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Mini-revue

Mecanismes
de la carcinogenese biliaire
et lésions pré-néoplasiques

Le cancer des voies biliaires intra et extra-hépatiques est rare.
Dans la plupart des cas l'étiologie de ces cancers est encore
obscure. En fonction du siege, plusieurs facteurs de risque ont
été identifiés comme, les calculs biliaires intra ou extra-hépa-
tiques, les kystes congénitaux, les lésions dysplasiques de
I'arbre biliaire, les maladies inflammatoires du tube digestif,
I'exposition au thorotrast, les sels biliaires conjugués, la stase et
le reflux de liquide pancréatique, I'infection chronique par la
douve de Chine (Clonorchis sinensis) ou par Opistorchis viverini,
et enfin les cholangites chroniques. De nombreuses études sug-
gerent que dans la plupart des cas de cancers biliaires, la carci-
nogeneése de l'épithélium biliaire est un processus a étapes
débutant par I'hyperplasie, évoluant vers la métaplasie, I'adéno-
me, la dysplasie adénomateuse, I'adénocarcinome in situ, et
enfin I'adénocarcinome invasif. La carcinogenése biliaire repose
sur différents mécanismes : lésions de I’ADN produites par le
monoxyde d’azote (NO) ou d’autres composés réactifs oxygénés
présents dans les tissus inflammatoires, mutations spécifiques
de proto-oncogenes ou de génes suppresseurs de tumeurs. Ces
transformations peuvent étre produites par des lésions tissu-
laires mécaniques provoquées par les calculs biliaires ou les
parasites, ou par le reflux et stase des enzymes pancréatiques
et des sels biliaires. Il est vraisemblable que d’autres facteurs
encore non identifiés participent a cette carcinogenése.

cinome des voies biliaires com- jonction avec le canal cystique incluant
prend : (1) le cholangiocarcinome ; Ie cancer de la région hilaire (tumeur de
(2) le carcinome de la vésicule biliaire ;  Klatskin) ; (b) de la portion moyenne
(3) le carcinome des voies biliaires (comprenant le cancer du cystique) ou

L a classification (Tableau 1) du car-  extra-hépatiques : (a) proximal jusqu’a la
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Tableau 1
Classification des cancers biliaires

1. Cholangiocarcinome (intra-hépatique)

2. Carcinome de la vésicule biliaire

3. Cancer des canaux biliaires extra-hépatiques

a. Portion proximale (tumeur de Klatskin)

b. Portion moyenne du cholédoque et canal cystique

c. Portion terminale du cholédoque

4. Carcinome de I'ampoule de Vater

Tableau 2
Prévalence des différents cancers biliaires dans les études autopsiques
1. Cholangiocarcinome 0,1-0,5 %
2. Carcinome de la vésicule biliaire 1-2 %
3. Cancer des canaux biliaires extra-hépatiques 0,01-0,5 %
4. Carcinome de I'ampoule de Vater 0,2-0,3 %
Tableau 3
Facteurs de risque de la carcinogenése biliaire
Prouveés Possibles

- lithiases intra-hépatiques
« lésions kystiques congénitales
« malformations congénitales
des canaux bilio-pancréatiques
» cholécystite

« lithiase vésiculaire
« lithiase cholédocienne
 nitrosamines

- cholangite (cholangite sclérosante primitive)

« rectocolite ulcéro-hémorragique
- polypose adénomateuse familiale
« thorotrast

« parasites (Clonorchis sinensis et Opistorchis viverini)

basse de la voie biliaire principale ; (c)
de la portion terminale de la voie biliai-
re principale ; (4) le carcinome de
I'ampoule de Vater. Cette classification
est justifiée par des différences d'inci-
dence, de prévalence, de pronostic et
de modalités thérapeutiques. Le pronos-
fic est nettement pﬁjs péjoratif pour les
lésions affectant la région hilaire (tumeur
de Klatskin), et meilleur pour les lésions
voisines de la papille. Différentes études
histo-morphologiques suggérent une filia-
tion entre I'hyperplasie épithéliale, la
transformation adénomateuse, la dysplo-
sie et |'évolution vers |'adénocarcinome

non invasif et finalement |'adénocarcino-
me invasif [1-3]. Cefte séquence, obser-
vée en carcinogenése biliaire est géné-
ralement acceptée pour le c?éve-
loppement de I'ensemble des cancers du
tractus gastrointestinal (estomac et célon)
[4]. Les aspects épidémiologiques des
cancers biliaires, les facteurs ge risque
supposés de la carcinogenése biliaire,
les mécanismes impliqués, et les princi-
pales découvertes histologiques seront
détaillés. Enfin, quelques stratégies de
révention de |'apparition ou du déve-
E)ppement du cancer biliaire seront pro-
posées.
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Aspects épidémiologiques
du cancer biliaire

le cancer biliaire est un cancer rare
(Tableau 2). Les cholangiocarcinomes,
qui sont & proprement parler les seules
tumeurs des voies biliaires intra-hépa-
tiques, représentent de 5 & 30 % de
I’ensemble des cancers du foie.
L'autopsie varie de 0,1 a 0,5 % avec
une prévalence trés élevée au nord-est
de la Thailande et @ Hong-Kong en rai-
son de la présence endémique des
parasites biliaires dans ces régions.
L'incidence mondiale des cholangiocar-
cinomes est évaluée a 46 000 nou-
veaux cas par an. Cependant, au
moins 80 % de ces lésions ne sont pas
dues & une infection parasitaire par
Opistorchis viverini [5]. En raison de
I'efficacité du traitement antiparasitaire
Figure 1. Aspect tomodensitométrique d’une Iésion kystique sous-hépatique (1) ar le praziquontel une réduction de
représentant un kyste cholédocien de type 1 selon la classification de Todani. ﬁincidence du cholangiocarcinome
L’examen peropératoire a permis de découvrir un adénocarcinome de la paroi dans les régions a haut risque d’Asie
du kyste. parait possible. Un carcinome de la
vésicule biliaire est présent sur 1 a 2 %
des cholécystectomies réalisées. Le
risque annuel d'apparition d’un cancer
de la vésicule biliaire chez des patients
porteurs de lithiases vésiculaires est de
0,01 % [6]. Le cancer de la vésicule
biliaire est le plus fréquent des cancers
biliaires et représenteﬂe cinquiéme can-
cer gastrointestinal. Le cancer des voies
biliaires extra-hépatiques a une préva-
lence & I'autopsie de 0,01 a 0,5 % et
le pronostic est le plus péjoratif en cas
de localisation hilaire. L'adénocarcino-
me vatérien est présent sur 0,2 % de
I'ensemble des autopsies. Il représente
1 % de toutes les tumeurs épithéliales
malignes et 5 % de |'ensemble des
tumeurs gastrointestinales. Un cancer
papillaire peut étre diagnostiqué préco-
cement et a un bon pronostic aprés
traitement chirurgical [1], par compa-
raison a celui du cancer de la vésicule,
du cancer hilaire ou du cholangiocarci-
nome dont le mauvais pronostic est lié
& un diagnostic tardif dans la plupart
des cas [8].

Facteurs de risque de la
carcinogenese biliaire

Figure 2. Cholangiogra-
phie intraveineuse du
méme patient (figure 1) L'épidémiologie du cancer biliaire est
révélant le kyste cholé- mal connue car peu d'études ont été
docien de type 1. réalisées. La plupart des informations
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sur les facteurs de risque (Tableau 3)
ont été obtenues & partir des séries cli-
niques.

Lésions kystiques congénitales,
maladie de Caroli,

et malformation des canaux
bilio-pancréatiques

La dilatation kystique congénitale du
cholédoque et la malformation des
canaux bilio-pancréatiques sont sou-
vent associées a des concentrations
élevées d'amylase dans les kystes. Ces
constations suggérent qu’une inflam-
mation persistante et prolongée du
tractus biliaire, favorisée par le reflux
de liquide pancréatique et la forma-
tion des sels biliaires secondaires
(acide lithocolique), pourrait étre un
des facteurs de carcinogenéses de
I'appareil biliaire spécialement dans
la vésicule biliaire et dans les kystes
mal drainés du cholédoque [?, 10]. Le
fonctionnement défectueux de |'appa-
reil sphinctérien pourrait étre a |'origi-
ne du reflux pancréatico-biliaire et de
la stase biliaire. Il est actuellement
admis qu'il existe une étiologie com-
mune & la formation des kystes congé-
nitaux du cholédoque et aux anoma-
lies des canaux bilio-pancréatiques a
I'exception de la maladie de Caroli et
du cholédococéle. Plusieurs études cli-
niques ont montré que les kystes
congénitaux du cholédoque étaient
associés a des anomalies des canaux
bilio-pancréatiques dans 90 % des cas
de sténose du cholédoque terminal &
la jonction proncrécticoj)iliaire [9]. La
maladie de Caroli est également asso-
ciée a une fréquence plus élevée
d’apparition de cholangiocarcinome
[11]. La prévalence du cancer biliaire
chez les patients porteurs de kystes
congénitaux de |'arbre biliaire et/ou
de malformation des canaux bilio-pan-
créatiques est comprise entre 16 et 28
% [9-11]. Les figures 1 et 2 représen-
tent |'aspect tomodensitométrique et
cholangiographique des voies biliaires
d’une ?emme de 35 ans présentant un
kyste congénital du cholédoque de
type 1 selon la classification de Toda-
ni. Nous avons malheureusement
découvert & la laparotomie un large
adénocarcinome de la paroi du kyste
ui a conduit & associer & la résection
gu kyste une intervention de Whipple
afin d’obtenir une cure radicale de la
|ésion.

Calculs biliaires

Le carcinome de la vésicule biliaire est
une complication connue de la lithiase
vésiculaire. Une lithiase vésiculaire est
dans plus de 98 % des carcinomes
vésiculaires. Cependant, ce cancer sur-
vient chez seulement 1 % des patients
porteurs de lithiases vésiculaires [6].
Une étude récente suggére que les cal-
culs vésiculaires pourraient également
jouer un rdle dans 'apparition de can-
cer des voies biliaires extra-hépatiques
en montrant une réduction de l'inciden-
ce des cancers des voies biliaires
10 ans ou plus aprés une cholécystecto-
mie [12]. La présence de calculs dans
les voies biliaires intra-hépatiques est
frequemment observée en cas de cho-
langiocarcinome intra-hépatique [2].
Dans plus de 17 % des lithiases intra-
hépatiques, un cholangiocarcinome a
été découvert a proximité immédiate
des canaux intra-hépatiques contenant
le ou les calculs (calculs de bilirubinate
de calcinum le plus souvent) [2]. Le lien
hypothétique entre calcul vésiculaire et
carcinome serait |'existence de trauma-
tismes répétés et d'inflammation chro-
nique de la muqueuse vésiculaire abou-
tissant & |"apparition de lésions
dysplasiques puis au carcinome.

Cholécystite et cholangite

Histologiquement, la cholécystite est
habituellement présente lors de la
découverte d'un carcinome de la vési-
cule biliaire. Lorsqu'il ‘existe une cholé-
cystite chronique associée a des calcifi-
cations pariétales le risque de cancer
semble plus élevé, notamment en cas
de vésicule porcelaine [13]. Des por-
teurs chroniques de bacille typhique,
qui favorise également une inflamma-
tion chronique de la vésicule biliaire,
ont un risque d’apparition d’un cancer
vésiculaire multiplié par 6 par rapport
a la population générale [13]. Une
cholangite persistante et notamment
une cholangite sclérosante primitive est
associée a une augmentation du risque
d’apparition d’un cancer biliaire.
L'apparition d'un cholangiocarcinome
au cours de |'évolution d'une cholangi-
te sclérosante primitive est parfaitement
démontrée. Dans les études autop-
siques, un cholangiocarcinome est pré-
sent chez 33 a 42 % des patients por-
teurs d’'une cholangite sclérosante
primitive [14]. Comme la cholangite
sclérosante primitive survient fréquem-
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ment chez les patients porteurs d’une
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH),
des mécanismes similaires d’apparition
du cancer colique en cas de RCH et de
cancer biliaire en cas de cholangite
sclérosante ont été suggérés [14].
Rosen et al. [14] ont trouvé une asso-
ciation entre cholangite sclérosante pri-
mitive et RCH chez 83 % de leurs
patients. De facon trés intéressante, des
mutations ponctuelles et identiques du
géne ras ont été découvertes dans les
deux groupes, suggérant ainsi une simi-
litude dans les mécanismes de carcino-
genése du célon et de |'arbre biliaire.
Dans le méme temps, |'inflammation
chronique due & la stase biliaire entrai-
nerait une dégradation bactérienne des
sels biliaires avec formation de sels
biliaires secondaires qui compléterait le
processus par étapes de la carcinoge-
nese chez ces patients. Les figures 3 et
4 montrent la cholangiographie rétro-
grade et l'aspect tomodensitométrique
d'un cholangiocarcinome du lobe hépa-
tique droit développé chez un patient
porteur d’une cholangite sclérosante
primitive découverte 4 ans auparavant.

Maladies inflammatoires
du tube digestif et polypose
adénomateuse familiale

Lla prévalence du carcinome des voies
biliaires est plus élevée en cas de RCH.
Par comparaison & la population géné-
rale des Etats-Unis, le risque relatif
d'apparition d'un cancer biliaire chez
les patients porteurs de RCH est de 75
[15]. Un cholangiocarcinome apparait
chez 1,4 % des patients porteurs d’une
RCH [15]. Une proctocolectomie totale
ne protége pas de |'apparition d'un
cholangiocarcinome qui survient 15 &
20 ans en moyenne aprés la découver-
te de la RCH. Le risque de cancer péri-
ampullaire est QOO?ois plus important
en cas de polypose adénomateuse
familiale. On a oEservé des concentra-
tions importantes d’acides biliaires
dans la bile de ces patients [16]. Il est
suggéré que ces anomalies des acides
biliaires aient un réle important dans la
carcinogenése du cancer biliaire aussi
bien que dans celle du cancer colo-rec-
tal [16].

Thorotrast

Le thorotrast est un produit de contraste
radiologique qui a été trés utilisé entre

HEPATO-GASTRO n° 1, vol. 3, janvier-février 1996

Figure 3. Cathétérisme
rétrograde des voies
biliaires d’un patient
atteint d’une cholangite
sclérosante primitive
compliquée de cholan-
giocarcinome intra-hépa-
tique. Noter [’aspect
rétréci segmentaire et
diffus des canaux biliai-
res intra-hépatiques.

o 150780

Figure 4. Méme patient que celui de la figure 3 avec cholangiocarcinome intra-
hépatique du lobe hépatique droit compliquant une cholangite sclérosante pri-

mitive.

1930 et 1955. Dix a 12 ans apreés
I'exposition, des cancers du foie, des
cancers des voies biliaires intra et
extra-hépatiques et des tumeurs de la
vésicule biliaire sont apparus chez un

grand nombre de patients exposés. A
partir de séries autopsiques, le risque
relatif d’apparition d'un cholangiocarci-
nome chez des patients exposés au tho-
rotrast a été évalué a 303 [17].
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Figure 5. Douve de Chine (Clonorchis sinensis) dans les canaux biliaires intra-
hépatiques responsables d’une inflammation chronique de I’épithélium biliaire.

Tableau 4

Meécanismes de la carcinogenése biliaire

1. Infection chronique :

- obstruction biliaire avec cholangite chronique

- infection des kystes cholédociens

- cholécystite chronique

- parasites (Clonorchis sinensis et Opistorchis viverini)

2. Inflammation chronique :

- cholangite sclérosante primitive

- reflux de liquide pancréatique
- stase des sels biliaires

3. Lésions mécaniques de I'épithélium :

- lithiases biliaires

4. Activation et mutation d'oncogénes et de médiateurs :

« proto-oncogenes (ras)

« génes suppresseurs de tumeurs (p53)

- dérivés oxygénés actifs (NO)

- cytokines (IL1, tumor necrosis factor)

Parasites

L'association entre la survenue d’un
cholangiocarcinome et la présence de
parasites hépatiques (Clonorchis sinen-
sis et Opistorchis viverini) est actuelle-
ment parfaitement établie. L'infection
est acquise lors de la consommation de
poisson cru porteur de la larve infestan-

te. Lles parasites infectent de fagon
chronique les canaux biliaires intra-
hépatiques (figure 5). Opistorchis viver-
rini est endémique au Nord-Est de la
Thailande (30 % de la population infec-
tée). Dans cette région il existe une
incidence élevée de cholangiocarcino-
me avec un risque relatif de 5 pour les
personnes porteurs d'un titre d’anti-

HEPATO-GASTRO n° 1, vol. 3, janvier-février 1996
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Dépéts de corps étrangers
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prolifération cellulaire
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Figure 6. Schéma hypothétique proposé pour le réle du NO et de celui d'autres
réactifs oxygénés et nitrosamines dans le processus a étapes de la carcinoge-
nése déclenchée par une inflammation ou une infection chronique (d’aprés

[25]).

corps supérieur a 1,40 pour OV [5].
Cela implique qu’au moins les 2/3 des
cholangiocarcinomes de Thailande peu-
vent étre attribués & l'infection par OV
[5]. Au contraire, |'infection par Fascio-
la” hepatica ou Schistosoma ne semble

as avoir d’effets carcinogénes simi-
E:ires sur 'arbre biliaire.
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Eau et aliments contaminés
par les nitrosamines

De multiples études animales ont
démontré que la nitrosamine et ses
dérivés étaient des carcinogénes poten-
tiels induisant des tumeurs dans de
nombreux organes (spécialement dans

le foie et au niveau de I'arbre biliaire),
dans de nombreuses espéces et étaient
également suspectés de jouer un réle
dans la carcinogenése humaine [18].

Absence de facteurs de risques
pour la carcinogeneése biliaire

Aucune association significative entre
cancer biliaire n'a été démontrée avec
le portage chronique du virus de
I'hépatite B, la consommation d'aflatoxi-
ne, I'usage de tabac et d'alcool et |'uti-
lisation de pilules contraceptives [19,

20].

Meécanismes
de la carcinogenese

Il est généralement admis que les infec-
tions chroniques et les processus inflam-
matoires puissent initier et favoriser la
carcinogenése chez |"homme
(Tableau 4). Des anomalies de dévelop-
pement canalaire peuvent avoir un effet
d’obstruction de Fapporeil biliaire. Le
reflux de liquide pancréatique dans
I'arbre biliaire et sa stase au niveau
des kystes cholédociens ou en cas de
malformation des canaux bilio-pancréa-
tiques aboutit @ |'activation des
enzymes pancréatiques, a la formation
d’acides biliaires secondaires et de
substances mutagénes diverses qui peu-
vent produire ci;es lésions épithéliales
(irritation, inflammation et ulcération) et
aboutir parfois de I'apparition d'un car-
cinome biliaire [9, 21]. Des calculs
biliaires infra ou extra-hépatiques et sur-
tout les parasites des voies biliaires
intra-hépatiques produisent également
des lésions tissulaires mécaniques de
I'épithélium qui entrainent une augmen-
tation de la prolifération cellulaire, et la
survenue de mutations spontanées nom-
breuses & un stade plus avancé de la
carcinogenése [22]. Un grand intérét
est actuellement porté a la relation
entre les mutations de proto-oncogénes
(comme le géne ras), de génes suppres-
seurs de tumeurs (comme le géne p 53)
et I'exposition & ces différents facteurs
étiologiques [23]. Récemment Tada et
al. [23] ont observé, en cas de cholan-
giocarcinome, des mutations ponc-
tuelles du géne ras trés similaires a
celles observées en cas de cancer
colique, suggérant un lien étiologique

4]—



ui pourrait expliquer le risque élevé
ae survenue de ces deux cancers en
cas de RCH. En raison de la relation
actuellement admise entre |'infection
parasitaire hépatique et I"augmentation
du risque de cholangiocarcinome, cette
infection est un modéle d’étude intéres-
sant pour analyser le lien entre inflam-
mation et carcinogenése [5, 24, 25]. |l
a été suggéré que des dérivés oxygé-
nés produits dans les fissus inflamma-
toires pourraient agresser des cellules
cibles, entrainer des lésions de I’ADN,
une prolifération cellulaire et |'appari-
tion de fibrose ; tous ces facteurs facili-
teraient |'activation d’oncogénes ou au
contraire entraineraient des lésions des
génes suppresseurs de tumeurs. De
nombreux faits suggérent que le
monoxyde d'azote (NO) et ses 3érivés,
produits par les macrophages activés,
pourraient également jouer un role
dans le processus a étapes de la carci-
nogenése [25]. Le NO endogéne est
une molécule signal essentielle, média-
teur de nombreuses fonctions cellu-
laires, mais également inductrice
d'effets cytotoxiques et mutagénes lors-
qu'elle est présente en excés associée
a une activité immunosuppressive [26].
L'infection parasitaire hépatique aug-
mente la production endogéne de NO
mesurée sur les concentrations sali-
vaires, urinaires et plasmatiques de
nitrate chez les personnes infectées
[24]. En outre, la présence de parasites
pourrait stimuler la libération, & partir
des macrophages ou d'autres types cel-
lulaires, de cytokines comme I'interleuki-
ne 1 et le tumor necrosis factor qui
pourraient favoriser la progression
tumorale en stimulant |'angiogenése
[27]. Un schéma hypothétique du réle
du NO dans les différentes étapes de
la carcinogenése déclenchée par une
infection chronique ou une inflamma-
fion est proposé sur la figure 6 [25].

les oncogénes et les génes suppres-
seurs de tumeurs impliqués dans le cho-
langiocarcinome associé aux parasites
sont cependant encore @ icrentifier.
Enfin, le développement du cancer
chez I'homme en général et, en particu-
lier, la carcinogenése biliaire est un
phénoméne trés complexe comprenant
notamment une susceptibilité intéressant
I'ensemble des différentes voies (prolifé-
ration cellulaire chronique par les fac-
teurs mécaniques, stase liquidienne
biliaire et pancréatique, production
endogéne cEe carcinogenéses par les
processus inflammatoires et |'infection
chronique).

Aspects
morphogénétiques de
la carcinogenese biliaire

Comme dans le colon et I'estomac, les
carcinomes d’origine biliaire survien-
nent sur des lésions pré-cancéreuses
(figure 7). Cette hypothése avait été
évoquée par Kozuka et al. [28], qui
ont réalisé une analyse histologique de
22 carcinomes invasifs de I'ampoule de
Vater et qui ont découvert un taux de
82 % d'adénomes vestigiaux. Les
mémes auteurs ont également montré
dans une série de 1 605 cholécystecto-
mies qu’il existait sur le plan histolo-
gique une fransition entre |'‘adénome
bénin et le carcinome [3]. Les 2/3 des
tumeurs bénignes de |‘arbre biliaire
euvent éfre classées en polypes, papil-
E)mes adénomateux et adénomes. La
distribution anatomique des papillomes
et des lésions adénomateuses est repor-
tée sur la figure 8. La majorité d’entre
elles siégent au niveau de |'ampoule de
Vater ou a proximité du systéme vaté-

Lésions prénéoplasiques

Muqueuse

Carcinogenése biliaire J

|

Métaplasie intestinale

De novo l

Dysplasie

l

P Carcinome Gre———————————

Figure 7. Mor-
v phogénése de
Adénome I'épithélium des
canaux biliaires
lors de la cancé-
‘ rogéneése. La se-
quence dyspla-
sie-adénome-car
cinome.

rien (47 %) alors que le canal cholé-
doque (27 %) est le second site intéres-
sé [29].
L'analyse rétrospective de nos cas per-
sonne(s confirme cefte hypothése [30].
Soixante-douze patients porteurs d'une
tumeur de |'ampoule de Vater ont été
examinés sur le plan histologique selon
la classification de 'OMS des tumeurs
intestinales [31]. Les sections non carci-
nomateuses de |'‘ampoule ont été exa-
minées afin de rechercher des Iésions
épithéliales dysplasiques et |'incidence
des structures adénomateuses. Il existait
une sous-division entre micro-adénomes
(adénomes purement muqueux) et
macro-adénomes (résidus adénoma-
teux). Le Tableau 5 récapitule les résul-
tats de I'analyse histologique des carci-
nomes ompulK)ires,
Nous avons trouvé sur 82,8 % des
iéces opératoires examinées des
ﬁésions épithéliales dysplasiques modé-
rées a séveres dans les portions non

8 %

15%

27 %

10 %

Figure 8. Localisation et fréquence des
papillomes et des adénomes situés
entre la convergence biliaire et
I'ampoule de Vater (d’aprés [29]).
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Tableau 5

Altérations histo-morphologiques de I'infiltration ampullaire non
tumorale a proximité immédiate du carcinome (n = 58)

Dysplasie épithéliale

Micro-adénomes

Macro-adénomes

intramuqueux et résidus adénomateux
Stades (%) (%) (%)
| 17,2
Il 44,9 58,6 32,8
1] 37.9
1+ 82,8 structures adénomateuses (total) 91,4

carcinomateuses de |‘ampoule
(figure 9). Dans 91,4 % de ces piéces
des structures adénomateuses ont été
visualisées (figure 10). Ces résultats
permettent de conclure que la morpho-
génése des carcinomes de |'ampoule
de Vater survient trés fréquemment a
partir de précurseurs précancéreux. Les
dysplasies et les adénomes sont des
stocﬁes de développement dans la trans-
formation néoplasique de |'épithélium.
Ces constatations sont importantes pour
le clinicien sur le plan diagnostique
mais également thérapeutique. La
recherche d’anomalies muqueuses & ce
niveau par |'endoscopie et la réalisa-
tion de biopsies est donc d'un grand
intérét pour le dépistage de ces lésions
pré-cancéreuses.

Un argument indirect a également été
apporté en faveur de cette hypothése
par Yamagiwa et al. [32] qui ont mon-
tré que la séquence méto;jcsie intesti-
nale-adénome-dysplasie-carcinome était
présente dans un millier de piéces de
cholécystectomies étudiées. De plus,
I'étude récente de Terada et al. [2] sur
la transformation néoplasique de
I'arbre biliaire intra-hépatique en pré-
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Figure 9. Epithé-
lium des canaux
biliaires de I'am-
poule de Vater a
proximité d’un
adénocarcinome.
A : épithélium de
surface normal ;
B : dysplasie épi-
théliale stades 1-
2 ; C : dysplasie
épithéliale sta-
de 3.

sence de lithiase intra-hépatique confir-
me que la carcinogenése des cellules
épithéliales de I'arbre biliaire progresse
suivant un processus a étapes dé%utcnt
ar I'hyperplasie, la dysplasie, puis
ﬁcdénocorcinome non invasif pour
aboutir finalement & I'adénocarcinome
invasif. Il existait dans tous les cas une
hyperplasie muqueuse au niveau des
canaux biliaires ou siégeaient les cal-
culs. De maniére intéressante, I'antige-
ne carcino-embryonnaire (ACE) était
exprimé sur toutes les cellules d’adéno-
carcinomes invasifs, sur la plupart des
cellules d’adénocarcinome in situ, sur
la moitié des cellules dysplasiques alors
ve '’ACE n’était jamais présent en cas
‘hyperplasie épithéliale [33]. Ces
résultats montrent que I'ACE est spéci-
fique de la dysplasie et de la néoplasie
épithéliale, qu'il apparait dans des
lésions prénéoplasiques, et qu’il aug-
mente en cas de transformation
maligne de |'épithélium bilicire suggé-
rant encore un processus G étapes de
la carcinogenése. Il semble également
que I'utilisation de I'ACE pourrait aider
a l'identification de cancers précoces
en cas de modifications épithéliales des
canaux biliaires. Le marquage immuno-
cytochimique était positif pour I'ACE,
mais négatif pour |'o-feetoprotéine dans

Figure 10. Microadénome
muqueux a proximité immé-
diate d’un carcinome de
I'ampoule de Vater. Dans I'adé-
nome, on observe une dyspla-
sie épithéliale de grade II.




environ 50 % des cas. Des facteurs
déterminants de ce processus a étapes
restent encore non identifiés et des
études sur la carcinogenése sont donc
encore parfaitement justifiées.

Prévention et stratégies
thérapeutiques

En raison de |'absence de symptémes
caractéristiques et de signes physiques
précis, les tumeurs biliaires bénignes
et les lésions pré-cancéreuses sont
encore rarement diagnostiquées avant
Iintervention. Les tumeurs adénoma-
teuses bénignes de la portion proxima-
le ou moyenne des canaux biliaires
extra-hépatiques sont généralement dif-
ficiles & détecter. C'est peut-étre la rai-
son pour laquelle, par comparaison a
la vésicule biliaire ou a la papille de
Vater, il est difficile de prouver a ce
niveau une association entre la pré-
sence d’adénomes ou de papillomes
pré-existants et la survenue de carcino-
me de |'arbre biliaire. Les stratégies
de prévention pour le cancer biliaire
dépendent de f: localisation et de la
détection des lésions pré-cancéreuses
et des facteurs de risque étiologique.

La prévention primaire des cholangio-
carcinomes dans les régions a haut
risque, ou les tumeurs sont associées @
des infections parasitaires hépatiques,

repose sur |'utilisation du praziquantel
qui, administré en dose unique, peut
éliminer de fagon définitive les para-
sites des personnes infectées [34]. Si le
NO endogéne est réellement un facteur
important dans la carcinogenése biliai-
re, il est possible que |'administration
de vitamine C, qui interagit avec la
synthése de NO, puisse étre efficace
c{lez les patients a Eout risque. L'absen-
ce d'étude clinique rend ce fait hypo-
thétique.

Lorsque des lésions pré-cancéreuses
sont trouvées dans la vésicule biliaire,
la cholécystectomie est obligatoire. La
vésicule biliaire lithiasique asymptoma-
tique n'est pas considérée comme une
lésion précancéreuse car le risque de
découvrir un cancer de la vésicule
biliaire associé est seulement de 1%
approximativement. Les adénomes de
la vésicule biliaire supérieurs @ 1 cm
de diamétre doivent étre enlevés en rai-
son de leur risque de dégénérescence
maligne [3]. Le risque de cancer sur
une veésicule porcelaine est également
suffisamment élevé pour justifier une
cholécystectomie prophylactique.

Le traitement du cancer des voies
biliaires devrait comprendre la résec-
tion totale de la lésion. Dans les dilata-
tions kystiques congénitales du cholé-
doque, une résection précoce de la
aroi des kystes avec reconstruction de
Farbre biliaire devrait étre proposée
afin d'éviter le reflux et la stase de
liquide pancréatique dans I'arbre biliai-
re. En cas d’anomalie congénitale des

canaux bilio-pancréatiques, un traite-
ment chirurgical comprenant |'excision
compléte des canaux biliaires extra-
hépatiques suivie d’une reconstruction
pourrait faire décroitre la probabilité
d’apparition d’'un carcinome. Dans les
tumeurs du hile la résection des canaux
biliaires, associée & une résection
hépatique, ne peut étre réalisée que
dans 20 % des cas. Lles résultats obte-
nus sont meilleurs chez les patients
réséqués que chez ceux fraités par des
techniques sans résection.

Les modalités diagnostiques (CPRE) et
thérapeutiques sont meilleures pour les
tumeurs et les lésions pré-cancéreuses
de I'ampoule de Vater car des modifi-
cations épithéliales minimes peuvent
obstruer facilement 'orifice ou la lumié-
re canalaire et devenir alors symptoma-
tiques. De plus, les tumeurs ampullaires
n‘ont habituellement pas d’extension
veineuse alors que les |ésions proxi-
males, qu’elles soient sclérosantes ou
nodulaires, sont fréquemment associées
a un envahissement veineux ou ner-
veux aggravant le pronostic de la
maladie. Dans les cas histologiquement
prouvés de modifications adénoma-
teuses de la muqueuse ou de dysplasie
sévére, une excision chirurgicale pro-
phylactique de la papille de Vater est
inJiquée. En cas de dysplasie légére
ou modérée une surveillance endosco-
pique réguliére (tous les 6 mois) asso-
ciée a la pratique réguliére de biopsies
est préconisée afin ge réduire le délai
diagnostique ¥

HEPATO-GASTRO n° 1, vol. 3, janvier-février 1996



