédiaire de 2a 6 points, 70.3% ont
pu bénéficier d’une CC. Ce score permet de prévoir la forte probabilité de résection et inversement la
contre-indication de celle-ci.

Conclusion

Ces résultats sont encourageants et le score propose est prédictif de la résécabilité devant une
CVBDH, ce qui permet une sélection des patients chez lesquels la résection est possible et ceux chez
lesquels elle sera impossible. Ces derniers devraient a I’avenir bénéficier d’une attitude thérapeutique
appropriée représentée par une thérapeutique néoadjuvante.

Mots clés: cancer de la vésicule biliaire, découverte histologique, résecabilité, facteurs prédictifs,
score.
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