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ACE
ADK
AEG
AJCC
ATCD
ASCO
CA19-9
CHU
CIS
CPRE
CSP
CVB
ECG
EGFR
ESMO
FU
Gg
HER
IHC
IRM
NCCN
NFS
OMS
PAL

PGDFR

Liste des abréviations

: Antigéne carcino-embryonnaire

: Adénocarcinome

. Altération de I’état général

: American Joint Committee on Cancer

: Antécédents

:American Society of Clinical Oncology

: Antigene Carbo-hydrate 19-9

: Centre Hospitalier Universitaire

: Carcinome in situ

: Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique
: Cholangite sclérosante primitive

: Cancer de la vésicule biliaire

. Electro cardiogramme

. Epidermal Growth Factor Receptor

: EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY
: Fluorouracile

: Ganglionnaire

: Human epidermical growth factor receptor

: Immunohistochimie

: Imagerie par résonnance magnétique

: The National Comprehensive Cancer Network
: Numération de la formule sanguine

: Organisation mondiale de la santé

: Phosphatases alcalines

: Facteur de croissance dérivé des plaquettes

Dr. OUAHBI Hajar
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PS : Performance Status

RO : Marge de réséction

RECIST v1,1 : Response evaluation criteria in solid tumours version 1,1
SG : Survie générale

SSP : Survie sans progression

TAP : Thoraco-abdomino-pelvienne.
TDM : Tomodensitométrie

UICC . International Union Against Cancer
USA : United States of America

VB : Vésicule biliaire

VBP : Voie biliaire principale

Dr. OUAHBI Hajar
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Le cancer primitif de la vésicule biliaire est un cancer relativement rare, il
représente 3% de toutes les tumeurs malignes et occupe plus de 85% des cancers des
voies biliaires [1].

Il présente une forte disparité géographique.

Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans la survenue de cette tumeur
maligne et, dont le principal est la pathologie lithiasique.

Ce cancer pose un probleme de prise en charge, puisque, le plus souvent, il se
révele a un stade avancé ne permettant plus un traitement curatif.

Nous rapportons une série rétrospective de 100 cas du cancer de la vésicule
biliaire colligés au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes durant la
période étalée d’Octobre 2010 a Novembre 2017 , afin d’illustrer les aspects
cliniques, biologiques et radiologiques de cette entité , de discuter les facteurs
pronostiques et de rapporter les résultats thérapeutiques ainsi que les perspectives

d’avenir.
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1. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective d’une série de 100 cas des cancers
de la vésicule biliaire traités au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il, durant
la période étalée entre Octobre 2010 et Novembre 2017.

Il s’agit d’une analyse essentiellement descriptive ayant porté sur les
caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques de cette entité, ainsi que sur
les facteurs pronostiques, les résultats thérapeutiques et I’évolution des patients

atteints du cancer de la vésicule biliaire.

2. Ciriteres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients qui présentent un cancer de la vésicule
biliaire dont le diagnostic a été confirmé histologiquement et qui sont pris en

charge au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes.

3. Analyse statistique :

Des statistiques descriptives avec 95% intervalle de confiance (IC) ont été
calculées selon la procédure standard.
L’évaluation de la réponse tumorale était basée sur les Criteres RECIST version
1.1 : ( Annexes B)
e Une réponse complete (RC) a été définie comme la disparition compléete de
tous les éléments de preuve de la maladie.
e Une réponse partielle (PR) a été définie comme une réduction d'au moins 30%
du volume de la tumeur initiale sans l'apparition de nouvelles |ésions.
e Une progression tumorale) a été définie comme une augmentation d'au moins

20 % de la somme des plus grands diametres de chaque |ésion cible, en prenant

Dr. OUAHBI Hajar 21
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pour référence la somme des plus grands diametres, rapportée depuis le début
du traitement, ou apparition de une ou de plusieurs nouvelles lIésions;

e Une stabilité tumorale a été définie comme une diminution tumorale
insuffisante pour définir une réponse partielle et/ou augmentation tumorale
inférieure a celle nécessaire pour définir une progression tumorale, en prenant
pour référence la somme des plus grands diametres depuis le début du
traitement.

La médiane de survie a été mesurée a partir de la date du diagnostic a la date
du déces ou le dernier suivi.
La médiane de survie sans progression a été mesurée (pour les stades avancés),

a partir du diagnostic a la date de premiere progression.

4. Recueil des données :

Notre étude consiste en une analyse du :
—  Profil épidémiologique: l’age , [l'origine ,(la profession ,(le niveau
socioéconomique.
—  Les antécédents personnels et familiaux ainsi que les facteurs de risque.
- Des criteres diagnostiques utilisés :

e Cliniques : Circonstances de découverte, mode de découverte (fortuite , en
per opératoire ...), notion de coliques hépatiques, ictere, perte de poids,
durée de consultation par rapport au début de la symptomatologie et
données de I’examen clinique exhaustif y compris ’examen abdominal
,examen des aires gg ,et I’examen général

e Radiologiques : Echographie abdominale, TDM abdominal et /ou IRM

hépatique.

Dr. OUAHBI Hajar 22
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e Anatomo-pathologiques : le type histologique, le grade histologique,
I'invasion tumorale, la taille tumorale, les marges de résection,
I’envahissement ganglionnaire, I’engainement péri nerveux, les emboles
vasculaires.

-Du bilan d’extension a distance : TDMTAP ,TDM cérébrale ,scintigraphie osseusse.

-Biologie : NFS, PAL, bilan hépatique , Fonction rénale, ionogramme complet,
marqueurs : ACE,CA19-9

-Bilan pré thérapeutique : ETT,ECG

- Stades des maladies en se basant sur la classification TNM (7éme édition2010 )
du cancer de la vésicule biliaire.

- Traitement instauré : chirurgie , chimiothérapie ,radiothérapie, soins de
support :traitement de la douleur, ponction d’ascite , CPRE ...

- Evaluation de la réponse au traitement : elle est évaluée cliniguement ,
biologiquement et radiologiquement selon les criteres RECIST V1.1.

-Les facteurs pronostiques

- La survie

-Surveillance : modalités ,examen clinique , marqueurs tumoraux (ACE ,CA19-9) ,

radiologie.
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1 - Données démographiques

Entre Octobre 2010 et Novembre 2017, nous avons admis au service
d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes ,100 cas de CVB prouvés
histologiquement.

L’age moyen de nos patients était de 63,7 ans [38-88]. La tranche d’age la plus

touchée était entre 55 et 60 ans (Graphique 1). Une nette prédominance féminine a

été notée avec un sexe ratio H/F = 0,13. (Graphique 2)

Age
207 Moyenne = 63,73
Ecart tEpe =11,545
M =10
15+ /
b —
)
o
E 10 /
/
57 ‘\\
\\‘—-_
a T T T T
40 G0 g0 100

Age

Graphique 1 : distribution des patients en fonction de tranche d’age.
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Sexe ratio=0,13

B Homme

B Femme

Graphique 2 : Distribution des patients en fonction du sexe
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2- Données cliniques :

25 % des patients avaient des antécédents de lithiases vésiculaires.10 % des
patients ayant connu obéses au moment du diagnostic. Des ATCD du cancer étaient
retrouvés dans 2.6% des cas. 95% des patients étaient symptomatiques au moment du
diagnostic. Le délai diagnostique moyen était de 12 mois [5 - 20 mois]. Les signes
cliniques révélateurs les plus fréguemment notés étaient : des coliques hépatiques
dans 84%, une ascite dans 36% des cas et I’ictére dans 29% des cas. La découverte en
per opératoire d’une tumeur de la vésicule biliaire était retrouvée dans 39,3 % des cas.

58% des patients avaient un état général conservé (PS <1) (Graphique 3).

Performance Status

m OMS<2 = OMS=2 = OMS>2

Graphique 3 : Répartition des patients en fonction de I'état général (PS)
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3-Données Biologiques :

Une anomalie du bilan hépatique était retrouvée chez 25% des cas, les taux des
marqueurs tumoraux tel que I’ACE et CA19-9 (demandé dans 75% et 85% des cas)

étaient anormaux dans 85% et 95% respectivement.

4- Données histologiques :

Les adénocarcinomes étaient les types les plus fréquents retrouvés dans 88%

des cas. (Graphique 4)

Types histologiques

100%

90% 88%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

0,
10% %%
0% I

Adénocarcinome Carcinome neuroendocrine Carcinome épidermoide Autre

Graphique 4 : Distribution des malades en fonction des types histologiques

L’invasion de la séreuse était retrouvée dans 86% des cas. L’envahissement
vasculaire est noté dans 45% des cas. L’envahissement ganglionnaire décrites chez 15
malades bénéficiant d’un curage ganglionnaire. Les limites de résections étaient

tumorale dans 10 % des cas.
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5- Données radiologiques :

-L’échographie abdominale était réalisée chez 90% des cas

- Le bilan d’extension locorégional et a distance était basé sur une TDM TAP dans
100% des cas.

- Il a était constaté que les tumeurs localisées (Stade | et Il) représentaient
seulement 8%. (Graphique 5).

-Les tumeurs localement avancées (Stades Ill) ont représenté 14% des cas, tandis
que 78% des CVB étaient d’emblée métastatiques (Stade IV), dont 45% avaient
plus d’un site métastatique.

-Les localisations métastatiques les plus fréguemment retrouvées étaient
hépatiques, péritonéales et pulmonaires. La répartition des différents sites

métastatiques est représentée sur le graphique 6.

Stades TNM

Stade l et i - 8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

H Stades TNM

Graphique 5 : répartition des malades en fonction des stades de la maladie
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70%

59%

42%
24%
I 15%
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Graphique 6 : répartition des malades en fonction des sites métastatiques
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6- Modalités thérapeutiques :

- Le traitement recu était adapté au stade de la maladie et a I’état général des
patients.

- Chez les patients présentant une tumeur localisée (8% des cas), le traitement
s’est basée sur une chirurgie suivie soit d’une chimiothérapie adjuvante
(75%),s0it uniquement d’une surveillance post opératoire (25%).

- En situation métastatique, seulement 80% des patients ont recu une
chimiothérapie palliative avec soins de support. Pour le reste des malades ,soit,
ils ont été perdus de vue (10%), soit ils ont recu uniqguement des soins de support
palliatifs(15%).

- La chimiothérapie recue a consisté en situation adjuvante a une
monochimiothérapie a base soit de gemcitabine a la dose de 1250mg/m2 :J1,J8
J1=J21 ,soit a base de capécitabine ala dose de 1250 mg/m?2 deux fois par jour
pendant 14 jours ,J1=J21 ; La chimiothérapie était prescrite pendant une durée
de 6 mois.

-En situation métastatique ,La mono ou la polychimiothérapie, ont été proposé en
fonction de certains criteres cliniques et radiologiques.

-Le protocole le plus utilisé en situation métastatique était a base de cisplatine a la
dose de 25mg/m2 J1 J8+gemcitabine 1250 mg/m2 J1,J8 ;J1=J21(35% des cas).
(Graphique 7).

- Le nombre moyen de cure de chimiothérapie palliative en premiere ligne était de
3 cures.

-En 2éme ligne, seulement 20% des cas ont recu un traitement systémique a base
soit de xelox (capécitabine 1250mg/m2 pendant 14 jours + oxaliplatine
130mg/m2 ,j1=)21),s0it capécitabine seule en monothérapie.

Aucun malade n’a été éligible a une chimiothérapie 3éme ligne.
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\ b

|

= Cisplatine+Gemcitabine = Gemcitabine = Xelox = Gemox = Capécitabine = cisplatine+Etoposide

Graphique 7: Répartition des malades en fonction du protocole de la chimiothérapie

recu

-Pour les soins palliatifs, le traitement de la douleur était prescrit chez tous les
malades. Le pallier 3 était prescrit chez 90% des cas.

-La ponction d’ascite était réalisée chez 20% des cas, et le drainage biliaire
(percutané dans 70% des cas ,externe dans 30% des cas) avec mise en place d’une
CPRE chez 24% des cas.

- Le recul médian était de 38 mois.
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7- Réponse au traitement et tolérance:

- Pour les tumeurs localisées : un seul malade a présenté une rechute
métastatique a distance mis sous chimiothérapie palliative. Le reste des malades sont
toujours sous surveillance

-Parmi les malades qui ont recu une chimiothérapie palliative ,65% ont gardé
une stabilité apres 3 cycles et 30% ont progressé au cours de la méme période du
traitement.

-Le taux de réponse objective était de 10%.

-Le traitement était relativement bien toléré. Les toxicités observées étaient de
grade 1 ou 2 dans 65% et de grade 3 ou 4 dose-limitantes dans 10% des cas. Elles
étaient d’ordre Hématologique a type de neutropénie dans 20% des cas, anémie dans
10 % des cas et thrombopénie dans 8 % des cas ,digestive type vomissement dans

38% de cas ,et neurologique : neuropathie périphérique dans 15% des cas.
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8- Survies :

14cas de déces ont été observés apreés une chimiothérapie de 1ére ligne.

La médiane de survie globale tout stade confondus était de 20 mois (Graphique
8a).

Et pour les tumeurs métastatiques :

Les médianes de survie globale et survie sans progression étaient de 12 mois

(Graphique 8b) et de 7 mois (Graphique 8c) respectivement.
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Graphique 8 a : Courbe illustrant la survie globale tout stades confondus.

Dr. OUAHBI Hajar 34



Prise en charge du cancer de la vésicule biliaire au service d’oncologie médicale CHU Hassan II de FES

Fonction de survie

Survie cumulée
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Graphique 8b : courbe illustrant la survie globale pour les malades métastatiques.
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Graphique illustrant la survie sans progression de la maladie.
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DISCUSSION
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1. Epidémiologie et facteurs de risque

A- Epidémiologie :

-Dans le monde :

L’incidence du cancer de la vésicule biliaire (GBC) en Europe occidentale et aux
Etats-Unis est faible (1.6-2.0/100 000) ; Cependant, c’est un probleme de santé
important au Chili, I'Inde et I’Europe centrale et orientale. Dans la région de Valdivia
Chili, I'incidence du GBC atteint 24,3 / 100 000 chez les femmes (et 8,6/100 000

chez les hommes) [2] .
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[ Canada 1.6/100,000 ) /Q } -
S o :

- - TN

P Oa{:}
[ UsA 1.5/100,000 (R

N. American Indians

(New Mexico)
T 7.1/100,000
- _3.8/100,000

o4
N. India ’ 22/100,000_ Japan 7/100,000 )

S. American Indians
16-27/100,000
= 8-12/100,000

1 Estimafe'&}ie;‘;/ GB canoer:"‘

rates per 100,000 population} v &b
o4

59 New Zealand Maoris
7 1.59/100,000
aots = 1.49/100,000
‘- 15-19
| 20

Figure 1 Gallbladder cancer incidence in the waordd.

Mote: Gallbladder cancer incidence rates are highest among certain ethnicities,
particularly South American Indians and East Indian (northern India) females. Statistics
derived from Cancer Incidence in Five Continents, Wal IX.10 This figure is adapted with
permission from Stinton LM, Shaffer EA. Epidemiology of Gallbladder Disease:
Cholelithiasis and Cancer. Gut fiver. 2012;6(2):172-137.12

Abbreviations: GB, gallbladder; M, Marth; 5, South.

Figure 1 : incidence du cancer de la vésicule biliaire dans le monde [3]
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L’incidence des cancers de la VB augmente avec I’age dans les deux sexes. Elle
atteint un maximum a la 6eme et 7eme décennie. L’age moyen est compris entre 55
ans et 68 ans avec une prédominance féminine [4] .

Dans notre série, nous avons retrouvés des valeurs similaire de ceux observés
dans la littérature avec un age moyen de découverte de 63 ,7 ans et un sexe ratio
de 0,13 .

-Au Maroc :

Au Maroc, il est difficile d’apprécier I'incidence exacte du cancer de la VB en
absence d’un registre épidémiologique national.

Selon I’analyse online de GLOBOCAN 2012, I’estimation de I'incidence du cancer

de la VB au Maroc en 2015 était estimé a 2%,Figure 2 :[5]

Gallbladder, adults
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Figure 2 : Estimation de I'incidence du cancer de la vésicule biliaire au Maroc en

2015, GLOBOCAN 2012, [5] .
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Selon le registre de Rabat publié en 2006, le cancer de la vésicule biliaire

représente 1,6% de I’ensemble des cancers.[6]
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Figure 2’ : Distribution (%) des cancers selon la localisation et le sexe (RECRAB, 2005).
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D’aprés le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC)
L’incidence des cancers de VB enregistrée entre 2005 et 2007, était de 1,2%.Cette
tumeur atteint surtout les femmes agées de plus de 60 ans [7

Selon le registre des cancers de 2009 du service d’oncologie médicale de CHU
Hassan Il de FES ,le cancer de la vésicule biliaire était regroupé avec les autres types

des cancers des voies biliaires , et il a représenté 2% .Figure 3 [8]

Ve '..\l{ervlce d’'Oncologie Médicale '

CHU Hassan II-Fés

NOUVEAUX PATIENTS 2009

WESSIE
PANCREAS 1% SPINCCELLULAIRE
SARCOME PM

2% 19
23 PROSTATE GIST
ACUP 2% 1
VB 2% !

col utering 234

4%

Figure 3 : % des cancers biliaires dans le registre des cancers du service d’oncologie
médicale CHU Hassan Il de FES en 2009.

Dans notre étude, nous avons colligé 100 patients atteints de cancer de la
vésicule biliaires, Depuis Octobre 2010 jusqu’au Novembre 2017.Ainsi , on a
remarqué que depuis 2016 , la fréquence du cancer de la vésicule biliaire était
augmentée plus de 35%(40 nouveau cas enregistré entre 2016 et 2017 par rapport a

60 cas enregistré depuis 2010 et 2015).
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B- Facteurs de risque

a) La lithiase biliaire :

Le risque de développer un cancer vésiculaire est multiplié par 2,8 a 4,4 chez
les sujets porteurs de calculs vésiculaires par rapport aux autres . [9 ]

12 a 27% des cancers de la vésicule biliaire sont diagnostiqués de facon fortuite
sur piece de cholécystectomie pour lithiase [ 10].

Dans notre série, la lithiase a été retrouvée chez 25% des patients, ce chiffre
rejoint la plupart des autres séries de la littérature. [9]

Les autres facteurs de risque n’ont pas été traités dans notre étude en absence
de renseignements cliniques et paracliniques suffisants. lls sont essentiellement
représentés par :

b-La Cholangite sclérosante primitive (CSP)

Il s’agit d’une maladie chronique cholestatique du foie, de cause inconnue,
probablement d’origine immunitaire [14]. 50 a 80% des CSP sont associées a une
rectocolite hémorragique, inversement sur 100 malades ayant une rectocolite
hémorragique environ 5 ont une CSP [11 ,12].

c-Les infections :

- Les infections chroniques de la bile par des parasites ou des bactéries comme
salmonella typhi ou paratyphi et I’hélicobacter bilis ou pylori .[13,9,14,15]

d- Les maladies biliaires congénitales :

Les anomalies congénitales de I’arbre biliaire associées au syndrome de Caroli,
la fibrose hépatique congénitale et les kystes du cholédoque, portent un risque de
changement malin allant jusqu’a 15%, et ce apres la deuxieme décennie, a un age

moyen de 34 ans [17]
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e- Autres facteurs de risque :[18,19,20,21]

-Le sexe féminin ;

-L’obésité ;

-L’age> 65 ans;

-Les lésions polypoides;

-L’ethnie : Asiatique ou afro-américaine;

-Un taux élevé de phosphatase alcaline ;

-La situation familiale ;

- Les prédispositions familiales et génétiques avec un risque plus de 15% chez

les descendant des patients ayant eu un cancer de la vésicule biliaire.

Les caractéristiques épidémiologiques et les facteurs de risque des cancers des
voies biliaires sont encore mal déterminés dans notre contexte. lls nécessitent des
enquétes plus approfondies afin de définir les populations a risque, et d’établir une

démarche pour un diagnostic plus précoce.
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2. Présentation clinique et paraclinigue :

2.A.Présentation clinique

2-1 .Délai de consultation :

Le cancer de la vésicule biliaire est diagnostiqué a un stade tardif dans la grande
majorité des cas [9]. Dans notre série ,le délai moyen était de 12 mois et des extrémes

allant de 5 mois a 2ans.

2-2. Signes fonctionnels :

La symptomatologie clinique est souvent vague et peu spécifique. Les signes
évocateurs sont plus tardifs.
e Les douleurs de I’hypochondre droit et / ou épigastre :
Permanentes, a irradiations dorsales et non calmées par les antalgiques pallier
| :84% des cas dans notre série.
e Un ictere :d’apparition insidieuse ,présenté chez 28% des cas dans notre série,
e Des nausées et les vomissements : retrouvé dans 35% des cas dans notre série,
e Les signes généraux dominés par ’'amaigrissement avec une altération de I’état

général : trouvé dans 46% des cas dans notre série.

2-3.Examen clinique

e Hépatomégalie : trouvé dans 15 % des cas dans notre série,
e Une masse de I’hypochondre droit, trouvé dans 20% des cas,

e Distension abdominale avec Ascite, retrouvé dans notre série dans 36% des cas.
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2.B.Etude paraclinique

2-1. Biologie :

Les examens biologiques ne sont pas spécifiques au cancer de la vésicule
biliaire, elles contribuent surtout au bilan de retentissement et au bilan pré
thérapeutique.

On peut trouver :

e Un bilan hépatique perturbé : syndrome de cholestase ou/et syndrome de
cytolyse.

e Une anomalie des marqueurs tumoraux .Cependant ,aucun marqueur n’est
spécifique du cancer de la vésicule biliaire.

-L’ACE et CA19-9 sont des marqueurs souvent positifs en présence de cancers
du tube digestif. Un taux élevé de ces deux marqueurs doit soulever des soupcons de
malignité. Ils ont surtout un intérét dans le suivi des cancers de la vésicule biliaire.
[22]

*ACE : Une concentration >4ug/l a une sensibilité de 50% et une spécificité de
93%.

*CA 19 - 9 : une concentration > 20 U/ml a une sensibilité de 79,4% et une
spécificité de 79,2%.

AFP : peut-&tre élevée mais ne présente aucune spécificité pour les CVB.

e Autres : Troubles de coagulation, insuffisance rénale ,syndrome inflammatoire.

[23]

Dans notre étude, le bilan hépatique était perturbé chez 25% des patients,

tandis que les marqueurs tumoraux étaient élevés dans presque 95% des cas.

Dr. OUAHBI Hajar 45



Prise en charge du cancer de la vésicule biliaire au service d’oncologie médicale CHU Hassan II de FES

2-2. Imagerie :

Elle est essentielle au diagnostic positif, au bilan d’extension et a la planification
du traitement ainsi que la surveillance. Elle doit déterminer I’envahissement
hépatique, I’extension aux structures vasculaires et I’extension ganglionnaire et a
distance.

v' Echographie abdominale :

C’est I'examen de premiére intention dans le diagnostic des pathologies de la
vésicule biliaire. Elle permet de diagnostiquer 80% des cancers vésiculaires. [24]

Dans notre étude, I’échographie a été réalisée chez 90%.

v Tomodensitométrie (TDM) :

Elle reste I'examen de référence pour le bilan d’extension locorégional,
ganglionnaire et a distance. [25]

v' Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Technique de plus en plus utilisée dans le diagnostic du cancer de la vésicule
biliaire. Il apparait en hypo-signal en T1 et hyper-signal en T2 par rapport au signal
hépatique. Elle semble intéressante, notamment pour la détection des atteintes de la
VBP et des envahissements vasculaires lorsqu’elle est associée a une bili-IRM et a une
angio-IRM [26].

v' Echo endoscopie

Elle a un intérét dans le diagnostic et I’évaluation de I’extension de la tumeur
en profondeur dans la paroi vésiculaire, dans le parenchyme hépatique et les voies
biliaires surtout dans les formes peu évoluées. Elle permet ainsi de différencier entre
un cancer précoce et avancé. Sa réalisation peut étre discutée dans le cadre du bilan
d’extension d’un cancer vésiculaire [27].

v Tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG :
Sa sensibilité et sa spécificité sont d'environ 80-90% respectivement pour le

diagnostic de cancer vésiculaire .
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Elle peut étre utile avant une chirurgie complexe a visée curative mais ne doit
pas retarder la prise en charge thérapeutique [29,30]
v' Cholangiographie par voie rétrograde endoscopique (CPRE)
Sa place actuellement est limitée surtout pour la pose d’une prothese biliaire
palliative a I’ictere .
v 3.6 Quel bilan d’extension organiser quand le diagnostic du cancer de la
vésicule biliaire est affirmé ?
L’examen clinique et le scanner représentent les pyramides du bilan d’extension
de la tumeur de la vésicule biliaire.
Selon les recommandations international (ESMO,NCCN), le bilan d’extension a
distance comprend un examen clinique, un scanner thoraco-abdomino-pelvien ,un

bilan hépatique ainsi que les marqueurs tumoraux. Figure 4
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Mass on « Liver function tests
! A —=| (LFTs)
imaging = Surgical
consultation .
. Options:®
::s:?izn:::;rzi \ « Gemcitabine/cisplatin combination therapyf (category 1)
.C 0?1 sider CEA! * Fluoropyrimidine-based or other gemcitabine-based
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- Consider staging - Fluoropyrimidine chemoradiationg:h
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aSee Principles of Imaging {GALL-A). See Evidence Blocks on GALL-5A

Figure 4 : recommandation du diagnostic du cancer de la vésicule biliaire du

NCCN2017 [16]

Dans notre série ; le scanner thoraco-abdomino-pelvienne a été effectué dans

100% des cas.
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3. Anatomopathologie et biologie moléculaire:

3-A : Histoire naturelle

Quoique l'inflammation chronique de la muqueuse soit la condition le plus
souvent mise en cause, I’histoire naturelle du CVB n’est pas tres bien élucidée. [31]

Cette inflammation-agression chronique de la paroi interne de la vésicule
biliaire est a I'origine de lésions métaplasiques, souvent de type intestinal, puis
dysplasiques.

L’estimation de la durée du passage dysplasie - CIS - cancer invasif a été prédite
a partir de I’age ou le diagnostic de ces lésions a été fait.

L’age moyen des patients présentant une dysplasie est de 51,9 ans, celui d’un
CIS est de 56,8 ans et d’un carcinome infiltrant est de 62,9 ans ce qui suggere que
I’évolution des dysplasies vers les carcinomes invasifs se fait pendant 10 a 15 ans
[32,33]. La susceptibilité génétique a été fortement évoquée pour expliquer la
dégénérescence maligne chez certaines populations a risque [34,35]

De nombreuses modifications génétiques interviennent dans la carcinogenese
de la vésicule biliaire. Elles impliquent I’activation de certains genes oncogenes et/ou

I’inactivation de certains genes suppresseurs de tumeurs. Figure 5
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Spécifique de
tumeur
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Figure 5 : Histoire naturelle du cancer de la vésicule biliaire.[1]
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3- B-Histologie

3-B-1. Macroscopie[36]

Le cancer de la vésicule biliaire peut prendre divers aspects, quant au siege :
60% des cancers vésiculaires se trouvent au niveau du fond vésiculaire, 30% dans le
corps et 10% seulement au niveau du collet.

3-B-2. Microscopie [37]:

A- Les Carcinomes (98%)

e Adénocarcinome
C’est le type histologique le plus fréquent de I'ordre de 80 a 95% [37]. On
retrouve les adénocarcinomes papillaires (les plus fréquents), tubulaires, mucineux,
de type intestinales,de type gastrique, a cellules claires, a cellules indépendantes ou
a cellules squameuses.
e Carcinome épidermoide : Ce sont des carcinomes métaplasiques dont la
fréquence varie entre 5 a 10% des cas [38]
e Carcinome adénosquameux :est une tumeur a double composante maligne,
glandulaire et épidermoide.
e Carcinome indifférencié : Elle se caractérise par |'absence de toute
différenciation particuliere en dehors du caractere épithélial.
Les résultats de notre étude histologique sont en accord avec ceux de la
littérature. 88% des cas décrits dans notre série étaient des adénocarcinomes.

B- Les Tumeurs non épithéliales

e Sarcomes
e Lymphomes
Un compte-rendu anatomopathologique standardisé doit contenir les éléments
suivant : lésions (pré)néoplasiques associées (carcinome in situ, cholangite
sclérosante primitive), type tumoral, grade, stade, marges (RO, R1, R2), envahissement
lymphatique, vasculaire, péri-nerveux, ganglionnaire, viscéral de contiguité et

métastatique.

Dr. OUAHBI Hajar 50



Prise en charge du cancer de la vésicule biliaire au service d’oncologie médicale CHU Hassan II de FES

C-Biologie moléculaire :

Les altérations les plus étudiées intéressent les délétions chromosomiques ou
les pertes d’hétérozygotie (LOH : loss of heterozygosity) du TP53, les mutations/
altérations de I’expression du gene K-ras et du CDKN2 [40 ,41] :

1- Gene K-ras :

Les mutations du gene k-ras sont retrouvées dans 0-73% des cas selon les
études [42 ,43]

La fréquence des mutations du gene K-ras dans les CVB est plus élevée chez
les sujets porteurs d’une anomalie de la jonction bilio-pancréatique. Sa prévalence
est de 50 a 83% des cas [42 ,44]

D’apres une étude génétique sur les cancers et les lésions précancéreuses de la
vésicule biliaire, les mutations du gene K-ras ont été retrouvées dans 50% des cancers
associés a une anomalie de la jonction bilio-pancréatique et seulement 6% des cas
sans cette anomalie.

2- Gene TP53 :

Gardien du génome, le gene TP53 est un gene suppresseur de tumeur localisé
sur le bras court du chromosome 17 (17p). Il code pour la protéine p53 qui regle de
facon négative le cycle cellulaire et de facon positive I'apoptose empéchant ainsi la
prolifération des cellules porteuses de dommage et de remaniement génétique
susceptible d’induire un cancer.

3- Gene CDKN2 :

Le CDKN2 connu également sous le nom de INK4xou MTS1 est un géne
suppresseur de tumeur. Il se localise sur le chromosome 9 en p21-22 et code pour
des inhibiteurs de I’activité kinase CDK4-cycline D comprenant les protéines p15, p16
et pl8.

L’inactivation du gene p16/INK4x(par délétion ou mutation) est fréquemment
incriminée dans la carcinogenése de multiples cancers notamment celui de la vésicule

biliaire.
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4. Classification TNM: (Annexe A)

La classification du Cancer de la vésicule biliaire est basée sur l'infiltration

tumorale des couches histologiques de la vésicule biliaire [39].Figure 6

Primary tumor (T)

Tx Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ
Tl Tumor invades the lamina propria or muscle layer

Tia Tumor invades the lamina propria

Tib Tumor invades the muscle layer
7 Tumor invades perimuscular connective tissue: no extension beyond

the serosa or into the liver

T3 Tumor perforates the serosa (visceral peritoneum) and/or directly invades

the liver and/or one other adjacent organ or structure, such as the
stomach, duodenum, colon, pancreas, omentum, or extrahepatic bile ducts

T4 Tumor invades the main portal vein or hepatic artery or invades two or
more extrahepatic Organs or structures

Regional lymph nodes (N)

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis

NI Regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

Mx Distant metastasis cannot be assessed
MO No distant metastasis

M Distant metastasis

Stage grouping

Stage 0 Tis NO L
Stage IA Tl NO MO
Stage 1B mn NO MO
Stage IIA T3 NO MO
Stage IIB T NI MO

7 NI MO

LE) NI Mo
Stage Il T4 AnyN ™MO
Stage IV AnyT  AnyN MI

Figure 3 Gallbladder cancer staging and histology.

4

Tia - Lamina Propria

T1b - Muscularis propria

T2 - Perimuscular connective tissue, not
beyond serosa

4

T3 - Perforates serosa and/or liver and/or one
other adjacent organ

T4 - Tumor invades portal vein/hepatic artery or other
extrahepatic structures

Notes: Histology courtesy of Dr S Urbanski, Department of Pathology, University of Calgary. Tumor invasion (T) largely drives the staging criteria for gallbladder cancer.

Regional lymph nodes (N) and distant metastasis (M) further advance staging and worsen the overall prognosis.

Figure 6 :histologie et classification du cancer de la vésicule biliaire[39]

Dans notre série, 79% des malades ont été d’emblée métastatique .
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5. Prise en charge thérapeutique

< But :

Type de description : Adénocarcinome de la vésicule biliaire

Le but de la prise en charge thérapeutique differe selon le stade de la maladie :

*Les stades opérables : on vise un traitement curatif tout en diminuant la morbi-
mortalité thérapeutique.

*Les stades non opérables et /ou métastatiques : on vise a traiter les
symptomes et améliorer la qualité de vie ainsi que la survie.

% Moyens :
A-Chirurgie :

La chirurgie reste le seul traitement potentiellement curatif pour le cancer de la
vésicule biliaire.

La résection chirurgicale avec des marges RO, qui seule permet une survie
prolongée, doit toujours étre discutée.

Pour les stades localisés notamment les cancers Tis et Tla [46] ,le taux
d’envahissement ganglionnaire est nul (Tis) a faible (2-5%) (T1a). La survie a 5 ans
apres cholécystectomie seule est de 85 a 100%

Pour les tumeurs T1b et T2,le taux d’envahissement ganglionnaire est de 15-
20% (T1b) a 20-60% (T2) [47, 48].

La survie est meilleure et le taux de récidive tumorale plus faible chez les
patients ayant eu une résection secondaire(la bisegmentectomie IVb-V avec curage
ganglionnaire) précoce [47].

Pour les tumeurs localement avancées > T2, I’étendue de la résection hépatique
reste controversée.

-Le curage ganglionnaire doit étre large. [49]
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Dans notre série,60% des malades ont bénéficié d’une chirurgie
(cholécystectomie seule), complétée par une bisegmentectomie IVb-V avec un curage
ganglionnaire chez 13% des cas.

Dans les situations métastatiques ,les résections palliatives sur le plan
macroscopique (R2) n’ont pas d’intérét, la survie étant comparable a celle apres
traitement palliatif endoscopique.

Les dérivations (et les intubations transtumorales) biliaires chirurgicales n’ont
pas été démontrées supérieures au drainage prothétique en termes de qualité de vie
ou de durée de survie.

Toutefois, le drainage biliaire chirurgical permet généralement une palliation
prolongée a la totalité de la survie des patients.[45]

Dans notre série , aucun de nos malades ,n’a bénéficié d’une chirurgie
palliative.

B- Radiothérapie

Le mode d’extension et le taux de récidive locorégionale élevé dans le
carcinome vésiculaire fait de la radiothérapie peropératoire et postopératoire une
option thérapeutique rationnelle et attractive.

Cependant, les apports de la radiothérapie dans le cancer de la vésicule biliaire
sont décevants, les résultats sont contradictoires et la plupart des séries ont un petit
nombre de patients [50].

Comme traitement adjuvant, elle a montré certains avantages en survie surtout
pour les T 3 etou N +.[51 ,52,53]

Dans une large étude rétrospective, qui a inclus 5011 patient présentant un
cancer de la vésicule biliaire, I’étude a comparé les survies des malades qui ont
bénéficié d’une chirurgie seule ,avec ceux qui ont eu une radiothérapie post

opératoire.
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La radiothérapie apres la chirurgie curative a permis d'améliorer la surviea 1 an
(p<0,001) mais non a5 ans (p = 0,50). [54]

Malheureusement, les données recommandant |'utilisation de la radiothérapie
ou la radio chimiothérapie concomitante en situation adjuvantes ou néoadjuvantes ,
sont largement basées sur des essais de phase | ou Il.

Comme traitement palliatif, la radiothérapie externe peut étre utilisée dans le
but de soulager les symptomes. [55]

Dans notre série , aucun malade n’a recu une radiothérapie a visée curative ou
palliative.

C- Chimiothérapie
i. Chimiothérapie palliative :

Vue la fréquence relativement rare du cancer de la vésicule biliaire, la plupart
des essais cliniques ont inclus le cancer de la vésicule biliaire comme un sous-groupe
des cancers des voies biliaires. Ainsi, I'analyse des sous—-groupes, a permet de tirer
des conclusions pour le bénéfice de la chimiothérapie dans le cancer de la vésicule
biliaire.

IL y a plus de 20 ans, un groupe scandinave a publié un essai randomisé de
chimiothérapie (5-fluorouracil, acide folinique =+ étoposide) versus les soins de
support chez 93 patients atteints d'un cancer métastatique des voies biliaires et du
pancréas. L’étude a remis en question l'attitude pessimiste adoptée par certains
cliniciens [56]

Dans cette étude , il y avait une amélioration de la survie et de la qualité de vie
(QOL) dans le groupe traité. Cependant, le sous-groupe de patients atteints d'un
cancer des voies biliaire était trop petit (37 patients) pour conclure une différence
significative de la survie globale (6 mois contre 2,5 mois). Cependant , le groupe

traité avait une amélioration significative pour la QDV(33% contre 5%, p <0,001).
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Jusqu'a présent, et depuis 1985, plus de 120 essais ont évaluant le bénéfice de
la chimiothérapie pour le cancer des voies biliaires a un stade avancé ou métastatique,
avec presque 3 000 patients.

La plupart de ces essais ont été de petits effectifs non randomisés de phase Il,
gui ont été regroupées dans une méta analyse publié en 2007. [57]

Cette analyse a démontré une corrélation et un bénéfice significatif du taux de
réponse, et du taux de controle de la maladie par une bithérapie par rapport a une
monothérapie avec tendance a un bénéfice en survie globale.

Les figures 7 et 8 résument les résultats de quelques études évaluant une mono
chimiothérapie [58,59,60,61,62,63 ] et une polychimiothérapie [64,65 66,67 ,68 ,69]

respectivement dans les cancers biliaires.

Selection of phase IT studies of monochemotherapy in advanced biliary tract cancer.

Locarion o Eesponse rare (%%) Prooression free survival (monchs) Overall survival (months)
3-Tluerouracil feliee aced
Chen et al, 1003 1 Chelangiocarcinema 13 33 = 7
Galibladder ]
Choi et al. JIZI-lZI'ZiIE Biliary tract 28 a2 &R &
Gemcitabine
Fuobicka etal, 2001 2 Chelangiocarcinema 23 30 kR =R
HCOC X0 3 nR wR
Gallardo etal, 200110 Gatthtadder 26 35 NR 75
Park et al. 2003 u Chelangiocarcinema 13 6.1 51 13.1
Gallbladder kA
51 (oral flucropirinidine derivative)
Ve et al. 2004 L= Gallbladder 16 i 3T g3

Cholangiccarcinema 3
Figure 7 : études phase Il évaluant la place de la monochimiothérapie dans les

cancers des voies biliaires y compris le cancer de la vésicule biliaire.
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" Phase II studies of combination chemotherapy in advanced biliary tract cancer.

Location n Response rates (%) Progression free survival (months) Overall survival (months)
Gemcitabine +oxalipatin
André et al. 2004 1 Gallbladder 1 30
Intrahepatic CC 16 21 37 154
Extrahepatic CC 4 25
Gemcitabine +cisplatin
Kim et al. 2005 14 Gallbladder 10 345 3 11

Non-gallbladder CC - 19

Gemreitabine +capecitabine
Riechelmann et al 2007 2l Gallbladder 27 29 6.2 127
Non-gallbladder CC - 48

Capecitabine+oxaliplatin
Nehis et al. 2008 18 Gallbladder 27 25 47 20
Intrahepatic CC 13 0 22 3.2
Extrahepatic CC 20 30 113 16.6
5FU/folinic acid+cisplatin
Taieb etal. 2002 11 Gallbladder 10 34 6.5 9.5

Cholangiocarcinoma 19

S1+cisplatin

Kim et al. 2008 18 Gallbladder 16 30 48 8.7

Non-gallbladder CC - 35

Figure 8 : Etudes phases Il évaluant I’intérét d’une poly chimiothérapie dans les

cancers des voies biliaires y compris la vésicule biliaire .
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Pour les études phases lll, ils existent un nombre limités, dont L’essai ABC-02
,est la seule étude qui a inclus plus de 400 patients ,présentant un cancer des voies
biliaires métastatique, dont 149 avaient un cancer de la vésicule biliaire .L’objectif
principal de I’étude était la survie globale.Cette étude a montré une supériorité de la
bithérapie [30]en comparant une chimiothérapie a base de Gemcitabine -cisplatine
par rapport a la Gemcitabine seule et cela ,apres un suivi médian de 8,2 mois, avec
un bénéfice en termes de survie globale (SG), critere de jugement principal (11,7
versus 8,3 mois) et de survie sans progression (SSP) (8,4 versus 6,5 mois), avec une
toxicité grade 3-4 comparable (environ 65% dans les 2 bras)[70].

Cet essai a pu montrer un bénéfice statiquement significatif en survie, avec une
toxicité gérable, érigeant cette association comme un nouveau standard en premiere
ligne dans les tumeurs des voies biliaires métastatiques.

Un autre essai de phase Il randomisé monocentrique indien de Sharma et al, a
montré un bénéfice en survie globale d’une bithérapie par Gemcitabine et Oxaliplatine
(schéma GEMOX) par rapport aux soins de support exclusifs, et par rapport a une
chimiothérapie par 5FU et acide Folinique [71]

Le S-1 était évalué en association a la gémcitabine dans une étude Japonaise
JCOGO0805, phase Il, cette étude a inclus 101 malades présentant des cancers des
voies biliaires ,la médiane de survie était de 12,5 mois et 9 mois respectivement , avec
une toxicité plus marqué au bras d’association.[ 72]

Sur la base d’une méta analyse comportant 104 essais de chimiothérapie de
premiere ligne [73], une chimiothérapie a base de Fluoropyrimidine pourrait étre
proposée en deuxieme ligne.

Le S-1 était évalué dans une étude phase Il, chez des malades présentant un

cancer des voies biliaires , et qui ont progressé apres la 1ére ligne a base de
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gemcitabine.Le taux de réponse estimé a 22,7%,avec une médiane se survie globlale
et SSP a 13,5 mois et 5,4 mois respectivement [74]

Dans notre série , 80% des malades ont recu une chimiothérapie palliative , avec
35% des cas ont recu le protocole cisplatine gemcitabine , 25% GEMOX , et 32% ont
recu une monothérapie a base de gemcitabine.

- La chimiothérapie de 2eme ligne était administré dans notre série chez 15
% des cas.

ii. Chimiothérapie Adjuvante(néo)

La place de la chimiothérapie adjuvante dans le cancer de la vésicule biliaire
reste un sujet de débat ;récemment , une étude phase Ill ,randomisée,PRODIGE 12
,présentée a I’ASCO Gl 2017,a étudié la survie sans rechute de cancers des voies
biliaires apres chimiothérapie adjuvante par GEMOX s’est avérée négative (survie sans
rechute 30.4 versus 22 mois, HR : 0.83, p = 0.31).[75]

A I’ASCO 2017, I’étude BILCAP, qui ‘est un essai clinique randomisé de Phase
lll, a étudié I'effet de I’ajout d’une chimiothérapie adjuvante par capécitabine chez des
patients opérés en résection radicale et macroscopiguement complete des tumeurs
des voies biliaires y compris la vésicule biliaire, lls étaient ensuite randomisés pour
recevoir de la capécitabine (1250 mg/m2 J1-J14 J1=J21 durant 8 cycles) ou étre
uniquement surveillés, sans prise de placebo. L’objectif principal était la survie globale
en intention de traiter (ITT). La survie globale médiane était de 51 mois (35 ; 59) pour
les patients sous capécitabine versus 36 mois (30 ; 45) dans le groupe observation
seule, soit un HR 0.80 (0.63 ; 1.04) p = 0.097. L’analyse en ITT ajustée sur les criteres
pronostics (Stade N, Grade de la maladie, genre) était pour sa part tout a fait positive
(HR 0.70, IC 95% 0.55-0.91, p=0.007)[76]

Pour le traitement néo-adjuvant, il est fréquemment impossible de I'administré

,du fait de I'ictere et de I’altération de I’état général.
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Une étude rétrospective comportant 38 malades indiennes ayant recu une
chimio néo adjuvante a base de GEMCIS ou GEMOX (3 a 4 cycles) , 87% des malades
ont permis d’avoir une résection curative [77],cependant ,il n’existe pas des essais
randomisés permettant de répondre a cette question, restant ainsi ,la chimiothérapie
néo adjuvante une option pour des malades bien sélectionnés.

Dans notre série , 6 malades ont recu une chimiothérapie adjuvante, tandis que,
aucun de nos malade n’a recu une chimiothérapie néoadjuvante.

D- Thérapies ciblée
Les anomalies moléculaires les plus retrouvés dans les études phase | sont

regroupés dans la figure 9[88].

AL

MMolecular Number hmf“her .Df
. . patients with
mutation or|of patients .
. A4 muotation or
aberration tested .
aberration
EREAS 11 2
NEAS 7 0
EBEAF 10 0
CEIT 3 0
EGFR 10 0
PIZKE 9 0
GMNAQ 1 0
PTEN Lo=s 3 0
ER THC 6 0
PR IHC 6 0
HEE-2/nen FISH | 1

Abbreviations: [HC mmmunchistochemustry; FISH
fluorescence in situ hybridization

Figure 9 : Analyses moléculaires des 40 patients traités lors des essais de phase |

[88] .
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Les essais rapportés évaluant des agents ciblés, seuls ou en association entre
eux ou a une chimiothérapie cytotoxique, ont essentiellement concerné des anti-
angiogéniques[78,79 ,80,81,82,83],des inhibiteurs de la voie EGFR et de la voie
PIK3CA/PTEN/AKT/mTOR [84,85,86,87].

Autres thérapies ciblées ont concerné autres voies de signalisation,telle que :

**a voie MEK-ERK kinase : Selumetinib , Binimetinib [89 ,90,91]

**La voie Notch :[92]

JORCRON
wR*

Ribonucléotide réductase :enzyme impliquant dans la synthese de I’ADN

[93].

**La Voie des récepteurs ostrogéniques [94]

Ces études phases lou Il , qui ontinclus , plus du cancer de la vésicule biliaire,
les autres types des cancers des voies biliaires , ont montré une amélioration du taux

de Réponse et de la survie , mais sans implication thérapeutique jusqu’au ce

jour.(Figures 10,11)
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Figure 10 : essais Cliniques testant des thérapies ciblées dans les cancers des voies

biliaires y compris le cancer de la vésicule biliaire [2]
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. Ongoing clinical trials incorporating targeted agents

Drug
Cetuximab
Afatinib
Cediranib
Regorafenib
Regorafenib
Regorafenib
Regorafenib
Ponatinib
Pazopanib
Pazopanib
Trametinib
Trametinib
Selumitinib
Binimetinib
Vismodegib
RO4929097
BGJ 398
Ponatinib
AG-881
AG-120

Class

EGFR antibody

EGFR inhibitor

VEGF inhibitor
Multikinase inhibitor
Multikinase inhibitor
Multikinase inhibitor
Multikinase inhibitor
Multikinase inhibitor
Multikinase inhibitor
Multikinase inhibitor
MEK inhibitor

MEK inhibitor

MEK inhibitor

MEK inhibitor

Hh pathway inhibitor
Notch inhibitor

FGFR inhibitor

FGFR inhibitor

IDH inhibitor

IDH inhibitor

Phase
II

1

II
1I
1/11
II
1I
1I
II
II
1I
11
1I

/11
1

I
I
II
1
I

Arms

Gemcitabine + oxaliplatin with or without cetuximab
Cisplatin + gemcitabine + afatinib (single arm)
FOLFOX with cediranib (single arm)

Regorafenib (single arm)

Gemcitabine + oxaliplatin + regorafenib (single arm)
Regorafenib (single arm)

Regorafenib (single arm)

Ponatinib (single arm)

Pazopanib (single arm)

Pazopanib + gemcitabine (single arm)

Trametinib vs. 5-FU

Trametinib (single arm)

Cisplatin + gemcitabine with or without selumitinib
Cisplatin + gemcitabine + binimetinib (single arm)
Vismodegib (single arm)

R04929097 (single arm)

BGJ 398 (single arm)

Ponatinib (single arm)

AG 881 (single arm)

AG-120 (single arm)

[95]

NCT number
NCTO1267 344
NCT01679405
NCT01229111
NCT02053376
NCT02386397
NCT02053376
NCT02115542
NCT02265341
NCTO1855724
NCT01855724
NCT02042443
NCT01943864
NCT02151084
NCT01828034
NCTOD968981
NCT01096355
NCT02150967
NCT02265341
NCT02481154
NCT02073994

Figure 11 : Essais Cliniques des thérapies ciblées dans les cancers des voies biliaires
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i. Immunothérapie :

Le développement des techniques immunologiques ont permis de découvrir
que le systeme immunitaire reconnait les antigenes tumorale. Le concept de
I'immunothérapie active était étudié in vitro, puis dans des essais cliniques phase I,
montrant un bénéfice en survie. [96 ,97,98] .

Cependant ,d'autres essais comparatifs randomisés sont nécessaires pour
étudier les effets de l'immunothérapie dans le cancer de la vésicule biliaire.

Dans notre série , aucune thérapie ciblée n’était prescrite chez nos malades.

ii. Toxicité :

Toxicité de la chimiothérapie :[70]

Toxicité hématologique : c’est la toxicité la plus fréquente dans les essais
cliniques, surtout avec le protocole Gemcis ,dominés par la neutropénie, suivi par la
thrombopénie et I’ anémie .

Toxicité digestive : des nausées et vomissement surviennent chez presque tous
les malades qui ont recu le cisplatine, un traitement préventif, voire curatif, par des
antiémétiques puissants est conseillé pour s'assurer de la compliance du patient.

Toxicité hépatique : notamment une élévation des transaminases hépatiques
(ASAT et ALAT), des phosphatases alcalines et de la bilirubine.

Retentissement sur I’état général : I'asthénie et I’amaigrissement avec une
anorexie peut altérer I'état du patient nécessitant une réévaluation clinique
systématique avant chaque cure.

Toxicité muqueuse : Il s’agit le plus souvent d’'un syndrome main pied ,d’une
mucites, atteignant la muqueuse buccale, est responsable d’une anorexie parfois tres
invalidante. Les autres muqueuses peuvent étre également atteintes.cette toxicité se

voie surtout avec le 5FU et ses prodrogues.

Dr. OUAHBI Hajar 64



Prise en charge du cancer de la vésicule biliaire au service d’oncologie médicale CHU Hassan II de FES

Autres : moins fréquentes telle que les infections, les évenements

thromboemboliques, toxicité cardiaque surtout lié a la 5FU et ses pro drogues.

Grade 3 or 4 Toxic Effects during Treatment, According to Treatment Group.
Gemeitabine Cisplatin plus Gemecitabine
Variable (N=199) (N=198) P Value
number (percent)

Hematologic toxic effects
Decreased white-cell count 19 (9.5) 31(15.7) 007
Decreased platelet count 13 [6.5) 17 (8.8) 044
Decreased hemoglebin level 6 (3.0) 15 (7.6) 0.04
Decreased neutrophil count 33 (16.6) 50 (25.3) 0.03
Any hematologic toxic effect 47 (13.6) 64 (32.3) 0.05
Liver function
Increased alanine aminctransferase level 34 (17.1) 19 (9.6) 0.03
Other abnormal liver function 39 (19.6) 26 (13.1) 0.08
Any abnormal liver function 54 (27.1) 33 (16.7) 0.01
Monhematologic toxic effects
Alopecia 0 2 (LO) 016
Anorexia 5 (2.5) 6 (3.0) 0.75
Fatigue 13 (16.6) 37 (18.7) 0.58
Mausea 7(3%) & (4.0) 0.78
Vomiting 11 (5.5) 10 (5.1) 0.65
Impaired renal function 2 (L0 3(L.5) 083
Infection

Without neutropenia 23 (11.8) 12 (6.1) .05

With neutropenia 14 (7.0} 20 {10.1) .28

Biliary sepsis i [4.0) g (4.0) 0.93

Any type 38 (19.1) 36 (18.2) 0.52
Deep-vein thrombosis 1 {0.5) 4 (2.0) 018
Thremboembalic event 3 (L3) 7(3.5) 020
Other 62 (31.2) 66 (33.3) 0.64
Any 100 (50.3) 108 (54.5) 0.39
Any grade 3 o 4 toxic effect 137 (65.8) 140 {70.7) 0.63

Figure 12 : Tableaux résumant les toxicités les plus fréquentes en cas d’association
de cisplatine gemcitabine , issue de I’étude ABC02 [70]

Dans notre série , Les toxicités de grade 3 ou 4 dose-limitantes étaient
observées dans 10% des cas. Elles étaient d’ordre Hématologique a type de
neutropénie dans 20% des cas ,anémie dans 10 % des cas et thrombopénie dans 8
% des cas ,digestive type vomissement dans 38% de cas ,et neurologique : neuropathie

périphérique dans 15% des cas.
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E-Soins palliatifs :

Ils ont pour but de soulager les symptomes améliorant ainsi la qualité de vie.

v L’ictéere :

Sa prise en charge repose sur le drainage biliaire puis la chimiothérapie apres
normalisation du bilan hépatique. Le drainage biliaire soit percutané ou bien
endoscopique . Une seule étude prospective randomisée a comparé les deux voies
d’abord [98]. Elle a démontré que la voie endoscopique était significativement
supérieure a la voie percutanée pour le drainage (81% versus 61%) et la survie a 30
jours (85% versus 67%). Des lors, la pose de prothése par voie endoscopique a été
considérée comme la méthode de référence.

Dans notre série ,24% des cas ont bénéficié d’un drainage biliaire avec mise en
place d’une CPRE .

v La douleur et la dénutrition

Au fur et a mesure que le cancer évolue, la douleur peut s’accentuer. Elle peut
alors étre traitée par radiothérapie externe. De méme qu’une anorexie peut survenir
entrainant une dénutrition, d’ou le recours a des régimes hyperprotidiques.

Dans notre série , tous les malades ont recu un traitement antalgique, dont plus

gue la moitiée (53%) ont recu des morphiniques
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% Recommandations :

v' En cas de maladie résécable et malade opérable , la chirurgie est le traitement

de référence. Figure 13

Carcinomes  de

vésicule biliaire

la

Tis, Tla * Cholecystectomie suffisante (si vésicule biliaire retirée intacte)
+ Curage ganglionnaire : non recommandé
2Tib * Cholécystectomie, plus :

* Tumeurs T1lb, tumeurs T2 limitées de la vésicule biliaire
envahissant uniquement le lit vésiculaire et < 20 mm :
résection du lit vésiculaire (segments IVb-V)

= Tuomeurs = T2 ou N+ : résection de la voie biliaire principale

et des segments hépatiques envahis
= = resection/reconstruction vasculaire
Curage ganglionnaire :

+ pediculaire systématique (N.B.: la présence de ganglions
pédiculaires positifs n'est pas vhe contre-indication a la
résection)

= para-aortique : non recommande (N.B. : en cas de ganglions

para-aortiques positifs, résection étendue non recommandée)

Figure 13 :Recommandations pour le traitement chirurgical,[45]
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v" Un traitement adjuvant sera discuté en fonction des facteurs pronostiques .

v" En cas de maladie non résécable ou malade non opérable :

e Chimiothérapie

e Soins de support

e Inclus dans des essais cliniques

ot
ViamoT
Glinical frizts wheee pozsible

r ¥ ¥
" St
‘ Early stage l ‘lni.‘a"'.rad\lﬂﬂﬂﬂd‘ | Metastaic |

| |
'

mim
» First-lina combination chematherapy (PSO-11
# First-line gemcitabine monotherapy (PS2)
» Second-line chemotherapy | No standand
= Tameded therapy | No standard

Ln:l-muill therapy®
= Radiotherapy
| * *-radioembolisation (iCCA)

Besl supportive
:are

1 Spacial considerations:

Maed for pre-oparative biliary drainage

Avoid perculaneous biopsy in reseclable disease

Assass Future Liver Remnant

Assass need for Portal Viein Embolisation

Meoadjuvant approach (selecied cases)

Complation surgery for incidental gallbladder cancer of T-stage T1b and above

2 Dption of salvage surgery should be considered In responding patients with initially inoperable disease
I eyl of recommendation IV.C
4 Cisplatin and gemcitabine [category 1A], other gemcitabine-based combination [category 11E]

Figure 14 : Recommandations de ’ESMO pour le cancer des voies biliaire 2016 [9]
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6-Surveillance

Le suivi post opératoire du cancer de la vésicule biliaire a pour buts principaux
de détecter les événements carcinologiques (récidive locale et a distance) et de suivre
I’évolution de la maladie.

Cependant, L’'intérét de la répétition des dosages sériques d’un ou plusieurs
marqueurs tumoraux pour le suivi au cours du traitement ou la surveillance post-
thérapeutique n’est pas démontré.[45]

Pour qui concerne le rythme de la surveillance, les guidelines se base toutes sur
I’examen clinique, I'imagerie et les marqueurs tumoraux.

e La NCCN : propose une surveillance clinique toute les 6 mois associé a un
scanner thoraco-abdominopelvien et dosage des marqueurs, pendant 2 ans,
puis annuelle.

e L’ESMO, recommande une surveillance rapprochée, qui peut étre étendue

jusqu’a chaque 6 mois si bonne évolution, puis annuelle apres 5ans de suivi.

Dans notre série, les modalités de la surveillance étaient regroupées dans un

examen clinique + TDM TAP+ dosage des marqueurs tumorales chaque 3mois.
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7— Pronostic

Le pronostic des cancers des voies biliaires opérés s’est considérablement
amélioré au cours des 20 dernieres années. En témoigne la survie a 5ans qui est passé
de 5a27%.

Cette amélioration est contemporaine d’un moindre recours aux interventions
exploratrices ou palliatives, et d’une utilisation plus systématique des exéréses
hépatiques associées aux exéreses biliaires. [99]

Les facteurs pronostiques qui peuvent aider a prédire la survie apres la résection
comprennent la taille tumorale de la Iésion initiale; I’envahissement ganglionnaire; la
présence des emboles néoplasique, et la présence d’ictére au moment du
diagnostic.[9]

En USA ,Le pronostic du cancer de la vésicule biliaire a été témoin d'une
amélioration des taux de survie globaux a 5 ans. Le Comité conjoint américain sur le
cancer "cancer Staging Manual" a évalué 10 000 patients diagnostiqués avec le cancer
de la vésicule biliaire entre 1989 a 1996. Les taux de survie de 5 ans commencent a
80% pour le stade 0, puis décroisse progressivement a 50% pour le stade |, 28% pour
le stade Il, 8% pour le stade IlIA, 7% pour le stade IlIB, 4% pour le stade 1V, et enfin,
2% pour le stade IV b.[100]

Les taux de survie améliorés de 5 ans aux Etats-Unis sont illustrés a la figure

15.[101]
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Year of diagnosis

The S-year relates survival (all ages, all races, both sexes, 1975-2005) for gallbladder cancer in the USA
Motes: The added trend line highlights the improving survival rates for individuzls dizgnosed with gallbladder cancer. (y =0.2295x —$44.2; R0 43366

Figure 15 : Les taux de survie des cancers de la vésicule biliaire aux Etats-Unis.

Dans notre série , En analyse univariée, les facteurs pronostiques défavorables
étaient : ’'OMS > a 2 au moment du diagnostic, la présence d’ictere , le stade IV,
I’envahissement ganglionnaire et I’envahissement péri nerveuse.

En analyse multivariée, les facteurs suivant étaient significatifs : ’'OMS > a 2,
stade IV et ’envahissement ganglionnaire.

La médiane de survie globale dans notre série (pour les malades métastatiques)

et la survie sans progression étaient de12 mois et 7 mois respectivement.
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8-Prevention

Certains biomarqueurs ont été rapporté dans la littérature, montrant une
spécificité et une sensibilité accroitre pour prédire la survenue d’une tumeur de la
vésicule biliaire apres une cystectomie, telle que ’expression de B7-H3 et B7-H4 chez
252 cas, (126 cas de cholécystite chronique et 126 cas de cancer de la vésicule biliaire)
par IHC ,publié dans un article en 2015. [103]

Les auteurs ont conclu que I'expression de ces marqueurs peut prédire la
survenue du cancer de la vésicule biliaire. [102]

Cependant ,aucun marqueur biologique prédictif de survenue du cancer de la
vésicule biliaire n’est validé actuellement en pratique Clinique .

Aucune prévention n'est connue pour les cancers de la voie biliaire principale.
La cholécystectomie pour lithiase est par contre un geste simple qui prévient de facon
efficace et définitive la survenue d'un cancer de la vésicule.

Certaines propositions peuvent étre citer, dans ce document, pour améliorer le
pronostic du cancer de la vésicule biliaire :

e Diagnostic précoce au stade utile

e Examen anatomopathologique systématique des pieces de cholécystectomie.
e Traiter les lésions précancéreuses

e Développer la cholécystectomie radicale

e Associer les traitements adjuvants si indication présentes

e Diminuer les laparotomies inutiles par la ceelioscopie exploratrice

e Développer le drainage biliaire endoscopique et par voie percutanée

e Faciliter la résection hépatique par la technique d’embolisation portale

e Discuter toute dossier médical en RCP .
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CONCLUSION
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Le cancer de la VB constitue est une pathologie agressive ; le retard diagnostic
explique la fréquence des formes métastatiques et le pronostic sombre.

Au stade avancé, la chimiothérapie est la seule option thérapeutique
permettant d’améliorer la qualité de vie et la survie. Néanmoins, les taux de survie
observés restent trées médiocres dans les CBV métastatiques ce qui nous pose un
probleme délicat de prise en charge.

Actuellement, nous espérons d’améliorer la qualité de vie et la survie ,on
passant tous les dossiers en RCP réunissant des viscéralistes, des oncologues, des
radiothérapeutes, et des anatomopathologiques pour assurer au mieux une bonne

prise en charge de nos patients et dans les meilleurs délais possibles.
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RESUME

INTRODUCTION :

Le cancer primitif de la vésicule biliaire est un cancer relativement rare. Plusieurs
facteurs de risque sont incriminés dans la survenue de cette tumeur maligne.

L’objectif de ce travail est d’analyser les différents aspects épidémiologiques,
cliniques, para-cliniques,et thérapeutiques du cancer de la vésicule biliaire.

MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective et descriptive des patients, suivis
pour un cancer de la vésicule biliaire, colligés entre Octobre 2010 et Novembre 2017
au service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fés. L’analyse statistique a été
réalisée par le logiciel statistique SPSS.

RESULTATS :

Nous avons colligé 100 cas des patients suivis pour un cancer de la vésicule
biliaire.

L’age moyen était de 63,7 ans [38-88] ,avec prédominance du sexe féminin
(sexe ratio =0,13) .Les facteurs de risque sont prédominés les antécédents des
lithiases vésiculaire dans 25% des cas.

Le délais médian de consultation était en moyenne de 12 mois [ 5mois, 24mois].

Les signes cliniques révélateurs étaient représentés essentiellement par des
coliques hépatiques dans 84% des cas, et I'ictere dans 28% des cas. La découverte en
per opératoire d’une tumeur de la vésicule biliaire était retrouvée dans 39,3 % des cas
.Le type histologique adénocarcinome était le plus prédominant dans 79% des cas.

L’OMS a I'admission était < a 2 dans 58% des cas. Les stades | et Il ont
représenté 8% des cas, tandis que le stade Ill et IV ont représenté respectivement 14%
et 78%. Les métastases hépatiques étaient le site le plus touché(59%) . Le drainage

biliaire était effectué chez 24% des cas. Pour la chimiothérapie palliative, I’association
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du protocole Cisplatine + Gemcitabine était administrée dans 35 % des cas , avec un
nombre de cure en moyenne de 4 cures .

Parmi les malades qui ont recu une chimiothérapie palliative ,65% ont gardé une
stabilité apres 3 cycles et 30% ont progressé au cours de la méme période du
traitement.

Apres une médiane de suivi de 48 mois, la médiane de la survie globale tout
stade confondus est de 20 mois.

Pour les stades avancés, les médianes de survie globale et survie sans
progression sont de 12 mois et 7 mois respectivement.

CONCLUSION :

Le cancer de la vésicule biliaire est une maladie agressive, son pronostic dépend de
plusieurs facteurs. La chirurgie trouve sa place dans les stades localisés, tandis que
la chimiothérapie cytotoxique, représente I’arsenal thérapeutique en situation

métastatique. La prise en charge est de ce fait multidisciplinaire.
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ANNEXES
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Annexe A : Classification TNM du cancer de la vésicule biliaire

(AJCC, 7th Edition 2010)

Artére mésentérique supéricure

. MO
Extension NO N1 M1
Tis | In situ 0 = -
T1 Paroi biliaire (jusqu'au muscle ou au tissu IA

fibreux) 1B

T2 | Au-dela de la paroi biliaire 1B v
T3 | Organes adjacents™® ITA
T4 Tronc ceeliaque m

* Veésicule biliaire, pancréas, duodénum ou autres organes adjacents.

T : tumeur primitive (TX : non évaluable ; TO : non décelable).
N : meétastases panglionnaires régionales (NX : non évaluables ; NO: absence; N1/N2:
présence).

M : métastases a distance (MO : absence ; M1 : présence ; N.B. : MX : abandonné).
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Annexes B : Les criteres de réponse RECIST V1.1

1- Lésion cible mesurable :

Type de réponse Critéres

Réponse compléte » Disparition de toutes les lésions cibles
» Petit axe de tous les ganglions (cibles ou non) < 10 mm

Réponse partielle Diminution 2 30% de la somme des plus grands diamétres de
chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles),
en prenant pour référence la somme initiale des plus grands
diameétres

Progression Augmentation 2 20% de la somme des plus grands diameétres
de chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles)
avec une différence absolue 2 5mm,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diameétres rapportée depuis le début du traitement

Stabilité Diminution tumorale insuffisante pour définir une réponse
partielle ou augmentation tumorale inféneure a celle nécessaire
pour définir une progression tumorale,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diameétres rapportée depuis le début du traitement

Réponse Partielle Stabilité Progression

-30% +20%

2- Lésion cible non mesurable

Type de réponse Critéres

Réponse compléte « Disparition de toutes les |ésions non cibles, et
« Petit axe de tous les ganglions < 10 mm, et
« Normalisation des marqueurs tumoraux

Non Réponse compléte | = Persistance d'une ou de plusieurs lésions non cibles et/ou
Non Progression » Absence de normalisation des marqueurs tumoraux

Progression = Progression non équivogue des lésions non cibles

(par exemple, majoration franche d'un épanchement pleural,
extension manifeste de lésions de lymphangite carcinomateuse;
progression de lésion(s) non cible(s) mesurable(s)...)
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3- Evaluation de la réponse tumorale globale :

Lésions cibles Autres lésions Nouvelle(s) Réponse tumorale globale
lésion(s)
R. compléte R. compléte Non Réponse compléte
R. compléte R. incompléte/ Stabilité Non Réponse partielle
R. partielle Non progression Non Réponse partielle
Stabilité tumorale | Non progression Non Stabilité tumorale
Progression Toute réponse Oui ou Non Progression
Toute réponse Progression Oui ou Non Progression
Toute réponse Toute réponse Oui Progression
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