UNIVERSITE DE NANTES
FACULTE DE MEDECINE

Année 2008 N° 130

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

DES de Chirurgie Générale

Cancer de la Vésicule de découverte fortuite :

Une réaction rapide s’impose.

Etude rétrospective bicentrique portant sur 57 cas traités entre 1993 et 2007.

Miléne ISAMBERT

Née le 17 Décembre 1977 a Longjumeau (91)

Theése dirigée par Madame le Docteur Sylvie METAIRIE

Présentée et soutenue publiquement le 26 Septembre 2008

JURY :
Président : Monsieur le Professeur Jacques PAINEAU
Madame le Professeur Laurence CHICHE
Monsieur le Professeur Jean-Yves DOUILLARD

Madame le Docteur Marie-Frangoise HEYMANN
Madame le Docteur Sylvie METAIRIE

1/120




TABLE DES MATIERES

DEDICACES ET REMERCIEMENTS ERREUR ! SIGNET NON DEFINIL.
TABLE DES MATIERES 2

TABLE DES ILLUSTRATIONS ...

TABLE DES TABLEAUX ...

TABLE DES ANNEXES

ABREVIATIONS UTILISEES.......ecuvtiitteiteieteeete e eesteeseeesseeesesessessssessssseasseessssensssessessssesssessasseessseeasssesssessseessseensssessssen
INTRODUCTION 6
PREMIERE PARTIE : ETAT DES CONNAISSANCES 8

I.  VESICULE BILIAIRE
IA.  Anatomie'*”
IB.  Histologie normale....
I1C.  Physiologie
ID.  Pathologie...
1E.  Cholécystectomie ...

II. CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE ...
IIA. Epidémiologie
II B. Carcinogenése et lésions précancéreuses...
1IC. Anatomopathologie
11 D. Classifications.......
IIE.  Modes de dissémination
II'F. Pronostic................
1IG. Diagnostic
IIH. Traitement...
Il Surveillance
1IJ.  Evolution

DEUXIEME PARTIE : PRESENTATION DE NOTRE SERIE 38

L. INTRODUCGTION ....cociiiiiiiiiitiiieieit ettt ettt ettt ettt ettt ettt bt a b s s saeseseaes
1L PATIENTS ET METHODE. ...
II4. Patients ....
IIB. Méthode ...
II1. RESULTATS
11 A. Résultats descriptifs et Analyses statistiques..

111 B. Résultats : quelques cas particuliers.
TROISIEME PARTIE : DISCUSSION 72
L PATIENTS ETMETHODE........ccoiiiiiiiiiiiiic sttt s st 72

1A4.  Intéréts de l'étude
IB.  Patients ...
I1C.  Meéthode ...
1L DISCUSSION DES RESULTATS
11 4. Objectif principal : analyses de survie
II B.  Description du cancer vésiculaire et de sa prise en charge

1IC. Analyse critique de la prise en charge des KVB fOrtuits...............ccccooeeeieiiiceicccenieeeeeeecan 97
CONCLUSION : PRISE EN CHARGE MODERNE DU CANCER DE LA VESICULE DE DECOUVERTE
FORTUITE 101
ANNEXES 103
BIBLIOGRAPHIE 114

2/120




TABLE DES ILLUSTRATIONS

Figure 1 — Rapports anatomiques de la vésicule biliaire : duodénum, colon transverse, voie biliaire principalel5 .... 8

Figure 2 — Vésicule biliaire : situation générale'* .. .8

Figure 3 — Anatomie du pédicule hépatique'®...........cccoccovvvrrvnenne. .9

Figure 4 — Drainage veineux de la vésicule BIIAire'™ : ..........cco..coovvivvereeeeeeeeeeeeee e 9

Figure 5 — Vascularisation arterielle™.................ooovvvrrvvern oo 9

Figure 6 — Drainage lymphatique de la vésicule' 1. Trajets cholécysto-hépatiques 2. Ganglion cystique 3. Ganglions
peéricholédociens 4. Ganglions rétroduodénopancréatiqUes ..................ccoccuecereeeiniinenieoiseneieesene e 10

Figure 7 — A et B. Courts-Circuits IymphatiqUes™ ............coc..evverveeerseceeeeeeeessessseeeesssesessesseesssessssesssesssssssesssssseseeees 10

Figure 8 — Innervation de la vésicule biliaire® ...

Figure 9 — Aspect histologique normal de la vésicule biliaire mugq. : muqueuse  musc : musculeuse  ss-ser : sous-séreuse

........................................................................................................................................................................... 12
Figure 10 — Les différents stades de la lithiase iIaire™ ............coo.ccoovoereeeereeeveeeereeeseeeeseeeeseeeeseeeee s seeesseees 13
Figure 11 — Polype adénomateux iS0ECHOZENE’" ............oo.ovveereeeeeeeeeseeeeseeeeeeeee e s eses e 15
Figure 12 — Polype CholeStErOHQUE™ ............ovveeeeveeorvecon e esese s 15
Figure 13 — Cholestérolose vésiculaire™....

Figure 14 — Adnomyomatose™ > ............coovuoiveeeeeiereeeoeeeseeeeeeeeeeeeeeeeseseees e s sse s es s eesss e s esssee e 16
Figure 15 — Incidence du KVB SElon SEXe €t AZE" ............vvveurvvererereeeieesesesesesses oo ssssssess s 18
Figure 16 — Etapes de la carcinogénése : aspects NiStOlOZIQUES.......c.covrveueriririeieririntieieieirieieeeesre e seeeenene 21

Figure 17 — Réponse objective des cancers biliaires aux chimiothérapies : n/n : ni SFU ni gemcitabine ; Fluoro : SFU ; Gem :
gemcitabine ; -P : adjonction d’un sel de platine'™ 34

Figure 18 — Age des patients lors de la chirurgie initiale

Figure 19 — DElai de réINTErVENTION ......c.eeuiriiieiiitiieieite ettt ettt ettt ettt be st et shesbe st s ae e eneabeee 57
Figure 20 — Geste réalisé¢ et résidu tumoral selon le stade T CE : cholécystectomie élargie CT:
cholécystectomie Cl : cholécystectomie incomplete + ¢ : + curage 58
Figure 21 — Survie globale apres 1a chirurgie initiale ..........c.ccccceeeiiieieiiniiiiiccceeeeeeiee e 63
Figure 22 — SUrvie Sans TECIAIVE .......c.cucuiiiuiieiiiiiiieicie ettt sttt e 63

Figure 23 — Survie globale en fonction du stade T

Figure 24 — Survie globale en fonction du Stade No........cccccoeueiiieiiiiiinieiiiieccieeecieeeeet e 63

3/120



TABLE DES TABLEAUX

Tableau 1 — KVB : Types hiStOIOZIGUES .......c.eveiuiiirieieiiirietieieieieeetct ettt ettt e 24
Tableau 2 — Classification de Nevin (1976)% ..........oo oo eeeee e ee e 24
Tableau 3 — Classification TNM® et Stades AJCC® (2002) .........vvveeeeeeeeeeeeee e seeeeeeeeeeeeeeeseeeeeees e seeeeeeeeeene 24
Tableau 4 — Classification JSBS (2004)°7 ... eeoeoeeeeeeeeee e eeeeee e eeee e se e eee e 25
Tableau 5 — Performances diagnostiques du SCANNET™ ...............coovuorveeereeeoeeeieeeeeeeeeeseeeeeoeeeseee oo 29
Tableau 6 — Performances diagnostiques de PIRM™ ............coo.ooivuorveereoereieeeeeeeeeeeeeeee e .29

Tableau 7 — Bilan clinico-biologique initial (N=51)

Tableau 8 — Echographie abdominale (N=53) .......cccoeiiriiiininieiieiinie e e .48
Tableau 9 — Scanner abdomino-Pelvien (NZ15) .....cooueiiriieiirietiit ettt ettt saesenens 48
Tableau 10 — Diagnostic préoperatoire (IN=50) .......oceiriiieuiririeiiinieinieieieeeie ettt sae ettt s be ettt saeeenen 50
Tableau 11 — Contexte de 1a Chirurgie INItIALE .........coveveiriiieeirieietee sttt s seesenene 50
Tableau 12 — Nature de la chirurgie initiale (N = 56) .......cccocrueeiririeeire e ettt snees 52
Tableau 13 — Mode de diagnostic selon 1’aspect macroscopique (N = 56)........cccerueiriririeiinieniieinineeeeseee e 52
Tableau 14 — Mode de diagnostic selon le stade T définitif............ccooerieiiiniiii i 52
Tableau 15 — Statut TNM initial (NT=56) ...cc.ooiiiiiiiieieeee ettt sttt eeese et nene e e 53
Tableau 16 — Prélévement ganglionnaire selon le geste initial réalisé (N=56) ........cccccvereiriinineiineneiieneeenee 53
Tableau 17 — Résidu tumoral initial selon le stade T (IN=56) ....c.coveiiirieiiiiiieis e 54
Tableau 18 — Marge CyStIQUE (IN = 53) ...oouiriiiiietiiteieeeee ettt ettt sttt ettt be e be st ebesbe e eneebeee 54
Tableau 19 — Anatomopathologie (IN = 56) ...c..c.cuiiriricuiiiiieicit ettt e 54
Tableau 20 — Localisation sur 1a VESICUIE (N = 56) .....c.coueiririeieiieieiet ettt eaesnaene 54
Tableau 21 — Contenu du compte-rendu anatomopathologique (N=54) .......ccccorerririreine e 55
Tableau 22 — RENLEIVENTION (IN = 56) ....couiiuiieiieiiiteietieteet ettt ettt ettt et ete st e st ebesbe e ese et esaenees e seseeneeseeeneanenee 56
Tableau 23 — Motifs d’abstention (N = 25)......ccuciiiiiiieieirieie ettt ettt te st ne s seeseesessensenees 56
Tableau 24 — Résection dEfinitive (IN = 56) .....cc.cciririeiieieiiieietiereeiete ettt ettt te e sestesseseesesseseseesessensseseesensenens 58
Tableau 25 — Geste définitif selon e stade T (IN=56) ......c.eeiririeiriieeeirie sttt ettt 59
Tableau 26 — Relation entre Résection VBP et Marge cystique initiale ..........ccvveeiririeeinnvieieinirieeennieeeeeene e 59
Tableau 27 — Statut TNM final (N=56) .....cueuiiriiriiiiciiine ettt ettt ettt 59
Tableau 28 — Résidu tumoral final selon le stade T (N=56) ......c.ccveiririeiieiiiiieiieieieiete et 60
Tableau 29 — Maladie résiduelle a la réintervention (IN=27) .......cccocerirreirinieeinirieieetrieeeeee sttt s eesnene 60
Tableau 30 — Prélévement ganglionnaire (IN=56) .......c.covveueririeierinirieeieieserieieiesesieeesee ettt eese et st eese b seenens 60
Tableau 31 — Résection curative selon le stade T (N=50).......ccoeoiiiriiiiiine e .. 61

Tableau 32 — Motifs de résection non curative (N=32/56)
Tableau 33 — Traitement adjuvant (N=49)..

Tableau 34 — Taux de survie cumulée (N=56).......cccccereiriniiriiiie et ... 62
Tableau 35 — Facteurs pronostiques (résumé de 1’analyse Divari€e).........ccoeevereririreniiiinieie e e 62
Tableau 36 — Analyse MUItIVATIEE (TESUMEG) ....c..euiiviiuiieiieiiieiete ettt ettt ettt et seebe st et s e ebe e eseesesbeneeeneebeeenene 63
Tableau 37 — RECIAIVE (IN = 56) ....ueiueuieuiiieieiieieeteie ettt ettt ettt ettt et et et e st e te e es e ebees e st eneeteemeeseesesseneeseesenseneeneanenn 64

4/120



Tableau 38 — RECHULES (IN = 35) ..ottt et b ettt b et s e bbbt et b et e e eneenenbenes 64

Tableau 39 — Symptomes clnIQUES (IN = 35) .. c..ciiiiiieieeeee ettt ettt sttt ettt s st e e e ebeeenene 64
Tableau 40 — Taux de rechute selon le stade TNIM (N=35) ......ocuoiiiiiiieiiieiie et e 65
Tableau 41 — Taux de rechute selon le traitement initial réaliSé (N=56) .........ccooerieiririerieie e 65
Tableau 42 — Diagnostic des métastases initiales (N=13)....ccovuiiiriiiiriniiiin e et 66
Tableau 43 — Sites métastatiques finAUX (N=36) ....c.oueuiiriiiiirieieiiire ettt ettt renen 66
Tableau 44 — Survie a 5 ans selon le geste et 1e StAde T ....c.covveeiriiiiririiie et 80
Tableau 45 — Stade TNM €t SUIVIC @ 5 QIS ....euvveveuirieieieirieteite ettt ettt et et sbeset st b e eet b st et ebe st ss et sbebeeesebene 80
Tableau 46 — Statut N et M selon le stade T3 26776 I20IZISI3616S oo 94

Tableau 47 — Localisations de la maladie résiduelle lors de la réintervention..

Tableau 48 — Mode de diagnostic (N = 50)......c..cciririiiiiriiiiie ettt ettt et 105
Tableau 49 — Recherche des facteurs influencant la survie globale (N = 56) .......ccccoviiiniinineniiiiniceeeeen 107
Tableau 50 — Recherche des facteurs influengant la survie sans récidive (N = 56) .......c.cccerevvreirneereneniseireenens 110
Tableau 51 — Analyse multivariée, SUrvie globDale ............ccoiiriiiiiriiit it e 113
Tableau 52 — Analyse multivariée, SUrvie Sans réCIAIVE ........ccerveiririiieiitieeieetere ettt 113

TABLE DES ANNEXES

1. Questionnaire standardisé de recueil des dONNEES. ...........oooiuiuiiiiiiii e 105

2. Analyse bivariée : Tableau 48 - mode de diagnostic: comparaison des caractéristiques des groupes « découverte
anatomopathologique » et « découverte PEroPEraAtOIre M. ... . ..euuiunineriniiin ettt eiieene s 106

3. Analyse bivariée : Tableau 49 : Recherche des facteurs influengant la survie globale............................

4. Analyse bivariée : Tableau 50 : Recherche des facteurs influengant la survie sans récidive
5. Analyse multivariée : Tableau 51 : Recherche des facteurs pronostiques indépendants de la survie globale.. 114

6. Analyse multivariée : Tableau 52 : Recherche des facteurs pronostiques indépendants de la survie sans récidive

Abréviations utilisées

KVB : cancer de la vésicule biliaire
VBP : voie biliaire principale
SG : survie globale

SSR : survie sans récidive

5/120



INTRODUCTION

Cinquieme cancer digestif en France, le cancer de la vésicule biliaire (KVB) reste longtemps
asymptomatique, et sa découverte tardive est grevée d’un pronostic extrémement sombre. Dans 50 a
70% des cas [cependantl’z, il est découvert de manicre fortuite a 1’occasion d’une cholécystectomie
réalisée pour une pathologie supposée bénigne : le diagnostic se fait alors soit en peropératoire, soit lors
de I’examen anatomopathologique de la piéce opératoire.

C’est une pathologie rare mais qu’il convient de connaitre : tous les centres chirurgicaux, quels qu’ils
soient, pratiquent de trés nombreuses cholécystectomies, le plus souvent par voie laparoscopique. Tout
chirurgien peut donc étre confronté a cette « mauvaise surprise », parfois plusieurs fois dans sa carriére,
or un patient avec un « petit cancer » peut perdre toute chance de survie si les décisions thérapeutiques
adaptées ne sont pas prises au bon moment.

Ayant constaté une certaine hétérogénéité des pratiques, nous] avons cherché a réaliser une étude se
voulant avant tout pragmatique, portant sur les situations cliniques auxquelles patients et praticiens sont
confrontés. Le but de notre étude était triple. Nous souhaitions d’une part rechercher les facteurs
pronostiques du cancer vésiculaire de découverte fortuite, a travers une analyse de sa présentation, de sa
prise en charge actuelle et de son évolution, d’autre part effectuer un bilan critique des décisions prises
en étudiant leurs justifications et en les comparant aux connaissances actuelles, enfin tenter de répondre
aux questions restant en suspens en utilisant nos résultats et une synthése de la littérature. L’enjeu de
notre travail était de tenter d’améliorer les décisions thérapeutiques et leur précocité, pour si possible
améliorer le pronostic du cancer vésiculaire de découverte fortuite.

L’exploration de la littérature montre que la derniére série francaise de cancers de la vésicule date de
I’enquéte de 1’Association Frangaise de Chirurgie en 1994, incluant I’ensemble des cancers biliaires en
France®. Une série plus récente’ recense les 484 KVB de la région de Bourgogne, opérés ou non, en en
étudiant principalement les données épidémiologiques.

Au niveau international, un grand nombre d’équipes ont publié¢ leurs données, mais la plupart des séries
de cancers de découverte fortuite sont constituées d’une vingtaine de patients. Les séries chirurgicales
remarquables de par leur taille sont celles de Shirai’ (N=98 patients) publiée en 1992, Ouchi® (N=498)
en 2002, Toyonaga’' (N=73) en 2003, Yildirim* (N=65) et Lam’ (N=63) en 2005, de Aretxabala'
(N=139 T2) en 2006, Kang'' (N=57), Pawlik'? (N=115), et Shih! (N=107) en 2007, et Goetze™"* (N=93
T1 et 439>T2 issues du registre allemand) en 2008. Bien que de taille modeste, notre série fait donc
partie des 10 plus importantes séries internationales en recensant 57 cas de KVB de découverte fortuite
pris en charge a Nantes et a Caen, entre 1993 et 2007.

Nous présenterons d’abord un bilan de 1’état des connaissances concernant la vésicule biliaire d’une
part, et le cancer de la vésicule d’autre part, puis les méthodes et résultats de notre série. Notre
discussion fera la synthése des réponses a nos objectifs, en comparant nos résultats aux données
publiées. Nous proposerons en conclusion une conduite a tenir pratique adaptée aux différentes
situations rencontrées, tout en relevant les questions restant encore sans réponse.
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PREMIERE PARTIE : Etat des connaissances

I. VESICULE BILIAIRE

I A. ANATOMIE ™"

1. Définition

La vésicule biliaire est un réservoir de 50mL appartenant aux voies biliaires extra hépatiques. Mesurant
7 4 10 cm de long sur 3 de large, elle comporte 3 parties : le fond ou fundus, le corps et le collet, en
siphon, relié a la voie biliaire principale (VBP) par I’intermédiaire du canal cystique.

2. Rapports

La vésicule se situe a la face inférieure du foie, dans la fosse vésiculaire (ou lit vésiculaire), sur la
scissure hépatique médiane, a cheval sur les segments IV basal (IVb) et V (Figure 2). Son bord libre est
recouvert de péritoine, son versant hépatique étant accollé au foie par du tissu conjonctif et donc non
péritonisé.

Le fundus est en contact avec la paroi abdominale antérieure, et avec 1’angle colique droit en arriére
(Figure 1). Le corps repose au-dessus et en avant du colon transverse et du duodénum. Le collet est
sinueux, a proximité du pédicule hépatique contenant artére hépatique propre, canal hépatique commun
et veine porte (Figure 3).

Figure 1 — Rapports anatomiques de la vésicule

. L. - . 114 biliaire : duodénum, colon transverse, voie biliaire
Figure 2 — Vésicule biliaire : situation générale principale15

1 Foie. 2 Vésicule biliaire. 3 Pancréas. 4 Angle colique droit.
12 Estomac et duodenum.
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3. Vascularisation

La vésicule est vascularisée par l’artére cystique,
naissant le plus souvent de la branche droite de ’artére
hépatique propre (Figure 3, Figure 5). Cette artere
présente de nombreuses variations: elle peut é&tre
multiple ; elle peut naitre a tout niveau de 1’artére
hépatique propre ou commune, de ’artére gastro-
duodénale ou de I’artére mésentérique supérieure ou de
leurs branches (artére hépatique droite notamment).
Elle rejoint le collet vésiculaire, ou elle se divise en
deux branches antérieure et postérieure, vascularisant
ainsi ’ensemble du canal cystique et de la vésicule.

Le drainage veineux de la vésicule biliaire (Figure 4)
est assuré par les veines cystiques, qui empruntent
essentiellement deux systémes :

e les veines cystiques principales, au nombre de 2
ou 3, rejoignent la veine porte selon le méme
trajet que I’artére cystique ;

e le réseau cystique accessoire, issu de la paroi
vésiculaire juxta-hépatique, traverse le lit
vésiculaire et se draine directement dans des
veinules portes accessoires et sus- hepa’uques17

1 Pedosis i

LaveTe pomm ! SR LSS TSRO U BT S0 IR B aE brree selnmano
i wbn e e e 18 O W g |r|u-e-|-—-|-
civdemre St ) L wr'mrllmll St | b Qird o e

lmu.mmmmu:vunmmm.mmrlm
(R i W L bt el Db BN b v e D0 i v e 151 LE
e ey ol el b s mefice] Le coreeperde dem carmwr dved | ef saasthe
13" budl ke e regeed o brge e m brarche oorde crne

Figure 3 — Anatomie du pédicule hépatique'®

Figure 5 — Vascularisation artérielle'
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Figure 4 — Drainage veineux de la vésicule biliaire

5.

1. Veines cystiques accessoires (réseau sus-hépatique)
2. Veine cystique vers la branche portale droite
3. Arcade veineuse parabiliaire



4. Drainage lymphatique

Le drainage lymphatique de la vésicule fut principalement
décrit par Clermont en 1909'%, et Fahim en 1962'
descriptions ultérieurement complétées par de nombreuses
équipes japonaises’®?2. A partir d’un réseau muqueux, les
lymphatiques forment un riche réseau dans la sous-séreuse
vésiculaire'”,  pour  rejoindre  différents  relais
ganglionnaires, classiquement hiérarchisés en 3 niveaux
(Figure 6) :

e le ganglion cystique et les ganglions
péricholédociens,
o les ganglions rétro-duodéno-pancréatiques

supérieurs et postérieurs, rétroportes, et de ’artére
hépatique commune,

o les ganglions coeliaques, rétro-duodéno-
pancréatiques inférieurs et mésentériques supérieurs.

Outre ces relais classiques, il existe de nombreuses voies

Figure 6 — Drainage lymphatique de la vésicule'
1. Trajets cholécysto-hépatiques

2. Ganglion cystique

3. Ganglions péricholédociens

4. Ganglions rétroduodénopancréatiques

de dérivation et des courts-circuits, expliquant la possibilité d’envahissement ganglionnaire a distance
sans atteinte du ganglion cystique : trajet cholécysto-hépatique, directement vers les segments IV et V a
travers le lit vésiculaire™?*, trajet cholécysto-rétropancréatique, trajet cholécysto-coeliomésentérique,

trajet cholécysto-rétropéritonéal... (Figure 7).

Gallbladder

Figure 4. Lymphatic dminage routes of the galibladder. a,
Cholecystoretropancreatic pathway, which desends in the right
side of the hepatoduodenal ligamant to the posterior surface of
the head of the pancreas; b, cholecystoceliac pathway, which
runs inthe left side of the hepatoducdenal ligament and reaches
the: comman hepatic artery and the celiac trunk; ¢, cholecyst

Superior mesenlaric
rurtel b E

w  Aight ool
ok nl

Sy N ¥ g
|Mmrsariocaval nodes

w
Tharncic sk

omesenteric pathway, which runs along the anterior surface of
the portal wvein and connects with the root of the superior
mesenteric artery. CHA. common hepatic artery; PHA. proper
hepatic attery; SMA; superior mesenteric artery;, PV: portal vein;
Ce T: celiac trunk; A: abdominoaortic nodes.
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Figure 7 — A et B. Courts-circuits lymphatiques™



5. Innervation

L’innervation vésiculaire (Figure 8) provient du plexus coeliaque, des ganglions semi-lunaires et du
tronc pneumogastrique antérieur, formant le plexus hépatique. C’est un réseau enchevétré autour de
I’artére hépatique commune puis propre, qui donne des branches a destinée cystique et vésiculaire.

IB.

__Heparie brawcies
- T?'-fm right vagal merve
\ Candate lobe

Figure 3. Neural network in the hepatoducdenal ligament. The
dotted line's triangle expresses Calot's triangle. CHA: common
hepatic artery; Ce T: celiac trunk.

Figure 8 — Innervation de la vésicule biliaire™

HISTOLOGIE NORMALE

La paroi vésiculaire, souple et mesurant environ 2 mm (Figure 9), n’est constituée que de 4 couches,
sans barriére importante entre I’épithélium glandulaire et le réseau vasculaire sous-jacent™° :

La muqueuse comporte un épithélium cylindrique unistratifié¢, avec de nombreux replis et des
cryptes glandulaires, séparé de son chorion conjonctif (lamina propria) par une fine membrane
basale. Il n’y a pas de couche sous-muqueuse individualisable, du fait de I’absence de musculaire
muqueuse ;

La musculeuse, peu épaisse, est constituée d’une seule couche de fibres musculaires lisses. Elle
peut étre traversée par des diverticules en continuité avec 1’épithélium (sinus de Rokitansky-
AschofY), fréquents en cas de cholécystite chronique. 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 péri-musculaire, 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. Cette couche est traversée par les veines accessoires, et par de nombreux
vaisseaux lymphatiques ;

La séreuse ou péritoine, sur le bord libre, est en continuité avec la capsule hépatique.
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3
musc. |

SS-S€r.

Figure 9 — Aspect histologique normal de la vésicule biliaire
mugq. : muqueuse — musc : musculeuse  ss-ser : sous-séreuse

I C. PHYSIOLOGIE

y . 2
1. Vésicule”

En période interprandiale, le sphincter d’Oddi est fermé et la bile sécrétée par les hépatocytes est
stockée par reflux passif puis concentrée dans la vésicule biliaire. La motricité vésiculaire est régulée
par des mécanismes hormonaux (cholécystokinine), et par des mécanismes nerveux antagonistes (voie
parasympathique, cholinergique excitatrice, et voie sympathique, inhibitrice).

Apres ingestion, le bol alimentaire se mélange aux sécrétions gastriques, constituant le chyme. Lorsque
ce chyme acide et gras parvient au duodénum, les cellules I de la muqueuse, stimulées par la présence de
lipides, sécrétent entre autres de la cholécystokinine. C’est principalement cette hormone qui permet
I’ouverture du sphincter d’Oddi, 1’excrétion des sucs pancréatiques, et la contraction vésiculaire
permettant sa vidange. La bile parvient au tube digestif et se mélange au chyme, dont elle neutralise
I’acidité pour constituer le chyle.

2. Bile®

Les principales fonctions de la bile sont la facilitation de 1’absorption des lipides alimentaires
(triglycérides et cholestérol) aprés leur digestion par la lipase pancréatique, 1’homéostasie du
cholestérol, et 1’élimination de différents produits de dégradation de constituants endogeénes et exogeénes
potentiellement toxiques.

Elle est constituée principalement :

¢ de phospholipides (1écithine), d’acides et sels biliaires (acides cholique et chénodésoxycholique,
synthétisés par les hépatocytes a partir du cholestérol, et réabsorbés dans un cycle entéro-
hépatique) permettant I’émulsion des graisses ingérées et I’élimination du cholestérol,

¢ de bicarbonates et autres sels inorganiques permettant de neutraliser 1’acidité du chyme,

¢ de pigments biliaires (bilirubine) provenant de la dégradation de 1’hémoglobine.
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ID.

PATHOLOGIE

1. Lithiase biliaire (d’aprés Erlinger, 1986)

1 a. Lithogénése et ses conséquences

Les calculs biliaires sont le plus souvent cholestéroliques. Le cholestérol, molécule hydrophobe, est
solubilisé dans la bile au sein de micelles, formées par la triade acides biliaires-phospholipides-
cholestérol, lorsque les concentrations de chaque partie répondent a un équilibre donné. Lorsque
I’équilibre est rompu, par sursaturation de la bile en cholestérol ou par diminution de la concentration en
acides biliaires ou en phospholipides, le cholestérol peut précipiter, formant des cristaux qui
s’agglomerent : c’est la nucléation.

Les causes et conséquences de ce déséquilibre peuvent étre, successivement (Figure 10) :

Génétiques ou environnementales, comme en témoignent la prévalence trés élevée de la lithiase
dans certaines populations (comme les Indiens d’Amérique du Nord, le Chili, ou le Mexique),
certaines formes familiales de lithiase, et I’existence de populations quasiment protégées comme
dans certaines régions d’Afrique Noire.

Chimiques : sursaturation en cholestérol de la bile intrahépatique et vésiculaire, par diminution
inappropriée de la sécrétion d’acides biliaires, et/ou par augmentation de la sécrétion de
cholestérol.

Physiques : nucléation des cristaux de cholestérol, au sein de la vésicule.

La croissance des calculs : additions successives de cristaux autour du noyau formé. Tant que la
lithiase est asymptomatique, elle reste non pathologique.

Symptomatiques : lorsque les calculs se bloquent dans 1’'une des voies biliaires, différents
symptdmes ou complications peuvent survenir :

o colique hépatique en cas de blocage intermittent dans le collet vésiculaire ou dans le canal
cystique ;

o hydrocholécyste en cas de blocage permanent & ce niveau, éventuellement suivi d’une
cholécystite (aigu€ ou chronique) lorsque la bile vésiculaire se surinfecte ;

o ictere nu, angiocholite ou pancréatite aigué en cas de blocage dans la voie biliaire principale.

Les calculs peuvent également étre pigmentaires, formés en majorité de bilirubine ou de bilirubinate de
calcium. Il existe des calculs mixtes.

_'Stnla £ I - II—I-___F-__I-_I'U'_—&-___F— -
Matabolique  Chemigue Physique:  Croissamce  Symplomatigue
(gansliue 7 ) nucléation
Foieatipede  Pracifilstos  Foemataos de
I::tm:lmnu doCristinade  caloubnacio.
E:Ili?:h: =10 bl e Eled Jowis - mos Wi - anieEd oy pREd
Disgnostic Tutage Tutage: . '_E_ehr.llph: .

Figure 10 — Les différents stades de la lithiase biliaire®
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1 b. Terrain et facteurs de risque
De nombreuses études épidémiologiques descriptives ont été menées, pour identifier les facteurs de
risque de la lithiase biliaire :

e [’age : la prévalence de la lithiase augmente avec 1’age, le pic de fréquence se situant vers 40 a 60
ans pour la lithiase cholestérolique, et vers 80 ans pour la lithiase pigmentaire ;

o le sexe: les femmes ont un risque relatif 2 a 4 fois supérieur aux hommes de constituer une
lithiase biliaire. Cette différence de risque diminue avec 1’age ;

o D’origine ethnique ;

e [’obésité ;

e les régimes hypercaloriques ;

» sans preuve formelle, les régimes riches en cholestérol, en acides gras poly-insaturés ou pauvres
en fibres végétales ;

e certains traitements : fibrates, oestroprogestatifs ;

o la grossesse.
1 c¢. Evolution et indications thérapeutiques

Environ 80% des patients porteurs d’une lithiase biliaire restent asymptomatiques. La probabilité
cumulée de présenter des douleurs ou des complications de la lithiase est progressive au cours du temps,
pour atteindre un plateau autour de 20% apres 15 ans d’évolution de la lithiase. Passé ce délai, le risque
de devenir symptomatique devient trés faible. Seuls 4% des porteurs de lithiase présentent une
complication. La mortalit¢ due a la lithiase est évaluée a 0,7%, et fait généralement suite a une
cholécystectomie®.

Les patients symptomatiques, en revanche, ont 40 a 70% de risque de présenter & nouveau une douleur
et 30% une complication, généralement dans les 2 ans suivant la premiere douleur. Les calculs d’une
taille supérieure a 2 cm se compliqueraient préférentiellement de cholécystite, tandis que les petits
calculs donneraient plutdt des pancréatites aigués®.

La mortalité opératoire apreés cholécystectomie programmeée est estimée entre 0,25 a 1%, pouvant aller
jusqu’a 3% chez les patients de plus de 60 ans. Ces taux augmentent encore en cas de complications. La
morbidité, principalement représentée par les 1ésions iatrogénes de la voie biliaire principale, est estimée
entre 0,2 et 1%,

Ces données permettent de proposer les indications de cholécystectomie listées ci-aprés.
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2. Autres pathologies vésiculaires (d’aprés Erlinger, 1993*")

2 a. Adénome ou polype adénomateux

Figure 11 — Polype adénomateux
isoéchogéne®

L’adénome est une tumeur épithéliale bénigne, formée aux dépens des
cellules de la muqueuse vésiculaire. Sa prévalence serait de 0,4 a 10%
des séries de cholécystectomies. Le diagnostic est échographique,
retrouvant une image isoéchogéne par rapport au parenchyme
hépatique, sans cone d’ombre, liée & la paroi vésiculaire (normale par
ailleurs) et fixe aux changements de position du patient. Des fragments
de polypes peuvent entrainer les mémes symptomes et complications
que la lithiase.

Le risque de dégénérescence n’est pas négligeable: 1’examen
histologique retrouve un cancer in situ dans 6 a 13% des adénomes de

plus de 1 cm. Ils doivent étre surveillés par une échographie annuelle a vie s’ils font moins de 1 cm, et
sont considérés comme lésions prénéoplasiques au-dela de cette taille, d’indication chirurgicale

formelle.

2 b. Polype cholestérolique

Figure 12 — Polype
cholestérolique

Il s’agit d’une pseudotumeur, sans prolifération cellulaire,
correspondant au dépot de triglycérides et de cholestérol dans les
macrophages et les cellules épithéliales de la muqueuse vésiculaire,
sans association significative avec la lithiase. Généralement multiple,
c’est une 1ésion liée a la paroi vésiculaire, fixe aux changements de
position du patient, sans cone d’ombre mais hyperéchogéne.

I ne présente aucune dégénérescence néoplasique, et Ila
cholécystectomie n’est indiquée que dans les formes symptomatiques
ou compliquées, quelle qu’en soit la taille.

2 ¢. Cholestérolose vésiculaire

Figure 13 — Cholestérolose
vésiculaire’'

Le dépot de lipides dans la paroi vésiculaire est diffus, formant des
petites excroissances de 1 a 2 mm, donnant un aspect de « vésicule
fraise » (taches jaunes sur fond rouge). La cholestérolose s’associe
souvent a des polypes cholestéroliques ou a une lithiase biliaire. En
échographie, la paroi vésiculaire est normale, ou globalement épaissie
et hyperéchogene. L’indication chirurgicale est réservée aux formes
symptomatiques ou compliquées (souvent liées a la présence de
polypes ou lithiase).
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2 d. Adénomyomatose vésiculaire

Figure 14 — Adénomyomatose®*™>

Cette Iésion correspond a un épaississement de la musculeuse, associé a
une hyperplasie muqueuse avec invaginations pseudo-diverticulaires a
travers la musculeuse. Elle peut étre localisée (adénomyome),
segmentaire (anneau central) ou diffuse. L’échographie retrouve un
épaississement pariétal contenant des images anéchogénes, parfois des
images échogenes avec cone d’ombre.

Les formes localisées relévent d’un traitement chirurgical en cas de
doute diagnostique, pour éliminer un adénome ou un cancer. Les autres
formes relévent d’une simple surveillance, et d’une abstention
thérapeutique en 1’absence de modifications.

2 e. Vésicule porcelaine

11 s’agit d’une calcification diffuse de la paroi vésiculaire. Elle peut intéresser la totalité de la paroi, sans
risque de dégénérescence, ou étre de forme éparse, localisée a la muqueuse. Ce dernier cas est associé¢ a

un risque de cancer de 7 a 60% selon les études et constitue une indication chirurgicale formelle

I E. CHOLECYSTECTOMIE

33-35

1. Indications opératoires

Les principales indications de cholécystectomie correspondent a différentes situations nosologiques :

e Chirurgie programmée :

lithiase vésiculaire symptomatique, cholécystite chronique, polype

cholestérolique ou cholestérolose symptomatiques ou compliqués ;

e Chirurgie programmée

aprés « refroidissement » d’une complication aigué: angiocholite,

pancréatite biliaire, cholécystite aigu¢ ;

e Chirurgie en urgence ou urgence différée: hydrocholécyste et cholécystite aigué, parfois

angiocholite ;

o Indications oncologiques
cancer (adénomyomatose

: Iésions précancéreuses (polype > lcm), cancer avéré, suspicion de
localisée).

e Cholécystectomie de rencontre: pour certains chirurgiens, la cholécystectomie peut étre
systématique au cours d’une autre chirurgie (certaines hépatectomies, colectomie droite), ou lors
de la découverte fortuite d’une macrolithiase vésiculaire.
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2. Technique opératoire

A T’heure actuelle, la plupart des cholécystectomies sont réalisées par voie coelioscopique. Une
conversion en laparotomie est réalisée dans 5 a 20% des cas, lorsque les difficultés opératoires ou les
incertitudes anatomiques sont trop importantes, notamment en cas de cholécystite évoluant depuis plus
de 48h ou de toute autre complication aigué de la lithiase biliaire®.

Qu’elle soit par coelioscopie ou par laparotomie, la technique opératoire de la cholécystectomie est
maintenant standardisée’” :

o Exposition par traction sur le collet vers le haut et la droite.

o OQuverture du péritoine viscéral, permettant la dissection du triangle de Callot, limité en dedans par
le bord droit de la voie biliaire principale, en bas et en dehors par le canal cystique, en haut par
I’artére cystique.

o Ligatures sans section du canal cystique et de I’artére cystique (fils ou clips).
o Cysticotomie et cholangiographie.
o Ligature du cystique et section du cystique et de I’artére cystique.
o Cholécystectomie rétrograde par dissection du lit vésiculaire.
Les particularités de la coelioscopie sont :

e La voie d’abord : 3 a 4 orifices de trocarts au lieu d’une incision sous-costale, associés a un orifice
de ponction pour cholangiographie.

o La nécessité d’utiliser un sac d’extraction, permettant de faciliter la manceuvre d’extraction, et de
réduire les risques de contamination pariétale (septique et oncologique).
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II. CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE

II A. EPIDEMIOLOGIE

1. Epidémiologie générale

Le cancer de la vésicule biliaire (KVB) est une pathologie rare. Son incidence globale est estimée a 1 a
2% des cholécystectomies, ce taux étant trés variable selon 1’age et 1’origine géographique des patients.
I1 semble exister dans le monde des zones a forte endémie, jusqu’a 3% des cholécystectomies (Japon,
Inde, Amérique du Sud, Europe de I’Est, Israel)*** et certaines populations plus sensibles comme les
Maoris de Nouvelle-Z¢élande, les Mexicains et les Indiens d’Amérique’. Ces régions correspondent en
fait aux zones de forte prévalence de la lithiase biliaire**. Cette pathologie est trés rare en Amérique du
Nord et en Afrique, et la France et I’Europe Occidentale sont finalement des zones de prévalence
intermédiaire, estimée a 0,8 pour 100 000 hommes et 1,5 pour 100 000 femmes4, soit environ 0,35% des
cholécystectomies®'.

Cinquiéme cancer digestif en France, le KVB représente 2% de 1’ensemble des cancers. Il est ainsi le
plus fréquent des cancers biliaires (58% des cancers biliaires, 68% chez la femme et 37% chez
I’homme), au 7™ rang des cancers de la femme et au 20°™ rang des cancers de I"homme™>*>4%43,

Avec I’avénement de la coelioscopie, ’augmentation massive du nombre de cholécystectomies est
probablement responsable d’une tendance a 1’augmentation de 1’incidence du KVB, sans que cette
tendance soit statistiquement significative®,

2. Terrain

Le KVB est, avec le cancer de la thyroide, le seul cancer présentant une trés forte prépondérance
féminine sans étre hormono-dépendant44. Quelle que soit la population, le sex ratio est largement
féminin, évalué entre 2 et 3,6 selon les séries. L’dge moyen au diagnostic se situe entre 65 et 75 ans,

cependant presque un quart des patients a plus de 70 ans, et seuls 7% ont moins de 50 ans (Figure
15)2234546
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Figure 15 — Incidence du KVB selon sexe et dge”
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3. Facteurs de risque

Différents facteurs de risque sont reconnus ou discutés dans la littérature :

L’age et le sexe féminin sont donc indiscutables.

La présence d’une lithiase vésiculaire, dont 1’ancienneté peut étre reflétée par la taille des calculs,
reste le principal facteur de risque. En comparaison avec la présence de calculs
infracentimétriques, le risque relatif de cancer est multiplié par 3 a 5 lorsque les calculs font plus
de 2 cm, et par 10 pour des tailles supérieures a 3 cm*’™°. Le cancer est plus fréquemment associé
a un calcul unique qu’a des calculs multiples, cependant 20% des patients porteurs de KVB n’ont
pas de lithiase associée. La nature du calcul ne semble pas influencer la survenue d’un cancer’*.

Quatre vingt six pour cent des KVB de découverte fortuite sont associés a une cholécystite, aigué
ou chronique, généralement associée a une lithiase ancienne. La présence d’un syndrome de
Mirizzi semble étre un signe d’appel (5% de cancers)’', tout comme un sepsis sévere sur
cholécystite (17% de cancers dont seulement 8% sont résécables)”>>. Le risque est encore
majoré en cas de vésicule porcelaine.

Le diagnostic d’un polype adénomateux est d’autant plus suspect que ce polype est associé a une
lithiase, mesure plus de 1 cm, est sessile, iso ou hypoéchogeéne avec un flux accéléré en mode
doppler, ou s’il augmente rapidement de taille entre deux examens successifs™ (cf. p15).

Une anomalie de jonction bilio-pancréatique (AJBP) est responsable d’un reflux pancréato-
biliaire chronique, favorisant la séquence métaplasie-dysplasie-carcinome. On la retrouve dans
15% des KVB. 1l s’agit plutdt de patients jeunes, asymptomatiques et sans lithiase. Quel qu’en soit
le contexte, le diagnostic d’une AJBP doit donc systématiquement amener a proposer une
cholécystectomie préventive, associée a une résection compléte de la VBP en cas de kyste du
cholédoque associé (90% de KVB et 17% de cancers biliaires trouvés sur piéce d’exérése)™.

La cholangite sclérosante primitive, associée dans 80% des cas a une rectocolite hémorragique,
est un facteur de risque pour tous les cancers biliaires : 10 a 20% des patients auront un
cholangiocarcinome, et 1 a 4% un KVB. Certains proposent donc une cholécystectomie
systématique lorsque la chirurgie rectale est réalisée®.

D’autres facteurs sont évoqués mais non consensuels : les facteurs de risque de lithiase que sont
’obésité, I’hyperoestrogénie endogéne ou exogéne, une parité élevée? ; les autres causes
d’inflammation vésiculaire chronique que sont ’infection biliaire chronique a Salmonelle ou
Helicobacter’, 1’adénomyomatose vésiculaire segmentaire, les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin, les polyposes coliques®, une cholécystite xanthogranulomateuse?! ;
certains toxiques cancérigénes pourraient ¢galement étre incriminés (tabac, et certaines
expositions professionnelles), ainsi que des tendances familiales®.

II B. CARCINOGENESE ET LESIONS PRECANCEREUSES

1. Difficultés d’étude

L’étude de la carcinogenése de la vésicule est difficile car il est impossible d’observer 1’évolution
spontanée des lésions supposées précancéreuses, dans la mesure ou celles-ci ne sont diagnostiquées que
ex-vivo sur piece de cholécystectomie. Seuls des arguments indirects peuvent donc étre proposés. En
outre, la plupart des cholécystectomies étant réalisées pour maladie lithiasique, les observations
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scientifiques ne permettent pas de recueillir de données fiables en maticre de carcinogenése et de 1ésions
. . el , . . 4
précancéreuses en 1’absence de lithiase vésiculaire™.

) oge . . 23,25,26,54
2. Définitions histologiques”"""

L’inflammation chronique est une hyperplasie muqueuse accompagnée d’une infiltration lymphoide,
pouvant laisser place a des transformations métaplasiques ou a des zones atrophiques cicatricielles.

La métaplasie est une transformation de 1’épithélium vésiculaire en épithélium d’une autre nature, le
plus souvent gastrique ou surtout intestinal (Figure 16 A et B p21).

La dysplasie (Figure 16 C) se définit par une perte de la régularité de 1’épithélium glandulaire
monostratifié qui devient pseudostratifié, associée a une irrégularité de taille des cellules et a des atypies
nucléaires : les noyaux sont légerement augmentés de taille et irréguliers, hyperchromatiques, contenant
1 ou 2 petits nucléoles, les cellules perdent leur polarité mais les mitoses sont rares. Ces critéres restent
toutefois peu reproductibles et non consensuels, soumis aux difficultés diagnostiques devant les
modifications liées a I’inflammation aigué, a la régénération épithéliale et aux phénomeénes de
métaplasie. Sans traduction macroscopique, son diagnostic ne repose que sur 1’examen microscopique et
ne peut jamais étre réalisé ou suspecté sur des données pré- ou peropératoires. Les 1ésions dysplasiques
se localisent préférentiellement au niveau du fond et du corps vésiculaire.

Dans I’adénocarcinome (Figure 16 E et F), on assiste a une pluristratification vraie de 1’épithélium,
avec de trés nombreuses atypies cellulaires et nucléaires: augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique par nette augmentation de la taille des noyaux, présence de multiples et volumineux
nucléoles, mitoses fréquentes et atypiques.

Le carcinome in situ (Figure 16 D) ne concerne que la couche épithéliale, contrairement au carcinome
invasif qui franchit sa membrane basale ou lamina propria.

L’adénome est une prolifération cellulaire focale polypoide, le plus souvent tubulaire ou tubulo-
papillaire, pouvant contenir certains degrés de dysplasie.
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C. Dyépiasie .(épithélium pseu_dostratiﬁé, cellules
plus foncées, limites nettes)

E. Adénocarcinome invasif (prolifération nodulaire
et franchissement de la lamina propria)

B. Métaplasie intestinale (cellules caliciformes et

vacuoles de mucosécrétion)

D. Carcinome in situ (épithélium pluristratifié,
atypies cytonucléaires, intra épithélial strict)

désorganisation architecturale)

Figure 16 — Etapes de la carcinogénése : aspects histologiques
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3. Carcinogenése

D’apres I’étude de Roa, portant sur 1450 KVB et sur une synthése de la littérature, il existe deux
mécanismes de carcinogenése de 1’adénocarcinome vésiculaire, les autres types de cancer étant trop
rares pour permettre ce type d’analyse™ :

3 a. Séquence inflammation chronique = dysplasie = adénocarcinome

L’inflammation chronique, secondaire a la présence de calculs, est responsable d’une transformation
progressive de 1’épithélium de surface, d’abord en dysplasie (éventuellement précédée de métaplasie)
puis en carcinome in situ, devenant de plus en plus invasif. Sans possibilité d’observation de 1’évolution
naturelle des 1ésions pour prouver la réalité de ce mécanisme, 1’observation d’arguments indirects rejoint
le raisonnement utilisé initialement pour d’autres cancers beaucoup plus fréquents, comme le cancer
colo-rectal.

* Association et proximité des 1ésions*>*%S

o Plus de 50% des vésicules avec inflammation chronique sont associées a des lésions
métaplasiques. En 1’absence de cancer, des lésions de dysplasie sont retrouvées dans 1% des
cholécystectomies réalisées, ce taux atteignant 20% en cas d’intervention pour cholécystite
chronique avérée ;

o presque tous les carcinomes in situ se trouvent au contact de zones de dysplasie, et 95%
d’entre eux sont associés a des 1ésions d’inflammation chronique ;

o 80 a 90% des cancers invasifs présentent en périphérie tumorale des zones de carcinome in
situ (69%), de dysplasie (81%) et de métaplasie (66%).

e L’étude de Roa concernant les 1ésions prénéoplasiques montre qu’il existe un gradient d’age
incontestable : I’age moyen des patients présentant des 1ésions de dysplasie sans cancer est de 52
ans, celui des patients avec KVB précoce est de 57 ans (stades T1a et T1b, cf. Classification page
24), et les patients porteurs d’un cancer évolué sont agés de 63 ans en moyenne dans cette série.
Ces différences sont statistiquement significatives™. De méme dans d’autres études a grande
échelle, I’age moyen des cancers in situ est de 59 ans alors qu’il est de 69 ans pour les cancers
invasifs (p<0,05)23. L’évolution des 1ésions, du stade de dysplasie au cancer invasif, se ferait donc
progressivement sur une dizaine d’années.

o Les études moléculaires objectivent une altération de I’expression de certains génes, présente de
maniére constante dans les zones métaplasiques, dysplasiques et carcinomateuses, preuve
génétique que ces lésions sont liées les unes aux autres. On note la fréquence de ’instabilité des
microsatellites (reflet de I’altération de I’expression des génes codant pour les protéines de
réparation de I’ADN), de la mutation K-ras, ou des modifications de la protéine p53, des geénes
TP53, CDKN2 (LOH), DCC...**%%7

Ces arguments corroborent donc I’hypothése que les états de dysplasie, de cancer in situ et de cancer
invasif dérivent les uns des autres. Si la séquence inflammation chronique-dysplasie-cancer est
maintenant consensuelle, le mécanisme menant de la métaplasie a la dysplasie reste encore a prouver.

11 est intéressant de noter que la cholestérolose est négativement associée a la dysplasie épithéliale
(p<0,001) et ne dégénére pas, évoquant 1’existence d’autres mécanismes réactionnels a la surcharge
biliaire en cholestérol.
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3 b. Séquence adénome - adénocarcinome

Beaucoup plus rares que les phénoménes inflammatoires et dysplasiques, les résidus adénomateux ne
sont retrouvés que dans 3 a 5% des KVB***®. L’incidence globale des adénomes est elle-méme faible
(0,14% des cholécystectomies), et seul un petit nombre d’entre eux est susceptible de dégénérer, le plus
souvent en relation avec une taille de plus de 1em. Cette voie de carcinogenése reste donc largement
accessoire en terme de fréquence dans le cancer vésiculaire, cependant les arguments permettant de
I’évoquer sont sensiblement les mémes que précédemment : associations lésionnelles, gradient d’age (44
ans en moyenne pour les adénomes sans cancer, contre 65 ans pour les adénomes dégénérés, p=0,0001)
et études moléculaires™.

Ainsi, le cancer de la vésicule biliaire provient plutét d’une transformation de 1’épithélium vésiculaire
lui-méme, que de I’épithélium d’un adénome préexistant.

II C. ANATOMOPATHOLOGIE

o g . 2
1. Description macroscopique 3
1 a. Formes précoces

Les formes de début du KVB peuvent n’avoir aucune conséquence macroscopique, ou se traduire par
une zone limitée végétante ou indurée qui peut ressembler a des 1ésions de cholécystite chronique. La
recherche des zones suspectes est facilitée par le lavage de la muqueuse aprés ouverture de la piéce. Les
formes plus évoluées peuvent se traduire par de petites masses polypoides ou par des indurations ou
rétractations de la paroi, détectables par la palpation.

1 b. Formes localisées

Les 1ésions plus avancées se présentent comme manifestement tumorales, de maniere localisée ou
diffuse. Les formes localisées sont généralement remarquées a 1’ceil nu aprés ouverture de la piece. Elles
peuvent étre :

e polypoides ou végétantes, friables, dont la taille n’est pas en relation avec 1’invasion pariétale
sous-jacente ni avec 1’envahissement ganglionnaire ;

o infiltrantes, plus fréquentes, sous la forme d’une induration pariétale localisée blanchatre.
1 c. Formes diffuses

Ces lésions sont généralement diagnostiquées avant toute manipulation vésiculaire, la vésicule ayant une
paroi tendue, bosselée et indurée. A ’ouverture de la vésicule, la tumeur peut également étre soit
végétante soit infiltrante soit mixte. La lumiere vésiculaire peut totalement disparaitre. La région
vésiculaire peut étre intégralement remplacée par une masse enchassée dans le foie et fixée aux organes
de voisinage, éventuellement si¢ge d’une fistule cholécysto-duodénale, cholécysto-cholédocienne ou
cholécysto-colique. Enfin la tumeur peut présenter une réaction inflammatoire en surface, dont 1’aspect
peut étre trompeur, évoquant une cholécystite, notamment en présence de lithiase.

2. Description microscopique

2 a. Type histologique
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Tableau 1 — KVB : Types histologiques | La quasi-totalit¢ des KVB sont des cancers épithéliaux de type
% adénocarcinome. II s’agit plus rarement de carcinome

Carcinomes ¢épidermoide, de forme mixte adénosquameuse ou de carcinome
Adénocarcinome 74.91 | Indifférencié (Tableau 1). De nombreux autres types
dont : forme papillaire 2-9 | néoplasiques peuvent étre exceptionnellement retrouvés, parmi
forme mucineuse T-4 | lesquels sarcome, carcinome a petites cellules, carcinome
Epidermoide 0-7 | endocrine, lymphome, mélanome."*!!38:5%:60
Indifférencié 1-7

Des métastases de différents autres cancers sont également

Mixte (adénosquameux <1% S -9 . 23 z
¢ g ) ° | décrites : sein’, poumon, mélanome™, prostate, colon (données
. - . o . )
Autres : endocrine, petites cellules  <1% | horsonnelles). .., sortant de Iobjet de ce travail.
Lymphomes <1%
Sarcomes <1% 2 b. Différenciation

Les KVB sont généralement mieux différenciés (jusqu’a 80% des cas) lorsque la découverte est fortuite
que lorsque le diagnostic est connu en préopératoire, et pour les stades précoces'! 1%,

2 c. Cytologie
Le dépistage du KVB peut s’aider de 1’é¢tude des cellules contenues dans la bile, qui, en desquamant, se

font le reflet des lésions muqueusesB. La cytologie sur la bile vésiculaire est positive dans 80% des
KVB*.

II D.CLASSIFICATIONS

Tableau 2 — Classification de Nevin (1976)” Différentes classifications histopronostiques sont
Stadel Atteinte strictement intramuqueuse couramment utilisées dans la littérature, sources de
Stadell  Atteinte de la mugueuse et de la musculeuse confusion dans I’interprétation des résultats des séries.

Initialement décrite par Nevin en 1976%, la premiére
classification (Tableau 2 p24) a été progressivement
modifiée et sert de base a toutes les autres.

Stade lll  Atteinte de toute la paroi vésiculaire
Stade IV Atteinte de toute la paroi et du ganglion cystique

Stade V  Atteinte hépatique par contiguité ou par métastases,
oum a distance La classification utilisée dans ce travail est la

classification de référence a ce jour dans les pays occidentaux : il s’agit de la classification TNM,
proposée en 2002 par I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et par 1’American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (Tableau 3 p24)66.

Le Tableau 4 (p25) présente la classification actuelle proposée par la Japanese Society of Biliary
Surgery (JSBS), plus complexe, mais fréquemment utilisée dans les communications asiatiques®’.

Dans la Classification Internationale des Maladies de I’OMS, il a fallu attendre la 10¢ édition en 1990
pour que le cancer vésiculaire soit identifié comme entité individualisée, sous I’item C23. L’item C22
regroupe les cancers primitifs du foie et des voies biliaires intra-hépatiques, I’item C24 regroupe les
autres cancers des voies biliaires®.

Tableau 3 — Classification TNM® et Stades AJCC® (2002)

Tumeur :
Stade IA: T1 NO

Stade IB : T2 NO
Stade IlA : T3 NO

Tis Cancer intra-muqueux.
T1a Atteinte de la lamina propria (chorion).

T1b Atteinte de la musculeuse.

Stade IIB : T1-3, N1
T2 Atteinte de la sous-séreuse (tissu conjonctif périmusculaire),

sans franchissement de la séreuse. Stade Il : T4, NO-1

T3 Perforation de la séreuse sur le bord libre de la vésicule, Stade IV : M1
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et/ou envahissement hépatique par contiguité,
et/ou atteinte d’un autre organe ou structure adjacents.

T4 Atteinte de la veine porte ou de I'artére hépatique,
et/ou atteinte de plusieurs organes extra-hépatiques.

Ganglions :
NO Pas de ganglion envahi.

N1 Au moins 1 ganglion de drainage envahi.
Le curage doit contenir au moins 3 ganglions.
S'il en contient moins mais que les ganglions prélevés sont indemnes, le patient est tout de méme classé pNo et non pNx.

Métastases :
MO Absence de métastase.

M1 Présence d’au moins 1 métastase a distance.
Les ganglions coeliaques, para-aortiques et mésentériques sont considérés comme métastases donc classés M1.

Tableau 4 — Classification JSBS (2004)%

Tumeur :
T1 Atteinte muqueuse ou musculeuse.
T2 Tissu conjonctif périmusculaire sans franchissement de la séreuse.

T3 Perforation de la séreuse sur le bord libre de la vésicule,
et/ou envahissement hépatique par contiguité, < 5mm de profondeur,
et/ou envahissement du bord droit du pédicule hépatique,
sans atteinte du bord gauche ni atteinte vasculaire.

T4 Envahissement hépatique par contiguité > 5mm,
et/ou envahissement du bord gauche du pédicule hépatique,
et/ou atteinte de la veine porte ou de 'artére hépatique.

Ganglions : Métastases :
NO Pas de ganglion envahi. HO Absence de métastase hépatique.
X ) X H1 Métastases hépatiques limitées a 1 lobe.

N1 Atteinte des ganglions cystique et/ou H2 Quelques métastases hépatiques bilobaires.
pericholédociens. H3 Nombreuses métastases hépatiques bilobaires.
N2 Ganglions du pédicule hépatique (sauf N1), PO Absence de métastase péritonéale.

et/ou rétropancréatiques postérosupérieurs, P1 Métastases sur le péritoine adjacent aux VBEH.

et/ou de I'artere heépatique commune. P2 Quelques métastases sur le péritoine distant.
N3 Ganglions péripancréatiques (sauf N2), coeliaques, P3 Carcinose péritonéale diffuse.
mésentériques supérieurs, paraaortiques. M- Absence de métastase a distance.

M+ Autres métastases a distance.

Stade final : Ho, PO, M- H1,2,3, P1,2,3, M+
pNO pN1 pN2 pN3

pT1 | Il n IVa

pT2 I 1]} 1} IVa

pT3 11 n _

pT4 IVa IVa
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II E. MODES DE DISSEMINATION

Le cancer de la vésicule se distingue par ses nombreux modes de dissémination, qui suivent la
distribution anatomique des différents ¢léments. L’infiltration pariétale, la dissémination lymphatique et
la voie hématogeéne sont aspécifiques. Les particularités du cancer vésiculaire sont les possibilités de
dissémination biliaire, péritonéale et périnerveuse?',

Le principal mode de dissémination est I’infiltration pariétale en profondeur, pouvant ensuite
entrainer un envahissement des organes adjacents par contiguité (foie, colon, duodénum).

Dissémination lymphatique : le KVB est extrémement lymphophile. Les canaux lymphatiques
sont trés nombreux dans la sous-séreuse’’, qui est le plan de dissection entre foie et vésicule, ce
qui explique la fréquence de 1’envahissement ganglionnaire dés les stades pT2%'.

Comme toutes les tumeurs vascularisées, le KVB peut également disséminer par voie
hématogene : le drainage veineux de la vésicule se fait en partie par les veines cystiques, et en
partie directement dans le parenchyme hépatique vers les veines sus hépatiques, d’ou la fréquence
des métastases hépatiques.

La vésicule étant en dérivation sur 1’arbre biliaire avec lequel son contenu communique, le KVB a
également la possibilité de disséminer par voie biliaire, entralnant une contamination précoce de la
voie biliaire principale, du hile et des voies biliaires intra-hépatiques. Ce mode de dissémination
semble toutefois plus rare que les précédents, et concernerait davantage la forme papillaire des
adénocarcinomes.

Le mode de dissémination le plus redoutable du KVB reste la diffusion péritonéale : les cellules
du cancer vésiculaire possédent des micropodes leur permettant d’adhérer a toutes les structures
inertes, pour lesquelles elles ont une trés forte affinité. Elles ont donc un haut potentiel de
contamination du matériel utilisé en peropératoire et de I’ensemble de la paroi abdominale.

Enfin et dans une moindre mesure, les cellules tumorales peuvent suivre les nombreux
lymphatiques du réseau nerveux péricholédocien.

II F. PRONOSTIC

Le pronostic global du cancer vésiculaire est extrémement sombre : la médiane de survie est de 9 mois,

et la survie a 5 ans va de 4 a 17% selon les séries

4397173 [ es cancers de découverte fortuite semblent

étre grevés d’un pronostic 1égérement moins sévére, avec 21 a 35% de survie & 5 ans et une médiane

autour de 26 mois, principalement li¢ au stade de la maladie et a sa prise en charge chirurgicale

8,9,34,74

Les différents facteurs pronostiques sont étudiés en détail dans la discussion.

II G. DIAGNOSTIC

1. Découverte fortuite

« Le terme de cancer de découverte fortuite est [...] une entité hétérogéne : il s’agit de cancers opérés
alors que le diagnostic de néoplasie n’a pas été fait en préopératoire. »*.

Historiquement, avant I’existence du scanner et la généralisation de I’échographie préopératoire, moins
de 10% des KVB étaient diagnostiqués avant ’intervention™. Les progrés considérables de 1’imagerie
ont permis d’améliorer ce taux de détection préopératoire, mais a 1’heure actuelle encore 50 a 70% des
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KVB sont découverts fortuitement!™>'>!>7>% Pour certains auteurs, la découverte fortuite d’un KVB

serait un facteur de bon pronostic, améliorant la survie a 5 ans de 2-22% pour les non fortuits a 33-48%
pour les fortuits (p<0,001)"'%”, facteur non significatif pour d’autres’.

La découverte fortuite concerne préférentiellement des stades plus précoces (89% de fortuits parmi les
T1, contre 15% parmi les T4, p=0,03"), sans pour autant exclure les stades III-IV qui sont présents dans
toutes les séries publides’"™.

Elle survient dans 2 situations : soit en peropératoire, devant un aspect tumoral de la vésicule, une
carcinose péritonéale, ou des lésions hépatiques ; soit en post-opératoire, au décours de I’examen
anatomopathologique de la piéce de cholécystectomie, dont le résultat est souvent connu plusieurs jours
apres la fin d’hospitalisation.

1 a. Découverte fortuite peropératoire

Concernant un tiers des patients environ, elle peut survenir dans 2 circonstances %13,

o Un aspect macroscopique intra-abdominal suspect, dans les cas suivants :

o D’existence d’une masse ou d’une lésion vésiculaire suspecte, dont le diagnostic différentiel
d’avec un pyocholécyste peut parfois étre difficile (61% des cas®) ;

o laprésence d’adénopathies pédiculaires macroscopiquement suspectes ;

o des lésions évocatrices de métastases hépatiques (14% des cas®) ;

o une infiltration du hile, d’interprétation délicate en cas de pédiculite inflammatoire ;
o la découverte d’une carcinose péritonéale localisée ou diffuse.

s Apres son exérése, I’examen de la piece de cholécystectomie peut étre suspect : I’inspection de la
mugqueuse et surtout la palpation de la paroi peuvent objectiver un épaississement pariétal focal,
une induration pariétale, une ulcération muqueuse, un polype supracentimétrique, un calcul > 3
cm... (cf. Partie 1, Description macroscopique23 p23)

Dans ces cas, un examen histologique extemporané est souhaitable pour affirmer le diagnostic.
1 b. Découverte fortuite anatomopathologique

La majorité des KVB de découverte fortuite sont diagnostiqués par I’examen anatomopathologique de la
picce de cholécystectomie. En pratique, il s’agit souvent d’un patient opéré d’une cholécystite aigué,
avec pédiculite inflammatoire intense, et les difficultés de dissection ameénent souvent a réaliser une
exérése fragmentée laissant en place une partie du fond vésiculaire. Le résultat anatomopathologique est
alors une bien mauvaise surprise, face a cette vésicule perforée et d’exérése incompléte.

2. Diagnostic et signes d’alerte préopératoires
2 a. Signes cliniques

Pour limiter ces difficiles situations de diagnostic fortuit, un certain nombre de signes préopératoires
sont a connaitre et a ne pas négliger.

Sur le plan clinique, une altération de 1’état général sur plusieurs semaines ou plusieurs mois (11 a 40%
des cancers non fortuits™"%%), la présence d’un ictére clinique ou biologique (17 & 41%), ou d’une
masse palpable en hypochondre droit (3 a 24%) sont significativement plus souvent associés a un
cancer. De fait, ces signes sont généralement pris en compte, puisqu’ils sont plutdt présents dans les
tableaux cliniques de KVB non fortuits, et le plus souvent absents pour les KVB fortuits™.
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En pratique, la présentation clinique la plus fréquente des cancers de découverte fortuite correspond a
des signes aspécifiques, comme une douleur dans 60 a 92% des cas, évocatrice de lithiase
symptomatique®**”*¥! ou un tableau de cholécystite aigué typique dans 4 & 30% des cas™>*%,

2 b. Signes radiologiques

Sur le plan radiologique, un certain nombre de signes évocateurs doivent étre systématiquement
recherchés devant toute cholécystite. Ils sont trés bien décrits par plusieurs revues publiées® 4% :

a) Echographie

o Le signe le plus important est 1’épaississement localisé ou irrégulier de la paroi vésiculaire, hypo-
ou isoéchogene, ou bien une discontinuité de 1’écho muqueux.

o Tout polype de plus de 1 cm de diamétre est suspect, notamment s’il est iso- ou hypoéchogéne,
rehaussé au scanner, avec un signal central au doppler (qui le différencie d’un polype
cholestérolique), ou si sa croissance est rapide sur 2 examens successifs. Le polype adénomateux
est plus rare que le cancer de la vésicule (0,15 a 0,5% des cholécystectomies), et devient
également suspect dés qu’il mesure plus de 1 cm ou qu’il croit rapidement. Le doppler couleur est
utile au diagnostic différentiel, les 1¢sions malignes ayant un flux accéléré a plus de 20cmy/s*.

o La vésicule peut ne pas étre visible, a fortiori si elle est remplacée par une masse tissulaire sous-
hépatique, excentrée et en continuité avec la zone vésiculaire, pouvant étre rehaussée au scanner
injecté. On perd alors I’image du plan normal de clivage entre vésicule et parenchyme hépatique.

e Des adénopathies pédiculaires ou a distance sont fortement suspectes, et leur recherche doit étre
systématiquement précisée par I’échographiste.

s Une vésicule porcelaine (2 parois calcifiées), d’exploration impossible en échographie, est le siege
d’un cancer dans 20% des cas et nécessite la réalisation d’un scanner.

Le probléme reste de ne pas surtraiter les formes pseudotumorales des cholécystites... mais un principe
de précaution doit s’appliquer, et toute suspicion de cancer doit bénéficier d’une prise en charge
spécifique.

Les résultats se sont améliorés avec les progres technologiques, et I’échographie semble aujourd’hui étre
un examen satisfaisant pour le dépistage et le diagnostic de cancer invasif de la vésicule, avec une
sensibilité de 85% environ™ (44 & 94%, la sensibilité augmentant lors des infiltrations hépatiques) et une
spécificité de 80 a 100% pour 1’évaluation du stade T***#5_Elle est en revanche beaucoup moins
performante pour les 1ésions précoces, pour lesquelles la sensibilité n’est que de 53%", ainsi que pour le
bilan d’extension, la sensibilité pour I’envahissement ganglionnaire étant de 34%. « A partir du moment
ol le cancer de la vésicule est diagnostiqué, il n’est plus résécable »...° o

b) Echographie de contraste

L’échographie utilisant des produits de contraste est encore a évaluer dans cette pathologie, mais les
premiers résultats montrent une sensibilité de 75% et une spécificité de 100% dans la distinction entre
polype et cancer, dans une série de 33 patients®.

¢) Scanner

Le moindre doute échographique doit amener a compléter le bilan, au minimum par un scanner injecté.
Il peut montrer un épaississement pariétal, un polype intraluminal ou une masse au contact de la
vésicule ou la remplagant. Dans ce cas, la masse est hétérogéne avec des zones de nécrose, le
réhaussement est artériel précoce, plutét périphérique et hétérogéne™. La sensibilité du scanner,
globalement de 85%, varie de 30 a 40% pour les T1 et les tumeurs de moins de 2 cm, augmentant
jusqu’a 100% pour les T4 (Tableau 5). La détection de 1’envahissement ganglionnaire reste faible (36-
47%). L’atteinte de la VBP est correctement évaluée dans 50% des cas seulement et la détection de
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. e qi o 84,87,88
I’atteinte péritonéale est médiocre™ "

pourraient étre connus en préopératoire.

. Au total, quasiment tous les T4 et un grand nombre de T3

Tableau 5 — Performances diagnostiques Tableau 6 — Performances diagnostiques de
du scanner®” I'IRM®

Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
T1 33% 94% Atteinte VBP 100% 89%
T2 64% 80% Atteinte vasculaire 100% 87%
T3 80% 81% Extension hépatique 67% 89%
T4 100% 95% Atteinte ganglionnaire 56% 89%

d) Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’IRM peut compléter le bilan des cancers diagnostiqués ou suspectés en échographie ou au
scanner. Le KVB se présente comme une tumeur en hypo- ou isosignal en T1, hypersignal en
T2, dont le rehaussement est périphérique centripéte, précoce, irrégulier et prolongé™. Ses
performances (Tableau 6) sont maximales lorsque I’examen combine des clichés standard avec
des r%gonstructions biliaires (bili-IRM) et vasculaires aprés injection de gadolinium (angio-
IRM)®.

e) Tomographie par émission de positrons (TEP)

L’utilité¢ de la TEP au 18-Fluoro-Déoxy-Glucose (FDG) reste a évaluer. Son intérét serait de
préciser le diagnostic de malignité devant une lésion primitive suspecte. Sa sensibilité serait
alors de 80%, et sa spécificité de 82% dans deux études portant sur 16 et 12 patients™’’, et sa
précision globale serait de 86% pour 31 patients92. Le positionnement de la TEP dans la
séquence diagnostique ou dans la surveillance du KVB reste pour I’instant indéfini, son
indication restant a discuter au cas par cas®.

f) Echoendoscopie

Parfois réalisée pour caractériser un polype et le différencier d’un cancer (avec des résultats
discordants®), I’échoendoscopie permet surtout d’étudier I'infiltration pariétale : a partir de sa
lumicére, la vésicule se présente comme la succession de 1’épithélium (couche hyperéchogéne
inconstante), de la musculeuse hypoéchogéne, puis de la sous-séreuse conjonctive
hyperéchogéne®. Le KVB se caractérise par une image hypoéchogéne, éventuellement associée
a des calcifications de la paroi vésiculaire, et peut étre biopsié a visée diagnostique.

L’échoendoscopie peut éventuellement étre associée a une cholangiographie rétrograde,
donnant les mémes informations qu’une cholangiographie percutanée40. Elle n’est cependant
que rarement indiquée, et jamais utilisée pour les pathologies supposées bénignes donc pour les
découvertes fortuites.

g) Cholangiographie

La cholangiographie percutanée participe au bilan d’extension : recherche d’une compression
extrinséque de la voie biliaire principale, d’une extension carcinomateuse ou d’autres
localisations synchrones dans les voies biliaires intra et extrahépatiques, ou bilan d’une lésion
sous-jacente favorisante comme une anomalie de jonction bilio-pancréatique. Elle est
maintenant largement supplantée par la cholangiolRM, non invasive™.

2 c. Signes biologiques : marqueurs tumoraux
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Les marqueurs tumoraux sont de faible utilité¢ dans le diagnostic initial du KVB, puisqu’ils ne
sont par définition jamais réalisés lorsque les patients sont opérés pour pathologie supposée
bénigne.

Le dosage du CA 19-9, éventuellement associé au CA 125 et a I’ACE, semble le marqueur le
plus fiable, avec une sensibilit¢ de 58 a 79%*****° mais peut cependant étre faussement
positif notamment en cas de cholestase®®. Certains auteurs proposent de I’utiliser comme aide
au dépistage, en le dosant systématiquement en préopératoire pour tous les patients a risque de
cancer vésiculaire (sans préciser ou doit étre la limite, notamment en présence si courante d’une
lithiase biliaire), ou en cas de suspicion échographique’’. Un dosage systématique aprés
diagnostic de KVB, avant une éventuelle reprise chirurgicale, pourrait étre intéressant pour le
suivi ultérieur, mais cela reste a évaluer.

Une étude portant sur 38 cancers biliaires semble démontrer la supériorité de I’antigéne RCAS-
1 sur le CA 19-9, et son caractére indépendant de la cholestase®.

3. Diagnostic différentiel

En pratique, par définition pour les KVB de découverte fortuite, le bilan préopératoire le plus
souvent réalisé reste 1’échographie, parfois accompagnée d’un scanner, rarement d’un
cathétérisme rétrograde en cas de lithiase de la voie biliaire principale nécessitant une
sphinctérotomie, I’ensemble de ces examens restant non suspect.

Au terme de ce bilan préopératoire, les principaux diagnostics différentiels du cancer
vésiculaire sont donc :

¢ la cholécystite aigué, le pyocholécyste ;

e toutes les complications des cholécystites: abcés hépatique, fistule cholécysto-
cholédocienne ou —duodénale ou —colique ;

¢ les 1ésions tumorales et épaississements pariétaux vésiculaires non néoplasiques : polypes
adénomateux ou cholestéroliques, adénomyomatose ;

¢ le cholangiocarcinome de la voie biliaire principale.

IT H. TRAITEMENT

1. Chirurgie
1 a. Principes

La chirurgie étant le seul traitement potentiellement curatif du cancer vésiculaire, elle doit étre
réalisée dans des conditions optimales, et obéir a des régles carcinologiques afin de ne pas
compromettre le pronostic déja sévere de la maladie. Ces principes cherchent a prévenir les
différents modes de dissémination propres a ce cancer, en s’appuyant sur les observations
cliniques de récidives et d’évolution.

e Eviter toute effraction tumorale, et autant que possible tout contact de la vésicule avec la
paroi abdominale ou les autres organes.

o Prévenir tout écoulement de bile.
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e Avoir pour objectif une exérése de type RO, c’est-a-dire sans résidu tumoral ni
macroscopique ni microscopique.

¢ Quelle que soit I’étendue de I’exérese choisie, elle doit se faire si possible en monobloc.

e Toute suspicion de cancer de la vésicule, et a fortiori tout diagnostic avéré, doivent faire
contre-indiquer la coelioscopie, potentiel facteur de risque de dissémination tumorale.

e Enfin, tout diagnostic de cancer de la vésicule doit amener a une discussion
multidisciplinaire pour décision thérapeutique.

1 b. Techniques

La chirurgie du cancer vésiculaire repose sur 2 interventions différentes, dont les indications
seront débattues dans la discussion.

a) Cholécystectomie simple

La cholécystectomie simple, dont la technique chirurgicale a été présentée dans le chapitre
«vésicule » (p17), est 'une des options thérapeutiques, envisageable sous certaines conditions
pour les stades trés superficiels mais qui sont de découverte anatomopathologique quasi-
exclusive. Certains ¢éléments peuvent é&tre déterminants dans la décision thérapeutique
ultérieure : résection vésiculaire partielle, écoulement de bile dans la cavité péritonéale,
utilisation d’un sac d’extraction en coelioscopie, lavage de la cavité abdominale.

Evaluée a grande échelle de maniére prospective, la morbidité des cholécystectomies effectuées
en présence d’un cancer, méme de découverte fortuite, est d’environ 19%, et semble plus
importante que dans les cholécystectomies réalisées pour pathologies bénignes (6%)%. La
mortalité opératoire des cholécystectomies pour cancer précoce n’est pas clairement étudiée
dans la littérature, les valeurs données correspondant généralement aux résultats des études
globales de la chirurgie des KVB.

b) Cholécystectomie élargie

La cholécystectomie élargie est le geste de choix pour la plupart des cancers vésiculaires. Elle
fut décrite pour la premicre fois par Glenn en 1954°7 Elle correspond a la résection du lit
vésiculaire sur 1cm d’épaisseur associée a un curage pédiculaire. Les données ultérieures de la
littérature ont permis de proposer progressivement quelques modifications techniques.

Toute chirurgie a visée curative doit commencer par un temps d’exploration abdominale, a la
recherche de contre-indications a la résection: carcinose péritonéale, métastases ou
irrésécabilité¢ locorégionale. Certaines de ces contre-indications peuvent étre relatives, en
particulier pour des patients jeunes pour lesquels le seul espoir de survie est une résection
¢largie : la résection d’une métastase unique ou d’une carcinose localisée peut étre envisagée.

Lorsqu’elle est réalisée, la technique chirurgicale de la cholécystectomie élargie comporte
classiquement 4 volets :

¢ Une résection hépatique, qui peut &tre de plusieurs types : \

- Cholécystectomie élargie au lit vésiculaire (intervention de Glenn) : il s’agit de I’exérése de la
vésicule et de la totalité du cystique, associée a une résection hépatique atypique du lit
vésiculaire, effectuée au dépens des segments IV antérieur (ou IVb) et V sur une épaisseur de 2
a3cm.

- Cholécystectomie élargie avec bisegmentectomie [Vb-V : I’exérése hépatique est anatomique,
enlevant la totalité du segment V et la partie antérieure du segment IV (d’aprés Launois™) :
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o Ouverture de la scissure du ligament rond, & droite de celui-ci. Ligature des
¢éléments vasculo-nerveux antérieurs du segment IV. La tranche hépatique passe
dans la scissure sus-hépatique gauche.

o Ouverture de la scissure latérale droite, a mi-distance du bord droit du lit vésiculaire
et du bord droit du foie, se dirigeant vers bord droit de la veine cave inférieure. En
haut, la tranche hépatique passe dans la scissure portale droite, permettant de
contrdler électivement le pédicule glissonien du segment V.

o Les incisions s’arrétent a I’aplomb du hile (partie moyenne du foie), car il n’y a pas
de limite précise visible entre les segments V et VIII.

o La section postérieure sépare la piece opératoire du parenchyme postérieur,
amenant a ligaturer puis a sectionner la veine sus-hépatique médiane.

- Cholécystectomie élargie par résection hépatique majeure : diverses résections hépatiques
anatomiques ont été proposées : hépatectomie droite élargie au segment IV (lorsque le volume
du lobe gauche est suffisant), tri-segmentectomies I[V-V-VIIL, ou IVb-V-VI...

¢ Un curage cellulo-ganglionnaire, qui peut étre :

- Un curage pédiculaire, correspondant au premier échelon ganglionnaire. Il consiste en une
squelettisation des ¢léments du pédicule hépatique, remontant dans le hile jusqu’a la bifurcation
portale, et descendant en bas jusqu’au ganglion suprapylorique, au niveau de 1’origine de
I’artére gastro-duodénale (au bord supérieur du &)remier duodénum)®*"%. C’est le curage le
plus souvent réalisé par les équipes Occidentales®.

- Un curage étendu, pédiculaire hépatique et coeliaque, qui consiste en un curage pédiculaire,
¢largi aux ganglions rétroduodénopancréatiques supérieurs le long de la veine porte
(nécessitant un décollement duodéno-pancréatique partiel), ainsi qu’aux ganglions de 1’artére
hépatique commune, permettant de prélever le deuxiéme échelon lymphatique. Ce curage est
recommandé par les écoles Japonaises, qui parfois le poursuivent jusqu’en ccelio-mésentérique
(3™ échelon ganglionnaire)™.

¢ Une éventuelle résection de la voie biliaire principale (VBP)

Lorsqu’elle est réalisée, la résection concerne I’ensemble de la voie biliaire principale, de la
convergence biliaire supérieure au bord supérieur du pancréas. Elle doit se faire en monobloc
avec le curage. La réparation biliaire consiste en une anastomose hépatico-jéjunale sur anse en
Y classique.

¢ La résection des trajets des trocarts

La résection des trajets des trocarts peut étre proposée lorsqu’une coelioscopie a été réalisée
préalablement. Le repérage du trajet réel, parfois oblique ou non rectiligne, peut étre difficile en
peropératoire, lorsque la cicatrisation péritonéale est acquise et que le seul repére visible est la
cicatrice cutanée. Ce geste pose parfois des problémes de réparation pariétale.

1 c. Cas particulier des découvertes fortuites

La découverte fortuite d’un cancer de la vésicule, qu’elle soit peropératoire ou au décours de
I’examen anatomopathologique de la piéce de cholécystectomie, entraine le plus souvent la
nécessité d’une reprise chirurgicale pour cholécystectomie élargie, selon les mémes techniques
et indications qu’un cancer non fortuit, débattues dans notre discussion.
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Lorsque le diagnostic est suspecté en peropératoire, il convient de I’affirmer lorsque cela est
possible, par la réalisation d’un examen extemporané, ou par la demande d’examen
histologique définitif en urgence. Quel que soit le moment du diagnostic, un bilan d’extension
devra étre réalisé le plus rapidement possible, et la décision de traitement complémentaire
(complément de résection, traitement adjuvant) devra étre prise en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

1 d. Place des résections étendues

Pour les patients jeunes et lorsque ces résections sont nécessaires a 1’obtention d’une résection
compléte, il peut étre proposé une résection étendue, qui seule peut permettre un espoir de
survie prolongée : résection pancréatique associée, résection hépatique élargie, péritonectomie
localisée, résection d’autres organes envahis (colon, patch duodénal, épiploon...)".

2. Traitement adjuvant

La fréquence de 1’envahissement locorégional et des récidives incite a considérer les différents
traitements adjuvants comme options intéressantes. Il n’existe aujourd’hui ni consensus ni haut
niveau de preuve scientifique permettant de poser I’indication d’un traitement adjuvant dans les
cancers de la vésicule. La plupart des publications porte sur les cholangiocarcinomes ou sur les
cancers bilio-pancréatiques en général, et sont souvent a petite échelle. Le seul élément
semblant acquis est que les stades Tla sont efficacement traités par la chirurgie si elle est RO,
mais I’incertitude demeure quand a I’attitude a avoir concernant les stades Tla avec résidu
tumoral, ou les autres stades.

2 a. Chimiothérapie

¢ Quelles molécules utiliser

Seuls des essais de phases I et II sont publiés (un seul essai de phase III), la plupart non
comparatifs, décrivant ’intérét potentiel de toutes les molécules, et de certaines associations
comme gemcitabine-cisplatine'®, 5FU-irinotécan'”!,  5FU-oxaliplatine'’,  épirubicine-

cisplatine-5FU et SFU-étoposide' ™.

Une méta-analyse publi¢e en 2007 par 1’équipe d’Eckel recense 104 essais de chimiothérapie
systémique entre 1985 et juillet 2006, regroupant 2810 patients atteints de cholangiocarcinomes
ou de cancers vésiculaires inopérables. L’efficacité et la tolérance ¢taient étudiées pour la
plupart des molécules testées : 5-FU (IV ou oral), gemcitabine, sels de platine (cisplatine,
carboplatine, oxaliplatine), anthracyclines (adriamycine et épirubicine), mitomycine C, taxanes
(paclitaxel et docetaxel) et irinotécan. Les nouvelles molécules (erlotinib, lapatinib, dolastatin,
exatecan, rebeccamycine et raltitrexed) faisant 1’objet de trop peu d’études et incluant trop peu
de patients étaient exclues de I’analyse. L’étude portait sur les calculs de réponse objective RO
(réponse compléte + réponse partielle), de taux de contréle de la maladie TCM (RO +
stabilisation), de survie globale (SG) et de survie sans progression (SSP)'™. Les conclusions
sont les suivantes :

- Globalement, le cancer vésiculaire permet une meilleure réponse que les autres
cholangiocarcinomes (34% vs 20%), un contréle identique de la maladie (60%) et une
survie globale inférieure (7,2 mois vs 9,3 mois), mais les analyses détaillées ne
distinguent pas ces 2 pathologies.
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Les survies globales et sans récidive sont statistiquement corrélées aux taux de réponse
RO et TCM, ces taux pouvant donc étre utilisés pour comparer les traitements.

L’utilisation d’une bi-chimiothérapie donne de meilleurs résultats qu’une mono ou
polythérapie.

En terme de molécules (Figure 17) :

La gemcitabine seule équivaut au SFU seul (RO 20% vs 17%, ns).
L’utilisation de sels de platine améliore le pronostic (+9 a 17% de RO).
Les autres molécules sont nettement moins efficaces.

L’association gemcitabine-platine est supérieure a 1’association SFU-platine (RO 37%
vs 26%). Ce résultat corrobore avec les données physiopathologiques in vitro,
expliquant le mécanisme de cette synergie par 1’effet inhibiteur direct de la gemcitabine
sur les protéines visant a réparer les liaisons ADN-platine.

A nin, n=302
nn-P, n=5& %
Fluorg, n=503

Fluore-P, n=578 | & P=0.015
Gem, n=542
Gem-P, n=A70 |
Fluoro-Gem, n=334

e
0 01 02 02 04 05
Pooled RR

Figure 17 — Réponse objective des cancers biliaires aux
chimiothérapies : n/n : ni SFU ni gemcitabine ; Fluoro :
5FU ; Gem : gemcitabine ; -P : adjonction d’un sel de
platine'®.

Pour les cancers biliaires avancés non réséqués, les molécules a utiliser en premiére intention
sont donc une association de gemcitabine et de sels de platine, sans qu’aucune conclusion ne
puisse étre donnée sur le mode d’administration et sur le type de sel de platine'®. Ces résultats
rejoignent ceux présentés par Khan en 2002 dans les recommandations publiées par la British

105

Association for the Study of the Liver .
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¢ Quelles indications

Les études rétrospectives sont discordantes. Certaines €études montrent un bénéfice a un
traitement adjuvant'®, d’autres non*®, sans précision ni homogénéité sur le type de traitement
utilisé.

Une seule étude randomisée par 1’équipe de Takada en 2002, porte sur 112 KVB de stade > 11
(parmi plus de 500 cancers bilio-pancréatiques). Elle montre un intérét certain a
I’administration intraveineuse postopératoire précoce de SFU et de mitomycineC suivie
d’administration continue de capécitabine jusqu’a récidive, en comparaison a la chirurgie
seule : augmentation significative des survies a 5 ans globale (26% vs 14%) et sans récidive
(20% vs 12%), amélioration de 1’état général (prise de poids 13% des patients vs 0%), toxicité
acceptable (aucun effet indésirable sévére) et pas d’impact significatif sur la morbidité post-
opératoire, avec toutefois une tendance a 1’augmentation des infections intrapéritonéales. Les
analyses de sous-groupe montrent que le traitement n’a d’intérét que pour les patients ayant eu
une chirurgie non curative (Survie a 5 ans 9% avec chimiothérapie vs 0%, p=0,03), alors qu’en
cas de chirurgie curative la survie passe de 31% a 46% mais la différence n’est pas significative
(p=0,15). Globalement cependant, la médiane de survie n’est pas significativement différente,
et I’analyse multivariée ne montre qu’une tendance (non significative) a améliorer la survie
globale et sans récidive'”’. Cette chimiothérapie adjuvante précoce par 5FU-mitomycineC
aurait donc un intérét relatif sur 1’état général des patients présentant un KVB de stade >II
ayant eu une chirurgie incompléte.

Certaines équipes décrivent parfois une chimiothérapie intrapéritonéale per- ou post-opératoire,
ou une chimiothérapie intra artérielle hépatique, le plus souvent en traitement ponctuel sans
qu’aucune évaluation en soit objectivement possible. Récemment, seules les études de 1’équipe
de Makela montrent une réponse objective de 48% aprés chimiothérapie intraartérielle
hépatique (mitomycineC), avec pour ces patients une médiane de survie de 34 mois vs 8 mois
pour les non répondeurs .

En pratique, selon les équipes, il semble que la chimiothérapie adjuvante soit proposée en
alternative a la radiochimiothérapie, pour les patients dont la résection n’a pas été curative (R1
ou R2), ou pour les patients non résécables™. Le choix du type de chimiothérapie reste une
affaire d’école, mais les données de la littérature semblent montrer un avantage a 1’association
gemcitabine-platine.

2 b. Radiothérapie et radiochimiothérapie

Les publications concernant radiothérapie et radiochimiothérapie dans le cancer vésiculaire
sont encore moins nombreuses. La-encore, les séries portent le plus souvent sur les
cholangiocarcinomes ou sur les cancers biliopancréatiques en général, avec de trés faibles
effectifs de KVB. Historiquement, le cancer vésiculaire était considéré comme radiorésistant,
du fait de sa nature adénocarcinomateuse. Cependant dans les années 70, quelques cas
rapportés de survie prolongée aprés radiothérapie, et D’efficacité de I’irradiation a visée
symptomatique sur les ictéres rétentionnels et sur les douleurs des métastases osseuses des
cholangiocarcinomes, ont amené certaines équipes a réévaluer 1’intérét de ce traitement : les
résultats de Vaittinen en 1970 puis de Hanna en 1978, quoique non ou peu significatifs,
redonnent une légitimité aux essais de radiothérapie''>'"!. Bosset en 1989 pour 7 patients (seule
série prospective), puis Mahé en 1994 pour 19 patients, obtiennent des survies intéressantes,
avec une tolérance satisfaisante prouvant la faisabilité de la technique''*'"*.

Parmi les séries ultérieures (toutes rétrospectives), retenons celle de Kresl (N=21), dans
laquelle une radiothérapie sensibilisée par du SFU améliore a 64% la survie a 5 ans des patients
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RO, celle de Czito (N=22) ou la méme radiochimiothérapie permet aux patients R1 de
rejoindre le pronostic des R0O', et celle de Mondragon-Sanchez (N=45) montrant que la
cholécystectomie simple avec radiothérapie adjuvante est identique a une cholécystectomie
¢élargie avec curage pour les stades I et IV-V de Nevin, mais inférieure pour les Stades II et
I11''® : 1a radiothérapie peut donc étre une alternative pour les T1b ne pouvant pas étre réopérés,
et doit remplacer la chirurgie pour les cancers non résécables. D’autres études ne trouvent pas
de bénéfice significatif a la radiothérapie ou a la radiochimiothérapie, en adjuvant ou en
néoadjuvant’!" 118,

Récemment, 3 études issues des registres nationaux américains portant sur 1799, 4180 et 10301
cancers vésiculaires (dont 13 & 20% ont eu une radiothérapie) montrent que la radiothérapie
adjuvante allonge la médiane de survie sans avoir d’impact sur la survie a 5 ans, pour les
patients avec maladie locorégionale (T3 par envahissement direct du foie, ou patients N+) et
certains patients métastatiques. Aucun bénéfice n’est apporté pour les maladies purement
vésiculaires (T1 et T2, N0)*7*!". Wang propose en outre un modéle statistique intéressant
permettant de prédire I’apport de la radiothérapie adjuvante en terme de survie, en fonction de
1’age, du sexe, de I’origine ethnique, de la forme papillaire ou non, et du stade TNM .

Au total, la radiothérapie (éventuellement chimiopotentialisée) semble donc présenter un intérét
en situation adjuvante pour les patients T3 ou T4 et les patients N+, ayant eu une chirurgie R0
ou R1. Elle peut étre une alternative aprés cholécystectomie simple pour les patients T1b ne
pouvant étre réopérés, et présente 1’intérét majeur d’éviter une chirurgie lourde aux patients
métastatiques non résécables. Concernant la radiothérapie peropératoire, la littérature ne décrit
que des cas ponctuels dont on ne peut tirer de conclusion.

Aucune comparaison objective n’est possible a ce jour entre chimiothérapie et radiothérapie,
dont le choix demeure une affaire d’école.

II I. SURVEILLANCE

Apres traitement curatif, les patients susceptibles de supporter un traitement spécifique doivent
étre réguliérement surveillés, selon des modalités que nous étudions dans la discusion.

11 J. EVOLUTION

D’une maniére générale, plus de la moiti¢ des patients récidivent, dans un délai médian allant
de 6 a 13 mois (les extrémes allant de quelques jours a 6 ans). Ces récidives sont généralement
locorégionales, ganglionnaires, hépatiques ou péritonéales, et plus rarement d’autres métastases
a distance. En I’absence de données scientifiques, le traitement est choisi au cas par cas
(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, traitement symptomatique), sans évaluation possible.
Le pronostic des récidives est généralement défavorable a court ou moyen terme®%#3-120-123,
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DEUXIEME PARTIE : Présentation de notre série

I. INTRODUCTION

1. Résumé des connaissances

Nous I’avons vu, le cancer de la vésicule est une pathologie rare, de pronostic sombre, le plus
souvent découvert au décours d’une cholécystectomie réalisée pour pathologie supposée
bénigne (lithiase ou cholécystite), plus rarement en peropératoire. C’est une maladie qui peut
diffuser des les stades précoces, par divers modes de dissémination (pariétale, lymphatique,
hématogene, biliaire, péritonéale, périnerveuse). Son seul traitement curatif est chirurgical,
reposant sur la cholécystectomie €largie avec curage ganglionnaire, pour tout cancer de stade >
T1b si ’objectif RO peut étre atteint : aprés cholécystectomie simple, la découverte d’un tel
cancer est une indication théorique a une réintervention, aprés bilan d’extension et recherche de
possible facteurs pronostiques (perforation de la vésicule et/ou écoulement de bile, absence
d’utilisation d’un sac d’extraction en cas de coelioscopie, envahissement de la marge cystique).
Cette reprise chirurgicale n’est pas toujours réalisée, en général en raison du mauvais état
général du patient, ou d’une diffusion précoce de la maladie avec irrésécabilité secondaire,
parfois encore par absence de décision.

2. Problématique

Un certain nombre de questions sont encore controversées dans la littérature. L’indication
chirurgicale pour les Tlb semble s’orienter vers la cholécystectomie élargie avec curage
ganglionnaire, sans que les auteurs soient unanimes. Le type de curage a réaliser, le type de
résection hépatique, 1’indication de résection de la voie biliaire principale et des trajets des
orifices de trocarts, ainsi que 1’indication et le choix d’un traitement adjuvant sont encore mal
définis. D’autres questions restent sans réponse : y a-t-il des indices dans la présentation
clinique initiale qui pourraient orienter vers un cancer, une résection d’emblée est-clle
préférable a une résection en 2 temps, y a-t-il un délai (minimal ou maximal) a observer avant
la reprise chirurgicale, quels sont les modes de récidive les plus fréquents et comment les
gérer ?

3. Objectifs

L’objectif principal de notre étude était d’identifier de manicre rétrospective les facteurs
pronostiques, influengant la survie globale ou le risque de récidive, pour les patients atteints de
cancer de la vésicule de découverte fortuite pris en charge dans les centres participants entre
janvier 1993 et décembre 2007. Les facteurs étudiés portaient sur le terrain, la présentation
clinique initiale, la prise en charge chirurgicale initiale et secondaire, les résultats des examens
anatomopathologiques, le traitement complémentaire éventuellement instauré.

Les objectifs secondaires ¢taient centrés sur la description et I’analyse des situations pratiques
de découverte de cancer vésiculaire :
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e décrire la maladie initiale : population, présentation clinique et radiologique, traitement
chirurgical, traitements complémentaires ;

e décrire les récidives : mode de diagnostic, traitements réalisés, évolution ;

e analyse critique de la prise en charge actuelle des KVB fortuits dans les centres
participants :

o observation et analyse des situations auxquelles les chirurgiens sont confrontés,

o tentative d’analyse de la qualit¢ des comptes-rendus opératoires et des comptes-
rendus anatomopathologiques,

o comparaison de I’attitude adoptée a ce qu’elle devrait étre, au vu des connaissances
actuelles ;

e comparaison de notre série aux données de la littérature pour tenter de répondre aux
questions pratiques restant en suspens :

o prise en charge des stades T1b,

o définition du geste chirurgical idéal a réaliser : quel geste hépatique, quel curage,
indications de résection de la VBP, résection des trajets des trocarts,

o quel bilan réaliser aprés une cholécystectomie premicre,
o quel délai respecter pour une reprise chirurgicale,

o que faire en cas de découverte peropératoire,

o quel traitement adjuvant proposer et a qui,

o comment diagnostiquer et prendre en charge les récidives.

II. PATIENTS ET METHODE

II A.PATIENTS

1. Population étudiée

La population étudiée était I’ensemble des patients ayant été pris en charge pour cancer
vésiculaire de découverte fortuite dans les régions Pays-de-Loire et Basse-Normandie, entre
janvier 1993 et décembre 2007.

2. Choix des centres

Les centres participant a I’é¢tude ont été, pour des raisons pratiques de recueil des données :
- le CHU de Nantes
- le CHU de Caen
- le Centre René Gauducheau, Nantes-St Herblain (radio/chimiothérapie)

- la Clinique Jules Verne, Nantes.
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Méme si la proportion de cholécystectomies standard est relativement faible dans les CHU, ces
centres ont été choisis car la plupart des patients dont le diagnostic est fait en structure
périphérique ou privée sont secondairement transférés vers ces centres experts pour prise en
charge spécialisée, chirurgicale et/ou radio-chimiothérapeutique, permettant donc un recueil
presque exhaustif dans les bassins de population considérés.

3. Echantillonnage

Dans chacun des centres participants, les patients concernés ont été identifiés a partir :

— des listes obtenues par interrogation du PMSI : cancer de la vésicule biliaire
(C23), cancer des voies biliaires extra-hépatiques ou non spécifiés (C24) ;

— des listes de pathologies propres a chaque service clinique ou a chaque
praticien ;

— des listes de diagnostics anatomopathologiques.

La consultation de chaque dossier clinique ainsi identifié a ensuite permis de sélectionner les
cas a inclure et a exclure, patients consécutifs traités entre janvier 1993 et décembre 2007.

4. Critéres d’inclusion - exclusion

Les 57 patients inclus dans notre étude étaient ceux pris en charge dans les centres participants,

¢ pour cancer primitif de la vésicule biliaire, dont le diagnostic était une découverte fortuite

per- ou post-opératoire aprés cholécystectomie réalisée pour pathologie supposée
bénigne, avec preuve anatomopathologique ;

e identifiés a tout moment de cette prise en charge : cholécystectomie initiale, reprise

chirurgicale, avis d’expert anatomopathologique ou chirurgical, radiothérapie,
chimiothérapie, diagnostic ou prise en charge d’une récidive.

Etaient exclus :

¢ Les localisations vésiculaires secondaires d’un autre cancer ou d’un lymphome (4
patients).

¢ Les découvertes non fortuites :

o les patients dont le bilan préopératoire était en faveur d’un cancer vésiculaire ou des
voies biliaires, ou d’une néoplasie hépatique ou pancréatique ;

o les patients dont le diagnostic de cancer vésiculaire n’a pas été fait au cours ou au
décours d’une cholécystectomie ;

o les patients dont le bilan préopératoire mettait en évidence des lésions
précancéreuses de la vésicule, particuliérement des polypes de plus de 1 cm de
diamétre ;

o les patients dont le bilan préopératoire faisait état de métastases multiples
(hépatiques et/ou pulmonaires) d’un cancer d’origine indéterminée se révélant
secondairement étre vésiculaire.

¢ Les patients avec plusieurs cancers simultanés, d’évolution métastatique dont I’origine ne
pouvait étre identifiée: une patiente opérée pour cancer du colon droit avec
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cholécystectomie de rencontre pour macrolithiase, et découverte fortuite
anatomopathologique d’un KVB ; un patient avec cancer vésiculaire de découverte
peropératoire, associé a une masse tumorale de la téte du pancréas remontant jusqu’au
collet vésiculaire.

e Les patients avec un cancer de découverte fortuite, dont I’origine vésiculaire ne pouvait
étre affirmée avec certitude : une patiente opérée pour fistule cholécysto-colique
(nécrosectomie et drainage premiers, puis colectomie droite secondaire), dont 1’examen
anatomopathologique retrouve des métastases coliques et hépatiques d’un
adénocarcinome d’origine indéterminée ; 4 autres patients sans preuve anatomo-
pathologique.

e Les dossiers non contributifs : les patients pour lesquels le dossier médical était perdu ou
incomplet, ne permettant de reconstituer ni la présentation clinique initiale, ni la prise en
charge thérapeutique, ni le mode évolutif méme aprés interrogation du médecin traitant ;
parfois les données informatiques ne permettaient méme pas d’étre certains de la nature
vésiculaire du cancer (5 patients).

A noter I’inclusion d’une patiente dont ’examen de la piece de cholécystectomie et de la
tranche cystique révélait une dysplasie de haut grade sans foyer carcinomateux, et qui a
ultérieurement présenté une dégénérescence du moignon cystique se comportant comme une
récidive d’un cancer vésiculaire. Cette patiente, n’ayant pas de cancer initialement (T0), a été
exclue de I’analyse statistique, mais incluse dans la description de la prise en charge des
récidives et dans notre discussion.

II B.METHODE

1. Cadre de I’étude

Lieu de I’étude et promoteur : CHU de Nantes.
Investigateur principal : Miléne Isambert.

Collaborateurs pour les inclusions, acces aux dossiers médicaux des patients, relectures, étude
statistique :

e CHU de Nantes :

o Clinique de Chirurgie Digestive et Endocrinienne : Dr Métairie, Pr LeBorgne, Pr
LeNéel, Pr Le Hur ;

o Service d’anatomopathologie : Dr Heymann ;

o Département d’information médicale, service des archives centrales ;

o Département de Santé Publique (PIMESP) : Christophe Leux, Dr Paillé ;
e Clinique Jules Verne, Nantes : Dr Potiron, Dr Fabre ;

e Centre René Gauducheau, Nantes-St Herblain : Pr Paineau, Pr Douillard, Pr Mahé, Dr
Bennouna, Dr Sennellart, Dr Rio, Dr Campion ;

e CHU de Caen :
o Fédération de chirurgie viscérale et digestive : Pr Chiche, Pr Salamé, Pr Samama,
Pr Ségol, Dr Bréfort, Dr Lebreton, Dr Leroux, Dr Auguste, Sophie Le Gall ;
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o Service d’anatomopathologie : Dr Bazille ;

o Département d’information médicale, service des archives centrales.

2. Type d’étude, aspects éthiques et réglementaires

11 s’agissait d’une étude épidémiologique longitudinale, descriptive et analytique, rétrospective
multicentrique, sous la forme d’une étude de cohorte a visée pronostique.

L’étude étant rétrospective, sans intervention sur les soins délivrés, elle ne nécessitait aucun
consentement éclairé, aucune déclaration ou autorisation particuliere (comité d’éthique ou
autorités de tutelle), aucune assurance spécifique, aucune mesure d’archivage. Par ailleurs, au
moment de leur admission dans les centres, les patients acceptaient que les données
administratives ou médicales les concernant fassent 1’objet d’un traitement informatisé,
notamment au sein du PMSI ou des fichiers des services, et étaient informés des dispositions de
la loi « informatiques et libertés ».

Les cofits de I’étude étaient supportés par I’investigateur principal.

3. Données recueillies
3 a. Liste des variables étudiées et définitions

Les variables étudiées étaient celles permettant de répondre aux différents objectifs de 1’étude.
Sont précisées en gras celles dont une définition précise est donnée.

Les variables clés pour 1’étude descriptive étaient les suivantes :

¢ La date origine ¢était définie par la date de la chirurgie initiale (2/11/1992 pour le premier
patient) ;

¢ La date de point correspond a la date d’arrét de recueil des données le 16/06/2008 ;

o Date des derniéres nouvelles : date de décés, ou date de la derniére consultation
médicale connue pour les vivants ;

¢ Etat aux derniéres nouvelles : décédé (du cancer ou d’une autre cause), vivant sans
récidive, vivant avec maladie évolutive ;

e Présence ou non d’une récidive, si oui sa date de diagnostic. La récidive était définie par
la survenue d’un syndrome tumoral (clinique, radiologique, ou macroscopique
peropératoire non résécable lors de la réintervention) alors que le patient n’avait pas de
tumeur évidente a I’issue de la derniere chirurgie effectuée. Tout patient porteur d’un
résidu tumoral visible et non résécable a 1’issue de la chirurgie initiale, ou constaté lors
d’un bilan postopératoire précoce (dans un délai de 7 jours), était considéré comme
vivant avec maladie évolutive (ces patients n’étaient pas concernés par la notion de
récidive, puisque déja évolutifs).

e Les conséquences cliniques postérieures au diagnostic de récidive ou de maladie
évolutive, éventuellement aprés rémission ou stabilisation, étaient nommées poussées
évolutives. L’ensemble des récidives et des poussées évolutives €tait décrit sous le terme
de rechute.
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Les variables permettant de décrire la présentation initiale étaient :

le sexe, I’age lors de la chirurgie initiale ;

le bilan clinique et biologique : normal, douleurs abdominales, syndrome infectieux
(fievre et/ou syndrome inflammatoire biologique), ictére clinique ou cholestase
biologique, autres signes cliniques, ancienneté des troubles ;

le bilan radiologique : bilan réalisé et résultats des examens : données échographiques
(échographie normale, présence de lithiases, cholécystite, adénopathies, syndrome de
masse, dilatation des VBEH/VBIH, autre), données scannographiques (scanner normal,
lithiase, cholécystite, adénopathies, syndrome de masse, autres) et autres examens ; liste
des signes morphologiques remarquables ;

le diagnostic pré-opératoire précis posé¢ par le chirurgien, c’est-a-dire I’indication
opératoire : lithiase vésiculaire, lithiase de la VBP, cholécystite, angiocholite, pancréatite
biliaire, abcés vésiculaire, fistule bilio-biliaire ou bilio-digestive, autre.

Les données recueillies concernant la chirurgie initiale étaient :

la date de ’intervention, le degré d’urgence (urgence, urgence différée <48h, chirurgie
programmée), la voie d’abord utilisée (laparotomie, coelioscopie, coelio-conversion) ;

les constatations peropératoires et la décision qui en résultait, le geste réalisé (aucun,
biopsies, cholécystectomie simple, cholécystectomie incompléte si la vésicule était
extraite en plusieurs morceaux empéchant d’analyser 1’intégralité de la résection ou si le
fond vésiculaire était laissé en place, cholécystectomie élargie, curage ganglionnaire), la
ponction ou la perforation vésiculaire peropératoire, 1’utilisation d’un sac d’extraction en
cas de coelioscopie, I’ouverture de la piéce opératoire en salle d’intervention (définie
par une vésicule parvenue ouverte au laboratoire d’anatomo-pathologie, ce geste étant
consigné soit dans le compte-rendu opératoire soit dans le compte-rendu
anatomopathologique).

Les données recueillies concernant la réintervention étaient :

en cas d’abstention chirurgicale : la date de décision, le mode d’évaluation et le motif
d’abstention ;

les dosages de marqueurs tumoraux pré- et post-opératoires ;
en cas de réintervention : son délai par rapport a la chirurgie initiale ;

le geste hépatique réalisé : aucun, résection du lit vésiculaire, bisegmentectomie [Vb-V,
hépatectomie majeure ; dans notre étude, le terme de cholécystectomie élargie était
utilisé pour toute cholécystectomie associée a, ou suivie d’une de ces 3 résections
hépatiques, qu’un curage soit réalisé¢ ou non ;

le type de curage réalisé : absence, curage pédiculaire (concernant uniquement le
pédicule hépatique), curage élargi (s’il emportait en outre les ganglions
rétropancréatiques supérieurs, ceux de 1’artere hépatique commune et les ganglions
coeliaques), curage partiellement élargi (si la résection était intermédiaire) ;

les résections associées : résection de la VBP, des trajets de trocarts, d’autres localisations
ou de 1ésions suspectes ;

au terme de cette intervention, la chirurgie était dite curative si elle comportait au
minimum :
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o pour les pTis et pTla, une cholécystectomie simple, et des marges saines (R0),

o pour les stades > pT1b, une cholécystectomie €largie avec curage ganglionnaire,
sans résidu tumoral (RO).

Les résultats des examens anatomopathologiques étaient décrits par :

¢ pour chacune des deux chirurgies : le statut T N M a I’issue de chaque chirurgie (basé
sur la classification TNM UICC 2002%, et redéfini pour chaque patient a partir du
compte-rendu anatomopathologique), le nombre de ganglions prélevés et le nombre de
ganglions envahis, les marges de résection (R0 pour des marges saines, R1 pour des
lésions arrivant microscopiquement au contact d’une tranche de section, R2 pour un
résidu macroscopique peropératoire) ;

e pour la chirurgie initiale : le délai de signature du compte-rendu aprés l’intervention
(délai nul en cas de diagnostic extemporané concordant avec le résultat final), la présence
d’une suspicion macroscopique de cancer, la présence de signes de cholécystite aigué ou
chronique, la description ou non du statut TNM, la description ou non des marges au
niveau du lit vésiculaire et du moignon cystique, la localisation de la tumeur au sein de la
vésicule, le type histologique, 1’existence de plusieurs localisations ou de foyers de
dysplasie associés ;

e pour la réintervention : 1’envahissement ou non des prélévements associ€s (trajets de
trocarts, VBP, foie, péritoine, organes adjacents, épiploon...), et au total la présence ou
non d’une maladie résiduelle, définie par I’existence de cellules tumorales sur les
prélévements de la réintervention, ¢’est-a-dire une augmentation du statut T, N ou M, une
augmentation du nombre de ganglions envahis par rapport aux résultats de la premicre
chirurgie, ou la présence d’un résidu tumoral sur la recoupe cystique ne modifiant pas le
statut T.

Les variables concernant le traitement adjuvant étaient son type (aucun, chimiothérapie,
radiothérapie, radiochimiothérapie, chimiothérapie intrapéritonéale) et ses principales
modalités (molécules utilisées, dose d’irradiation). Le traitement adjuvant était défini par tout
traitement spécifique instauré au maximum 8 semaines apres la derniére chirurgie, pour tout
patient n’ayant pas présenté de récidive ou de poussée évolutive dans I’intervalle (en cas de
récidive dans les 8 semaines, le traitement instauré n’était pas considéré comme adjuvant mais
comme un traitement de la récidive).

Les variables permettant de décrire les récidives et les poussées évolutives étaient :

e leur délai de survenue apres la derniere chirurgie ;
¢ leur mode de diagnostic : données cliniques, biologiques et radiologiques ;

e leur localisation : récidive ganglionnaire loco-régionale (le long du pédicule hépatique
ou de I’artére hépatique commune), carcinose péritonéale (en précisant lorsque existaient
a I’évidence des greffes tumorales sur les trajets de trocart), métastases hépatiques,
métastases a distance (incluant les récidives ganglionnaires au-dela de ’artére hépatique
commune) ;

e le traitement instauré : nécessité de drainage biliaire interne ou externe (délai aprés le
diagnostic de récidive, et nombre de procédures), traitement chirurgical (délai et type),
chimiothérapie (délai apreés le diagnostic, molécules utilisées, nombre de lignes de
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traitement et durée totale du traitement), radiothérapie ou radiochimiothérapie (dose
délivrée) ;

¢ D’évolution des récidives : description du mode de suivi, poussées évolutives, durée de
survie apres récidive.

3 b. Méthode de recueil des données

Les données ont été recueillies par I’investigateur principal, entre juillet 2007 et juin 2008, dans
les locaux mis a disposition par les différents centres participants.

Les sources des données ont été principalement les dossiers médicaux archivés dans les
différents centres (consultation des dossiers de tous les centres dans lesquels était suivi un
méme patient). Les éventuels autres établissements et autres médecins impliqués dans la prise
en charge du patient ont tous été consultés par téléphone et par courrier. Le médecin traitant a
été systématiquement contacté pour recueillir les données de suivi, et rappelé jusqu’au
16/06/2008 pour les patients vivants, ainsi que les mairies de naissance pour tout patient perdu
de vue, afin de recueillir les dates ou I’absence de décés. Ainsi, seuls 2 patients ont été perdus
de vue, avec une date de derniéres nouvelles plus de 30 jours avant la date de point, associée a
un temps de participation inférieur a 10 ans.

Le recueil des données a été réalisé a 1’aide d’un questionnaire standardisé nominatif figurant
en annexe. Une copie des comptes-rendus anatomopathologiques était systématiquement
réalisée. Les données étaient ensuite saisies par D’investigateur dans un tableur
Excel afin d’en permettre le traitement.

3 c¢. Validité des données

Validité interne : apres saisie informatique de I’ensemble des dossiers, la cohérence des
données était vérifiée pour chaque patient, et comparée in fine au questionnaire papier. Toute
incohérence ou valeur aberrante donnait lieu a une nouvelle consultation du dossier source.

L’analyse statistique a été réalisée par un statisticien.

Audit partiel : les comptes-rendus anatomopathologiques ont tous été relus par le Dr Heymann,
CHU de Nantes, et par le Dr Bazille, CHU de Caen, afin de valider les statuts TNM aux
différentes étapes.

Validité externe : un archivage des questionnaires et des fichiers informatiques sera réalisé par
I’investigateur et mis a disposition pour tout contrdle ultérieur jugé nécessaire, sous réserve du
respect de la confidentialité des données.

4. Plan d’analyse

Les analyses statistiques ont été réalisées conjointement par 1’investigateur principal et par
Christophe Leux, Interne de santé publique du PIMESP, CHU de Nantes.

Dans un premier temps, nous avons décrit les caractéristiques de chaque variable. Les données
de survie ont été analysées selon la méthode de Kaplan-Meier. Les tests statistiques utilisés
pour étudier les associations entre les variables qualitatives étaient le test du Chi-2 ou le test de
Fisher. Les tests utilisés pour les comparaisons de deux moyennes étaient le test ¢ de Student ou
le test de Mann et Whitney, et pour les comparaisons de plus de deux moyennes des analyses
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de variances paramétriques ou non paramétriques. Des régressions logistiques sans ajustement
ont été utilisées pour comparer les caractéristiques des patients dont le diagnostic était porté en
peropératoire et de ceux dont le diagnostic était porté lors de I’examen anatomopathologique,
les résultats sont alors présentés sous forme d’odds ratio (OR) avec leur intervalle de confiance
a 95%. Les variables influencant la survie globale et la survie sans récidive ont été recherchées
en analyse bivariée (sans ajustement) a I’aide de tests du log-rank et de modéles de Cox. Les
facteurs pronostiques indépendants de la survie sans récidive et de la survie globale ont ensuite
été recherchés a I’aide de modéles de Cox prenant en compte un ajustement sur les principaux
facteurs de confusion. Les variables explicatives testées dans les modeles étaient 1’age, le stade
T, N, M, la perforation vésiculaire initiale, la réalisation d’une résection curative, la résection
de la VBP, le traitement complémentaire mis en place. Les résultats des modeles de Cox sont
présentés sous forme de Hazard Ratio (HR) et de Hazard Ratio ajustés (HR,). L hypothése des
risques proportionnels a été vérifiée. Tous les tests statistiques ont été réalisés avec un seuil de
premiére espece égal a 5%.

La version 2.7.1 du logiciel R'** a ét¢é utilisée pour I’ensemble des analyses statistiques.
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III. RESULTATS

IIT A. RESULTATS DESCRIPTIFS ET ANALYSES STATISTIQUES

1. Données générales

Echantillon

Cinquante sept patients ont été inclus dans la
série, dont 56 ont été pris en compte dans
I’analyse statistique. Trente patients (54%)
ont été traités a Caen, 26 (46%) a Nantes. Il
s’agissait de 38 femmes (68%) et 18 hommes
(32%), soit un sex-ratio de 2,2. L’age lors de
la chirurgie initiale était de 66 ans en
moyenne (45-90). La répartition des ages est
figurée dans la Figure 18.
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Figure 18 — Age des patients lors de la chirurgie initiale.

Le recul total était de 190 mois. Le suivi moyen était de 32 mois (0,7-170), pour une médiane
de 11 mois (+/- 46mois). Le suivi des 17 patients toujours en vie a la date de point était de 69
mois en moyenne (1,4-170), pour une médiane de 24 mois. Deux patients étaient perdus de vue,
respectivement a 1,4 et 11 mois de la chirurgie initiale, mais n’étaient pas décédés a la date de
point. Tous les autres patients avaient soit un temps de participation supérieur a 10 ans, soit une
date de dernieres nouvelles dans les 30 jours précédant la date de point de 1’étude. Les données
censurées concernent au total 5 patients (9%) a 1 an, 9 patients (16%) a 3 ans, et 10 patients

(18%) a5 ans.

2. Présentation initiale

Clinique et biologie

Les données cliniques étaient renseignées
dans 51 cas (91%), et sont résumées dans le
Tableau 7. Les dossiers ne permettaient pas
d’évaluer 1’ancienneté des symptomes. Les
signes les plus fréquents étaient les douleurs
abdominales, un syndrome infectieux et une
cholestase.

Tableau 7 — Bilan clinico-biologique initial (N=51)

N (%)
Douleurs abdominales 45 (88)
Syndrome infectieux ou inflammatoire 23 (45)
Ictére clinique ou cholestase biologique 16 (30)
Pancréatite clinique ou biologique 6 (12)
AEG 2 (4)
Masse hypochondre droit 2 4
Choc septique 2 (4)
Hémorragie digestive 2 (4)

dont : 1 sur ulcere duodénal post-opératoire

1 sur fistule cholécysto-duodénale
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Examens complémentaires

Une échographie abdominale était réalisée dans 53 cas (95%). Elle n’était pas réalisée chez les
2 patients pris en charge en urgence pour hémorragie digestive, et dans 1 cas les données
n’étaient pas renseignées. Ses résultats sont consignés dans le Tableau 8. Les résultats du
scanner abdomino-pelvien réalisé chez 15 patients (27%) sont consignés dans le Tableau 9. Les
autres examens complémentaires réalisés étaient :

¢ Cathétérisme rétrograde endoscopique pour sphinctérotomie : 4 cas dont 1 succes ;

e Fibroscopie oeso-gastro-duodénale pour exploration d’une fistule cholécysto-duodénale
(1 cas);

¢ Cholangio-IRM pour bilan étiologique d’une pancréatite, sans lithiase retrouvée sur les
examens précédents (1 cas).

Tableau 8 — Echographie abdominale (N=53) Tableau 9 — Scanner abdomino-pelvien (N=15)
N (%) N (%)

Lithiase vésiculaire 48 (89) Lithiase biliaire 10 (67)

Cholécystite 27 (49) Cholécystite 5 (33)

Dilatation des VBEH et/ou VBIH 18 (30) Masse vésiculaire ou périvésiculaire 4 (27)

Adénopathies 3 (6) Adénopathies 1 (7)

Masse vésiculaire ou périvésiculaire 3 (6) Normal 1 (7)

Abces périvésiculaire 2 (4

Ascite 1 (2)

Normale 2 (4

Signes particuliers

Les signes morphologiques notables étaient :

¢ la présence d’adénopathies a I’échographie (3 patients), associées a une cholécystite dans
2 cas, ’autre étant une adénopathie coeliaque isolée de 13mm ;

e dans 5 cas, I’échographie constatait une cholécystite sans retrouver de lithiase, dont un
cas (n° 37) avec adénopathies et angiocholite associées a une masse clinique sous costale
droite (chirugie programmée, découverte peropératoire d’un cancer infiltrant non réséqué,
Tx>3Nx R2) ;

e dans 3 autres cas, les images échographiques étaient suspectes :

o pour un patient (n° 20) pris en charge pour angiocholite, 1’échographie constatait

une masse végétante intraluminale suspecte ; cette masse, n’ayant pas été retrouvée
au scanner, a été considérée comme un artéfact (cholécystectomie compléte en
urgence  différée, aspect macroscopique non  suspect, diagnostic
anatomopathologique, T1bNx RO) ;

une patiente (n° 23) présentait une masse clinique de 1’hypochondre droit,
douloureuse, associée a un syndrome infectieux ; 1’échographie constatait une
masse semi-liquide latérovésiculaire, interprétée comme un abeés ou un hématome,
accompagnée d’ascite (cholécystectomie en urgence, ¢largie au lit vésiculaire et au
colon droit devant le diagnostic peropératoire de cancer, T3Nx R0) ;

pour un patient avec un tableau de choc septique (n° 34), 1’échographie constatait
un abceés hépatique polylobé atypique sur cholécystite alithiasique ; le contexte
d’urgence ne permettait pas de réaliser un scanner (cholécystectomie en urgence,
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constatation peropératoire d’une compression inexpliquée de la VBP a son tiers
moyen, aspect macroscopique non suspect, diagnostic anatomopathologique T2Nx
RO);

e pour 3 patients, le diagnostic de cholécystite alithiasique ou d’hydrocholécyste était porté
sur les données du scanner :

o dans un cas (n° 38), la vésicule n’était pas vue en échographie, qui était considérée
comme normale, avec épaississement pariétal au scanner (cholécystectomie
compléte  programmée,  aspect  macroscopique  douteux,  diagnostic
anatomopathologique, T2Nx RO0) ;

o dans un autre cas (n°6), outre un épaississement pariétal interprété comme
cholécystite, le scanner notait de nombreuses adénopathies pédiculaires,
mésentériques et interaortico-caves (cholécystectomie compléte programmée,
aspect macroscopique évocateur, diagnostic anatomo-pathologique, T2N1 R1) ;

o pour un patient (n°® 57), ’échographie retrouvait une adénopathie coeliaque isolée
associée a une lithiase vésiculaire ; le scanner objectivait une dilatation inexpliquée
de la VBP, des VBIH et de la veine cave inférieure, avec hydrocholécyste a paroi
fine (cholécystectomie programmée, aspect macroscopique fortement évocateur,
diagnostic anatomopathologique, pT1aNx RO) ;

¢ dans 3 cas, le scanner était suspect :

o pour un patient (n°40), 1’échographie retrouvait un polype de 10mm ; le scanner
constatait une masse vésiculaire prenant le contraste, interprétée comme
cholécystite lithiasique (cholécystectomie programmée, incompléte en raison de
difficultés de dissection du lit vésiculaire, aspect macroscopique non suspect,
diagnostic anatomopathologique, TX>2 Nx R1) ;

o dans un cas (n° 42), I’échographie constatait une cholécystite lithiasique associée a
une dilatation de la VBP et a des adénopathies ; le scanner évoquait un « probable
adénocarcinome vésiculaire » devant un épaississement pariétal localisé,
réinterprété comme fistule cholécysto-cholédocienne associée a une angiocholite et
a une cholécystite lithiasiques (cholécystectomie programmée, incompléte,
confirmation de la cholécystite avec fistule cholécysto-cholédocienne, aspect
macroscopique non suspect, diagnostic anatomopathologique, T3Nx R1) ;

o un autre patient (n° 44) présentait une cholécystite lithiasique échographique avec
dilatation de la VBP et des VBIH ; le scanner notait une « formation nécrotique mal
limitée de 4 cm au contact de la vésicule et du segment V », interprétée comme
cholécystite (cholécystectomie en urgence différée, constatation d’une cholécystite
perforée avec abcés périvésiculaire et péritonite localisée, résection incompléte en
raison de difficultés de dissection du fond vésiculaire, examen macroscopique trés
évocateur, diagnostic anatomopathologique, T3N1 R2) ;

Diagnostic préopératoire

Finalement, le diagnostic pré-opératoire retenu par le chirurgien est résumé dans le Tableau 10.
Les indications chirurgicales les plus fréquentes étaient la lithiase vésiculaire symptomatique,
avec ou sans cholécystite. La cholécystectomie de rencontre a été réalisée en raison d’une
macrolithiase constatée au cours d’une antrectomie d’hémostase.
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Tableau 10 — Diagnostic préopératoire (N=56)

N (%) Tableau 11 — Contexte de la chirurgie initiale
Lithiase vésiculaire 47 (84) N (%)
Cholécystite 32 (57) Urgence 9 (17)
Lithiase voie biliaire principale 13 (23) Urgence différée 16 (30)
Angiocholite 10 (18) Chirurgie programmée 28 (53)
Pancréatite biliaire 7 (13) Données manquantes 3
Abces vésiculaire 2 (4)
Fistule cholécysto-duodénale 2 4)

ou cholécysto-cholédocienne

Cholécystectomie de rencontre 1 (2)
Non renseigné 3 (6)

3. Chirurgie initiale

Contexte et voie d’abord

Presque la moiti¢ des patients était opérée pour cholécystectomie dans un contexte d’urgence
(Tableau 11). L’intervention débutait en coelioscopie dans 63% des cas, dont 71% étaient
menées a leur terme, les autres patients ayant dii subir une conversion en laparotomie soit en
raison de la découverte d’un cancer, soit pour des difficultés de dissection (Tableau 12).

Constatations opératoires
Les constatations, difficultés et décisions peropératoires étaient diverses.

Pour 15 patients le chirurgien ne notait pas de constatation particuliére, et 1’information
manque pour un patient.

Une lithiase de la VBP était constatée chez 10 patients, dont un a nécessité une anastomose
cholédoco-jéjunale.

Une cholécystite majeure entrainait des difficultés de dissection pour 20 patients, parmi
lesquels :

e 3 patients avaient un obstacle non lithiasique, de nature indéfinie, au niveau de la VBP ou
du pancréas, dont un a nécessit¢ une dérivation bilio-digestive. Les autres étaient
franchissables par 1’endoscope.

e Pour 6 patients, les difficultés ont entrainé une résection vésiculaire incompléte.

¢ Deux fistules cholécysto-cholédociennes étaient constatées, et 2 fistules cholécysto-
duodénales.

e Deux patients présentaient un abcés hépatique a point de départ vésiculaire, I’'un d’eux
avec lithiase de la VBP et résection vésiculaire incompléte.

Une cholécystectomie était réalisée pour macrolithiase de rencontre au cours d’une
antrectomie d’hémostase.

Chez 3 patients, ’aspect était suspect de cancer : sans confirmation peropératoire :

¢ Pour un patient, le compte-rendu opératoire précise I’existence d’un « aspect tumoral de
la vésicule », sans poser de diagnostic peropératoire de cancer.

e Pour deux autres patients, le diagnostic était posé en peropératoire devant cet aspect
suspect mais sans confirmation histologique immeédiate :
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o pour un patient, 1’épaississement du fond vésiculaire a incité a réséquer le lit
vésiculaire sur Smm d’épaisseur,

o pour un autre patient avec syndrome de Mirizzi, 1’aspect de « calculocancer » est
noté a ’ouverture de la piéce, sans entrainer de conséquence particulicre.

Pour 14 patients, le diagnostic de cancer était posé en peropératoire de maniére évidente.
Le geste alors réalisé était :

e [’absence de geste pour 3 patients, une biopsie étant réalisée dans 2 de ces cas.

e Une cholécystectomie incompléte chez 2 patients, 1’état septique local obligeant a une
résection méme partielle :

o 1 cas avec cancer associ¢ de la convergence, carcinose, métastases hépatiques et
adénopathies hilaires ;

o 1 cas avec cancer du collet et métastases hépatiques, la dissection du canal cystique
s’effectuant dans la tumeur.
e Quatre cholécystectomies, dont :
o Un KVB associé a une cholécystite perforée-bouchée et a une lithiase de la VBP ;

o Un KVB perforé, adhérant au duodénum et au colon transverse, associé a des
métastases hépatiques et a un ulcére duodénal perforé ;

o Une cholécystectomie au cours de laquelle une plaie de la VBP est constatée et
drainée avant transfert du patient au CHU.

¢ Quatre cholécystectomies élargies au lit vésiculaire sans curage, dont un échec de curage
en raison de I’inflammation, et un élargissement monobloc au colon droit en raison d’une
infiltration macroscopique ;

¢ Un curage ganglionnaire aprés cholécystectomie seule.

Geste réalisé

Le geste réalisé selon la voie d’abord est résumé dans le Tableau 12. 11 s’agissait la plupart du
temps d’une cholécystectomie, parfois incompléte (en raison des difficultés de dissection
laissant en place le fond vésiculaire, ou lorsque la vésicule extraite en plusieurs fragments ne
permettait pas d’en affirmer I’exérése compléte). Un curage ganglionnaire pédiculaire était
tenté chez 2 patients (4%), dont un était réalisé avec succes. Pour les 25 résections réalisées
intégralement sous coelioscopie, un sac d’extraction était utilisé dans 74% des cas (toute
donnée manquante dans le compte-rendu opératoire était considérée comme négative). Le taux
de perforation vésiculaire était de 38%, sans différence significative retrouvée entre les
différentes voies d’abord.

4. Mode de diagnostic du cancer vésiculaire

La piece de cholécystectomie était ouverte en salle d’opération dans 71% des cas (Tableau 12),
permettant d’augmenter le taux de détection opératoire de 0 a 35% (p=0,01). Un examen
extemporané était demandé pour 5 patients (soit 9% des cas, et 31% des cas de diagnostic
peropératoire). Le mode de diagnostic du cancer vésiculaire est exposé dans le Tableau 13.
Pour la moitié des patients, I’aspect macroscopique signalé dans le compte-rendu
anatomopathologique était fortement évocateur de cancer. Le diagnostic était porté en
peropératoire dans 16 cas (29%).
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L’analyse bivariée montre que le diagnostic était plus souvent anatomopathologique pour les
stades précoces (p=0,044), pour les patients MO, et pour les adénocarcinomes par rapport aux
tumeurs indifférenciées (p=0,026). Il était plus souvent peropératoire pour les patients
métastatiques (p=0,008), et ns pour le stade N. En outre, la découverte anatomopathologique
était significativement liée a I’obtention d’un résidu tumoral final RO (p=0,02). L’ensemble des
autres facteurs étudiés était non significatif (Tableau 14 et annexe 2).

Tableau 12 — Nature de la chirurgie initiale (N = 56)

Voie d’abord Coelioscopie Conversion Laparotomie Total

Geste réalisé : N (%) N (%) N (%) N (%)
Cholécystectomie simple 19 (76) 8 (80) 12 (57) 39 (70)
Cholécystectomie incompléte 3 (12) 6 (29) 9 (16)
Cholécystectomie élargie 1 (8) 2 (20) 2 (9 5 (9)
Biopsie seule ou absence de résection 2 (4) 1 (5) 3 (5)
Total 25 (45) 10 (18) 21 (37) 56 (100)
Perforation ou ponction vésiculaire (ns) 9 (38) 3 (30) 9 (47) 21 (38)

Sac d’extraction 17 (74) nc nc

Piéce ouverte en salle* 15 (65) 6 (60) 16 (84) 37 (71)
dont :  diagnostic peropératoire 16 (29)
diagnostic anatomopathologique 21 (42)

* 3 patients non concernés (pas de résection), 1 donnée manquante

Tableau 13 — Mode de diagnostic selon I'aspect macroscopique (N = 56)
Diagnostic : Perop. Ana.-path. Total
Aspect macroscopique N (%) N (%) N (%)
Aspect extérieur évident 12 (100) 0 12 (21)
Evident a l'ouverture de la piece 4 (25) 12 (75) 16 (29)
dont :  polype >1cm 4! 8
épaississement localisé 0 5
induration localisée 0 3
Douteux 0 3 (100) 3 (5)
Non suspect, diagnostic microscopique 0 23 (100) 23 (41)
Non renseigné 2 2 (4)
Total 16 (29) 40 (71) 56 (100)
Perop. : peropératoire. Ana.-path. : examen anatomopathologique
"+ tous les polypes suspects en peropératoire mesuraient plus de 2 cm.
2 : plusieurs aspects simultanés sont possibles.
Tableau 14 — Mode de diagnostic selon le stade T définitif
1a 1b 2 3 4 P
Diag. anatomopathologique 4 7 17 10 0
0.044
Diag. opératoire 0 0 6 6 2

Test du chi-2 avec simulations de p, o =

5%
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5. Premier examen anatomopathologique

Stade TNM, marges de résection

Le statut T N M est figuré dans le Tableau 15, le stade le plus courant étant le stade T2.

Le taux de prélevement ganglionnaire était de 30% (Tableau 16), indépendant du geste
(p=0,21) ou de la voie d’abord (p=0,24), et permettant de prélever 1,1 ganglion en moyenne.
Parmi les 9 patients ayant un envahissement ganglionnaire, 8 patients avaient un seul ganglion

envahi sur I’examen, 1 patient présentait 3 ganglions envahis.

Les patients métastatiques étaient 3 T2N1 et 3 T3Nx (cf. § métastases, Tableau 42).

Les marges de résection étaient saines (R0) dans 46% des cas, plus fréquemment en cas de
stades T1 ou T2 qu’en cas de stades plus évolués (p=0,004) (Tableau 17). En particulier,
lorsqu’elle était précisée, la marge cystique était envahie dans 38% des cas, et un patient

présentait une recoupe cystique dysplasique (Tableau 18).

Tableau 15 — Statut TNM initial (N=56)
Stades N/ M: NO N1 Nx M1 Total
Stade T N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
1a 2 (50) 2 (50) 4 (7)
1b 2 (29) 5 (71) 7 (13)
2 4 (14) 6 (22) 18 (64) 3 (11) 28 (50)
3 2 (25) 6 (75) 3 (38) 8 (14)
4 1 (100) 1 (2
X 1 (13) 7 (87) 8 (14)
Total tout stade T 8 (14) 9 (16) 39 (70) 6 (11) 56
" - les % sont les taux de NO, N1, Nx, M1 pour chaque stade T.
2 : les % de la colonne “fotal” sont la proportion de chaque stade parmi la totalité des patients.
Tableau 16 — Prélévement ganglionnaire selon le geste initial réalisé (N=56)
0 ggl 1ggl 2 ggdl 23 ggl
N N % N % N % N % p
Aucun geste 3 3 (100)
Cholécystect. incompléte 9 5 (56) 3 (33) 0 1 11) 0,21
Cholécystectomie seule 39 26 (67) 11 (29) 1 ) 1 (2)
Cholécystect. élargie 5 5 (100)
Total 56 39 (69) 14 (25) 1 (2 2 (4
Curage (cholécyst. simple) 1 1 (100)
Coelioscopie 25 20 (80) 5 (20)
Conversion 10 7 (70) 3 (30) p=0,24
Laparotomie 21 12 (57) 6 (29) 1 (5) 2 (9
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Tableau 17 — Résidu tumoral initial selon le stade T (N=56)
T1a T1ib T2 T3 T4 Tx Total
Résidu N (%)’ N (%) N (%)’ N (%)’ N (%) N (%)’ N (%)*
RO 4 (100) 5 (71) 14 (50) 2 (25) 1 (100) 26 (46)
R1 8 (29) 3 (38) 3 (37) 14 (25)
R2 4 (14) 2 (25) 3 (37) 9 (16)
X 2 (29) 2 (1) 1.(12) 2 (26) 7 (13)
Total 4 7 28 8 1 8 56

"+ les % sont la proportion de RO, R1, R2 pour chaque stade

2 les % sont la proportion globale de R0, R1, R2

? : pas de résection réalisée

Type histologique et topographie

Tableau 18 — Marge cystique (N = 53)

N (%)

Précisée ou interprétable 40 (75)
dont  positive 15 (38)
négative 24 (60)
dysplasique 1 (2)

Non renseignée 13 (25)

Taux de RO selon les stades T1-2 vs T3-4-x :
p=0,004

Le type histologique le plus fréquemment rencontré était I’adénocarcinome (93%), auquel était
associée une cholécystite dans la moitié des cas, d’autres localisations synchrones vésiculaires
ou cholédociennes dans 13% des cas, et des foyers de dysplasie dans 21% des cas (Tableau 19).
La topographie de la tumeur au sein de la vésicule était précisée dans 68% des cas, le plus
souvent au niveau du fond vésiculaire (Tableau 20).

Tableau 19 — Anatomopathologie (N = 56)

Type histologique : N (%)
Adénocarcinome 53 (95)
dont : Adénocarcinome papillaire 4 (7)
etdont:  bien différencié 19 (51)
moyennement différencié 16 (43)
peu différencié 1 3)
indifférencié 1 3)
non précisé 14
Tumeurs indifférenciées 3 (5)
dont : carcinome indifférencié 1
carcinosarcome 1
sarcome indifférencié 1
Lésions associées :
Cholécystite 27 (51)
Foyers de dysplasie 12 (21)
Localisations multiples 7 (13)
dont: vésiculaires 5
autre loc. VBEH (hile) 2

Tableau 20 — Localisation sur la vésicule (N = 56)

N (%)
Fond 19 (50)
Collet (24)
Bord libre 8 (21)
Diffus 5)
Données manquantes 18 (32)
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Compte-rendu d’examen

Le délai du compte-rendu de I’examen était de 10 jours en moyenne (0-135), médiane 8 jours ;
25% des comptes-rendus étaient délivrés au-dela de 12 jours, 10% au-dela de 15 jours, 5%
apres 21 jours, un compte-rendu aprés 135 jours (pays étranger).

Le Tableau 21 recense les données présentes dans le compte-rendu anatomopathologique des
patients ayant eu une résection. La technique d’inclusion n’était précisée que dans 28% des cas,
la localisation tumorale dans moins de la moitié des cas. Le stade T était déterminé ou
déterminable pour 92% des patients, le stade N pour 52%. La marge au niveau du cystique était
précisée dans 69% des cas, celle du lit vésiculaire dans 20% des cas seulement, et pour 32%
supplémentaires il était possible de la déduire des descriptions.

Tableau 21 — Contenu du compte-rendu anatomopathologique (N=54)
N %
Technique ana.-path. Inclusion en totalité 1 (2
Prélevements ciblés 5 (9)
Prélévements systématiques’ 9 (17)
NR 39 (72
Examen macroscopique Précisé 50 (93)
Localisation tumorale Précisée 24 (44)
Décrite - interprétation possible 14 (26)
NR 16 (30)
Taille tumorale Précisée 19 (35)
Nb de localisations Précisé 15 (28)
Stade T Précisé? 14 (26)
Décrit - interprétation possible 35 (66)
NR® 4 (8)
Stade N Précisé 6 (11)
Décrit > interprétation possible 22 (41)
NR 26 (48)
Stade M Précisé 2 (4)
Décrit 2 (4)
NR 50 (92)
Marge lit vésiculaire Précisée 11 (20)
Non précisée mais interprétable 17 (32)
NR 26 (48)
Marge cystique Précisée 37 (69)
Type histologique Précise® 53 (100)
Différenciation Précisée 37 (73)
9 14 (27)
Tissu non tumoral :
Cholécystite Précisée 23 (43)
Décrite - interprétation possible 11 (20)
NR 20 (37)
Dysplasie Précisée 8 (15)
Décrite - interprétation possible 5 (9)
Autre : métaplasie 1 (2
Autre : Kis 1 (2
NR 39 (72)

NR = non renseigné.

"dont 2 prélévements systématiques, recoupes secondairement ciblées aprés diagnostic de KVB.
2dont 1 stade T précisé mais faux ; aucun ne précisait la classification de référence.

3N=53 car une patiente n’est pas concernée (pas de cancer, mais dysplasie uniquement).

*N=51 car 3 patients ne sont pas concernés (2 sarcomes + 1 dysplasie).
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6. Réévaluation et décision thérapeutique
6 a. Réévaluation

Le dosage du CA19.9 aprés la chirurgie initiale et avant une éventuelle réintervention était
disponible pour seulement 10 patients :

e 2 ¢taient élevés a 1,5 et 7 fois la normale (N), difficilement interprétables du fait de la
présence d’une cholestase,

e 3 patients avaient un taux entre 3 et 28N (1 R1, 2 R2 a I’issue de la chirurgie initiale),

¢ 4 avaient un taux normal (2 RO et 1 R1 initialement, avec maladie résiduelle retrouvée a
la réintervention, et 1 Rx sans maladie résiduelle ultérieure),

e | patient avait un taux limite a 1,5 fois la normale (RO sans maladie résiduelle ultérieure).

Les dosages a d’autres temps de la prise en charge ont été trop peu réalisés pour étre
contributifs. Le bilan radiologique de réévaluation n’a pas été recensé.

6 b. Abstention

Terrain

Quatre patients avaient eu une chirurgie élargie d’emblée | Tableau 22 — Réintervention (N = 56)
et ne justifiaient pas de reprise chirurgicale, 1 patient avec N (%)

cholécystectomie ¢largie était réopéré pour curage

. . . Oui 27 (48
(Tableau 22). Vingt cinq patients (45%) n’ont pas eu de . “9
reprise chirurgicale aprés cholécystectomie simple ou Non | % 9
incompléte, pour des motifs résumés dans le Tableau 23, LNonconcemé 4 ()

' 3 CE d’'emblée, 1 CE décédé & J21

. , . .
le plus souvent en raison d’un terrain jugé trop précaire ;¢ réopéré pour curage.

pour une chirurgie lourde (44%), ou dans un tiers des cas
pour cause de maladie jugée irrésécable. Il s’agissait de 10
hommes et 15 femmes, d’age moyen 71 ans (46-90).

Décision
La décision de non reprise se prenait en |Tableau 23 — Motifs d’abstention (N = 25)
moyenne au vingtiéme jour post-opératoire N (%)
(médiane = 16j, limites 0-49j, 2 données _
. R Terrain 11 (44)

manquantes) et au 13¢ jour apres le c o il 6 (3
diagnostic de cancer (médiane = 7, limites 0- ancerjuge superticie (32)
43) dont: Tfla 3

1) T1b et T2 (avant 1996) 5
Chez 12 patients (48%), la décision était |Extension contre-indiquant la chirurgie 8 (32)
prise en réunion de  concertation dont: en peropératoire 4
pluridisciplinaire (RCP) dont le compte- au bilan de réévaluation 4
rendu était consigné dans le dossier médical. | Chirurgie considérée curative 1 (4)
L’ . d j d . Il s’agissait d’un patient T2NO, (1992)

annce ¢ traitement €S patlents non ayant eu un curage d’emblée avec CT simple
présentés en RCP é€tait 2003 pour 1 patient, |peces 221 1@
et au plus tard en 1998 pour les 12 autres .

. Non renseigné 2 (8)
patients.
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Evolution des patients non réopérés

En excluant les patients T1aR0 ne nécessitant théoriquement pas de réintervention, la médiane
de survie des 26 patients non réopérés était de 8 mois (15j-5,5a).

Les 8 patients (31%) ayant survécu plus d’un an avaient tous eu une cholécystectomie compléte
ou ¢élargie, sans curage. Les stades étaient 2T 1b, 4T2, 1T3 et 1T4, aucun N1 et aucun M1. Une
patiente était R1. Elle a eu une chimiothérapie adjuvante et a récidivé a 1 mois. Les 7 autres
patients étaient RO, 4 ont récidivé a 12, 16, 26 et 36 mois. La seule patiente vivant sans récidive
12 ans plus tard était classée TIbNORO.

Les 18 patients décédés avant 1 an étaient 8T2 (un seul NO), 4T3, 1T4 et 4 Tx, parmi lesquels 7
étaient N1, I0Nx et 7M1.

7. Reprise chirurgicale

Terrain

Vingt sept patients ont été réopérés, dans un
délai médian de 29 jours, les extrémes allant
de 10 a 68 jours (10 semaines) si I’on exclut
une patiente réopérée au 419¢éme jour apres
chimiothérapie pseudo-néoadjuvante (26%
étaient repris apres 7 semaines) (Figure 19).

Nb de patients (N=27)

4 4
2
11 s’agissait de 19 femmes et 8 hommes, agés 0 |_|
de 61 ans en moyenne (45-77). Lors de la
2

3 3 3
1

il
réintervention, un patient (4%) présentait une 1 3 4 5 6 7 8 >0
maladie irrésécable sous la forme d’une Délai (semaines)
carcinose diffuse : il avait eu initialement
une cholécystectomie élargie au it
vésiculaire sans curage ganglionnaire,
classée pT3NXx, et était réopéré 56 jours plus
tard.

Figure 19 — Délai de réintervention

Geste définitif

Une synthése du geste finalement réalisé est présentée dans les Tableau 24 et Tableau 25, et sur
la Figure 20. A I’issue des deux chirurgies, 46% des patients ont eu une cholécystectomie
élargie avec curage ganglionnaire (25% des Tla, 71% des T1b, 43% des T2, 63% des T3 et
aucun T4 ni Tx), statistiquement plus fréquente pour les stades T1b-T2-T3 que pour les Tla-
T4-Tx (p=0,03).

La résection de la voie biliaire principale a concerné 21% des patients ayant une marge
cystique négative lors de la chirurgie initiale, et 33% des patients avec marge positive (p=0,62)
(Tableau 26). Tous les autres patients réopérés avec marge cystique initiale envahie ont eu une
recoupe du moignon cystique.

Une résection des trajets de trocart a été réalisée chez 44% des patients ayant eu une
coelioscopie initiale, soit 71% des patients concernés réopérés. Une résection d’un organe de
voisinage a été nécessaire dans 29% des cas.
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Tableau 24 — Résection définitive (N = 56)

N (%)
Foie et vésicule : Cholécystectomie simple 18 (32)
Geste incomplet 7 (13)
dont :  cholécystectomie incompl. 6
aucune résection 1
Cholécystectomie élargie 31 (55)
dont : it vésiculaire’ 18 (32)
bisegmentectomie 12 (21)
hépatectomie droite élargie 1 (2)
Curage : Non fait 29 (52)
Pédiculaire 9 (16)
Partiellement élargi? (14)
Elargi 10 (18)
Résections associées :  VBP® 12 (21)
Trajets de trocarts* 15 (44)
Autres résections associées : 16 (29)
Moignon cystique® 6
Epiploon 6
Duodénum (partielle) 4
Péritoine (nodules suspects) 3
Colon droit 2
Nodule hépatique 1

oA W oN s

> dont 5 lors de la chirurgie initiale.
> dont 1 lors de la chirurgie initiale.
: 5 avec marge cystique + sur la
: N=34 coelioscopies initiales.

: 1 avec marge cystique + sur 1°° résection.

1% résection.

25

20

3
7 16
7
) )
’ HE [
pTia pT1b pT2 pT4 pTx

Figure 20 — Geste réalisé et résidu tumoral selon le stade T
CE : cholécystectomie élargie CT : cholécystectomie ClI : cholécystectomie incompléte
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Tableau 25 — Geste définitif selon le stade T (N=56)

Tia T1b T2 T3 T4 Tx Total
Geste N (%)’ N (%) N (%)’ N (%)’ N (%)’ N (%)’ N (%)
CE+curage 1 (25) 5 (71) 10 (44) 10 (63) 26 (46)
CE 1 (4) 3 (19) 1 (50) 5 (9)
CT 3 (75) 2 (29) 8> (35) 2 (12) 1 (50) 2 (50) 18 (32)
cl 4 (17) 1 (6) 2 (50) 7 (13)
Total 4 7 23 16 2 4 56
": les % sont la proportion de CE+c, CE, CT, Cl pour chaque stade p=0,22

2 : les % sont la proportion globale de chaque geste
31 CT+curage.

Tableau 26 — Relation entre Résection VBP et Marge cystique initiale

Marge cystique - Marge cystique +
Résection VBP : N (%) N (%) P
Non 19 (79) 10 (67)
0.62
Oui 5 (21) 5 (33)

Test du chi-2, o= 5%

8. Deuxiéme examen anatomopathologique

Stade TNM, marges de résection, maladie résiduelle

Les résultats anatomopathologiques finaux sont présentés dans le Tableau 27. La réintervention
a permis de rectifier a la hausse 18% des stades T, 16% des stades N et 23% des stades M, et
surtout d’augmenter a 63% le taux de résection RO (Tableau 28) : une résection compléte RO
était finalement obtenue pour 79% des T1-2, contre 36% des T3-4-x (p=0,001).

Les métastases €taient significativement plus fréquentes en cas de stade T3-4-x qu’en cas de
stade T1-2 (p=0,012), et pour les statuts N1-x (p=0,04).

Des cellules cancéreuses résiduelles étaient constatées chez 70% des patients réopérés (40%
des patients T1b réopérés, 70% des T2 et 91% des T3 réopérés, p=0,04), dont la localisation est
résumée dans le Tableau 29. Des localisations secondaires sur les trajets de trocarts €taient

constatées et réséquées chez 3 patients.

Tableau 27 — Statut TNM final (N=56)
Stade N/ M : NO N1 Nx M1 Total

Stade T N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
1a 2 (50) 2 (50) 4 (7)
1b 4 (57) 2 (29) 1 (14) 7 (12)
2 6 (26) 9 (39) 8 (35) 4" (17) 23 (41)
3 5 (31) 6 (38) 5 (31) 8" (50) 16 (29)
4 1 (50) 1 (50) 2 (4)
X 4 (100) 1° (25) 4 (7)

Total Stade N/ M 17 (30) 18 (32) 21 (38) 13 (23) 56

En rouge : chiffre modifié a la hausse En vert : chiffre modifié a la baisse M1 pour T1-2 vs T3-4-x : p=0,01

"les 4 T2M1 sonttous N1. % les 8 T3M1 : 1NO, 2N1, 5Nx. 31 TXM1 : Nx. M1 pour N1-x vs NO : p=0,04
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Tableau 28 — Résidu tumoral final selon le stade T (N=56)

Tla T1b T2 T3 T4 Tx Total

Résidu N (%)’ N (%) N (%)’ N (%)’ N (%) N (%)’ N (%)®
RO 4 (100) 7 (100) 16 (70) 7 (44) 1 (50) 35 (63)
R1 3 (13) 5 (31) 1 (25) 9 (16)
R2 3 (13) 4 (25) 1 (50) 1 (25) 9 (16)
Rx 1.(4) 2 (50) 3 (5)

Total 4 7 23 16 2 4 56

En rouge : chiffre modifié a la hausse En vert : chiffre modifié a la baisse
"+ les % sont la proportion de RO, R1, R2 pour chaque stade ;

2 : les % sont la proportion globale de RO, R1, R2.

RO pour T1-2 vs T3-4-x :

Tableau 29 — Maladie résiduelle
a la réintervention (N=27)

N (%)
Globale 19 (70)
Ganglionnaire 11 (41)
Lit vésiculaire 8 (30)
Métastases 5 (19)
dont trocarts 3 (11)

Prélévement ganglionnaire

p=0,001

En moyenne, le taux de prélévement ganglionnaire final était de 62% : 34% en 1’absence de
curage, 93% aprés curage (p<10®). Le curage permettait de prélever 5 ganglions en moyenne
(Tableau 30). Le nombre moyen de ganglions envahis parmi les patients prélevés était de 1,1
(0-5), significativement plus élevé en cas de curage, mais indépendant de la résection de la

VBP.

Tableau 30 — Prélévement ganglionnaire (N=56)

Sans curage Avec curage Total
Résection VBP : Total curage
N=29 Sans (N=15)  Avec (N=12) N=27

Statut N : N (%) N N N (%)
NO 3 (10) 8 6 14 (52) 17
N1 7 (24) 6 5 11 (41) 18
Nx 19 (66) 1 1 2 (7) 21
Nombre de ganglions :
Moyenne 0.45 4.8 5.75 5.22 2.75
Médiane 0 5 5 5 1
Minimum 0 0 0 0 0
Maximum 3 10 12 12 12

Comparaison de moyennes (test de Mann&Whitney) :
Avec curage vs sans curage : p<0,0001
En cas de curage : résection VBP vs pas de résection VBP : p=0,59
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Résection curative

Au total, a I’issue du processus chirurgical en 1 ou 2 temps, la résection était curative pour 43%
des patients, plus fréquente en cas de T1-2 (p=0,016) (Tableau 31). Hormis pour 3 patients de
stade T1a, tous les cas de résection curative ont été obtenus en 2 temps. Les causes de résection
non curative sont résumées dans le Tableau 32.

Tableau 31 — Résection curative selon le stade T (N=56)
T1a T1b T2 T3 T4 Tx Total

Curative N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Oui 4 (100) 5 (71) 9 (39) 6 (38) 24 (43)
Non 2 (29) 14 (61) 10 (62) 2 (100) | 4 (100) 32 (57)
Total 4 7 23 16 2 4 56

Les % sont la proportion de résection curative ou non curative pour chaque stade. Pour T1 —20 \635 18'3—4—x :

p=0,

Tableau 32 — Motifs de résection non curative (N=32/56)
N (%)
Résidu tumoral 21 (38)
R1' 9
R2? 9
Rx 3
Absence de curage 26 (46)
dont aprés cholécystectomie élargie 5
Absence de cholécystectomie élargie 21 (38)
CT incompléte ou non faite 6
CT seule stade 2 T2 ou Tx 15

" 1T2NOMO, et 4 T3 (dont 2N1 et 3M1).
2372, 4T3, 1T4, 1Tx ; 7N1, 2Nx ; 6M1.

9. Traitement adjuvant

A VTissue du traitement chirurgical, 49 patients |Tableau 33 — Traitement adjuvant (N=49)
n’étaient pas considérés comme évolutifs ou avec une N (%)
récidive précoce. Vingt huit pour cent d’entre eux ont |y, 35 (72)
eu un fraitement adjuvant, comportant une | . 14 @8)
radiothérapie dans 71% des cas (Tableau 33). La dose dont: Chimiothéranio i 29
r1: r r . \ . Imi ¢
de rayonnements délivrée était de 45 a 50 Gy (30 Rad,-othé,ap‘,; 6 (42)
pour un patient). La chimiothérapie reposait sur Radiochimiothérapie 4 (29
I'utilisation de SFU — sel de platine pour 2 patients, de |T1b T1bN1MO RO 1 (14)
SFU — mitomycine pour 2 patients (en intrapéritonéal |T2 8 (35)
postopératoire pour 1 patient, en radiochimiothérapie dont: T2NO MO (dont1R1) 3
concomitante pour un autre), ou de SFU seul pour 3 T2N1 MO RO 3
. S . M1RO 1
patients (radiochimiothérapie concomitante). Une ToNx MO RO 1
patiente a regu I’association gemcitabine — sel de |5 5 (31)
pla‘gne en S}Fuatlon pseudo-neoadjuvante pendant 9 dont: T3NO MO (dort 1RY) )
mois avant rémtervention. T3N1 MO R2 1
o ) ) ) M1 R1 1
La décision de traitement adjuvant s’est prise au cas T3Nx M1 R1 1

par cas, pour 14% des T1b, 35% des T2, et 31% des T3.
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10. Survie

La médiane de survie globale (SG) a ’issue | Tableau 34 — Taux de survie cumulée (N=56)

de la chirurgie initiale était de 11,6 mois Survie globale Survie sans récidive
(Figure 21), la survie sans récidive (SSR) 1an 5 ans 1an 5 ans
était de 8,9 mois (Frlgure: 22). Les survies par | . 50% 28% 0% 26%
stade T,N,M sont résumés dans le Tableau 34 NO 119, 619,
et sur la Figure 23 et la Figure 24. La moitié N1 30% 18%
des patients étaient vivants a 1 an et 28% a 5 Nx 24% 6%
ans. Cing (13%) des déces étaient liés a une MO 53% 34%

M1 0% 0%

autre cause.

Le Tableau 35 et le Tableau 36 résument les résultats de la recherche de facteurs influengant la
survie globale et sans récidive, par analyse bivariée et multivariée. Les détails de ces analyses

figurent en annexes (Tableau 49, Tableau 50, Tableau 51, Tableau 52).

Tableau 35 — Facteurs pronostiques (résumé de I'analyse bivariée)
SG:p SSR:p

Terrain : ge > 65 ans 0.03 0.01
Chirurgie initiale :

cholécystectomie incompléte ou non réalisée (0.065) 0.04

cholécystectomie élargie ns 0.04

cholécystectomie élargie en 1 temps vs en 2 temps  (0.0517) 0.02
Perforation vésiculaire initiale 0.02 (0.059)
Mode de diagnostic peropératoire 0.003 0.0005
Anatomopathologie initiale :

tumeurs indifférenciées 0.008 (0.08)

localisation diffuse sur la vésicule 0.01 0.005
Geste chirurgical final :

absence de réintervention 0.0004 0.004

absence de cholécystectomie élargie 0.001 0.011

absence de curage ganglionnaire 0.0005 0.0012
Résection hépatique définitive :

cholécystectomie simple (ref)

cholécystectomie élargie 0.03 ns

cholécystectomie incompléte 0.002 0.0002
Stade T :

stade T2 0.04 0.03

stade > T2 0.003 0.0007
Stade N :

stade N1 0.02 0.006

stade Nx 0.002 0.002
Stade M1 <0.0001 <0.0001
Résidu tumoral R2 :

initial 0.0001 <0.0001

final <0.0001 <0.0001
Résection finale curative 0.001 0.002
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Tableau 36 — Analyse multivariée (résumé)

Age

Perforation vésiculaire initiale

Stade T final :
stade T2
stade > T2
stade Tx

Stade N final :
stade N1
stade Nx

Stade M1 final

Résection curative

Résection VBP

Traitement complémentaire

Taux de survie

Durée de survie en mois

Figure 21 — Survie globale aprés la chirurgie initiale
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Figure 23 — Survie globale en fonction du stade T
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0.03 ns
0.007 ns
(0.07) ns
0.01 0.01
ns 0.04
0.03 0.03
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Figure 22 — Survie sans récidive
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11. Récidives et poussées évolutives
11 a. Maladie évolutive

Sept patients (13%) étaient porteurs d’une maladie évolutive a I’issue du procédé chirurgical :
13% des T2 et des T3, 50% des T4, 25% des Tx. L’évolution ultérieure de ces patients est
appelée « poussées évolutives ».

Deux patients, bien que R2, n’ont pas été considérés comme tels :

e ’un était une découverte de carcinose irrésécable au cours de la 2¢ chirurgie, il est
considéré comme récidivant le jour de la chirurgie et non comme malade évolutif ;

e Jautre était suspect d’envahissement de la lame rétroportale en peropératoire, sans
aucune preuve histologique, et avec des marges microscopiques saines sur les résections
effectuées. En ’absence de preuve nous ne I’avons pas considéré comme malade évolutif.

11 b. Récidives

Apres résection tumorale, la moitié des patients a récidivé |Tableau 37 — Récidive (N = 56)
(Tableau 37), dans un délai médian de 6 mois apres la derniére N (%)

chirurgie (0,8 a 62 mois). Un quart des récidives survenait dans

. a > 4 Oui 28 (50)
les 3 mois, 75% dans la premiére année, 10% au-dela de 3 ans. o
T , , . , , Maladie évolutive 7 (12)
Le mode de récidive et de poussées évolutives est résumé dans N 2 (38)
on

le Tableau 38.

11 c¢. Diagnostic

Plus de la moitié des rechutes (incluant récidives et poussées évolutives) a eu une traduction
clinique qui en a permis le diagnostic (Tableau 38, Tableau 39). Les taux de rechute selon le
stade TNM, et selon le traitement effectué, sont figurés dans les Tableau 40 et Tableau 41. Les
rechutes étaient significativement moins fréquentes pour les stades T1 (p=4.107), les NO
(p=7.10"), les MO (p=0,01), les RO (p=0,005), les patients ayant eu un geste curatif (p=0,003).
La différence n’était pas significative pour les facteurs cholécystectomie élargie, curage, ou
traitement complémentaire pris isolément.

Tableau 38 — Rechutes (N = 35) Tableau 39 — Symptémes cliniques (N = 35)
N (%) N_ (%)
Mode de diagnostic : Ictére 13 (37)
Réévaluation post-opératoire initiale 4 (12) Douleurs 7 (20)
Découverte a la réintervention 1 (3) AEG 4 (11)
Surveillance 26 (73) Nodule de perméation 4 (11)
dont : climl'que ] 19 (54) Masse hypochondre droit 3 (9
Zﬁggﬁgflqe“e ? ;;)6) Autres 7 (20)
Non concerné (décés <3 semaines) 4 (12) dont : gzg;fz;/n ?éAl;’rlile ‘;’
Localisation des rechutes : dysphagie 1
Récidive ganglionnaire loco-régionale 22 (63) 2527:7,32%[5?&%66/ ;
Métastases hépatiques 16 (46)
Carcinose péritonéale 11 (31)
dont : sur trajets de trocarts 5 (14)
Métastases a distance 7 (20)
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Tableau 40 — Taux de rechute selon le stade TNM (N=35)

StadeN/M: NO N1 Nx M1 Total rechutes
Stade T N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

1a (0) 0 0 (0

1b (0) 1 (50) (0) 1 (14)

2 2 (33) 8 (89) 6 (75) 4 (100) 16 (70)

3 2 (40) 6 (100) 4 (80) 7 (88) 12 (75)

4 1 (100) 1 (100) 2 (100)

X 4 (100) 1 (100) 4 (100)
Total rechutes 4 (24) 16 (89) 15 (71) 12 (92) 35 (63)
(p) T : 0.00004 N : 0.00007 M : 0.01

Les % donnés sont le taux de patients présentant une rechute, parmi le nombre total de patients du méme stade.

Tableau 41 — Taux de rechute selon le traitement initial réalisé (N=56)
N (%)
Résection et curage : Cholécystectomie élargie 18 (58)
dont: avec curage 14 (54)
sans curage 4 (80)
Cholécystectomie simple 11 (61)
Cholécystectomie incompléte 6 (86)
Résidu tumoral final : RO 17 (49)
R1 7 (78)

R2 9 (100)

Rx 2 (67)
Geste curatif : Oui 11 (46)
Non 24 (67)
Traitement Oui 10 (71)
complémentaire : Non 25 (60)

Les % donnés sont le taux de patients présentant une rechute, parmi le nombre total de
patients ayant eu la méme procédure thérapeutique.

11d. Maladie métastatique

Le Tableau 42 résume les 13 cas de maladie métastatique constatée soit d’emblée, soit
précocement au cours de la prise en charge (au plus tard lors de la réintervention). Tous ces
patients ont rechuté, méme aprés résection initiale compléte. Leur médiane de survie était de 7
mois (0,5-15). Un patient a survécu plus d’un an.

En fin d’évolution, 36 patients (64%) étaient porteurs de métastases a distance, au niveau
hépatique pour 3 cas sur 4. L’ensemble des localisations est résumé dans le Tableau 43.
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Tableau 42 — Diagnostic des métastases initiales (N=13)

DECOUVERTE INITIALE REEVALUATION DECOUVERTE CHIR 2 SURVIE
Age| Geste pT pN R L lisation M | Délai Localisation M Délai Geste pT pN ggl+ L lisation M R _(mois)
83 [lncomp 2 1 2 Foie 2 0,7
90 [Incomp 2 1 2 Foie + carcinose 2 0,7
46 [Incomp 2 1 2 Foie +os + adp 3 Foie + os + adp 2 0,5
79 |CE 3 x 0 Colon 0 0,7
66 |CE 3 x 1 Foie 1 14,7
67 |B =3 x 2 Foie 2 7.8
57 |CT 3 1 2 5 Poumon + adp 2 54
53 |CT 3 x 1 24 Foie + carcinose + adp 1 7.4
77 |CT 2 x x 70 CE+c 2 1 5/7 Foie + trocarts 0 6,9
76 |[CT 2 x 0 19 CE+c 3 x 0/0 Foie + trocarts + épiploon 0 3,1
62 |CT 3 x x 52 CE+c 3 0 0/3 Trocarts 0 9,2
67 |CE 3 x 0 56 3 x 0/0 Carcinose 2 99
69 (B X x 2 16 CE+c 3 1 3/5 Foie 1 7.8
(aucun curage réalisé)

Délais en jours
B : biopsie. CT : cholécystectomie. CE : Cholécystectomie élargie. Incompl : Cholécystectomie incompléte. CE+c : CE + curage.
R : résidu tumoral. M : métastase. Adp : adénopathie.

Tableau 43 — Sites métastatiques finaux (N=36)

N (%)
Foie et lit vésiculaire 26 (72)
Carcinose 16 (44)

dont : carcinose péritonéale 12
trajets de trocarts 6 (17)
nodules de perméation 6

Poumons 5 (14)
Epanchement pleural 2 (6)
Colon 4 (11)
Duodénum 1 (3)
Os 2 (6)
Adénopathies médiastinales 1 (3)

Les % donnés sont la proportion d’atteinte du site étudié,
parmi tous les patients métastatiques.

11 e.Traitement des rechutes et évolution

Parmi les 35 patients atteints de rechute, 12 (35%) ont eu une chimiothérapie, d’une durée
médiane de 5 mois (0-43). Le traitement était & base de SFU dans 7 cas (4 fois associé¢ a du
cisplatine), de gemcitabine dans 9 cas (2 fois associée a de 1’oxaliplatine), du taxotére dans 1
cas en troisi¢éme ligne de traitement. Quatre patients ont eu plusieurs lignes de traitement. Les
médianes de survie étaient de 7,6 mois (0,5-71) apres le diagnostic de récidive, et de 1,7 mois
(0-9) aprés I’arrét de la chimiothérapie.

Quinze patients ont nécessité une dérivation biliaire, soit interne par endoprothése soit interne-
externe par drainage percutané (3 patients ont eu une deuxiéme procédure aprés obstruction de
la premiére prothése). La survie médiane aprés drainage était de 4 mois (3j-13m), et 75% des
patients sont décédés dans les 5 mois.

Six patients ont eu une réintervention : 2 laparotomies diagnostiques sans geste thérapeutique, 2
dérivations gastro-jéjunales, 1 résection d’un nodule de perméation laissant en place de
nombreux foyers métastatiques, enfin 1 talcage pleural. La médiane de survie aprés procédure
était de 2,7 mois (3j-44m).

Trois patients ont été traités par radiothérapie externe, pour une survie médiane de 9 mois (7-
49).
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IITI B. RESULTATS : QUELQUES CAS PARTICULIERS

¢ Dysplasies
Cas N°1 : pTO, localisation ombilicale 13 mois aprés exérése d’une vésicule dysplasique

Mme MA... Fr..., 61 ans, se présente en urgence le 2/3/1997 pour ictére nu, secondaire a une
lithiase de la voie biliaire principale associée a une lithiase vésiculaire, diagnostiquées en
échographie. Elle est opérée en urgence sous coelioscopie avec cholédocoscopie, sans
probléme particulier. Le compte-rendu opératoire ne donne pas de précision sur une perforation
vésiculaire ou un écoulement de bile, ni sur Iutilisation d’un sac d’extraction. La piéce est
ouverte en salle, I’aspect macroscopique est normal, le compte-rendu anatomopathologique est
délivré en 3 jours : vésicule scléro-atrophique avec un petit territoire muqueux de 0,7 cm de
dysplasie sévere au niveau du corps, le reste de la vésicule ne présentant aucune zone saine,
aucune couche identifiable (fibrose) ; absence de précision concernant la technique d’examen,
les marges de résection, ni un éventuel ganglion. En I’absence de cancer, aucun complément
d’exéreése n’est envisagé, la patiente présente donc un stade pTONxMx, dont les marges de
résection ne peuvent étre déterminées.

13 mois plus tard, la patiente présente un nodule tumoral au niveau de la cicatrice ombilicale.
Une omphalectomie est réalisée le 20/4/1998, dont 1I’examen met en évidence 4 jours plus tard
une métastase d’un adénocarcinome excréto-biliaire, associée a la présence de microcalculs
cholestérolo-pigmentaires. Une recoupe aponévrotique était envahie en extemporané, sans qu’il
soit possible de conclure sur le résidu tumoral apres recoupe. Les lames de cholécystectomie
sont relues: la zone suspecte présentait d’importantes atypies cyto-nucléaires, sans
envahissement du chorion ni du reste de la paroi, et est réinterprétée comme probable
adénocarcinome. Les pathologistes concluent & un transport au niveau ombilical de matériel
biliaire contaminé par des cellules tumorales, et non a une greffe cellulaire a partir de la paroi
vésiculaire puisque celle-ci n’était pas envahie en profondeur.

Un scanner post-opératoire est réalisé, retrouvant une collection du lit vésiculaire, un nodule
hépatique suspect, et un nodule paraaortique gauche de 4 cm. Une laparotomie est réalisée le
25/5/1998 a visée curative : cytologie péritonéale (positive), résection du lit vésiculaire sur lcm
d’épaisseur (indemne), double métastasectomie du segment VI, omentectomie (envahie),
curage élargi (3 ganglions envahis sur 7 examinés, dont un avec effraction capsulaire au niveau
coeliaque), résection des trajets de trocarts (indemnes), reprise des berges d’omphalectomie
(envahies), résection du ligament rond (envahi), péritonectomie diaphragmatique (indemne) et
de I’hypochondre droit (envahi). Les marges de ces résections ne sont pas précisées.

Suite a une décision pluridisciplinaire, une chimiothérapie adjuvante est débutée le 9/07/1998, a
base de S5FU-acide folinique tous les 14 jours. Echographies et scanners permettent de
surveiller une collection épigastrique de 10 cm qui s’est reconstituée apres ponction et qui reste
stable. Apres 8 cures, une altération de 1’état général apparait fin novembre 1998, avec anorexie
et douleurs, puis vomissements, associés a une majoration de la masse épigastrique. Un
traitement palliatif est instauré, et la patiente décede le 9/02/1999 soit 23 mois apres la
chirurgie initiale et 10 mois aprés le diagnostic de récidive.

Cas N°2 : pT1aN0, marge cystique dysplasique

M. BA... Ma..., 79 ans, est opéré par laparotomie le 25/05/1998 aprés traitement médical pour
angiocholite et cholécystite lithiasiques. Le scanner préopératoire mettait en outre en évidence
un obstacle pancréatique, de nature indéterminée. Une cholécystectomie est réalisée aprés
ponction vésiculaire peropératoire premiere ramenant du pus franc, suivie d’une dérivation
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bilio-digestive dans le méme temps. L’examen histologique ne constate pas d’anomalie
macroscopique, et conclut 22 jours plus tard a une cholécystite subaigué associée a un
adénocarcinome vésiculaire pT1aNO0, la marge de résection cystique étant en zone dysplasique.
Aucun geste ou traitement complémentaire n’est réalisé, en raison de la nature superficielle du
cancer, et du terrain fragile du patient, qui décédera 8 mois plus tard d’une cause indépendante
de tout cancer, sans avoir présenté de récidive.

e Survies prolongées malgré un résidu R1

Cas N°3 : pT2Nx R1, chimiothérapie pseudo-néoadjuvante, reprise a 1 an, récidive a 6
mois, survie 5 ans % apreés la chirurgie initiale, 3 ans aprés la récidive

Mme AU... El..., 53 ans, est prise en charge en urgence en mars 2000 pour angiocholite et
cholécystite lithiasiques diagnostiquées par échographie, qui retrouve en outre une image
«curieuse » du bas cholédoque sans en préciser la nature. Une laparotomie, réalisée le
25/5/2000 apres traitement médical, objective la persistance d’une cholécystite sans lithiase
cholédocienne, avec une sténose de la voie biliaire principale au bord supérieur du pancréas,
franchie par ’endoscope. La cholédocotomie réalisée est fermée sur drain de Kehr. La vésicule
n’est pas perforée et n’est pas ouverte en salle. L’examen anatomo-pathologique constate a J14
un aspect macroscopique suspect (épaississement localisé de 2 cm de diamétre), qui est le siége
d’un adénocarcinome papillaire infiltrant, pT2Nx R1 : la marge cystique est envahie, la marge
du lit vésiculaire n’est pas précisée mais semble étre négative. Le scanner thoracique et I’IRM
abdominale réalisés sont sans particularité.

Un avis est pris aupres de 1’équipe de I’hopital Paul Brousse, dont la RCP considére que ce
cancer vésiculaire envahit la voie biliaire principale et que la cholédocotomie a été réalisée en
zone tumorale, et recommande une chimiothérapie pseudo-néoadjuvante avant réévaluation
pour bisegmentectomie et duodénopancréatectomie céphalique. Quatre cycles de gemcitabine
et cisplatine (cycles de 28 jours) sont réalisés de juillet a septembre 2000, puis un relais est pris
par gemcitabine bimensuelle seule jusqu’en mars 2001. L’IRM réalisée ne retrouvant qu’une
anomalie isolée de la voie biliaire principale et en 1’absence d’évolution aprés 3 mois sans
traitement, la patiente est réopérée.

Une laparotomie exploratrice est réalisée le 23/07/2001 soit 15 mois aprés la chirurgie initiale,
réalisant une cholécystectomie élargie (résection du lit vésiculaire sur 2 cm d’épaisseur) avec
curage pédiculaire et résection de la voie biliaire principale : aucune maladie résiduelle n’est
constatée, un seul ganglion est examiné. Le stade final est donc pT2NORO.

La patiente présente vingt mois plus tard une récidive pleurale droite diagnostiquée par
ponction le 30/01/2002, associée a une masse épigastrique suspecte. Malgré un talcage pleural
réalisé un mois plus tard avec biopsies confirmant la localisation secondaire d’origine biliaire,
I’épanchement carcinomateux se reconstitue. Une chimiothérapie est instaurée par gemcitabine
(2 semaines sur 3), interrompue en juillet 2002 aprés 8 cycles en raison de la stabilité clinique
et radiologique.

Le méme traitement est reconduit pour 11 cycles (3 semaines sur 4) devant une nouvelle
rechute pleurale en février 2003 (7 mois aprés I’arrét). Une nouvelle fenétre thérapeutique est
réalisée pendant 6 mois, puis reprise thérapeutique pendant 16 mois. En octobre 2005 une
dyspnée apparait, nécessitant une oxygénothérapie a domicile. La patiente décéde le
18/10/2005, 66 mois apres la chirurgie initiale et 45 mois apres la récidive.
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Cas N°4 : pT2N1 R1, survie 4 ans sans récidive

Mme LA... Cl..., 65 ans, est opérée le 27/03/2001 pour lithiase vésiculaire symptomatique. La
voie coelioscopique est convertie aprés la découverte d’un empierrement du cholédoque, sans
effraction vésiculaire. La piece opératoire est ouverte en salle, I’aspect macroscopique est sans
particularité en dehors d’une cholécystite, et le diagnostic de cancer est porté par le
pathologiste a J9 : adénocarcinome du collet, pT2N1 R1 (le cystique n’est pas repéré car perdu
dans la tumeur). Echographie et scanner sont sans particularité, une cholécystectomie élargie
(bisegmentectomie) avec curage coeliaque et résection de la voie biliaire principale et des
trajets de trocart, est réalisée le 23/04/2001, sans maladie résiduelle au niveau hépatique mais
avec un nouveau ganglion envahi (2/7 au total) : pT2N1 R0O. La RCP décide d’un traitement
complémentaire par radiochimiothérapie associant du SFU & une irradiation de 30 Gy.

La patiente est surveillée cliniquement et par scanner tous les 6 mois, sans particularité. En
septembre 2004 apparait une perturbation du bilan hépatique accompagnée d’une ascite,
supposées secondaires a une stéatose non alcoolique sur obésité. Celle-ci se majore, un
nouveau scanner émet un doute sur la possibilité d’une infiltration hépatique en mars 2005. La
patiente présente une hémorragie digestive massive sur ulcére duodénal, suivie d’une
angiocholite avec abcés hépatiques et épanchement pleural gauche. Devant ’absence de
régression des abcés sous traitement médical, une ponction exploratrice est réalisée, ne
retrouvant pas de cellule maligne. La patiente décede le 21/07/2005 d’une pneumopathie, plus
de 4 ans aprés la chirurgie initiale, sans preuve de récidive.

o Récidives tardives

Cas N°5 : pT2N1 RO, récidive a S ans '3, survie 9 ans aprés le diagnostic et 3 ans ; apres
récidive

Mme HI... Od..., 63 ans, est opérée par laparotomie le 7/10/1994 d’une lithiase vésiculaire
symptomatique, sans effraction vésiculaire. La piéce est ouverte en salle sans conclusion
péjorative, mais 1’examen anatomo-pathologique retrouve a J4 un aspect macroscopique
suspect, sous la forme d’un bourgeonnement intraluminal de 1,5 cm de diamétre. 11 s’agit d’un
adénocarcinome pT1bNx RO, la marge cystique étant saine et celle du lit vésiculaire semblant
étre négative. Une cholécystectomie élargie avec curage coeliaque, omentectomie et résection
de la voie biliaire principale est réalisée a J17, retrouvant un envahissement ganglionnaire
massif (4 ganglions envahis sur 4 examinés) : pT1bN1 R0. Une radiochimiothérapie adjuvante
est réalisée (45 Gy + 5FU) de la 6°™ a la 10°™ semaines postopératoires.

La patiente est surveillée par échographie et dosage du CA19-9 tous les 3 mois. Quelques
adénopathies profondes sont notées en décembre 1999 (a 62 mois), puis en mai 2000 sur un
scanner qui constate des adénopathies centimétriques interaortico-caves et préaortiques,
associées a une hypodensité du lit vésiculaire. Celles-ci restent stables et aucun traitement
spécifique n’est mis en route. En avril 2001, au décours d’une angiocholite, la taille des
adénopathies augmente (3 a 5 cm). Une biopsie chirurgicale prouve la récidive en juin 2001, et
la RCP propose une nouvelle radiochimiothérapie par SFU et 45 Gy. En septembre 2001, la
patiente présente une altération de 1’état général et des angiocholites a répétition, et une
chimiothérapie par gemcitabine hebdomadaire est instaurée pendant 2 mois, arrétée de
novembre 2001 a mars 2002, puis reprise pendant 1 mois, permettant une amélioration clinique
et échographique.

Aprés 6 mois sans traitement, un scanner permet le diagnostic d’une nouvelle récidive
ganglionnaire diffuse, pédiculaire, mésentérique et rétropéritonéale en septembre 2002, sans
traduction clinique initiale. La gemcitabine est reprise en février 2003 suite a 1’apparition d’une
ascite importante et a la majoration de taille des adénopathies. La patiente échappe au
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traitement deux mois plus tard, avec majoration de I’ascite, oedémes des membres inférieurs et
altération de 1’état général : elle décede le 30/12/2003, 9 ans apreés la chirurgie initiale, et plus
de 3 ans apres le diagnostic de récidive.

Cas N°6 : pT2Nx RO, récidive a 3 ans, rapidement létale

Mme MA... De..., 88 ans, est opérée par coelioscopie le 26/11/2003 suite a une pancréatite
biliaire, avec cholécystectomie et ablation d’une lithiase de la voie biliaire principale par
cholédocoscopie. La vésicule n’est pas rompue en peropératoire, est extraite dans un sac et
ouverte en salle. L’aspect macroscopique est sans particularité, le diagnostic est posé par
I’examen anatomopathologique a J8 : adénocarcinome pT2Nx de 3,5 cm, RO. Devant 1’age de
la patiente, aucun geste ni traitement adjuvant n’est proposé par la RCP.

La patiente est surveillée par échographie tous les 3 mois, constatant la persistance de 2
pseudokystes et d’une infiltration péripancréatique attribués a la pancréatite initiale. Le
31/10/2006, soit 3 ans apres la cholécystectomie, Mme Ma... présente un ictére nu par
infiltration hilaire tumorale, traitée par endoprothése mais entrainant son décés 18 jours plus
tard.

Cas N°7 : pT2Nx, récidive a 2 ans ', survie 4 mois

Mme BA... Kh..., 69 ans, est opérée par coelioscopie le 15/12/1993 suite a une pancréatite
biliaire, convertie pour inflammation locale majeure. La vésicule n’est pas rompue, elle est
ouverte en salle, I’aspect macroscopique est aspécifique et 1’examen anatomopathologique
conclut a J8 a un adénocarcinome pT2Nx RO de 2 cm, du bord libre du corps de la vésicule. La
RCP ne retient pas d’indication chirurgicale complémentaire, devant cette résection compléte et
en I’absence de preuve scientifique a cette époque.

La patiente est suivie tous les 3 mois par un dosage de CA19-9 qui reste normal. En février
1996 (a 26 mois), elle présente des douleurs de I’hypochondre droit liées a un foie
multinodulaire et & une métastase osseuse costale, pour lesquels aucun traitement spécifique
n’est instauré. La patiente déceéde le 1/07/1996, 2 ans 'z aprés la chirurgie initiale et 4 mois
apres le diagnostic de récidive.

¢ Cholangiocarcinomes biliaires multifocaux ou diffus
Cas N°8 : cholangiocarcinome diffus

Mme SI... Ma..., 59 ans, est opérée en urgence différée sous coelioscopie le 9/10/2007 pour
angiocholite et cholécystite lithiasiques. Le diagnostic de cancer est porté devant 1’aspect
tumoral de la vésicule (confirmé en extemporané), qui est ponctionnée pour permettre sa
préhension et son exérése. Une cholédocotomie est réalisée pour permettre une
cholangiographie, objectivant une plaie de la voie biliaire principale immédiatement sous la
convergence. Un drain de Kehr est mis en place. A J2, un scanner est réalisé devant la
constatation d’un hémopéritoine (hémorragie sur ’orifice de trocart ombilical) : infiltration
diffuse des voies biliaires extrahépatiques et du hile. La patiente est réopérée (hémostase locale
et décaillottage) puis transférée au CHU. L’examen définitif constate un adénocarcinome
pT2N1 du collet, avec microfoyers au niveau du corps et du fond vésiculaire, R1 (cystique
envahi).

Une échographie et une IRM sont réalisées a J7, mettant en évidence une atteinte du hile, de
I’artere hépatique propre et de la branche portale gauche. Devant I'inefficacité du drain de
Kehr, un drainage percutané est réalisé, la cholangiographie confirmant le caractére non
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résécable des lésions (atteinte biliaire intrahépatique bilatérale étendue jusqu’aux branches
sous-segmentaires), puis une endoprothése est mise en place dans les voies droites. La RCP
décide d’un traitement adjuvant bimensuel par gemcitabine-oxaliplatine, débuté 12 semaines
apres la chirurgie initiale. Aprés 3 cures, la patiente présente un nouvel épisode d’ictere di a
une obstruction de la prothése le 7/02/2008, nécessitant la pose d’une 2°™ endoprothése. La
chimiothérapie est reprise le 25/03, toujours en cours aux derniéres nouvelles le 28/05/2008 (a
8 mois), mais avec une importante altération de 1’état général.

Cas N°9 et 10 : cholangiocarcinomes diffus métastatiques

M. LE... Ya..., 46 ans, est opéré en urgence différée par laparotomie le 10/11/1997 pour
angiocholite et cholécystite lithiasiques, associées a une altération de 1’état général (perte
récente de 15 kg). Le chirurgien constate une tumeur du collet vésiculaire inextirpable
confirmée par examen histologique extemporané, associée une tumeur d’aspect secondaire du
segment V. En raison de 1’état septique, une dissection est menée dans la tumeur pour repérer le
canal cystique et réaliser une cholangiographie : celle-ci constate une atteinte diffuse de la voie
biliaire principale, dont seule la convergence supérieure semble intacte, ainsi qu’une atteinte
des voies biliaires intra-hépatiques. Un drain de Kehr est mis en place. L’examen définitif de la
picce montre un adénocarcinome peu différencié pT2N1IMI1 R2, atteignant la séreuse, sans
atteinte massive de la muqueuse, posant la question d’un envahissement vésiculaire a partir de
la voie biliaire principale. Le scanner postopératoire retrouve des métastases hépatiques
multiples, des adénopathies rétropéritonéales et une métastase osseuse fémorale. La RCP
confirme la décision d’impossibilité thérapeutique, le patient décéde a J15 le 25/11/1997.

Mme DE... Bl..., 90 ans, est opérée le 26/08/1996 dans le méme contexte que le patient n°9,
apres échec de sphinctérotomie endoscopique. La cholécystectomie est également réalisée dans
la tumeur, qui est associée a des métastases hépatiques, a une carcinose, et a une tumeur de la
convergence a travers laquelle une sonde de Foley est forcée pour permettre un drainage
biliaire externe. Il s’agit d’un adénocarcinome pT2NIMI1 R2, pour lequel une abstention
thérapeutique est décidée, et la patiente décede a J21.
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TROISIEME PARTIE : Discussion

I. PATIENTS ET METHODE

I A. INTERETS DE L’ETUDE

Aucune série frangaise clinique ou chirurgicale n’a été publiée depuis 14 ans sur ce sujet. Notre
ambition était de faire un état des lieux de la prise en charge du cancer vésiculaire de
découverte fortuite dans 2 régions francaises. Notre série de 57 cancers fortuits, bien que de
taille modeste, se situe parmi les 10 séries les plus larges de la littérature sur ce sujet.

Ayant eu I’impression d’une certaine hétérogénéité des pratiques médicales, nous avons voulu
chercher a en comprendre la cause dans la pratique quotidienne. Les publications décrivent
généralement la prise en charge des patients et les résultats en terme de survie, cependant trés
peu d’informations sont données concernant les situations pratiques auxquelles sont confrontés
patients et praticiens. Nous avons voulu rapporter puis tenter d’analyser les situations cliniques
et radiologiques particuli¢res, les difficultés d’interprétation des examens, les constatations
opératoires, la nécessité de décisions parfois difficiles, parfois immédiates, le contenu des
comptes-rendus opératoires et anatomopathologiques, ainsi que les difficultés de décisions
thérapeutiques face aux récidives en 1’absence de données scientifiques.

I B. PATIENTS

1. Choix des centres

L’étude se voulant observatrice de 1’hétérogénéité des pratiques médicales, le recours a une
inclusion multicentrique était une évidence. Cette hétérogénéité semblait exister non seulement
entre les centres, mais aussi au sein méme de chaque centre entre les différents praticiens.
Notre objectif n’était toutefois pas de décrire ces différences, mais d’en rechercher 1’explication
dans les situations pratiques.

Les centres participants ont été choisis pour des raisons pratiques de facilité de recueil des
données, en raison de la présence de I’investigateur principal. La proportion de
cholécystectomies simples est relativement faible dans les CHU, et ne permet pas d’étudier en
amont les données générales sur les cholécystectomies, ni de comparer les groupes de patients
avec et sans cancer. Cependant la plupart des patients dont le diagnostic est fait en structure
périphérique ou privée sont secondairement transférés vers ces centres experts pour prise en
charge  spécialisée,  chirurgicale, radiologique interventionnelle et/ou  radio-
chimiothérapeutique, permettant donc un recueil presque exhaustif dans les bassins de
population considérés.

Le biais de sélection n’est toutefois pas négligeable : une certaine proportion de patients n’est
pas transférée, pour diverses raisons, notamment trés probablement la majorité des stades pTla,
ne nécessitant pas de traitement complémentaire, ainsi que les patients non réopérables ou
porteurs d’une maladie jugée localement non curable. La répartition par stade, ainsi que le taux
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de réintervention dans notre étude ne sont donc pas le reflet absolu de la réalité pratique et
doivent étre considérés avec mesure.

2. Population étudiée et échantillonnage

En D’absence de registres, il est extrémement difficile d’étudier une région de maniére
exhaustive, le circuit des patients dépendant étroitement de la carte sanitaire. Le CHU de Caen
étant la seule structure importante de Basse-Normandie, il draine probablement la quasi-totalité
des cas de la région, cependant la proximité de Paris doit amener & modérer ces propos. Les
choses sont plus difficiles dans la région des Pays de Loire, au sein de laquelle plusieurs
structures avec des chirurgiens hépatiques peuvent prendre en charge cette pathologie : CHU de
Nantes, CHU d’Angers, CHD de la Roche sur Yon et du Mans, CH de St Nazaire dans une
moindre mesure, et certaines cliniques privées. Sans étre absolument exhaustive dans cette
région, notre étude va tout de méme au-dela du seul département de Loire-Atlantique, puisque
nous avons inclus des patients provenant de La Roche Sur Yon (hopital et centres privés), et
certains patients transférés du Morbihan.

L’identification des cas concernés était basée sur les listes de patients de chaque centre, dont la
constitution reste le méme probléme pour tous les centres et toutes les études : elle repose
principalement sur le codage informatique des pathologies, avec son lot de dossiers non codés
et d’erreurs de codage, notamment dans les années les plus anciennes ou peu de vérifications
étaient faites. Les listes propres a chaque service €taient parfois complétées par la mémoire des
praticiens, forcément biaisée. Le croisement de toutes les listes disponibles (administratives,
chirurgicales, anatomopathologiques, oncologiques et radiothérapeutiques) doit en avoir
amélioré 1’exhaustivité, mais une fois les cas identifiés, certains dossiers étaient soit
indisponibles, soit de contenu inutilisable.

Le recul total de I’étude était de 190 mois. Nous avons limité le début de notre étude en 1993,
car d’une part dans les centres participants, 1993 était la date de début de disponibilité des
dossiers ; d’autre part, cette date nous semble correspondre au début d’une certaine
homogénéité des techniques d’imagerie et de chirurgie. Les inclusions s’arrétaient fin 2007 (4
patients) afin de permettre le plus grand nombre possible de patients étudiés, tout en permettant
un minimum de recul pour les derniers patients, pour lesquels le suivi était respectivement de
12,5 mois (vivant sans récidive (vsr)), 11,4 (vsr), 7,7 (vivant avec maladie évolutive) et 5,9
mois (Vsr).

3. Inclusion-exclusion

Le caractere réellement fortuit de la découverte d’un cancer est parfois difficile a définir. Dans
tous les cas, la présence de métastases ou d’autres 1ésions néoplasiques au bilan préopératoire
constitue une exclusion évidente, ainsi que les lésions connues pour étre précancéreuses
(polypes de plus de 1 cm). Les choses sont plus délicates lorsque le radiologue décrit certains
signes suspects au cours d’un examen, en écrivant méme dans un cas les mots « suspicion de
cancer » dans son compte-rendu, mais que le chirurgien réinterpréte I’ensemble des examens a
sa disposition en concluant a une 1ésion bénigne. Cette non concordance était retrouvée
plusieurs fois, nous amenant a nous baser, pour la définition du caractére fortuit, sur
I’indication opératoire considérée par le chirurgien.
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IC.

METHODE

1. Type d’étude

Les biais d’une cohorte rétrospective sont nombreux, et les résultats des analyses statistiques
sont a considérer prudemment. 11 est cependant extrémement difficile de réaliser des enquétes
prospectives pour les maladies rares, dont la durée serait trés longue. Bien sir il est toujours
possible de constituer des registres prospectifs et d’en tirer des séries a grande échelle, comme
I’ont fait Goetze en Allemagne, Manfredi en Bourgogne, Kiran ou Mojica aux USA, ou
Kayahara au Japon, cependant les données de ces registres sont obligatoirement limitées pour

pouvoir étre standardisées, ignorant la description des situations pratiques

2,4,13,45,46,119

2. Variables recueillies

Nous souhaitons ici discuter les définitions proposées pour certaines variables.

Nous entendons par cholécystectomie incompléte toute piece extraite en plusieurs
fragments, dont ’examen anatomopathologique ne pouvait conclure a I’intégralité¢ de la
résection vésiculaire, et a fortiori toute cholécystectomie décrite comme incompléte par le
chirurgien (fond vésiculaire non réséqué).

Dans notre étude, nous avons considéré la cholécystectomie élargie comme la description
pure du geste hépatique réalisé, indépendamment des notions de curage et de résections
associées (trocarts et VBP). Cette définition nous permettait de décrire et d’analyser de
manicre indépendante les conséquences de la résection hépatique et celles du curage.

Notre définition de la chirurgie curative était basée sur les données actuelles de la
littérature, soit la réalisation au minimum de :

o pour les pTis et pTla, une cholécystectomie simple, et des marges saines (R0),

o pour les stades > pT1b, une cholécystectomie élargie avec curage ganglionnaire
pédiculaire, sans résidu tumoral (RO).

Respectant les pratiques habituelles en terme de traitement adjuvant dans les cancers
digestifs, nous avons considéré que celui-ci devait avoir commencé dans les 8 semaines
post-opératoires. De plus, nous avons considéré « adjuvant » un traitement réalisé dans un
objectif curatif, aprés chirurgie curative, ce qui excluait les patients ayant récidivé dans
I’intervalle.

Afin d’étudier I’évolution des patients traités de maniére curative, nous avons introduit la
notion de maladie évolutive pour les patients avec un résidu tumoral R2 a I’issue d’une
chirurgie, ou constaté lors d’un bilan postopératoire précoce (dans un délai de 7 jours).
Ces patients n’étaient pas concernés par la notion de récidive définie dans la 2°™ partie
(cf. Méthode, liste des variables étudiées, page 45), puisque déja évolutifs.

Souhaitant décrire conjointement toutes les formes d’évolutivité, nous avons ensuite
observé de maniére groupée toutes les « rechutes », incluant d’une part les poussées des
patients porteurs de maladie évolutive a I’issue de la chirurgie, et d’autre part les
authentiques récidives constatées a distance d’une chirurgie.
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3. Biais
Outre les biais déja décrits, d’autres sont notables.

e Nous avons tout d’abord un biais d’interprétation: pour certaines variables,
I’investigateur a été contraint d’interpréter les données des dossiers médicaux, manquant
parfois de précision. C’est notamment le cas des données cliniques et de I’indication
opératoire initiale, de ’ouverture de la piéce opératoire, de la localisation de la tumeur
sur la vésicule, ou des marges de résection initiale (parfois non précisées sur le compte-
rendu anatomopathologique mais pouvant étre interprétées a partir de la description
microscopique et de la localisation tumorale).

e Le pouvoir statistique est trés faible pour certains tests réalisés sur de petits effectifs
(comme par exemple les analyses concernant les stades pT1b).

e Le biais de perdu de vue est limité dans notre étude puisque seuls 2 patients étaient
perdus de vue a 1,4 et 11 mois (mais non décédés a la date de point, comme le confirme
I’interrogation des registres d’état civil). La médiane de suivi des 17 patients survivants
était de 24 mois, 1’une des plus longues des études publié¢es. Bien qu’imparfait, ce suivi
global nous parait satisfaisant, dans la mesure ou les trois quarts des récidives survenaient
dans la premicre année, et seulement 14% au-dela de 2 ans.

4. Validité interne

Méme si la validité interne des données était contrdlée a de nombreuses étapes, 1’étude souffre
probablement du manque de vérifications extérieures indépendantes, notamment de 1’absence
de relecture des examens d’imagerie ou des lames des prélévements histologiques. Nous avons
cependant voulu assurer une certaine qualité concernant les points pivots de 1’étude :

¢ Le stade TNM a été controlé par 2 anatomopathologistes sur la base des comptes-rendus
d’examen figurant dans les dossiers. Ce contrdle est certes moins performant qu’une
relecture microscopique des prélévements, mais reste cohérent avec notre volonté d’étre
au plus prés des situations cliniques : en pratique courante les lames ne sont pas relues
par des experts.

o Par ailleurs, I’étude statistique a été menée par un interne de santé publique, sous la
direction de spécialistes diplomés.
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II. DISCUSSION DES RESULTATS

IT A.OBJECTIF PRINCIPAL : ANALYSES DE SURVIE

Tous stades confondus, la survie globale a 5 ans ¢€tait de 28%, avec une médiane de 11,6 mois,
rejoignant les taux des séries publiées de cancers de découverte fortuite®™’*. En analyse
multivariée, les facteurs pronostiques indépendants pour la survie globale étaient 1’age, le stade
T>2, le stade N1, et la perforation vésiculaire au cours de la chirurgie initiale.

La survie sans récidive était de 26%, avec une médiane a 8,9 mois. Conformément a la
littérature, les facteurs pronostiques indépendants identifiés dans notre étude étaient le stade
T>T2 ou Tx, le stade N1, la présence de métastases. La réalisation d’une chirurgie curative
montrait une tendance a la significativité.

Les criteres significatifs en analyse bivariée, généralement en accord avec les données de la
littérature (Tableau 35), étaient les suivants.

1. Age

Conformément aux données quasiment unanimes de la littérature, 1’dge au diagnostic (66 ans
en moyenne dans notre série) est un facteur pronostique fondamental, aussi bien pour la survie
globale (HR = 2,1 aprés 65 ans) que pour la survie sans récidive**>%.

2. Geste chirurgical initial

¢ Cholécystectomie incompléte ou non réalisée

La littérature procure peu de données concernant les gestes effectués lors de la chirurgie
initiale. Dans une série de 56 patients, 73% avaient une résection vésiculaire, mais seulement
55% une chirurgie radicale®. Dans notre série, I’exérése était non réalisée ou incompléte pour
21% des patients, facteur de mauvais pronostic en analyse bivariée pour la survie sans récidive
(HR=2,2), avec une tendance a la significativité pour la survie globale, mais une
cholécystectomie incompléte est obligatoirement liée a un écoulement de bile peropératoire. Le
nombre de variables étudiées en analyse multivariée étant limité par 1’effectif global de notre
série, nous avons choisi d’étudier la perforation vésiculaire, variable nous semblant plus
pertinente, et ne pouvons conclure a I’indépendance statistique du facteur « cholécystectomie
incompléte ».

En outre, le probléme sous-jacent a la résection incompléte est la difficulté d’analyse
anatomopathologique : non seulement I’intégralit¢ de la résection est impossible a affirmer,
mais les marges sont également délicates a établir lorsque la piece est en plusieurs lambeaux.
Par ailleurs, ces états de cholécystite sévere sont souvent associés a une importante destruction
muqueuse du fait de I’inflammation, avec difficulté d’analyse de l’infiltration tumorale en
profondeur.
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¢ Cholécystectomie élargie d’emblée

Seuls 9% de nos patients ont eu une cholécystectomie ¢élargie (CE) lors de la chirurgie initiale
(soit 29% de I’ensemble des cholécystectomies élargies), geste que nous constatons étre de
mauvais pronostic.

Plusieurs facteurs de confusion existent dans notre série. Les CE d’emblée sont, par définition,
secondaires a une découverte peropératoire du KVB, elles-mémes de pronostic défavorable.
Elles étaient statistiquement associées a un stade plus avancé de la maladie (1 stade T2, 3
stades T3 et 1 T4), également de plus mauvais pronostic, et n’ont été accompagnées d’aucun
curage. Nous ne pouvons donc pas considérer la CE d’emblée comme facteur pronostic
indépendant dans notre série, et le mauvais pronostic est probablement davantage en rapport
avec le stade T et ’absence de curage.

o L - 01,.8,125,12 ot
La littérature montre pourtant ce facteur comme non significatif"®'**'%. La résection
immeédiate se heurte tout de méme a plusieurs obstacles potentiels :

¢ des incertitudes concernant I’importance de 1’envahissement pariétal (stade T), et sur
I’extension a distance en 1’absence de bilan préopératoire orienté. L’indication
chirurgicale n’est donc pas absolument certaine dans ce contexte ;

e un probléme éthique, avec un patient non informé des risques radicalement différents
d’une chirurgie large ;

¢ parfois, des limites techniques immeédiates : une inflammation locale (rappelons qu’une
cholécystite existe dans la moitié des cas) peut sérieusement compliquer voire
compromettre une chirurgie étendue. D’autre part, les compétences locales (chirurgicales,
anesthésiques, aide-opératoires ou matérielles) ne permettent pas forcément la réalisation
d’un tel geste en toute sécurité pour le patient ;

e des risques anesthésiques immédiats : les techniques de prise en charge ne sont pas
nécessairement les mémes pour une cholécystectomie de routine ou pour un geste lourd ;

e un risque d’insuffisance hépato-cellulaire postopératoire chez un patient non préparé,
risque toutefois modéré en raison du faible volume hépatique généralement réséqué ;

e des limites organisationnelles souvent, la disponibilit¢ du bloc opératoire dans son
ensemble n’étant pas toujours instantanément extensible.

Les recommandations sont donc discordantes & ce sujet : certains auteurs préconisent une
résection immédiate en cas de découverte peropératoire, qui reste cependant la moins
fréquente™*'?”. Nous partageons plutot I’avis des autres équipes, qui proposent d’attendre les
résultats anatomopathologiques définitifs, de réaliser les compléments de bilan d’extension et
d’investigations anesthésiques si nécessaire, et d’obtenir le consentement éclairé du patient
pour organiser une réintervention dans de meilleures conditions'*>'?%.

Découle de cette attitude en 2 temps rapides la question de la décision a prendre en
peropératoire : faut-il faire une cholécystectomie simple, ne pas la faire et réaliser des biopsies,
ne rien faire, transférer le patient ? La décision dépend de la situation rencontrée :

e Lorsque le diagnostic est évident devant I’aspect macroscopique extérieur, aucun geste
complémentaire n’est nécessaire avant décision thérapeutique, et il nous parait préférable
d’organiser une réintervention, sans réaliser ni cholécystectomie ni biopsie afin d’éviter
tout risque de dissémination (traumatismes tumoraux ou écoulement de bile). Le bon sens
chirurgical reste fondamental, en présence d’un foyer infectieux sévere pour lequel un
traitement médical semble voué a I’échec (pyocholécyste, abces...).

Si avant manipulation, 1’aspect de la vésicule est suspect macroscopiquement sans étre
formellement néoplasique, aucune recommandation n’existe. Il nous parait raisonnable de
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convertir en laparotomie si la voie d’abord était coelioscopique, de protéger au maximum
parois et champ opératoire, et de tenter d’obtenir du matériel pour examen extemporané :
soit en réalisant la cholécystectomie si la zone suspecte n’atteint pas le lit vésiculaire, en
prenant toutes précautions utiles pour éviter perforation vésiculaire et écoulement de bile,
soit en réalisant des biopsies prudentes si elles sont possibles, en prévenant a nouveau
toute dissémination de bile dans le champ opératoire. Dans ces rares cas d’incertitude sur
la présence ou non d’un cancer, les données de la littérature ne permettent pas de
conclure sur la supériorité des risques liés a la biopsie ou a la cholécystectomie, mais il
parait nécessaire d’avoir un diagnostic avant d’imposer au patient la morbidité d’une
résection élargie.

e Lorsque le cancer est suspecté ou découvert a I’ouverture de la piece, il convient de
demander un examen extemporané, de laver abondamment la cavité abdominale, de
refermer toutes les breéches péritonéales, et d’organiser rapidement bilan d’extension,
réévaluation et réintervention.

e Dans les situations ou 1’examen extemporané n’est pas possible (nuit, week-end ou
organisation locale), il convient de prévenir le pathologiste pour lui demander une
analyse en urgence, afin d’organiser la suite de la prise en charge le plus rapidement
possible.

Le recours au transfert en centre spécialisé doit étre large et sans hésitation si les conditions
locales présentent la moindre limite a la prise en charge secondaire. L’étude du registre
bourguignon semblait montrer une mortalité supérieure dans les centres non spécialisés ;
I’auteur posait la question de I’intérét d’une centralisation systématique de ce cancer rare, dont
le pronostic dépend fondamentalement de la qualité de la résection chirurgicale®.

3. Perforation vésiculaire et écoulement de bile

Indépendant de la voie d’abord utilisée et du stade tumoral, le taux de 38% de ponction ou de
perforation vésiculaire au cours de la chirurgie initiale est un facteur pronostique trés important,
majorant le risque de décés de 2,2, avec une tendance a majorer le risque de récidive
(notamment péritonéale et sur trajets de trocart, Lundberg 1999), conformément aux données

fort A 0,41,122,123,129,130
des autres séries™" 7,

Nous n’avons pas étudié les causes de perforation vésiculaire, mais la littérature rapporte des
perforations vésiculaires pendant la dissection de son lit ou une déchirure par les pinces de
traction dans % des cas, un lachage de clips dans 6 & 13% des cas, une perforation pendant les
manceuvres d’extraction de I’abdomen dans 7 & 11% des cas, et un écoulement de bile aprés
une exceptionnelle cholécystoscopie®!' 2%,

L’écoulement de bile peropératoire est donc a éviter le plus possible au cours de toute
cholécystectomie, qu’il s’agisse de la prévention de la dissémination d’un exceptionnel cancer,
ou beaucoup plus fréquemment de la prévention des complications post-opératoires. Il faut
donc limiter au maximum les ponctions évacuatrices, et prévenir les fuites de bile lorsque la
ponction est inévitable : refermer la bréche quand cela est possible, protection du champ
opératoire par des compresses... Ceci constitue pour certains auteurs 1’une des justifications de
I’utilisation systématique d’un sac d’extraction pour les cholécystectomies coelioscopiques'.
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4. Mode de diagnostic du cancer

Dans notre série, le diagnostic peropératoire du cancer était trés fortement péjoratif sur la survie
globale et sans récidive. La comparaison des 2 groupes de patients montre que plusieurs
facteurs influencent le mode de diagnostic. Le diagnostic était plus souvent
anatomopathologique pour les stades précoces, pour les patients MO, et pour les
adénocarcinomes différenciés. Le diagnostic peropératoire concernait davantage les tumeurs
indifférenciées, et était statistiquement associé a une absence de curage et a un résidu tumoral
final R1 ou R2. Chacun de ces critéres étant eux-mémes d’importants facteurs pronostiques, le
diagnostic peropératoire ne peut étre considéré dans notre é¢tude comme facteur indépendant.
Nous n’avons pas retrouvé de données similaires dans la littérature.

5. Geste chirurgical final

e Abstention

Conformément aux données unanimes de la littérature, 1’absence de reprise chirurgicale apres
cholécystectomie seule (45% de notre série) est un facteur de mauvais pronostic, ne permettant
pas les gestes curatifs que sont la cholécystectomie élargie et le curage ganglionnaire.

¢ Absence de cholécystectomie élargie

Historiquement, la prise en charge du KVB était difficile, en I’absence de recommandations
objectives. D’aprés la publication fondamentale de Nevin en 1976, des guérisons ou survies
prolongées étaient possibles pour les stades T1 aprés cholécystectomie simple. Les autres
stades étant de pronostic dramatique quelle que soit la chirurige effectuée, peu de patients
étaient réopérés aprés découverte fortuite®. Le travail de Shirai en 1992 a été une révolution
dans les indications chirurgicales du cancer vésiculaire’, en démontrant par leur impact sur la
survie :

e qu’une cholécystectomie simple (CT) suffit a traiter les cancers de stade pT1 réséqués en
marges saines, sans effraction tumorale ni écoulement de bile. Le faible nombre de T1b
dans cette étude (9 cas) ne permettait pas de conclusion formelle pour ce stade ;

e qu’une cholécystectomie élargie au lit vésiculaire sur 2 cm d’épaisseur (CE) avec curage
est impérative si ’on veut traiter les stades > T2 de maniére curative. Ces cancers,

lorsqu’ils sont diagnostiqués apres cholécystectomie simple, doivent amener a proposer
une réintervention, si 1’état du patient le permet.

Le consensus est donc formel pour les stades T2, toutes les études ultérieures ayant conforté ces
données (Tableau 44)>636712613L132 " geyle une étude portant sur 139 patients ne retrouve pas
d’amélioration statistique de la survie aprés cholécystectomie élargie'.

Pour les stades T3 et T4, les études sont plus contradictoires. La plupart des analyses
statistiques ne dégagent pas de différence significative sur la survie globale, entre
cholécystectomie seule et complément d’exérése. Les résections €largies sont pourtant le seul
espoir d’obtenir de rares survies prolongées chez des patients sélectionnés (jeunes, en bon état
général, avec une maladie intégralement résécable). Pour ces patients, la réintervention sera
donc discutée au cas par cas™>’.

En ce qui concerne les stades T1b, les séries sont plus discordantes, toutes concernant moins de
30 patients. Le risque d’envahissement ganglionnaire est de 10 a 16% environ, incitant a une
attitude agressive™>'**. La conduite adoptée est jusque 1 une affaire d’école et d’intuition du
chirurgien. Misra recommande de ne pratiquer de résection élargie qu’entre des mains
entrainées, car « en I’absence de preuve, mieux vaut pécher par excés »*'. Il a fallu attendre la
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récente publication du registre prospectif allemand, présentant un nombre plus important de
stades T1b (N=72) : la cholécystectomie élargie permet une nette amélioration de la survie a 5
ans, qui passe de 42% en cas de cholécystectomie simple, a 79% apres cholécystectomie élargie
(p=0,03), et diminue le taux de récidive de 25% a 9%"°.

Dans notre étude, les effectifs étaient trop faibles pour réaliser des analyses de sous-groupe
selon le stade tumoral. La réalisation d’une cholécystectomie élargie, pour 55% des patients,
était toutefois globalement significative, tant sur la survie globale que sur la survie sans
récidive. Nous proposons donc sa réalisation chez tous les patients dont 1’état le permet, pour
tout stade > T1a potentiellement résécable.

Tableau 44 — Survie a 5 ans selon le geste et le stade T

Stade | Série n CcT CE p

T1b Goetze?, N=439 fortuits | S5a (%) 72 42% 79% 0,03
Wakai'™*, N=25 S5a (%) 25 100% 75% 0,16
Ouchi®, N=498 S5a (%) | 67 ns

T2 Yildirim®, N=42 S5a (%) | 34 0% 47% 0,002

Med (m) 22m 56m

Shirai® N=98 fortuits S5a (%) | 48 40% 90%  <0,05
de Aretxabala', N=139 | S5a (%) | 139 68% 77% ns
Goetze®, N=439 fortuits | S5a (%) | 200 35% 55% 0,04
Ouchi®, N=498 S5a (%) | 201 (+) 0,051
Gourgiotis™, revue S5a (%) 10-22%  60-80%

T3 Ouchi®, N=498 S5a (%) | 40 ++  <0,05
Goetze?, N=439 fortuits | S5a (%) | 85 15% 25% ns

T4 Goetze?, N=439 fortuits | S5a (%) | 33 ns
Ouchi®, N=498 S5a (%) 11 ns

N=nombre de patients dans la série, n= nombre de patients dans le sous-groupe,
CT=cholécystectomie seule, CE=cholécystectomie élargie,
Sba=survie a 5ans, Med = médiane de survie, (m)=mois

¢ Absence de curage ganglionnaire

Comme dans toutes les séries publiées, notre séric montre que l’absence de curage
ganglionnaire (52% des patients) est un facteur de mauvais pronostic, quels que soient le stade
T et le statut N & I’issue de la chirurgie™'®®. Que la résection se fasse d’emblée ou lors d’une
reprise chirurgicale, un curage doit donc étre indiscutablement associé a la réalisation d’une
cholécystectomie ¢largie. Le type de curage, non significatif, sera discuté ci-apres.

6. Stade TNM

Tableau 45 — Stade TNM
et survie a 5 ans
T1a 95— 100%
T1b 50 - 95%
T1 global 45 — 94%
T2 35-70%
T3 18 -27%
T4 0-32%
NO 37-87%
N1 0-56%
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Un stade T>2, un statut N1 ou Nx et la présence de métastases a MA 0%

distance ¢étaient des facteurs péjoratifs dans notre étude,
conformément aux données de la littérature.

Les séries a grande échelle montrent de maniére unanime que le pronostic est étroitement 1i¢ au
stade de la maladie (Tableau 45)>>%%713%136 | 5 stades T1 gardent un pronostic relativement
bon, a condition d’avoir eu une chirurgie curative, tandis que le pronostic s’effondre trés
rapidement des le stade T2.

L’envahissement ganglionnaire est également un facteur pronostique fondamental, sans
toutefois contre-indiquer la chirurgie : bien que de moins bon pronostic, un patient N1 aura tout
de méme une meilleure survie en cas de chirurgie curative®™!*1267-76.7980.ID-I2LISTIE 7y o gyt
N1 est par ailleurs généralement fortement corrélé a la profondeur de I’infiltration tumorale
(T)**. Une seule étude ne trouve pas de différence de survie entre les NO et les N1'¢,

Le statut métastatique était significativement 1ié aux stades T et N dans notre étude : 17% des
stades T2, 50% des stades T3 et 25% des stades Tx étaient métastatiques (p=0,007), et 6% des
patients NO, contre 33% des N1 et 29% des Nx (p=0,04). La présence de métastases a distance
est pour tous les auteurs une contre-indication absolue a toute résection, en raison du pronostic
dramatique de la maladie dans cette situation (aucune survie supérieure a un an). Rappelons
que D’envahissement des ganglions coeliaques, mésentériques ou inter-aortico-caves est
considéré comme métastases a distance, grevé du méme pronostic, représente la méme contre-
indication formelle a 1’exérése, et doit étre recherché au début de toute intervention 67139
Exceptionnellement, une carcinose trés localisée et intégralement résécable, une greffe
néoplasique isolée sur orifice de trocart, ou une Iésion hépatique a proximité de la vésicule
peuvent faire 1’objet d’une résection si celle-ci peut étre classée RO.

7. Résidu tumoral initial ou final

¢ Résidu tumoral global

A I’issue de la chirurgie initiale, 46% des patients de notre série étaient R0, plus fréquemment
parmi les stades précoces T1-T2, et 13% étaient Rx. La réintervention permettait d’augmenter
globalement le taux de RO a 63%, et de diminuer le taux de Rx a 5%. Méme si nous présentons
2 cas de survie prolongée (Cas N°3 et 4, 54 et 66 mois) apres résidu R1, I’analyse bivariée
montre qu’un résidu macroscopique, qu’il soit a 1’issue de la chirurgie initiale ou de la reprise
chirurgicale, était extrémement péjoratif. Un résidu microscopique était non significatif apres la
chirurgie initiale, et ne montre qu’une tendance péjorative aprés réintervention.

Méme si les taux de RO publiés sont assez variables, entre 49 et 100% des patients, le résidu
tumoral est unanimement reconnu comme facteur pronostique fondamental' 27678132 Cest
méme parfois le seul facteur indépendant en analyse multivariée™.

Nous avons considéré comme R2, une patiente avec CE et curage, mais suspecte en
peropératoire d’envahissement de la lame rétroportale qui n’était pas réséquée. L ensemble des
prélevements effectués avaient des marges microscopiques saines : en 1’absence de certitude
chirurgicale ou de preuve histologique, il était difficile de conclure formellement a une maladie
évolutive, et les 6 mois d’intervalle libre avant I’expression clinique d’une récidive tendent a
confirmer cette décision.

e Cas particulier de la marge du cystique

Dans notre série, la marge au niveau du canal cystique était saine chez 60% des patients pour
lesquels elle était précisée. En faisant abstraction du geste complémentaire réalisé, ce résidu
tumoral particulier n’apparait pas significatif en terme de survie dans notre étude. Les données
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publiées sont discordantes : constatée dans 27 a 31% des cas, une marge cystique positive n’est
généralement pas significative en cas de reprise chirurgicale, sauf pour une étude de 42 patients
montrant une survie 4 5 ans abaissée a 8% vs 47% pour les R0*. Aucune étude ne montre de
relation significative entre Iatteinte du moignon cystique et Iatteinte de la VBP?.

Nous décrivons 2 cas de marge cystique dysplasique (cas N°1 et 2), I’un sans récidive tumorale
mais décédé a 7 mois d’une autre cause, ’autre sans lésion cancéreuse initialement mais la
dysplasie cystique ayant ultérieurement évolué pour son propre compte. La dysplasie étant
reconnue comme premicre étape de carcinogéneése, il parait 1égitime de s’interroger sur la
conduite a tenir en cas de marge cystique dysplasique a 1’issue d’une cholécystectomie standard
avec ou sans cancer : faut-il réopérer les patients ? quel geste réaliser ? faut-il simplement les
surveiller ? selon quelles modalités ? Aucune donnée actuelle ne permet de répondre a ces
questions.

e Cas particulier des stades Tla

Ces tumeurs superficielles sont quasiment exclusivement de découverte anatomopathologique,
et le geste est le plus souvent déja réalisé au moment du diagnostic. Si les stades Tla sont
efficacement traités par cholécystectomie seule, I’impact du résidu tumoral sur la survie nous
ameéne a apporter la précision suivante : la cholécystectomie seule n’est envisageable que si
toutes les marges de résection sont saines avec certitude (avec les réserves émises ci-dessus
pour les marges en territoire dysplasique). La littérature rapporte des cas de récidive apres
résection R1 de stades trés précoces (Tis et Tla)’, et sans qu’elle n’évoque précisément cette
situation, nous déduisons de I’ensemble des données actuelles que toute marge envahie ou non
analysable doit conduire & une réintervention, au minimum pour reprise du moignon cystique
(par définition, aucune autre marge ne peut étre envahie dans un stade Tla). En ’absence de
preuves, l’indication d’une chirurgie plus large reste a D’appréciation du chirugien,
éventuellement guidée par I’examen extemporané des recoupes.

Par ailleurs, aucune donnée ne permet de recommandation concernant I’attitude a adopter en
cas de cancer Tla avec écoulement de bile peropératoire.

8. Résection curative

La définition actuelle de la résection curative est donc celle que nous avons utilisée dans cette
étude. Regroupant les notions de cholécystectomie élargie, de curage ganglionnaire et
d’absence de résidu tumoral, c’est un facteur pronostique indiscutable en analyse bivariée, mais
avec seulement une tendance a la significativité pour la survie sans récidive en analyse
multivariée. Elle était finalement réalisée chez 43% de nos patients, toujours en 2 temps hormis
pour 3 Tla, le taux étant corrélé au stade T : 100% des Tla, 71% des T1b, 39% des T2, 38%
des T3 et aucun T4 ou Tx (P=0,058 selon T1-2 vs T3-4-x. Le taux global est d’environ 30%
dans la littérature''’, qui confirme son impact pronostique pour les patients avec maladie
localisée a la vésicule, ou avec envahissement loco-régional (ganglions et/ou organes de
voisinage)'"”.

11 est certes difficile voire impossible d’améliorer la prise en charge chirurgicale des patients
non résécables (R2 et/ou cholécystectomies incomplétes de nécessité). Mais la principale cause
de résection non curative, chez les patients initialement résécables, était dans notre étude un
geste chirurgical incomplet, concernant 36% des patients : absence de cholécystectomie élargie
aprés cholécystectomie compléte dans 15 cas, ou absence de curage ganglionnaire pour 5 CE,
pour lequel des progres peuvent étre réalisés.
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9. Criteres pronostiques microscopiques

Plusieurs auteurs montrent que les atteintes microscopiques périnerveuse ou veineuse ainsi que
les micrométastases ganglionnaires ont un impact pronostique, parfois indépendant'*>'*®,
parfois corrélé au stade tumoral®'** ou a I'invasion de la VBP'*’. Ces critéres n’¢étaient pas
étudiés dans notre travail, en raison de la trop grande disparité de données entre les comptes-
rendus anatomopathologiques, et de I’important taux de données manquantes.

II B.DESCRIPTION DU CANCER VESICULAIRE ET DE SA PRISE EN CHARGE

1. Terrain et facteurs de risque

Conformément aux données de la littérature, le KVB de découverte fortuite touchait
préférentiellement les femmes (sex ratio 2,2), et 60% des patients avaient entre 60 et 80 ans. La
quasi-totalité des patients étaient porteurs d’une lithiase biliaire (95%), et la moitié d’entre eux
présentaient des signes de cholécystite aigué ou chronique a I’examen histologique.

2. Présentation initiale

2 a. Clinique et biologie

Par définition pour une tumeur de découverte fortuite, le cancer était en lui-méme
asymptomatique. Les signes cliniques et biologiques étaient donc aspécifiques, principalement
représentés par les douleurs abdominales (88%) et un syndrome infectieux (45%), évocateurs
des diagnostics courants que sont la lithiase symptomatique ou la cholécystite'*"55%%,
L’altération de 1’état général ou une masse de I’hypochondre droit étaient rares, ces signes étant
plus souvent associés aux cancers non fortuits®',. En revanche, un ictére clinique ou
biologique, témoin d’une lithiase de la voie biliaire principale et/ou d’une angiocholite, était
toutefois constaté dans 1/3 des cas, taux se rapprochant plutot des séries de cancer non fortuits
(non étudiés sur le plan statistique)™>***,

2 b. Bilan radiologique

Dans I’exploration de ces tableaux cliniques évocateurs de pathologie lithiasique courante, les
examens pratiqués étaient relativement standard, avec une échographie quasi systématique,
rarement complétée par un scanner. Les rares autres examens complémentaires permettaient la
prise en charge d’une lithiase de 1a VBP ou d’une exceptionnelle fistule cholécysto-duodénale.

Certains signes radiologiques auraient peut-&tre pu étre des signes d’alarme, surtout lorsqu’ils
'y -y 33,40,84 : : o :
étaient associés les uns aux autres™""". Notons parmi les signes particuliers, pour 15 patients :

e La présence d’adénopathies, toujours suspectes, a fortiori si elles sont a distance du
pédicule hépatique, ou une vésicule non vue.

e [’existence d’une cholécystite alithiasique, d’autant plus suspecte que 1’échographie est
non concluante et que le diagnostic de cholécystite est porté au scanner, mauvais examen
pour cette pathologie'*'.

e Une masse intraluminale détectée a 1’échographie, mais non retrouvée au scanner.
L’échographie est pourtant nettement plus sensible que le scanner pour 1’exploration de la
paroi vésiculaire et la détection des petites lésions intraluminales'*'. Notons ici
I’importance de regarder les images échographiques, a la recherche d’images anormales
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localisées, et d’éviter de se contenter du seul compte-rendu écrit. Un scanner doit étre
réalisé aprés la découverte d’une 1ésion suspecte a 1’échographie, cependant son but ne
doit pas étre la confirmation du diagnostic, mais un bilan d’extension de la maladie ; son
résultat ne doit donc jamais étre considéré comme faussement rassurant.

e Les masses périvésiculaires ou hépatiques sont a considérer avec prudence lorsque
I’aspect n’est pas formellement celui d’un abcés : masse en partie solide ou « semi-
liquide », abces polylobé atypique (a fortiori s’il est accompagné d’une cholécystite non
lithiasique et d’adénopathies), formation nécrotique.

e Les dilatations inexpliquées des voies biliaires (VBIH et/ou VBEH), diffuses ou
localisées.

Ces signes particuliers n’étaient pas tous en relation avec le cancer. Parmi ces 15 patients, seuls
5 ont eu un diagnostic peropératoire de cancer : 4 devant un aspect extérieur évident et 1 a
I’ouverture de la piéce. Six patients n’avaient aucun signe peropératoire ou macroscopique
suspect et le diagnostic fut anatomopathologique (mais 3 picces n’avaient pas été ouvertes en
salle). En revanche, pour les 4 autres patients, le diagnostic était fait par le pathologiste sur un
aspect macroscopique évident (1 piéce n’avait pas été ouverte en salle), alors qu’il aurait pu
étre aisément porté en peropératoire.

Ainsi, si le contexte d’urgence ou la disponibilité des examens ne permet pas toujours de
préciser le diagnostic préopératoire, le moindre signe suspect doit amener a la plus grande
prudence, techniquement pendant la réalisation de 1’intervention, mais aussi par 1’examen
macroscopique attentif de la piéce opératoire en salle, en demandant trés largement des
examens histologiques extemporanés, ou au minimum un examen définitif rapide.

2 c. Diagnostic pré-opératoire

Au total, le diagnostic pré-opératoire était dans la quasi-totalité des cas celui d’une lithiase
biliaire ou de ses complications, parmi lesquelles une cholécystite aigué était supposée dans
57% des cas, avec une tendance a influencer négativement la survie sans récidive.

3. Chirurgie initiale
3 a. Contexte d’urgence

La moitié des patients était opérée dans un contexte d’urgence immédiate ou différée, 1’autre
moitié était programmée. Nous n’avons pas trouvé de données sur le contexte de la chirurgie
initiale dans les séries publiées.

3 b. Voie d’abord

Dans notre série, 63% des patients avaient une coelioscopie premiére, parmi lesquels 10
patients (29% des coelioscopies, 18% de I’ensemble la série) nécessitaient une conversion en
laparotomie : dans 2 cas pour réaliser une cholécystectomie élargie en raison de la découverte
d’un cancer, dans un cas en raison de difficultés d’extraction une lithiase de la VBP, dans les 7
autres cas en raison de difficultés de dissection attribuées a I’inflammation. La proportion de
chaque voie d’abord est en accord avec les séries de KVB fortuits publiées récemment,
notamment la série du registre allemand (56% de coelioscopies, 16% de conversions)'*'?. Les
motifs de conversion sont également ceux retrouvés dans la littérature, dans les mémes
proportions : 80% des conversions pour difficultés techniques, 20% suite au diagnostic de
cancer dans une série de 63 KVB fortuits’.
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Si I’avénement de la coelioscopie a permis d’augmenter le taux de découverte fortuite des
KVB, pour des stades plus précoces™*, elle n’est cependant pas dénuée de risques spécifiques a
cette pathologie.

¢ Voie d’abord, métastases sur orifice de trocart et prévention :

Historiquement, alors que cela n’avait jamais été décrit aprés laparotomie, plusieurs cas de
greffe tumorale sur cicatrices de trocart ont €té rapportés apres les premicres cholécystectomies
laparoscopiques des années 1980. Le premier était publié par Drouard en 1991 Les cas
étaient nettement plus fréquents pour les KVB que pour les cancers digestifs d’autres
origines'*'*. L’inquiétude grandissante dans la communauté scientifique amenait ensuite a
publier la plupart des cas de greffe pariétale, négligeant le report des cas sans récidive. Ce biais
de publication fut responsable d’une surestimation majeure du risque.

La greffe de cellules tumorales sur des zones de péritoine cruenté serait responsable de
récidives locales le plus souvent isolées, touchant jusqu’a 17 a 19% des KVB*"'?". Celle-ci
peut survenir pour tout stade tumoral (y compris les Tis ou Tl1a)'*. Elle serait favorisée par
’hyperpression liée au pneumopéritoine au CO2%, et par les manipulations vésiculaires plus
traumatisantes et plus fréquentes en coelioscopie qu’en laparotomie™'*’ : en raison de la forte
affinité des cellules du KVB pour tout matériel inerte, les microtraumatismes et
microperforations de la paroi vésiculaire sont responsables d’une contamination des
instruments par les cellules cancéreuses, contaminant a leur tour la paroi abdominale®*'**. Une
contamination directe au moment de ’extraction de la vésicule est également incriminée,
cependant plus de la moitié des récidives se font en dehors du site d’extraction'**, et
I’utilisation d’un sac d’extraction ne semble pas suffisante pour la prévention de ce risque
puisqu’elle n’est jamais un facteur significatif dans les études publiées*'"'**. Dans notre série,
un sac d’extraction était utilisé pour 74% des cholécystectomies coelioscopiques, et
n’influencait ni le risque de récidive, ni la survie globale, ni la survie sans récidive.

Ces récidives peuvent survenir extrémement tot, quelques semaines ou quelques mois apres la
chirurgie. Dans sa série internationale portant sur 409 KVB, associée a une métaanalyse de la
littérature, Paolucci évalue la fréquence de ces greffes pariétales a 4% des KVB opérés par
coelioscopie premiére, contre 0,8 & 1,5% aprés laparotomie', sans que cette différence entre les
voies d’abord ne soit significative dans aucune étude*"*'"**. Le méme risque dans le cancer du
colon est évalué a 1% environ'*’. Dans notre série, la récidive péritonéale concerne 23% des
coelioscopies premiéres et 14% des laparotomies, différence non significative.

Il existe par ailleurs quelques cas rapportés de greffes métastatiques aprés coelioscopie
exploratrice sans aucun geste de résection. Peu de temps aprés cholécystectomie banale,
d’autres patients ont présenté des métastases sur sites de trocart, révélatrices de cancers du
pancréas ou de I’ovaire non connus auparavant*"'*.

Enfin, la résection des trajets de trocart, proposée et réalisée par prudence de maniére unanime,
n’a jamais été statistiquement prouvée comme étant un moyen efficace de prévention du risque
de récidive locale, ni comme facteur pronostique significatif. Pour certains auteurs, elle n’est
qu’un élément du staging, a la recherche de métastases microscopiques, sans effet
thérapeutique'”’. Dans notre série, elle a été réalisée chez 44% des patients ayant eu une
coelioscopie initiale (71% des patients concernés réopérés), et n’était ni un facteur pronostique,
ni un facteur de récidive péritonéale. Notons qu’en 1’absence de cicatrice péritonéale, la
difficulté de repérage du trajet réel du trocart dans la paroi abdominale, parfois oblique ou non
rectiligne, est une limite évidente a 1’efficacité supposée de ce geste. Les difficultés de
réparation pariétale peuvent également étre une limite a sa réalisation.

¢ Voie d’abord et perforation vésiculaire :
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Par ailleurs, certains auteurs affirment que la coelioscopie pourrait étre a ’origine d’une
augmentation du risque d’écoulement peropératoire de bile aprés perforation vésiculaire, avec
donc un impact potentiel sur la survie, sans que nous n’ayons trouvé aucun chiffre dans la
littérature pour étayer cette théorie. Dans les séries de KVB de découverte fortuite, le taux de
perforation vésiculaire au cours de la chirurgie initiale (toutes voies d’abord confondues) est
décrit entre 14 et 44%°5>130143 , 38% dans notre série, sans différence significative selon la voie
d’abord utilisée.

¢ Voie d’abord et survie :

Finalement, malgré ces risques énoncés, ni notre étude ni les séries publiées ne montrent de
différence statistique de survie, selon la voie d’abord utilisée pour la chirurgie
initiale®*2!"4781231% "By PPabsence de preuve indiscutable, la prudence est donc de mise pour
limiter ces possibles risques, et il nous parait raisonnable :

o de contre-indiquer toute coelioscopie en cas de diagnostic ou de suspicion
préopératoire de KVB, respectant les consignes de la conférence de consensus
américaine de [D’Institut National du Cancer, datant de 1992 et toujours
d’actualité'® ;

o de convertir en laparotomie en cas de découverte ou de suspicion peropératoire de
KVB;

o d’éviter le plus possible 1’effraction vésiculaire et I’écoulement et la dissémination
de la bile ;

o d’utiliser systématiquement un sac d’extraction, et d’élargir systématiquement
Iorifice d’extraction autant que nécessaire pour éviter toute rupture du sac'>". Par
ailleurs, en terme de fréquence, ces 2 derniéres mesures sont largement plus utiles a
la prévention des complications septiques locales qu’a la prévention de
I’exceptionnel risque de greffe néoplasique sur les cholécystectomies standard ;

o de réséquer les trajets de trocart en cas de reprise chirurgicale pour cancer, a
condition que la réparation pariétale soit possible.

o Certains auteurs proposent en outre 1’utilisation d’instruments les moins
traumatisants possibles en exer¢ant la plus petite pression possible sur la
vésicule'*, un lavage abondant de la cavité péritonéale au sérum physiologique ou
a la Bétadine®'*">T, ou encore une fermeture systématique de toutes les bréches
péritonéales™ "5 L’instillation locale de cytotoxiques ou autres substances

(héparine, taurolidine) a été proposée, sans preuve de son efficacité in vivo'>.

3 c. Constatations opératoires et difficultés de dissection

En dehors des cas de diagnostic peropératoire discutés ci-dessous, les constatations décrites
dans les résultats montrent la sévérité particuliére du sepsis biliaire dans ce contexte :
obligation de cholécystectomie incompléte parfois malgré le diagnostic de cancer, taux
particulierement ¢élevé des fistules biliaires (7% des patients) et des abces hépatiques.

A noter un patient pour lequel un aspect tumoral de la vésicule est noté, sans conclure au
diagnostic ni méme a la suspicion de cancer, montrant la difficulté en routine courante
d’évoquer cette pathologie si rare.

4. Mode de diagnostic (compléments)

4 a. Ouverture des piéces et diagnostic peropératoire
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Soixante et onze pour cent des vésicules étaient ouvertes en salle d’opération, le taux de
détection peropératoire du KVB passant ainsi significativement de 0% en [’absence
d’ouverture, a 35%. Le diagnostic n’était porté en peropératoire que dans 16 cas (29%), alors
que le compte-rendu anatomopathologique signalait un aspect macroscopique évident ou
fortement suspect dans 28 cas (50%), et un aspect douteux (mais infracentimétrique, que nous
avons considéré comme affaire de spécialistes) pour 3 patients (5%). Ces taux restent inférieurs
a ceux de la littérature, puisque dans sa revue Gourgiotis remarque que 10 a 37% des KVB sont
indétectables macroscopiquement>*.

Parmi les KVB de découverte fortuite, les séries publiées recensent un diagnostic peropératoire
dans 20 a 30% des cas en moyennel’5 212 0% pour Goetze?, 46% pour Z’Graggen en
prospectif™®, jusqu’a 74% pour Kwon'>*. Méme si notre taux de détection peropératoire s’inscrit
dans la moyenne des publications, il aurait pu étre nettement amélioré dans cette série : parmi
les vésicules ouvertes en salle, douze patients supplémentaires (21%) auraient pu avoir un
diagnostic peropératoire. Quinze vésicules supplémentaires auraient pu é&tre ouvertes et
examinées en salle.

11 ressort de ces chiffres que les vésicules ouvertes ne sont pas toutes examinées en salle par le
chirurgien. Dans un certain nombre de cas, la piéce est ouverte par 1’aide opératoire au moment
du rangement du matériel, alors que le patient est réveillé (ou sur le point de 1’étre) et que le
chirurgien a bien souvent quitté la salle. Les aides-opératoires ne sont pas formées aux aspects
macroscopiques suspects et a I’impact potentiel de leur détection pour le patient ; elles se
limitent généralement & évacuer les calculs et a adresser la vésicule au laboratoire. Comme le
recommandent un certain nombre d’auteurs sans pourtant publier leurs chiffres a ce
sujet' #2713 il nous semble de la responsabilité du chirurgien d’examiner toute piéce
d’exérése, par une inspection mais surtout une palpation minutieuse de la paroi, éventuellement
facilitée par un lavage préalable, et de demander au moindre doute un examen histologique
extemporané, ou au minimum un examen définitif rapide.

4 b. Examen extemporané

Le recours a cet examen était rare dans notre série, concernant seulement 5 patients, soit 31%
des 16 cas de diagnostic peropératoire. Il affirmait dans tous les cas le diagnostic de malignité,
mais avec peu de conséquences thérapeutiques. Dans 2 cas, I’examen précisait les marges de
résection (saines) et décrivait 1’infiltration pariétale (pT1b et pT2). Ces résultats immédiats ont
été suivis dans un cas d’une cholécystectomie élargie au lit vésiculaire et au colon droit sans
curage ganglionnaire, et dans un autre cas (pT2) un curage pédiculaire a été réalisé. Pour les 3
autres patients, seule une cholécystectomie a été réalisée (I’une d’entre elles étant incompléte
en raison de I’irrésécabilité de la tumeur).

L’¢étude de la littérature ne permet pas d’obtenir d’information sur le taux de réalisation de
I’examen extemporané et sur ses conséquences immédiates. Ses performances sont pourtant
satisfaisantes dans ce cancer : pour Kwon, I’examen extemporané a une sensibilité de 90% et
une spécificité de 100%">*. 11 n’est malheureusement pas réalisable en permanence, notamment
en cas d’urgences nocturnes ou dominicales. On ne peut en outre pas le demander pour toutes
les cholécystites opérées, au risque de saturer le laboratoire. Lorsqu’il existe un doute
peropératoire mais que I’examen extemporané n’est pas disponible, il convient de prévenir le
plus tot possible le pathologiste de la suspicion de cancer, afin d’obtenir un résultat le plus
rapide possible permettant une reprise précoce.

4 c. Conséquences du diagnostic peropératoire
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Parmi les 8 patients opérés par laparotomie avec découverte peropératoire de KVB, la conduite
adoptée nous parait raisonnable, méme si 3 interventions a visée curative dans 1’esprit du
chirurgien n’étaient pas adaptées aux données de la littérature :

¢ 4 patients ont eu un geste avec volonté curative du chirurgien : 2 résections élargies au lit
vésiculaire mais sans curage, 1 cholécystectomie simple avec curage pédiculaire, 1
cholécystectomie simple avec examen extemporané montrant un cancer pTlb et des
marges saines (résection considérée comme suffisante en 1996).

¢ 4 patients avaient une maladie irrésécable : 3 avec cholécystite perforée nécessitant une
résection (cholécystectomie incompléte), 1 patient ayant simplement eu des biopsies.

Malgré le diagnostic peropératoire de cancer, seules 2 coelioscopies sur 8 ont été converties en
laparotomie pour cholécystectomie élargie. Le déroulement des coelioscopies sans conversion
était le suivant :

¢ Deux coelioscopies ont été arrétées sans résection pour transfert en centre spécialisé. Pour
2 autres patients, le diagnostic était fait a 1’ouverture de la piéce (cholécystectomie
compléte), et aucun geste complémentaire n’était réalisé dans le méme temps.

Comme nous 1’avons vu, la résection élargie d’emblée est discutable, et ces 2 décisions
nous paraissent prudentes.

e Un patient a eu une cholécystectomie élargie sans curage sous coelioscopie, et une
cholécystectomic a ét¢ menée a son terme sous coelioscopie, malgré un examen
extemporané positif.

Pour les raisons discutées plus haut sur les risques potentiels de la coelioscopie, ces
décisions nous paraissent inadaptées voire dangereuses dans [’état actuel des
connaissances.

Au total, a I’issue des diagnostics peropératoires au cours de cette premiére chirurgie, aucun
patient n’a eu de résection curative au sens actuel du terme, malgré I’intention curative du
chirurgien dans 6 cas. Comme nous 1’avons vu, les indications thérapeutiques sont maintenant
bien codifiées, et un complément de formation des chirurgiens parait nécessaire.

4 d. Diagnostic anatomopathologique

La découverte anatomopathologique reste donc a I’heure actuelle le mode diagnostique le plus
fréquent, soulevant elle aussi plusieurs difficultés.

¢ Le diagnostic est généralement inattendu, au cours de la lecture d’un compte-rendu pour
lequel le chirurgien n’avait aucune inquiétude. La lecture de ces résultats d’examen de
routine est méme parfois repoussée, ou réalisée sans grande attention... jusqu’a I’arrivée
de cette exceptionnelle « mauvaise nouvelle ».

¢ A la date du diagnostic, le patient est le plus souvent rentré a domicile, se sentant guéri
d’une pathologie bénigne, non préparé au diagnostic de cancer. Il doit donc étre
reconvoqué pour annonce du diagnostic et poursuite de la prise en charge, dont la
compréhension est parfois difficile.

¢ Le bilan doit alors débuter par 1’analyse du déroulement de I’intervention initiale, a la
recherche des facteurs de mauvais pronostic (prouvés ou débattus) déja énoncés :
coelioscopie et localisation des trocarts, perforation vésiculaire et écoulement de bile,
utilisation d’un sac d’extraction, stade tumoral et marges de résection.

e La somme des délais de réponse anatomopathologique, de lecture du compte-rendu
d’examen par D’opérateur, d’organisation du bilan d’extension et du complément
d’exérese peut parfois étre trés longue, et le délai total avant geste curatif peut parfois
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compromettre tout espoir de guérison pour le patient. L’alarme donnée soit par le
chirurgien soit par le pathologiste dés la suspicion du diagnostic devient ici capitale par le
gain de temps qu’elle peut entrainer.

Apres diagnostic, Dattitude a avoir rejoint celle de la situation postopératoire, lorsque la
résection en 2 temps rapides a été choisie : bilan d’extension, décision thérapeutique et
organisation rapide de 1’éventuelle réintervention.

5. Réévaluation et abstention
5 a. Réévaluation biologique : marqueurs tumoraux

Le dosage des marqueurs tumoraux n’était pas suffisamment réalisé dans notre étude pour en
permettre une quelconque analyse. Sans aucune valeur scientifique, notons toutefois que les
patients dont le CA19-9 était significativement élevé avaient une masse tumorale résiduelle
importante, et que ceux dont le taux était normal avaient une maladie résiduelle soit minime
soit absente.

5 b. Réévaluation radiologique : bilan d’extension

Le bilan de réévaluation n’a pas été recensé dans notre étude.

Le scanner multidétecteurs thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste est
incontournable, permettant 1’évaluation loco-régionale avec une sensibilit¢ de 71%,
I’évaluation ganglionnaire (24-40%), et la recherche de métastases a distance (thoracique,
hépatique, carcinose péritonéale, 0s)**'*°.

Plusieurs auteurs montrent 1’intérét de la TEP dans la détection de la maladie résiduelle (la
sensibilité serait de 78 a 100%, la spécificité de 80%) et des métastases a distance ou de la
carcinose péritonéale (sensibilité de 50 a 100%), permettant d’éviter une chirurgie inutile pour
17 a 23% des patients jugés résécables a 1’issue d’un bilan radiologique. Ses performances
restant médiocres pour 1’évaluation ganglionnaire, sans que cela n’ait de conséquence sur la
décision thérapeutique puisque 1’envahissement ganglionnaire n’est pas une contre-indication
chirurgicale®’ 192156158

Sans publier de données cliniques, Shih propose donc de réaliser systématiquement scanner
haute résolution et imagerie biliaire (cholangio-IRM plutot que cholangiographie percutanée),
associée 4 une TEP pour les patients jugés résécables a Iissue de ce premier bilan'.

5 c¢. Abstention

o Délai et mode de décision

Le délai médian de décision était de 7 jours apres diagnostic de cancer, ce qui semble
satisfaisant. La décision d’abstention était systématiquement prise en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire depuis leur instauration obligatoire par le plan Cancer de 2003. Excepté un
patient début 2003 pour lequel aucune mention de RCP n’était retrouvée dans le dossier (ce qui
n’exclut pas sa présentation), les 12 patients non présentés en RCP dataient d’avant 1998,
prouvant le respect de I’ensemble des équipes pour ce principe de décision multidisciplinaire.

¢ Motifs d’abstention
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Les causes de non réintervention sont peu ou pas détaillées dans la littérature, qui, lorsqu’elle
les évoque, se limite a I’irrésécabilité secondaire aprés bilan d’extension, ou au défaut de
proposition'”. Du fait de son important biais de recrutement, notre série ne comporte aucun
défaut de proposition sauf peut-étre les 2 cas non renseignés, cependant d’apres les données de
la littérature une meilleure formation des chirurgiens serait souhaitable pour éviter cet écueil.
Certains auteurs dénoncent également le refus des patients®”*>'*. Nous pensons qu’il
appartient au médecin de convaincre son patient de la nécessité de traitement, et que si un refus
est toujours possible, ce motif d’abstention doit rester exceptionnel.

L’irrésécabilité secondaire diagnostiquée avant réintervention concernait 32% des patients de
notre série. Seul un patient réopéré (4%) n’a pas pu avoir de résection en raison d’une carcinose
péritonéale étendue. Fong rapporte un taux de 70% d’irrésécabilité secondaire aprés bilan
d’extension'’. Les autres auteurs ne publient que le taux d’irrésécabilité des patients réopérés :
16 a 28% des patients tous stades confondus12’78’82, exceptionnellement 89% des T3,

De rares auteurs proposent 1’idée d’une coelioscopie exploratrice avant reprise chirurgicale,
pour éviter des laparotomies inutiles : sans étre performante dans 1’évaluation de la résécabilité
locale, elle permettrait le diagnostic de carcinose et de métastases hépatiques a distance'®. Un
seul patient en aurait bénéficié dans notre étude. Aucun argument formel ne permet de la
contre-indiquer, cependant les risques énumérés précédemment incitent a la plus grande
prudence, d’autant plus que des cas de dissémination ont été décrits au décours de
coelioscopies exploratrices”. Si elle est réalisée, cette coelioscopie doit se faire sans
manipulation tumorale ou du lit vésiculaire pour limiter un nouveau risque de dissémination,
mais un bilan préopératoire rigoureux nous parait préférable.

Non évoquée dans les séries publiées, la fragilité des patients reste un probléme majeur dans
notre série, concernant 44% des motifs d’abstention.

¢ Evolution des patients non réopérés

L’évolution des patients non réopérés ne présente pas de particularité, et sera étudiée
globalement ci-apres.

6. Réintervention
6 a. Terrain et taux de réintervention

Dans notre série, vingt cinq patients n’étaient pas réopérés apres cholécystectomie simple ou
incompleéte : 51% des patients n’ayant pas eu de chirurgie élargie d’emblée étaient réopérés (43
a 55% selon le stade, ns). Si I’on exclut les séries anciennes pour lesquelles les indications
chirurgicales étaient peu codifiées, les séries récentes font état d’un taux de réintervention tres
variable, notre série se situant dans la moyenne : 42% des T2 et 37% des T3 dans le registre
allemand”, 77% des T2 et 50% des T3 au Chili’®, 45% des T1b, 76% des T2, 75% des T3 au
Japon (48% des KVB)®, et 30% en Italie'>.

6 b. Délai

Le délai médian de réintervention était d’un mois aprés la chirurgie initiale, et un quart des
patients étaient repris aprés 7 semaines, plagant notre étude dans la moyenne des séries
publiées, qui montrent un délai moyen de 11 a 52 jours>*'>"*!*?_ Ce délai n’avait pas d’impact
en terme de survie dans notre étude, comme dans les deux seules publications ayant présenté ce
test statistique®' >,
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Le seul patient pour lequel était constatée une maladie irrésécable lors de la réintervention était
réopéré 8 semaines apres la chirurgie initiale. Méme si on ne peut en conclure une relation de
causalité, le but de la réintervention est le traitement curatif de la maladie pour prévenir les
récidives. Il parait donc logique de réopérer le plus tot possible, pour éviter de laisser évoluer
une éventuelle maladie résiduelle a haut potentiel métastatique. La seule recommandation
précise que nous ayons trouvée a ce sujet est allemande, conseillant de réopérer dans les 45
jours aprés chirurgie initiale?.

Nous proposons une attitude pragmatique : si le délai anatomopathologique, radiologique (bilan
d’extension) et ’organisation locale le permettent, une réintervention la plus rapide possible,
avant 10 jours pour limiter les adhérences postopératoires, peut étre envisagée en 1’absence
d’inflammation majeure (cholécystite, pédiculite...). Lorsqu’il n’est pas possible de
réintervenir aussi rapidement, il est probablement préférable d’attendre 3 a 4 semaines que les
adhérences et ’inflammation locales postopératoires aient diminué, et dans tous les cas une
réintervention avant 6 semaines parait souhaitable.

6 c. Geste définitif réalisé (compléments)

o Type de résection hépatique

Dans notre travail, 32% des patients avaient une cholécystectomie élargie au lit vésiculaire,
21% une bisegmentectomie IVb-V, et un seul patient une hépatectomie droite élargie.

La résection hépatique se justifie par 1’anatomie des drainages veineux et lymphatique de la
vésicule, qui peuvent se faire directement vers les segments IVb et V2!, En pratique sur le plan
microscopique, il existe différents types d’infiltration hépatique :

- un mode tumoral expansif, par contiguité, ou la masse pariétale vésiculaire envahit
progressivement et massivement le parenchyme hépatique, avec une limite souvent
nette ;

- un mode infiltratif, également par contiguité, ou le parenchyme est infiltré par des
travées tumorales microscopiques, avec la possibilité de bourgeons indépendants ou
micrométastases hépatiques, se détachant de ces travées (jusqu’a 2 cm dans le
parenchyme), présentes chez un quart des stades T2'®'.Cette infiltration insidieuse est
difficile a évaluer macroscopiquement en peropératoire ;

- un mode métastatique par voie veineuse ou lymphatique, donnant d’authentiques
. P : 17,04,161,162
métastases hépatiques des segments sus-jacents 724161162

Si I’indication d’une cholécystectomie élargie est maintenant indiscutable, ni notre série, ni
aucune publication n’a pu montrer la supériorité d’un type de résection hépatique (résection du
lit vésiculaire, bisegmentectomie IVb-V ou hépatectomie droite élargie) en terme de survie ou
de récidive®'>'?!. Ogura observe toutefois que la résection du lit vésiculaire enléve moins
d’épaisseur de parenchyme en regard de la vésicule que les résections plus étendues : 15,6 mm
en moyenne (maximum 20mm), contre 25,6 (max 35mm) pour la bisegmentectomie, et 44 mm
(max 58mm) pour les hépatectomies plus larges (p=<0,01)'®*. Sans preuve formelle, une
attitude pragmatique pourrait donc étre de réserver la résection du lit vésiculaire (sur une
épaisseur de 2 cm au minimum) aux tumeurs strictement intrapariétales (T1, voire T2), et de
préférence localisées au niveau du fond ou du lit vésiculaire. Les formes plus invasives (T3,
T4) bénéficieraient plutot d’une résection plus large, adaptée au bilan d’extension. Il en est de
méme pour les cancers du collet vésiculaire, dont le drainage lymphatique est plus souvent
dérivé vers le foie en raison d’un blocage précoce des voies pédiculaires®.

11 est a noter que dans notre série, 1’épaisseur de résection du lit vésiculaire n’était pas étudiable
en raison du manque d’information précise a ce sujet. A partir des descriptions contenues dans
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les comptes-rendus opératoires et anatomopathologiques, notre impression était que 1’épaisseur
minimale de 2 cm était rarement respectée.

¢ Type de curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire se justifie par le caractére trés lymphophile du KVB, sa réalisation
étant comme nous I’avons vu un facteur pronostique essentiel. Mais ni notre série, ni les rares
études comparant les résultats du type de curage (pédiculaire ou étendu) ne trouvent de
différence statistique en terme de survie, et la morbidité n’est pas évaluée®”™. Nous
remarquons seulement une tendance péjorative pour le curage partiellement élargi (« picking »,
résection basée sur 1’aspect macroscopique des ganglions). Les données a prendre en compte
sont les suivantes :

- De maniére unanime, les métastases ganglionnaires coeliaques, mésentériques et
paraaortiques sont associées a une survie nulle aprés un an, quelle que soit la résection
réalisée. Elles sont possibles pour tout stade tumoral**¢7#%1%%,

- 1l existe des micrométastases ganglionnaires, qui sont des embols de moins de Smm,
non vues en examen histologique standard, nécessitant le recours a des techniques
d’immunofluorescence. Elles sont constatées dans 35% des cas de stade T2-4, dans 30%
des stades NO, et 41% des N1, non étudiées dans notre série. Elles sont pour certains
auteurs un facteur pronostique péjoratif indépendant, aussi bien pour les stades NO que
pour les N13%16M19 Cette éventualité limite trés fortement les possibilités de décision
peropératoire d’extension du curage en fonction de I’aspect macroscopique des
ganglions, ainsi que la valeur de I’examen extemporané.

A ce jour, nous ne pouvons donc pas conclure a I’indication de 1’une ou ’autre des techniques
de curage. Certains proposent d’adapter 1’extension de la résection ganglionnaire a 1’extension
de la maladie : il faudrait emporter au moins un relais ganglionnaire dépassant le niveau de
I’envahissement métastatique (au moins un ganglion pédiculaire si le cystique est envahi, au
moins un ganglion de I’artére hépatique commune si des ganglions pédiculaires sont envahis,
au moins un ganglion coelio-mésentériques si des ganglions de 1’artére hépatique commune
sont atteints)*’. Cela impose de réaliser un curage ganglionnaire étagé et repéré, ainsi que des
examens histologiques extemporanés sur le curage pour décider de son extension, méthodes qui
ne sont pas utilisées en pratique courante dans nos équipes. Le probléme reste de toute manicre
la détermination peropératoire du niveau atteint, avec les limites citées ci-dessus, et ce principe
ne peut donc servir qu’a affirmer, a posteriori, le statut RO de la résection.

La classification TNM proposée par I’UICC ne retient pas d’indication a classer séparément les
ganglions des différents niveaux de drainage : si I’envahissement du niveau N3 est de maniére
consensuelle un facteur extrémement péjoratif, la différence pronostique entre ’atteinte N1 et
I’atteinte N2 est nettement moins clairement établie, et le curage étagé repéré n’est pas une
obligation a ce jour' "%,

La seule attitude recommandable avec niveau de preuve acceptable, est de rechercher un
envahissement coeliomésentérique au début de toute intervention (avec examen extemporané,
malgré ses limites), et de contre-indiquer toute résection en cas d’atteinte N3, afin d’éviter un
geste lourd aux patients qui n’en tireront aucun bénéfice®.

¢ Résection de la voie biliaire principale

L’indication de la résection de la voie biliaire principale reste débattue. Les arguments
théoriques qui la justifient sont :

- d’améliorer la qualit¢ du curage, en réséquant davantage de tissu pédiculaire.
Cependant, pas plus que dans I’étude de Pawlik'?, nous ne constatons d’augmentation
significative du nombre de ganglions prélevés aprés résection de la VBP ;
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- d’éviter les complications a type de nécrose ou de sténose de la VBP, par
dévascularisation secondaire a une dissection étendue, sans qu’aucune donnée de
morbidité n’ait été publiée dans ce contexte. Dans notre série, les seules sténoses
décrites sont des sténoses néoplasiques apres récidive locorégionale ;

- de réséquer une éventuelle extension muqueuse du cancer, dépassant I’extension
macroscopiquement visible dans 66% des cas'®. Cette extension muqueuse atteindrait
plus facilement la VBP du fait de sa proximité anatomique dans les localisations
cystiques ou du collet, mais n’a pas été étudiée dans notre série ;

- de réséquer une éventuelle extension périnerveuse de la maladie, le long du réseau
cystique puis péricholédocien, non étudiée dans notre série. Cette atteinte concernerait
25 a 35% des stades >T2, et serait un facteur de mauvais pronostic pour certains
82,132,140
auteurs ™ "7,

Ni notre étude ni aucun auteur ne montrent de différence de survie avec ou sans résection de la
VBP"127120:21 hang notre étude, 33% des patients avec marge cystique initiale envahie ont eu
une résection de la VBP (et 21% des patients avec marge saine, ns), tous les autres ayant une
résection du moignon cystique, sans que cette différence n’influe sur la survie. Nous proposons
donc de réaliser au minimum une résection compléte du canal cystique avec ligature au ras de
la VBP pour les tumeurs limitées au fond vésiculaire (avec examen extemporané des berges), et
de réséquer la VBP de maniére systématique lorsque la marge cystique initiale était envahie ou
dysplasique, ou pour les tumeurs atteignant le collet ou le canal cystique. La résection pourra
également étre proposée en cas de plaie iatrogéne de la VBP, ou en cas d’aspect macroscopique
suspect de dévascularisation a 1’issue du curage.

Pour préciser ces indications, il serait utile d’étudier :

- Dlintérét d’un examen cytologique extemporané sur la bile cholédocienne, dont la
positivité pourrait étre une indication de résection,

- et l'intérét d’une résection de la VBP en cas d’examen extemporané positif sur les
ganglions du curage.

¢ Résection élargie a d’autres organes

Hormis les 5 recoupes cystiques isolées, 11 (20%) patients nécessitaient un geste
supplémentaire, du fait d’'une impression macroscopique peropératoire d’envahissement. I1
s’agissait le plus souvent de nodules épiploiques ou péritonéaux suspects, ou d’adhérences
duodénales, plus rarement du colon droit ou d’un nodule hépatique suspect en dehors de la zone
concernée par la cholécystectomie élargie. L’envahissement était confirmé histologiquement
pour seulement 4 (36%) de ces patients : deux au niveau colique droit, un au niveau des trajets
de trocarts et de 1’épiploon, le dernier étant une carcinose diffuse non résécable (R2). Un seul
de ces patients était R2 a I’issue de la chirurgie, un autre était R1, tous les autres (82%) étant
RO.

La littérature ne procure que des reports de cas sur ces résections complémentaires. Méme si les
deux tiers de ces gestes étaient finalement inutiles dans notre étude car non envahis, 1’objectif
le plus important lors de la réintervention étant 1’obtention d’une résection RO, toute zone
suspecte doit étre réséquée si cela est possible sans risque majeur surajouté. Ces résections
étant trop différentes les unes des autres, nous n’avons pas étudi¢ leur impact sur la survie.
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7. Examens anatomopathologiques
7 a. Données histologiques et topographiques

Conformément aux données unanimes de la littérature, 1’adénocarcinome était le type
histologique le plus fréquent, dont 94% étaient bien ou moyennement différenciés, formes
également plus fréquentes dans les KVB de découverte fortuite''. Lorsque cela était précisé,
quatre d’entre eux avaient une forme papillaire et 1’'un avait une différenciation colloide. Une
cholécystite histologique était présente dans 51% des cas, non renseignée pour 27%.

Les lésions associées étaient des foyers de dysplasie pour 13 patients, une deuxieme
localisation vésiculaire pour 5 patients, 1 foyer de métaplasie, et 1 carcinome in situ,
corroborant 1’hypothése de la séquence de carcinogénese inflammation — métaplasie —
dysplasie — carcinome. Nous présentons en outre 3 cas de cholangiocarcinomes multifocaux ou
diffus, d’évolution dramatique (cas N° 8, 9, 10).

Les tumeurs indifférenciées étaient grevées d’un moins bon pronostic (HR=5,18, p=0,008),
concordant avec les données de la littérature, qui montrent en outre que ce grade histologique
semble li¢ au stade tumoral : les stades précoces sont souvent mieux différenciés (92%) que les
stades tardifs (6%)1’“’59’61'63. Les effectifs des autres formes particuliéres €taient trop faibles
pour réaliser des tests statistiques dans notre étude, mais pour certains auteurs la forme
papillaire semble étre de meilleur pronostic® "3,

La topographie était sans particularit¢é pour des cancers de découverte fortuite, touchant
préférentiellement le fond et le corps vésiculaire (71%), moins souvent le collet (24%)"*°'. La
localisation diffuse sur la vésicule, évocatrice de formes plus évoluées, était associée a un
moins bon pronostic (HR=7,4, p=0,01), malgré des effectifs extrémement faibles.

7 b. Stades TNM

Au total, comme dans la plupart des séries de KVB fortuits, le stade T2 était le plus fréquent
(41%), et 60% des patients avaient des stades précoces (Tl1a-1b-2)>"**1213% 13 réintervention
permettait de rectifier a la hausse 18% des stades T, 16% des stades N, 23% des stades M, et de
diminuer de moitié¢ le nombre de stades Tx. Ce restaging n’influencait pas la survie.

Le statut ganglionnaire était connu dans 62% des cas seulement, le stade N1 (32%) étant
corrélé au stade T. Presque un quart des patients étaient métastatiques, statut statistiquement 1lié
aux stades T et N. Ces taux concordent avec les données de la littérature, quoiqu’un peu élevés
pour les stades précoces, mais 1’importance du nombre de patients Nx dans notre série peut étre
source de biais (Tableau 46).

Tableau 46 — Statut N et M selon le stade T>51267-76-TT7120.132.135,136.16
N1 (% M1 (%)
Littérature Notre série Littérature Notre série
i macdians 13.% 8% 0 0
T2 méciane 85 % 39% étiane ® % 7%
T3 e T2 38 % 1% 50 %
T4 méliane 68 % 50% médlians 30.% 0
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7 c. Taux de prélevement ganglionnaire

Dans notre étude, 70% des patients étaient Nx apres la chirurgie initiale au cours de laquelle un
seul curage était réalisé, indépendemment du type de cholécytectomie et de la voie d’abord.
Une cholécystectomie classique s’accompagne donc du prélévement du ganglion du cystique
dans 30% des cas. La trés faible incidence du cancer vésiculaire ne nous parait pas justifier
I’exérése systématique et obligatoire du ganglion cystique au cours de ces cholécystectomies
simples, d’autant plus que si un curage est indiqué, I’exérése préalable de ce ganglion ne
modifie pas la nécessité de reprise chirurgicale.

Le taux de Nx diminuait globalement a 38% a I’issue de I’ensemble des procédures
chirurgicales. Sans surprise, il était significativement lié & I’absence de curage ganglionnaire
(66%, vs 7% aprées curage, p<0,00001). Ceci concorde avec les données publiées, qui font état
de 70% environ de Nx aprés cholécystectomie seule (32 a 97%), et de 18% environ apres
réintervention (12 a 81%)>%!112,

Le nombre moyen de ganglions prélevés était également 1ié a la réalisation d’un curage, mais
indépendant de la résection de la VBP, concordant également avec la littérature®'>'2%!%*,

7 d. Maladie résiduelle

Le taux de maladie résiduelle constatée lors de la réintervention était de 70% (19 patients),
corrélée au stade T final (p=0,04). La littérature fait état d’un taux de 45 a 61% des réopérés,
augmentant également avec le stade T, avec un impact significatif sur la survie a 5 ans (37% vs
85%, p=0,01)>'%'#?. Les localisations de la maladie résiduelle figurent dans le Tableau 47.

Tableau 47 — Localisations de la maladie résiduelle lors de la réintervention

Maladie résiduelle T1" T2" 73" Notre série
Globale 38% 57% 77% 70%
Ganglionnaire 13% 31% 46% 41%

Lit vésiculaire 0% 10% 36% 30%
Métastases np np np 19%

dont trocarts 11%

Huit de ces patients étaient RO initialement. I1 est intéressant de noter que 2 patients avaient des
marges R1 a I’issue de la premiére chirurgie, sans maladie résiduelle constatée lors de la
reprise, et une patiente avait une marge cystique saine, mais un foyer carcinomateux a été
retrouvé sur le moignon cystique lors de la reprise : la présence d’une maladie résiduelle étant
parfaitement imprévisible, elle justifie a elle seule les réinterventions.

7 e. Limites de I’examen anatomopathologique

Cet examen anatomopathologique a ses propres limites, notamment dans les 1ésions de petite
taille ou peu visibles macroscopiquement : Duarte décrit seulement 34 a 46% de sensibilité
pour la détection des métaplasies et dysplasies vésiculaires avec les techniques habituelles
d’échantillonnage, insistant sur la nécessité de réaliser des coupes sériées sur des échantillons
suffisants, voire d’inclure systématiquement les piéces en totalité>>>">*2, 1’ inclusion en totalité
nous parait donc souhaitable, non seulement pour la détection du cancer, mais aussi pour la
recherche d’autres localisations, et pour une précision indiscutable du stade T.
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8. Traitement adjuvant

Les traitements adjuvants réalisés dans notre étude étaient trés disparates et ne concernaient que
de petits groupes de patients, sans analyse statistique détaillée possible. Globalement le
traitement adjuvant ne permettait pas d’amélioration de la survie globale ou sans récidive, ne
permettant pas d’alimenter le débat de la littérature résumé en introduction.

9. Surveillance

Aucune étude n’analyse les modalités de la surveillance ni ses indications. Elle était trop
variable dans notre série pour pouvoir étre synthétisée. Certains auteurs affirment que les
patients ne doivent pas étre surveillés, considérant qu’il n’existe aucun traitement spécifique
efficace®®. Nous présentons tout de méme les cas de 2 patients ayant eu des survies prolongées
et une amélioration de 1’état général, sous chimiothérapie aprés récidive (cas N°3 et 5). Le
traitement a pu étre séquentiel apres stabilisation de la maladie, interrompu pendant de longues
périodes, permettant un confort de vie satisfaisant. Ces observations n’ont aucune valeur
scientifique, et on ne peut conclure a une relation de causalité entre la survie prolongée et
I’efficacité du traitement. Ces patients présentaient probablement une maladie faiblement
évolutive, sur laquelle la chimiothérapie a pu avoir un certain controle.

Les récidives avec expression clinique sont généralement liées a un volume tumoral important,
aggravées par l’altération de 1’état général qu’elles entralnent, au-dela de tout espoir
thérapeutique. Nous pensons que seule une surveillance réguliére peut permettre la détection
infraclinique des récidives, de faible volume tumoral, encore accessibles a un traitement
spécifique : éventuelle chirurgie en cas de récidive trés localisée chez des patients trés
sélectionnés, radiothérapie en cas d’irrésécabilité, ou chimiothérapie si 1’état du patient le
permet.

Nous proposons donc une surveillance initiale réguliere, tous les 3 a 4 mois, pour les patients
en bon état général, susceptibles de supporter un éventuel traitement. Elle sera clinique,
biologique par le dosage du CA19-9, mais surtout radiologique, par exemple par 1’alternance
d’échographies et de scanners, avec décision thérapeutique précoce en cas d’apparition
d’anomalies.

10. Evolution et rechutes

L’étude de la littérature concernant les récidives et poussées évolutives est assez délicate, les
larges séries ne décrivant généralement pas cet aspect de la pathologie, et les données des séries
plus petites ressemblant davantage a des listes de cas rapportés. Cela illustre la grande diversité
(1121; mode de récidive, du traitement instauré et de 1’évolution spécifique aprés récidive®¢*312%-

Les résultats de notre étude concordent avec les quelques données publiées. La moitié des
patients a récidivé, taux statistiquement corrélé a un stade > T1, a une atteinte ganglionnaire ou
métastatique initiale, & la réalisation d’une chirurgie curative, et a la présence d’un résidu
tumoral a I’issue de la chirurgie. Les récidives survenaient dans un délai médian de 6 mois (0,8-
62) dans notre étude (75% la premiére année), de 6 a 13 mois dans la littérature avec des
extrémes allant de quelques jours a 6 ans.

La littérature ne fournit pas de description du mode de diagnostic, hormis les présentations de
cas cliniques isolés. Dans plus de la moitié¢ des cas de notre série, la rechute était diagnostiquée
suite a une manifestation clinique. L’ictére et les douleurs étaient les symptomes dominants.
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Confirmant les données de la littérature, les localisations les plus fréquentes des rechutes
étaient ganglionnaires dans 63% des cas (loco-régionales, mésentériques, para-aortiques ou
rétro-péritonéales), hépatiques (46%) et/ou péritonéales (31%). Les sites métastatiques a
distance publiés sont plus rares et trés divers (poumon, os, peau, région cervicale, médiastin,
cerveau, surrénale).

Non détaillées dans notre série, il semble toutefois exister plusieurs formes de récidive pariétale
(sur les trajets de trocart) : les récidives précoces les plus fréquentes, survenant avant 6 mois,
d’évolution extrémement rapide ; les récidives tardives apres 2 ans, généralement d’évolution
beaucoup plus lente ; des récidives a répétition aprés résection itérative (malgré des marges
saines)®’. Ces récidives pariétales répondent mal & tout traitement, sauf peut-étre les récidives
tardives qui semblent moins agressives®.

Il existe également des récidives non pariétales tardives, dont nous présentons 3 cas trés
différents (cas N° 5 a 7) : récidives a 26 mois (survie 4 mois), 35 mois (rapidement 1étale), et
62 mois (survie 49 mois). Certaines peuvent étre traitées de manicre satisfaisante,

Comme dans les données publiées, le traitement était choisi au cas par cas (rare résection
chirurgicale lorsqu’elle était possible, radiothérapie, chimiothérapie, traitement symptomatique
avec fréquente nécessité de drainage biliaire) sans aucune évaluation possible. Le pronostic des
récidives était généralement défavorable a court terme, avec une médiane de survie de 3,4 mois
(8 jours a 50 mois) aprées le diagnostic de rechute : 25% avant un mois, 75% des décés dans les
6 premiers mois. Trois patients ont eu une survie prolongée apres récidive (14, 45 et 50 mois).

II C.ANALYSE CRITIQUE DE LA PRISE EN CHARGE DES KVB FORTUITS

1. Situations pratiques auxquelles les chirurgiens sont confrontés
1 a. Bilan préopératoire

¢ Un certain nombre de signes présents sur le bilan préopératoire peuvent étre des signes
d’alerte, mais sont parfois négligés. Il est fondamental que le chirurgien digestif
connaisse parfaitement la sémiologie radiologique des pathologies qu’il prend en charge,
afin de savoir détecter et interpréter ce genre d’anomalies. Cependant certains contextes
d’urgence peuvent faire passer outre ces signes, du fait de 1’instabilit¢é du patient ne
permettant pas de bilan complémentaire.

e Il arrive souvent que le chirurgien soit amené a réinterpréter les examens dont il dispose,
en fonction de 1’évolution clinique et des résultats d’éventuels examens ultérieurs. Par
exemple pour une de nos patientes, le diagnostic de cancer avait été (timidement) évoqué
par le radiologue, mais redressé par le chirurgien qui a suspecté (et constaté en
peropératoire) la présence d’une fistule cholécysto-cholédocienne. Le diagnostic de
cancer (qui n’était donc effectivement pas en rapport avec les images radiologiques) a été
porté par le pathologiste.

Réinterpréter les examens n’est bien entendu pas interdit, et est méme plutdt conseillé. 11
nous semble cependant que ces réinterprétations pourraient utilement se faire au cours
d’une discussion entre radiologue et chirurgien avec tous les nouveaux éléments, et avec
les compétences cumulées de 2 spécialistes, plutdt qu’isolément devant des images. Elles
pourraient peut-étre en outre faire 1’objet d’un complément de compte-rendu consigné
dans le dossier.
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Parfois le radiologue n’évoque pas clairement le diagnostic, mais se contente de le sous-
entendre, dans un compte-rendu parfois ambigu. Il nous semble que toute suspicion
devrait étre clairement formulée (au minimum par oral auprés du prescripteur de
I’examen) afin de ne pas étre malencontreusement ignorée.

1 b. Constatations et décisions peropératoires

En cours d’intervention, le chirurgien se heurte souvent a d’importantes difficultés.

Nous I’avons vu, le contexte d’urgence lié au sepsis (général ou local) impose parfois la
réalisation de gestes, tout en sachant qu’ils sont inadaptés a la présence d’un cancer.

Le diagnostic peropératoire fait souvent suite a 1’ouverture de la piéce d’exérése, et a son
examen attentif... qui mériteraient d’étre plus systématiques.

11 peut étre difficile de prendre une décision peropératoire lourde ne reposant que sur un
examen extemporané, dont on connait les limites, et qui n’est généralement pas réalisé
par un pathologiste spécialisé.

Avec ou sans examen extemporané, la décision peropératoire est toujours une décision
difficile, qui doit étre rapide, généralement prise par le chirurgien seul. Il est essentiel
mais parfois difficile de connaitre et reconnaitre ses propres limites et celles de son
équipe, avant de débuter une chirurgie lourde. Cette décision nécessite en outre de
connaitre parfaitement les indications thérapeutiques, ce qui n’est pas si simple en dehors
d’un centre spécialisé, face a une pathologie aussi rare.

En cas de suspicion percoelioscopique, il est parfois difficile mais néanmoins nécessaire
d’accepter une conversion sans preuve formelle de cancer, dans le contexte actuel ou la
reconnaissance du patient et celle de ses pairs peuvent en étre altérées.

Quoiqu’il arrive, le principe « primum non nocere » reste fondamental, et il faut savoir ne
pas persister dans 1’erreur. L’exemple de notre patiente avec un cholangiocarcinome
diffus, une cholécystectomie coelioscopique avec ponction vésiculaire, cholédocotomie et
une plaie iatrogéne irréparable de la VBP reste dramatique, et il est important de savoir
renoncer quand il en est encore temps.

1 c. Décisions postopératoires

Le nombre de patients pris en charge initialement en centre périphérique et
secondairement transférés en centre expert montre que cette attitude est maintenant
largement acceptée, aussi bien par les praticiens que par les patients.

Le principe d’une décision rapide, prise en RCP, semble acquis dans les centres
participants. Cependant dans la littérature internationale, le faible taux de patients
réopérés sans motif d’abstention clairement défini laisse a penser qu’un certain nombre
de patients « échappent » a la réintervention dont ils auraient besoin.

De méme, en 1’absence de recommandations et de niveaux de preuve suffisants, la
décision de traitement adjuvant doit se prendre de maniére multidisciplinaire.

Le choix des modalités de surveillance est généralement fait et suivi par le chirurgien.
1 d. Décisions thérapeutiques face aux récidives
Le KVB étant une pathologie initialement strictement chirurgicale, c’est généralement le

chirurgien qui assure le suivi de ses patients, et donc le diagnostic des récidives. C’est
donc au chirurgien qu’il appartient d’évoquer avec le patient les différentes options
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thérapeutiques, et c’est le chirurgien que le patient considérera comme responsable de la
décision prise, méme si celle-ci doit toujours étre discutée en RCP.

2. Compte-rendu opératoire (CRO) et demande d’examen histologique

Nous n’avons malheureusement pas recensé les données contenues dans les comptes-rendus
opératoires, cependant les informations concernant 1’indication chirurgicale, 1’éventuelle
perforation vésiculaire ou ’utilisation d’un sac d’extraction étaient souvent difficiles a obtenir.
L’ouverture de la piéce opératoire était parfois mentionnée dans le CRO, mais I’aspect
macroscopique n’y figurait qu’exceptionnellement. La localisation des trocarts, incluant le
point de ponction pour introduction du cathéter de cholangiographie et les éventuels trajets de
drainage, devrait également étre systématiquement consignée.

Hormis pour les examens extemporanés, quasiment aucun compte-rendu anatomopathologique
ne précisait de renseignement clinique, témoin d’un net manque d’information de la part du
chirurgien lors de sa demande d’examen. Il pourrait pourtant étre utile de prévenir le
pathologiste d’une éventuelle 1ésion suspecte, afin que la piéce soit traitée en priorité,
éventuellement par un pathologiste spécialisé.

3. Compte-rendu anatomopathologique initial (CRAP)
3 a. Délai

Le délai médian de compte-rendu d’examen était de 8 jours, ce qui nous parait assez
performant pour des examens effectués pour cholécystectomie de routine. En revanche, ce délai
n’était pas ou peu raccourci en cas d’aspect macroscopique évocateur (7 jours), ce qui est un
peu discutable : lors d’une telle suspicion & I’examen macroscopique, il peut étre souhaitable de
délivrer un compte-rendu en urgence, ou au minimum de prévenir le chirurgien afin qu’il
organise la suite de la prise en charge (cela n’a été fait que pour un patient, résultat téléphoné a
J6).

3 b. Contenu

Le Tableau 21 a la page 55 résume le contenu des CRAP des patients ayant eu une résection
initiale.
L’aspect macroscopique, l’envahissement pariétal (stade T), le type de cancer et sa

différenciation étaient le plus souvent précisés, ou suffisamment décrits pour pouvoir en
déduire I’information attendue.

En revanche, certaines informations fondamentales faisaient défaut, de maniére plus ou moins
fréquente :

e La présence ou I’absence d’un ganglion sur la piéce n’était signalée que dans 52% des
cas, ce qui parait peu pour un examen de cancer.

¢ La marge du cystique était précisée dans 69% des cas, en revanche la marge au niveau du
lit vésiculaire ne 1’était que dans 20% des CRAP. Les descriptions données permettaient
parfois d’en déduire I’envahissement, sans que la certitude ne puisse étre absolue dans ce
contexte n’acceptant pas d’approximation.

e La localisation de la tumeur au sein de la vésicule était précisée dans 44% seulement des
CRAP. 1l est vrai que celle-ci était impossible a déterminer pour les 9 résections
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incompletes parvenues en fragments non orientés. Pour les autres cependant, la
localisation sur le bord libre de la vésicule, sur son versant hépatique, sur le collet, ou son
caractére diffus sont importants a préciser, n’ayant pas le méme impact en terme
d’interprétation des marges et de décision de geste complémentaire.

e La technique utilisée pour I’examen faisait défaut dans 72% des cas. L’inclusion en
totalité ou le nombre de prélévements réellement ciblés sur une lésion permettent
pourtant d’évaluer la précision de I’analyse, et de demander des prélévements
supplémentaires en cas de nécessité.

D’autres résultats moins cruciaux n’étaient précisés que dans un tiers des cas : la taille de la
tumeur, d’éventuelles autres localisations synchrones, ainsi que 1’étude du tissu non tumoral.

3 c. CRAP : Synthése

La cholécystectomie étant initialement réalisée pour pathologie bénigne sans particularité,
I’examen de ces vésicules de routine est généralement réalisé par un pathologiste sans
hyperspécialisation, & qui on ne peut reprocher de méconnaitre les implications thérapeutiques,
méme si I’envahissement ganglionnaire et les marges de résection sont des informations
communes a tous les cancers.

En cas de manque, c’est au chirurgien qu’il revient de réclamer toutes les informations
nécessaires a la décision thérapeutique. Nous rapportons 1’exemple d’un patient pour lequel le
CRAP initial ne décrivait que le type histologique, 1’infiltration pariétale (sans conclure sur le
stade T) et la marge du lit vésiculaire : suite a une discussion entre chirurgien et pathologiste,
un complément d’examen a pu préciser toutes les informations manquant initialement
(technique d’examen, localisation et taille, stades T et N, marge cystique).

4. Synthése des décisions prises

Comme nous avons pu le voir, la prise en charge globale des patients de cette série s’inscrit
dans la moyenne des données publiées, les résultats étant parfois méme plutot plus favorables.
Méme si certains paramétres pourraient €tre améliorés, 1’attitude globale des équipes des
centres participants est donc en adéquation avec les données actuelles des connaissances
médicales. Il reste délicat de juger les prises en charge adoptées avant 1996-1998, les
indications thérapeutiques étant a I’époque nettement moins claires.

Au total, chacune des décisions doit se prendre autant que possible au terme d’une
collaboration multidisciplinaire, qu’elle soit entre radiologue et chirurgien, entre chirurgien et
pathologiste, ou en RCP.
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CONCLUSION : Prise en charge moderne du cancer
de la vésicule de découverte fortuite

Rare et de pronostic sombre, le cancer de la vésicule est découvert de maniere fortuite dans
70% des cas environ, le plus souvent lors de I’examen anatomopathologique apres
cholécystectomie pour pathologie supposée bénigne.

Les principaux facteurs pronostiques péjoratifs reconnus sont 1’age, le stade T, ’envahissement
ganglionnaire, la présence de métastases a distance, I’absence de chirurgie curative, 1’existence
d’un résidu tumoral apres chirurgie d’exérése, et I’écoulement de bile peropératoire.

Le traitement repose sur la résection chirurgicale, dont les principes fondamentaux sont
I’obtention de marges saines, et la résection monobloc sans effraction tumorale. En 1’absence
de preuve formelle, la coelioscopie reste contre-indiquée dans ce contexte. Lorsque ces
principes sont respectés, seuls les stades Tla sont efficacement traités par une cholécystectomie
simple. Le traitement curatif de tous les autres stades repose sur la cholécystectomie ¢largie
avec curage ganglionnaire systématique.

Sans avoir d’impact pronostique significatif, la réactivité aprés découverte fortuite, qui devrait
étre a la fois chirurgicale et anatomopathologique, reste fondamentale, pour obtention d’un
diagnostic définitif rapide, bilan d’extension, décision thérapeutique en RCP, organisation et
réalisation d’une réintervention la plus précoce possible, et mise en place d’éventuels
traitements complémentaires. La communication inter et multidisciplinaire est essentielle a tous
les niveaux de la prise en charge : diagnostic, traitement ou surveillance.

Aprées découverte fortuite, le bilan complémentaire comporte 3 volets :

e J’analyse des CRO et CRAP a la recherche de facteurs de mauvais pronostic, avec
éventuels compléments d’examen en cas de nécessité ;

e un bilan d’extension reposant sur I’analyse de la cholangiographie peropératoire
lorsqu’elle a été réalisée, a la recherche d’une extension biliaire, accompagnée au
minimum d’un scanner thoracique, d’un scanner ou d’'une IRM abdominaux, du dosage
du CA19-9, et d’une éventuelle TEP selon sa disponibilité ;

¢ enfin, une réévaluation de I’opérabilité du patient.

Les résultats de notre étude en terme de survie, de qualité de résection et de prise en charge,
étaient globalement comparables a ceux de la littérature, méme si certains points peuvent &tre
améliorés.

Par la synthése de la littérature et par nos résultats, nous proposons les réponses suivantes aux
questions restant encore en suspens :

e Concernant la prise en charge des stades T1b, notre étude avait trop peu de cas pour en
permettre une étude statistique fiable. Par principe de précaution devant une survie
dramatique en 1’absence de traitement curatif, et les dernicres séries publiées étant dans
ce sens, nous pensons que ce stade justifie également une chirurgie élargie.

e Hormis I’absolue nécessité de résection RO, la cholécystectomie élargie idéale reste a
définir. Aprés vérification de 1’absence de contre-indication évidente, notamment de
I’absence d’envahissement des ganglions coeliaques, nous proposons de réserver la
résection du lit vésiculaire (avec un minimum de 2 cm d’épaisseur) aux tumeurs <T2
strictement limitées au fond vésiculaire, et d’effectuer une bisegmentectomie [Vb-V
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réglée pour toutes les autres 1ésions. Le curage ganglionnaire systématique et monobloc
sera au minimum pédiculaire, un élargissement pouvant éventuellement étre adapté aux
constatations locales. Une résection de la voie biliaire avec reconstruction classique sera
réalisée pour les toutes les tumeurs atteignant le collet ou le cystique, ou lorsque la marge
cystique initiale était envahie ou dysplasique. La résection des trajets de trocart reste
débattue et techniquement relativement illusoire.

Dans des cas trés sélectionnés, une résection d’organes de voisinage peut étre réalisée en
monobloc avec la cholécystectomie élargie, lorsqu’elle est nécessaire a 1’obtention de
marges de sécurité et lorsque sa morbidité reste acceptable.

¢ En cas de découverte peropératoire, nous proposons une attitude en 2 temps rapides, afin
d’informer le patient, de procéder a la réévaluation qui s’impose, et de rassembler les
ressources nécessaires a la réalisation d’une chirurgie lourde (vérification des indications
avec éventuel deuxiéme avis s’il est rapide, ressources techniques et humaines, ou
éventuel transfert en centre spécialisé¢). La chirurgie initiale doit s’attacher a ne pas
aggraver le pronostic, en prenant toute mesure utile pour éviter les manipulations
tumorales et I’écoulement de bile (limiter au maximum les biopsies), cependant des
gestes non oncologiques sont parfois nécessaires en cas de sepsis sévere.

e Lorsqu’elle s’impose, la réintervention pourra étre réalisée au mieux dans les 10 jours
aprés chirurgie initiale, sinon dans les 3 a 4 semaines, un délai de 6 semaines semblant
étre un maximum.

¢ Un traitement complémentaire peut étre proposé aux patients dont la résection n’a pas été
curative (R1 ou R2, absence de cholécystectomie élargie avec curage), et aux patients non
résécables pour lesquels la chirurgie est contre-indiquée. L’indication d’un traitement
adjuvant aprés chirurgie curative mais facteurs de mauvais pronostic (T3 ou 4,
écoulement de bile, tumeurs indifférenciées) reste une affaire d’école, ainsi que le choix
entre radiothérapie, chimiothérapie ou traitement combiné. En cas de chimiothérapie,
I’utilisation de gemcitabine associée a un sel de platine semble la plus intéressante.

¢ Une surveillance radiologique réguliére peut permettre la détection précoce des récidives
infracliniques, de volume tumoral suffisamment faible pour permettre d’espérer
I’efficacité d’un traitement spécifique.

e Chez les patients en bon état général, toute récidive (a fortiori si elle est tardive) doit
amener a une tentative de traitement spécifique, dans la mesure ou 1’évolution est
imprévisible, avec possibilité de survie prolongée et/ou d’amélioration de 1’état général,
avec une tolérance acceptable. Une résection chirurgicale peut étre proposée pour les
récidives localisées et résécables sans morbidité majeure ; dans les autres cas le
traitement sera adapté au patient. Le traitement symptomatique reste fondamental.

Le principal déterminant du cancer vésiculaire est avant tout d’y penser a tout moment pour
I’évoquer, et pouvoir adapter sa prise en charge : traitement des lésions précancéreuses,
identification des patients a risque, recherche de signes d’alarme dans le bilan préopératoire,
aspect peropératoire, ouverture et examen systématiques de toutes les picéces de
cholécystectomie, technique chirurgicale sécurisée (prévention de I’écoulement de bile,
utilisation d’un sac d’extraction et élargissement de 1’orifice d’extraction pour éviter sa
rupture), comptes-rendus opératoires et anatomopathologiques rapides et rigoureux en toute
circonstance...

La formation de tous les intervenants impliqués, chirurgiens, radiologues, pathologistes, mais
aussi en amont gastro-entérologues et médecins traitants, est ici fondamentale pour permettre
une détection si possible précoce et une prise en charge adaptée.

102/120



ANNEXES

1. Questionnaire standardisé de recueil des données

2. Analyse bivariée : Tableau 48- mode de diagnostic : comparaison des caractéristiques des
groupes « découverte anatomopathologique » et « découverte peropératoire »

3. Analyse bivariée : Tableau 49 : Recherche des facteurs influengant la survie globale
4. Analyse bivariée : Tableau 50 : Recherche des facteurs influengant la survie sans récidive

5. Analyse multivariée : Tableau 51 : Recherche des facteurs pronostiques indépendants de la
survie globale

6. Analyse multivariée : Tableau 52 : Recherche des facteurs pronostiques indépendants de la
survie sans récidive
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Annexe 1 — Questionnaire standardisé
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Annexe 2 — Comparaison groupes « découverte anatomopathologique » et « découverte peropératoire »

Tableau 48 — Mode de diagnostic (N = 56)
Anapath Peropératoire OR IC 95% p
(N =40) (N=16)
N (%) N (%)
PRESENTATION INITIALE
Age moyen (ans) 64.9 69.0 1.03 [0.98-1.09] 0.24
Sexe
Hommes' 14 (77.8) 4 (22.2)
Femmes 26 (68.4) 12 (31.6) 1.62 [0.44-5.96] 0.47
Diagnostic. préop = Lithiase vésicule
Non' 5 (83.3) 1 (16.7)
Oui 33 (70.2) 14 (29.8) 2.12 [0.23-19.8] 0.51
Diagnostic. préop = Lithiase VBP
Non' 29 (72.5) 9 (27.5)
Oui 11 (69.2) 4 (30.8) 1.17 [0.30-4.60] 0.82
Diagnostic. préop = Cholécystite
Non' 16 (72.7) 6 (27.3)
Oui 23 (71.9) 9 (28.1) 1.04 [0.31-3.51] 0.94
CHIRURGIE INITIALE
Contexte
Programmée’ 21 (75.0) 7 (25.0)
Urgence 7 (77.8) 2 (22.2) 0.86 [0.14-5.13] 0.87
Urgence différée 10 (62.5) 6 (37.5) 1.80 [0.49-6.77] 0.38
Voie d’abord
Laparotomie’ 8 (80.0) 2 (20.0) 1
Coelioscopie 19 (76.0) 6 (24.0) 0.51 [0.14-1.83] 0.30
Conversion 13 (61.9) 8 (38.1) 0.41 [0.07-2.41] 0.32
Ponction/perforation vésicule
Non' 24 (75.0) 8 (25.0)
Oui 15 (71.4) 6 (28.6) 1.20 [0.35-4.15] 0.77
Piéce ouverte en salle
Non 15 (100) 0 (0)
Oui 24 (64.9) 13 (35.1) - - 0.01°
Sac d’extraction
Non' 5 (83.3) 1 (16.7)
Oui 14 (82.4) 3 (17.6) 1.07 [0.09-12.8] 0.96
ANATOMO-PATHOLOGIE INITIALE
Choléc1ystite anatomopathologique
Non 19 (73.1) 7 (26.9)
Oui 20 (74.1) 7 (25.9) 0.95 [0.28-3.22] 0.93
Type histologique
Adénocarcinome’ 37 (75.5) 12 (24.5)
Adénocarcinome papillaire 3 (75.0) 1 (25.0) - - 0.026°
Tumeurs indifférenciées 0 (0.0) 3 (100) - -
Marge cystique
Négative' 18 (75.0) 6 (25.0)
Positive 11 (73.3) 4 (26.7) 1.09 [0.25-4.75] 0.91
REINTERVENTION
Reprise chirurgicale
Non' 17 (68.0) 8 (32.0)
Oui 23 (85.2) 4 (14.8) 0.37 [0.10-1.43] 0.15
Résection hépatique définitive
Cholécystectomie simple’ 17 (68.0) 8 (32.0)
Cholécystectomie élargie 23 (74.2) 8 (25.8) 0.74 [0.23-2.37] 0.61
Cholécystectomie élargie
En 2 temps 23 (88.5) 3 (11.5)
En 1 temps 0 (0.0) 5 (100) - - 0.0003°
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Annexe 2 — Comparaison groupes « découverte anatomopathologique » et « découverte peropératoire »

Tableau 48 — Mode de diagnostic (N = 56)
Anapath Peropératoire OR IC 95% p
(N = 40) (N =16)
N (%) N (%)
Curage définitif
Absence de curage' 17 (58.6) 12 (41.4)
Curage 23 (85.2) 4 (14.8) 0.25 [0.07-0.90] 0.03
Résection voie biliaire principale
Non' 31 (70.5) 9 (29.5)
Oui 13 (75.0) 3 (25.0) 0.79 [0.18-3.42] 0.76
Résection trajets orifices de trocart
Non' 13 (68.4) 6 (31.6)
Oui 13 (86.7) 2 (13.3) 0.33 [0.06-1.98] 0.23
ANATOMO-PATHOLOGIE DEFINITIVE
Stade T définitif
<T2 11 (100) 0 (0.0)
T2 17 (73.9) 6 (26.1) - - 0.047>
>T2 10 (55.6) 8 (44.4) - -
X 2 (50.0) 2 (50.0)
Différence pT chir initiale / pT définitif
Non' 32 (76.2) 10 (23.8)
Oui 6 (60.0) 4 (40.0) 2.13 [0.50-9.10] 0.31
Stade N définitif
o' 15 (88.2) 2 (11.8)
1 11 (61.1) 7 (38.9) 4.77 [0.83-27.6] 0.08
X 14 (66.7) 7 (33.3) 3.75 [0.66-21.2] 0.13
Stade M
0 35 (81.4) 8 (18.6)
1 5 (38.5) 8 (61.5) 7.00 [1.80-27.2] 0.005
Résidu tumoral final
Résection compléte’ 29 (82.9) 6 (17.1)
Résection incompléte 9 (50.0) 9 (50.0) 4.83 [1.35-17.3] 0.02
TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE
Traitement complémentaire
Non' 27 (77.1) 8 (22.9)
Oui 11 (78.6) 3 (21.4) 0.92 [0.20-4.13] 0.91

Régressions logistiques, o = 5% : ' = Modalité de référence
2Test du chi-2 avec simulations de p, o = 5%
*Test de Fisher, o = 5%
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Annexe 3 — Analyse bivariée : Recherche des facteurs influengant la survie globale

Tableau 49 — Recherche des facteurs influengant la survie globale (N = 56)

N Evénements HR IC 95% p

PRESENTATION INITIALE
Age

<65ans’ 23 12

> 65 ans 33 27 2.14 [1.08-4.27] 0.03
Sexe

Hommes' 18 12

Femmes 38 27 1.02 [0.51-2.03] 0.95
Lithiase vésiculaire préop

Non' 6 5

Oui 47 32 0.76 [0.30-1.96] 0.58
Lithiase VBP préop

Non' 40 28

Oui 13 9 1.09 [0.51-2.30] 0.84
Chole’cystite préop

Non 22 13

Oui 32 24 1.71 [0.88-3.32] 0.11
CHIRURGIE INITIALE
Contexte

Programmée’ 28 20

Urgence 9 6 1.20 [0.49-3.06] 0.67

Urgence différée 16 10 1.08 [0.51-2.31] 0.84
Voie d’abord initiale

Laparotomie’ 21 17 1

Coelioscopie 25 15 0.60 [0.30-1.20] 0.15

Conversion 10 7 0.66 [0.27-1.59] 0.35
Geste initial

Cholécystectomie simple’ 39 25

Cholécystectomie élargie 5 5 1.90 [0.71-5.08] 0.20

Chol. Incompl. / Pas de geste 12 9 2.07 [0.96-4.48] 0.065
Ponction/perforation vésicule

Non' 32 20

Oui 21 16 2.24 [1.14-4.39] 0.019
Piéce ouverte en salle

Non' 15 7

Oui 37 28 1.95 [0.84-4.50] 0.11
Sac d’extraction

Non' 6 3

Oui 17 10 1.14 [0.31-4.16] 0.84
ANATOMO-PATHOLOGIE INITIALE
Mode de diagnostic

Anatomopathologique’ 40 24

Peropératoire 16 15 2.7 [1.39-5.27] 0.003
Cholécystite ana.-path.

Non 26 17

Oui 27 19 1.28 [0.66-2.46] 0.46

Type histologique
Adénocarcinome’ 49 33
Adénocarcinome papillaire 4 3 0.64 [0.20-2.10] 0.46
3

Tumeurs indifférenciées 3 5.18 [1.55-18.0] 0.008
Délai chirurgie 1 - anapath 1 - - 1 [0.98-1.02] 0.83
Localisation cancer sur vésicule

Fond' 19 12

Bord libre 8 5 2.01 [0.66-6.03] 0.22

Collet 9 6 1.93 [0.70-5.21] 0.22

Diffus 2 2 7.38 [1.51-36.5] 0.01
Résidu tumoral initial

RO’ 26 17

R1 14 9 1.22 [0.54-2.75] 0.64

R2 9 8 6.57 [2.52-17.1] 0.00012

X 7 5 2.06 0.74-5.74 0.17
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Annexe 3 — Analyse bivariée : Recherche des facteurs influengant la survie globale

Tableau 49 — Recherche des facteurs influencant la survie globale (N = 56)

N Evénements HR IC 95% p

Marge cystique

Négative' 24 16

Positive 15 9 1.02 [0.45-2.32] 0.96
REINTERVENTION
Reprise chirurgicale

oui' 27 14

Non 25 21 3.44 [1.72-6.67] 0.0004
Délai chirurgie 1 - chirurgie 2 - - 1 [0.99-1.01] 0.94
Résection hépatique définitive

Cholécystectomie simple’ 18 14 1

Cholécystectomie élargie 31 18 0.45 [0.22-0.91] 0.026

Cholécystectomie incompléte 7 7 4.54 [1.74-11.9] 0.002
Type de résection hépatique

Lit vésiculaire’ 18 12

Bisegmentectomie + hépatectomie 13 7 1.27 [0.49-3.31] 0.62
Cholécystectomie élargie

En 2 temps' 26 13 1

En 1 temps 5 5 2.90 [0.99-8.61] 0.051
Curage définitif

Curage' 27 14

Absence de curage 29 25 3.22 [1.67-6.25] 0.0005
Curage définitif

Curage pédiculaire’ 9 3

Curage partiellement élargi 8 6 4.01 [0.98-16.4] 0.053

Curage élargi 10 5 1.09 [0.26-4.63] 0.91
Résection VBP

Non' 44 31

Oui 12 8 0.76 [0.35-1.65] 0.49
Résection trajets de trocart

Non' 19 13

Oui 15 8 0.65 [0.27-1.56] 0.33
ANATOMO-PATHOLOGIE DEFINITIVE
Stade T définitif

T 11 3

T2 23 18 3.58 [1.05-12.2] 0.04

>T2 18 14 7.46 [2.01-27.7] 0.003

X 4 4 12.4 [2.56-60.1] 0.002
Différence pT chir initiale / pT définitif

Non' 42 29

Oui 10 6 1.17 [0.48-2.86] 0.73
Stade N définitif

o' 17 7

1 18 14 3.08 [1.24-7.65] 0.015

X 21 18 3.99 [1.65-9.69] 0.002
Stade M

o' 43 26

1 13 13 5.11 [2.40-10.9] <0.0001
Résidu tumoral final

RO’ 35 21

R1 9 7 2.20 [0.91-5.28] 0.079

R2 9 8 6.33 [2.54-15.8] <0.0001
Résidu tumoral final

RO’ 35 21

R1-2 18 15 3.22 [1.59-6.50] 0.0011
Synthése : résection curative

Non' 32 28

Oui 24 11 0.32 [0.16-0.64] 0.0014
TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE
Traitement complémentaire

Non' 35 23

Oui 14 10 0.74 [0.35-1.56] 0.43
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Annexe 3 — Analyse bivariée : Recherche des facteurs influengant la survie globale

Tableau 49 — Recherche des facteurs influencant la survie globale (N = 56)

N Evénements HR IC 95% p
En cas de traitement complémentaire
Chimiothérapie ' 4 3
Radiothérapie 6 3 0.75 [0.15-3.74] 0.73
Radiochimiothérapie 4 4 1.41 [0.31-6.37] 0.65

"Modalité de référence
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Annexe 4 — Analyse bivariée : Recherche des facteurs influencant la survie sans récidive

Tableau 50 — Recherche des facteurs influengant la survie sans récidive (N = 56)

N Evénements HR IC 95% p

PRESENTATION INITIALE
Age 1.04 [1.01-1.07] 0.014
Sexe

Hommes' 18 12

Femmes 38 28 1.10 [0.56-2.17] 0.80
Lithiase vésiculaire préop

Non' 6 5

Oui 47 33 0.65 [0.25-1.68] 0.38
Lithiase VBP préop

Non' 40 29

Oui 13 9 1.16 [0.56-2.47] 0.69
Chole’cystite préop

Non 22 13

Oui 32 25 1.97 [1.00-3.88] 0.05
CHIRURGIE INITIALE
Contexte

Programmée’ 28 20

Urgence 9 7 1.36 [0.57-3.24] 0.48

Urgence différée 16 10 1.02 [0.48-2.19] 0.95
Voie d’abord initiale

Coelioscopie' 25 16

Laparotomie 21 17 1.37 [0.70-2.68] 0.13

Conversion 10 7 1.00 [0.41-2.42]] 0.88
Geste initial

Cholécystectomie simple’ 39 26

Cholécystectomie élargie 5 5 2.83 [1.07-7.51] 0.036

Biopsie / Pas geste / Chol. Incompl. 12 9 2.26 [1.05-4.85] 0.037
Ponction/perforation vésicule

Non' 32 21

Oui 21 16 1.89 [0.98-3.65] 0.059
Piéce ouverte en salle

Non' 15 8

Oui 37 28 1.58 [0.72-3.46] 0.26
Sac d’extraction

Non' 6 3

Oui 17 11 1.30 [0.36-4.69] 0.69
ANATOMO-PATHOLOGIE INITIALE
Mode de diagnostic

Anatc:mopathologique1 40 25

Peropératoire 16 15 3.19 [1.66-6.11] 0.0005
Cholécystite ana.-path.

Non 26 17

Oui 27 20 1.29 [0.67-2.46] 0.45
Type histologique

Adénocarcinome' 49 34

Adénocarcinome papillaire 4 3 0.71 [0.22-2.32] 0.57

Tumeurs indifférenciées 3 3 2.88 [0.87-9.57] 0.08
Délai chirurgie 1 - anapath 1 - - 1 [0.98-1.02] 0.91
Localisation cancer sur vésicule

Fond' 19 12

Bord libre 8 5 1.95 [0.70-5.42] 0.22

Collet 9 6 1.67 [0.62-4.49] 0.34

Diffus 2 2 1.2 [2.09-60.5] 0.005
Résidu tumoral initial

' 26 17

R1 14 10 1.54 [0.70-3.41] 0.29

R2 9 8 17.3 [5.96-50.4] <0.0001

X 7 5 1.97 [0.71-5.47] 0.19
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Annexe 4 — Analyse bivariée : Recherche des facteurs influencant la survie sans récidive

Tableau 50 — Recherche des facteurs influencant la survie sans récidive (N = 56)

N Evénements HR IC 95% p

Marge cystique

Négative' 24 16

Positive 15 10 1.26 [0.57-2.79] 0.56
REINTERVENTION
Reprise chirurgicale

oui' 27 15

Non 25 21 2.63 [1.35-5] 0.004
Délai chirurgie 1 - chirurgie 2 - - 1 [0.99-1.01] 0.48
Résection hépatique définitive

Cholécystectomie simple’ 31 19 1

Cholécystectomie élargie 18 14 0.59 [0.29-1.18] 0.13

Cholécystectomie incompléte 7 7 6.81 [2.46-18.8] 0.0002
En cas de résection hépatique définitive

Lit vésiculaire 18 12

Bisegmentectomie + hépatectomie 13 7 1.49 [0.58-3.80] 0.41
Cholécystectomie élargie

En 2 temps’ 26 14

En 1 temps 5 5 3.68 [1.29-10.5] 0.015
Curage définitif

Curage' 27 15

Absence de curage 29 25 2.86 [1.51-5.56] 0.0012
Curage définitif

Curage pédiculaire’ 9 4

Curage partiellement élargi 8 6 291 [0.81-10.5] 0.10

Curage élargi 10 5 0.95 [0.25-3.56] 0.93
Résection VBP

Non' 44 32

Oui 12 8 0.81 [0.37-1.75] 0.59
Résection trajets de trocart

Non' 19 13

Oui 15 9 0.64 [0.27-1.49] 0.30
ANATOMO-PATHOLOGIE DEFINITIVE
Stade T définitif

T 11 3

T2 23 19 3.95 [1.17-13.4] 0.027

>T2 18 14 9.25 [2.54-33.7] 0.0007

X 4 4 16.9 [3.49-81.7] 0.0005
Différence pT chir initiale / pT définitif

Non' 42 32

Oui 6 6 1.13 [0.47-2.73] 0.79
Stade N définitif

o' 17 7

1 18 15 3.58 [1.46-8.81] 0.006

X 21 18 4.13 [1.70-10.0] 0.002
Stade M

o' 43 27

1 13 13 10.5 [4.62-24.0] <0.0001
Résidu tumoral final

RO’ 35 22

R1 9 7 248 [1.05-5.87] 0.075

R2 9 8 101 [11.9-849] <0.0001
Résidu tumoral final

RO’ 35 22

R1-2 18 15 4.15 [2.08-8.22] <0.0001
TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE
Traitement complémentaire

Non' 35 24

Oui 14 10 0.90 [0.43-1.90] 0.79
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Annexe 4 — Analyse bivariée : Recherche des facteurs influencant la survie sans récidive

Tableau 50 — Recherche des facteurs influencant la survie sans récidive (N = 56)

N Evénements HR IC 95% p
En cas de traitement complémentaire :
Chimiothérapie ' 4 3
Radiothérapie 6 3 0.52 [0.10-2.59] 0.42
Radiochimiothérapie 4 4 0.95 [0.21-4.31] 0.95

"Modalité de référence
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Annexe 5 — Analyse multivariée : survie globale

Tableau 51 — Analyse multivariée, survie globale

HR* IC 95% HR.’ IC 95% p’

Age 1.05 [1.02-1.08] 1.05 [1.01-1.10] 0.026*
Ponction/perforation vésicule

Non'

Oui 2.24 [1.14-4.39] 4.35 [1.49-12.7] 0.0071**
Stade T définitif

<T12'

T2 3.58 [1.05-12.2] 3.62 [0.91-14.4] 0.067

>T2 7.46 [2.01-27.7] 9.16 [1.65-50.8] 0.011*

X 12.4 [2.56-60.1] 3.46 [0.41-29.2] 0.25
Stade N définitif

01

1 3.08 [1.24-7.65] 4.09 [1.18-14.1] 0.026*

X 3.99 [1.65-9.69] 2.22 [0.50-9.87] 0.30
Stade M

01

1 5.11 [2.40-10.9] 2.04 [0.51-8.08] 0.31
Synthése résection curative

Non'

Oui 0.32 [0.16-0.64] 0.70 [0.21-2.29] 0.55
Résection VBP

Non'

Oui 0.76 [0.35-1.65] 0.88 [0.24-3.22] 0.85
Traitement complémentaire

Non'

Oui 0.74 [0.35-1.56] 1.07 [0.25-4.53] 0.93

'Modalité de référence ; “analyse bivariée ; *analyse multivariée
*p<005;**p<001;*** <0001

Annexe 6 — Analyse multivariée :

survie sans récidive

Tableau 52 — Analyse multivariée, survie sans récidive

HR® IC 95% HR.® IC 95% p’

Age 1.04 [1.01-1.07] 1.01 [0.96-1.05] 0.78
Ponction/perforation vésicule

Non'

Oui 1.89 [0.98-3.65] 1.65 [0.56-4.83] 0.36
Stade T définitif

<72

T2 3.95 [1.17-13.4] 2.60 [0.67-10.1] 0.17

>T2 9.25 [2.54-27.7] 7.38 [1.55-35.2] 0.012*

X 16.9 [3.49-81.7] 10.9 [1.15-103] 0.037*
Stade N définitif

01

1 3.58 [1.46-8.81] 4.25 [1.19-15.2] 0.026*

X 4.13 [1.70-10.0] 3.01 [0.77-11.8] 0.11
Stade M

01

1 10.5 [4.62-24.0] 9.78 [1.93-49.7] 0.0058**
Synthése résection curative

Non'

Oui 0.33 [0.17-0.65] 0.35 [0.10-1.18] 0.090
Résection voie biliaire principale

Non'

Oui 0.81 [0.37-1.76] 1.50 [0.44-5.17] 0.52
Traitement complémentaire

Non'

Oui 0.90 [0.43-1.90] 0.79 [0.21-2.97] 0.73

"Modalité de référence ; “analyse bivariée ; *analyse multivariée
*p<0,05:*p<0,01: < 0,001
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ISAMBERT Miléne

Cancer de la Vésicule de découverte fortuite : une réaction rapide s’impose.

Etude rétrospective bicentrique portant sur 57 cas traités entre 1993 et 2007.

RESUME

Rare et de pronostic sombre, le cancer de la vésicule (KVB) est souvent de découverte fortuite
au cours ou au décours d’une cholécystectomie. Son traitement est chirurgical, nécessitant
souvent une réintervention. Le but de notre étude était d’identifier ses facteurs pronostiques, de
procéder a une analyse critique des décisions prises, et de tenter de répondre aux questions
restant en suspens. Il s’agissait d’une cohorte rétrospective bicentrique portant sur 57 cas entre
1993 et 2007. Résultats : la survie & 5 ans était de 28%, corrélés a 1’age, la perforation
vésiculaire au cours de la chirurgie initiale, le stade TNM, et la réalisation d’une chirurgie
curative. Celle-ci était obtenue pour 43% des patients et consistait en une cholécystectomie
simple pour les stades Tla et une cholécystectomie €largie avec curage ganglionnaire pour les
autres stades, sans résidu tumoral. Ni le type de résection hépatique ou de curage, ni la
résection de la voie biliaire principale et des orifices de trocart ni le traitement complémentaire
n’étaient significatifs. Conclusion : Le traitement du KVB repose sur la cholécystectomie
¢largie avec curage ganglionnaire sans résidu tumoral pour les stades > T1b. Il faut prévenir les
risques de perforation vésiculaire lors de toute cholécystectomie.

MOTS-CLES

Vésicule — Cancer — Découverte fortuite — Diagnostic — Traitement — Facteurs pronostiques
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