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Réesume

Le cancer de la vésicule biliaire affecte les femmes plus souvent que les hommes et
son incidence augmente réguliérement avec l'dge. Il est souvent associé a la lithiase biliaire
prolongée et la cholécystite chronique. Par des approches histologiques et
immunohistochimiques, nous avons étudié 1'expression de la p53 dans 8 cas sur 12 de cancers
de la wvésicule biliaire (6 adénocarcinomes bien différencies, 1 adénocarcinome peu
différencie et 1 adénocarcinome moyennement différencie). Ils ont été classés selon les
criteres de I’OMS. Dans la plupart des cas nous avons retrouvé une surexpression de la p53 (
7 des 8 cancers). Elle était variable dans les différents grades et sous-types histologiques.
Dans les adénocarcinomes classiques bien et moyennement différenciés, nous avons trouvé un
taux moyen de 41% de cellules positives et pour les cancers peu différenciés 23% de cellules
positives. Au contraire I’expression de la p53 était complétement négative dans la muqueuse
normale, et trés faible dans I’Adénome. Enfin nos données suggerent que I'expression de p53
est un événement précoce, souvent impliqué dans la carcinogenese et li¢ a différents sous-
types histologiques d'adénocarcinomes de la vésicule biliaire.

Mots clés : cancer de la vésicule biliaire, la p53, immunohistochimie



Abstract

Gallbladder Cancer affects women more often than men. Its incidence increases steadily with
age. It is often associated with prolonged cholelithiasis and chronic cholecystitis. We studied
the expression of p53 in 8 cases out of 12 cancers of the gallbladder (6 well-differentiated
adenocarcinoma,l adenocarcinoma poorly different and moderately differentiated
adenocarcinoma 1) .They were classified according to WHO criteria. In most cases we found
overexpression of p53 (7 of 8 cancers). She was variable in different grades and histological
subtypes. In conventional moderately differentiated adenocarcinoma and well, we found an
average of 41% positive cells, while among the poorly differentiated cancers and 23% of
positive cells. In normal mucosa, unlike the expression of p53 was completely negative and
very low in the adenoma. Finally, our data suggest that expression of p53 is an early event,
often involved in carcinogenesis and bound to different subtypes histologicals of gallbladder
adenocarcinomas .

Keywords: gallbladder cancer, p53, immunohistochimic marking.
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LISTE DES ABREVAITIONS

ACE

ADN

CCK

CVB

CBP

CdK

DAB

LOH
MDM?2

Pb
Pm
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Antigéne carcinome embryonnaire

Adénosine Désoxyribonucléique
Cholecystokinine

Cancer de la vésicule biliaire
CREB- binding protein

Cyclin dependent kinase

Di-Aminobezidine
Habitant

Loss of heterozygosity

Mouse double minute2
Paire de base
Promoteur

Phosphate Buffered Saline
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Introduction

Le cancer de la vésicule biliaire est la tumeur maligne la plus fréquente des voies biliaires et
la 5¢éme tumeur du tractus gastro-intestinal. A été decrit pour la premiere fois par
Maximillian DESTOLL en 1777. C’est un cancer relativement rare mais dont le pronostic
reste redoutable car souvent découvert a un stade avancé d’ou un taux de mortalité tres élevé.
( Diehl et al. , 1980 ; Albores-Saavedra et al .,2000) . Il y a une variation régionale et
¢thnique marquée de l'incidence du cancer de la vésicule biliaire. Les taux de mortalité les
plus ¢élevés ont été rapportés chez les Indiens Mapuche du Chili et les Hispaniques. (Randi et

al . ,2006).

La plupart des cancers de la vésicule biliaire est de découverte fortuite chez les patients
subissant une cholecystectomie pour lithiase biliaire avec une fréquence de 0,025 a 3 %.
(Pawlik et al.,2007).L’étude anatomopathologique reste le seul examen qui permet de
confirmer le diagnostic de cancer de la vésicule biliaire. Elle repose principalement sur
I’é¢tude morphologique standard. L’adénocarcinome représente le type histologique le plus
fréquemment rencontré. Le pronostic des cancers de la vésicule biliaire dépend du stade

histologique (classification TNM) et du traitement chirurgical entrepris. (Roa et al ., 1999)

Le diagnostic en retard et 'absence de traitement efficace pour de nombreux patients
restent des caractéristiques typiques de cette maladie. Le pronostic est mauvais avec un taux
de survie a cinq ans de 32 % pour les 1ésions confinées a la muqueuse de la vésicule biliaire et
un taux de survie a un an de 10 % pour les stades les plus avancés. ( Piehler et al.,1978 ;
Kuroki et al., 2005).

Le géne de p53 se trouve dans le chromosome humain 17, suspend le cycle cellulaire
quand il ya altération de I'ADN. S'il existe une mutation p53 dans le cycle cellulaire
continue sans contrainte et reprend 'ADN endommagé, conduisant a des tumeurs de la
prolifération des cellules cancéreuses et non controlées. (White, 1998).Des mutations de p53
se trouvent dans la vaste majorité des cancers de la vésicule biliaire envahissantes (Wistuba
et al.,1999). Ces mutations sont représentées par une perte d'hétérozygotie (LOH) sur les loci
chromosomiques 8p (44%), 9p (50%) et 18q (31%). (Wistuba et al .,1995).

Notre travail vise a faire une mise au point sur I’interét de 1’expression de la p53 dans le
cancer de la vésicule biliaire grace a une étude rétrospective sur 12 cas au niveau du

laboratoire d’ Anatomie Pathologique du Centre de Pierre et Marie Curie de (CPMC) d “Alger.



CHAPITRE II : MATRIEL ET METHODES

II. Matériel et méthodes:

Notre étude a été¢ réalisée au niveau de laboratoire d’Anatomie Pathologie du Centre de

Pierre et Marie Curie (CPMC) d’Alger.

11 s’agit d’une étude rétrospective sur 12 cas consécutifs des malades atteints du cancer de la
vésicule biliaire et une étude prospective de la p53 sur un intervalle de 4 ans de janvier

2011 a juillet 2014.

Apres confirmation histologique du cancer des 12 patients opérés au niveau du centre CPMC
pour cancer de la vésicule biliaire, une étude immunohistochimique sur 1’expression de la
protéine p53 a été effectuée pour 8 cas un cancer de la vésicule biliaire et un muqueuse

normale ont été etudié.

Tout le matériel biologique et non biologique nécessaire pour la réalisation de la technique de
coloration hématoxyline €osine HE et 1’étude immunohistochimique a été¢ fournit par la
personnel du laboratoire d’ Anatomie Pathologie du CPMC. le stage se déroule aux niveau du
service d’anatomie pathologique de CPMC depuis le 19 mars 2014 jusqu’a 17 septembre
2014.

II. 1. Matériel non biologique: annexe 4

II. 2. Matériel biologique

Notre étude rétrospective a porté sur un nombre de 12 cas présentant un cancer de la
vésicule biliaire et une étude prospective de 1’expression de la Protéine p53 effectuée sur 8
cas un adénome a partir de ’année 2011 jusqua 2014. Les 12 prélévements sont été fixés
dans le formol a 10%, déshydratés et enrobés de paraffine, coupés et colorés. Le numéro
d’identification et la fiche de renseignements accompagnent les prélévements durant toutes les
¢tapes de la technique pré-analytique jusqu’a la rédaction du compte rendu et 1’archivage des

blocs de paraffine et les lames.

II. 3. Identification des échantillons

Une fois dans laboratoire d’anatomie pathologique, chaque échantillon regoit un numéro
d’identification qui sera reporté sur un bloc de paraffine aprés examen macroscopique et

prélevement tissulaire effectués par le médecin pathologiste.
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Une fiche de renseignements obligatoire accompagne chaque échantillon et comporte les

renseignements suivants :

-L’identité du patient : nom, prénom, age et sexe.

-Le si¢ge et la date du prélevement, et le nom du médecin prescripteur.
-L’age du début et le mode d’évolution de maladie.

- Les données paracliniques: imagerie (TDM , échographie) et bilan biologique

(préopératoires standards et marqueurs tumoraux si possibles)
II.4. Etude d’ étude morphologique :
II .4.1.coloration hématoxyline éosine HE ;

IT.4.1.1Principe :

C’est la technique standard pour 1’analyse morphologique des prélévements et 1’identification
des Iésions. L’hématoxyline est un colorant basique qui colore le noyau en bleu tandis que

I’éosine de nature acide colore le cytoplasme en rose.
Les étapes pré-analytiques sont :

II .4.1.2.Fixation :

Une fixation des prélévements de 12 h a 48 heures dans le formol a 10%, est nécessaire pour

la conservation des structures tissulaires.
II.4.1.3.Déshydratation et imprégnation :

Elle se fait dans I’automate a circulation. Les prélévements sont déshydratés par le biais
d’alcools a concentration croissante (de 80° a 100°). Ils sont immergés pendant 2h dans
chaque bain d’alcool, puis dans 2 bains de xyléne pendant 2 heures chacun pour subir
I’éclaircissement qui consiste a ¢éliminer alcool utilis¢é dans la déshydratation et par
conséquent prépare le tissu a I’'imprégnation avec la paraffine chauffée a 58-60° contenue

dans le dernier bac de ’automate.

II.4.1.4Inclusion a la paraffine Les blocs sont ensuite inclus dans des bacs de paraffine

hydrophobe fondu a 62°C (distributeur de paraffine Leica), puis refroidis a 4°C afin de

permettre la réalisation des coupes fines et régulicres.
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II.4.1.5.Confection des coupes

Elle consiste a découper les blocs en tranches fines régulieres de 3 a 5 um d’épaisseur a
I’aide d’un microtome manuel de facon a ce que la face a couper soit dans un plan vertical et

paralléle au fil du rasoir pour obtention de rubans.
II .4.1.6.Etalement sur les lames :

Apres obtention de rubans, les coupes sont étalées a la surface d’un bain marie réglé a 46°C,
Puis recueilles sur des lames rodées préalablement numérotées par le matricule correspondant

inscrit au crayon ou avec diamant. Séchage des lames : pendant une nuit a 40°c dans 1’étuve.
II.4.1.7.Déparaffinage et réhydratation

Les coupes sont complétement déparaffinées dans deux bains de xyléne pendent 5 minute
chacun, puis passées dans quatre bains d’éthanol de concentration décroissante :

100°,95°,90°,70° successivement pour la réhydratation.
II.4.1.8.Coloration :

La coloration de la routine est la coloration Hématoxyline éosine (HE) .
II.4.1.9.Montage et observation au microscope optique :

Le montage est I’opération qui consiste a fixer, a I’aide d’une substance appropriée (Eukitt),
une lamelle de verre sur 1’échantillon histologique ceci pour évite oxydation des colorants.
Les lames sont ensuite séchées dans étuve a 35°C, nettoyées au xyléne et enfin observées au

microscope optique a différents grossissements.
II.5.Méthode d’étude Immuno-histochimique
II. 5. 1. Prétraitement du tissu
II.5.1.1.Déparaffinage et réhydratation

Les coupes sont placées dans 1’étuve a 60°C pendant 24 heures pour 1’élimination de 1’exces
de paraffine. Elles sont par la suite déparaffinées complétement dans deux bains de xyléne

pendent 5 minute chacun, puis passées dans quatre bains d’éthanol de concentration
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décroissante : 100°,95°,90°,70° successivement pour la réhydratation ,ensuite rincées dans

I’eau distillée.
II.5.1.2.Démasquage enzymatique

Dans une solution de démasquage citrate de ph=9 les coupes sont mises pendant 40min

a97°C. puis refroidies 20min a température ambiante, par la suite rincées a I’eau distillées.
II.5.1.3.Blocage de la peroxydase endogéne

Les échantillons sont entouré par une substance hydrophobe a I’aide d’un DAKO pen afin
d’éviter la dispersion et la perte des réactifs .les coupes sont incubées a 1’eau oxygénée H202

pendant 5 minutes , puis rincer a I’eau distillée.
II.5.2.Immunomarquage

Nous avons marqué notres lames par 1’anticorps anti p53.

Apres ringage avec le tampon PBS , les coupes prétraitées sont incubées avec les anticorps
primaires, pendant une durée de 1 heure, a la température ambiante ensuite les coupes sont
rincées deux fois pendant cing minutes avec le TP PBS et incubées avec 1’anticorps
secondaire couplé a la peroxydase pendant 30 minutes. Les coupes sont par la suite, rincées
par le PBS deux fois pendant cinq minutes et incubées avec une solution de DAB (1ml pour
une goutte de chromogene) pendent 5 a 10 minutes a surveiller jusqu’a I’obtention d’une

couleur marron, la réaction est stoppée par un ringage par 1’eau distillée.

Contre coloration topographique a 1’hématoxyline de Mayer dans le but de visualiser les
noyaux qui du fait de la présence des acides nucléiques et le colorant de nature basique vont

prendre une couleur bleu foncée

Les coupes immunomarquées et contre — colorées sont trempées dans une solution

ammoniaquée (ammoniaque hydrogéne NH3 a 37 mM) pour éviter la perte de la coloration.
II.5.3.Montage des lames

Le montage entre lame et lamelle, permet la conservation illimitée ou transitoire des coupes
traitées par les réactifs. Pour pouvoir réaliser I’observation analytique et photographier les

zones d’intérét, il est réaliser avec une solution conservatrice ( faramount milieu aqueux)
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I1.5.6.0bservation et prise des photos

Les coupes montées entre lame et lamelle sont observée au microscope a différent

grossissement ensuite photographier avec une appareil numérique adaptable .

21



CHAPITRE IV : DISCUSSION

Discussion :

Le cancer de la vésicule biliaire est relativement rare, représentant 3% de toutes les tumeurs
malignes ( Silk et al .; 1989). Les Iésions malignes de la vésicule biliaire sont des
Adénocarcinome dans 89 % des cas .( Pozo et al.; 2005) . C’est un cancer qui touche
préférentiellement la femme agée .

Dans notre ¢tude , la moyenne d’age est 65 ans pour les femme et 68 ans pour les hommes.
La répartition des patients selon les tranches d’age a trouvé qu’ il ya un pic important chez les

patients agés de plus de 60 ans avec un age médian de 64 ans.

Dans notre étude, nous avons analysé les cas des patients atteints du cancer de la vésicule
biliaire sur le plan anatomopathologique par une coloration histologique HE (Hématoxylin —

¢osine) qui permet de déterminé le type histologique.

La plupart des cancers de la vésicule biliaire sont des adénocarcinomes (80-95%), et peuvent
étre de type tubulaire, mucineux, ou papillaire (Joffe et al., 1981). Les tumeurs papillaires sont
moins susceptibles d'envahir le foie directement et ont une plus faible incidence de métastase
dans les ganglions lymphatiques. Les types les moins communs de cancer de la vésicule
biliaire sont le carcinome indifférencié ou anaplasique (07.02%), le carcinome a cellules

squameuses (1-6%), et carcinome adénosquameux (1-4%) (Kim et al.; 2001).

Dans notre série on a retrouvé 8 patients porteurs d’Adénocarcinomes bien différenciés
d’architecture papillaires et glandulaires (fig 16 A) et 2 cas ayants un adénocarcinome
moyennement différencié dont ’architecture associé a des tubes et des travées ( fig 17A) et 2
cas d’Adénocarcinome peu différencié avec une architecture diffuse sans structures

glandulaires. (fig 18 A).

Les altérations génétiques fréquemment observées dans les cancers de la vésicule biliaire
comprennent des mutations de K-ras, pl6, la surexpression de la p53 et la perte

d'hétérozygotie des bras chromosomiques (8, 23-25). (Wistuba et al 1995).

Géne P53 fait partie des Genes suppresseurs de tumeurs qui agissent comme des points de
controle du Cycle cellulaire et donc, toute mutation dans ces génes peut conduire a la
transformation maligne. Ce géne est le géne le plus fréquemment muté dans nombreux
cancers humains (c6lon, sein, poumon, cesophage, foie et cerveau...) y compris le cancer de

la vésicule biliaire. Ces tumeurs génétiquement mutées sont généralement associées a une
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progression rapide de la maladie. L’expression de la protéine p53 dans le cancer de la
vésicule biliaire a été détectée par divers techniques, mais la relation entre la surexpression de

p53 et facteurs pronostiques clinico-pathologiques est encore mal connue. (Yong-Tae Kim et

al. 2001).

Lee et al, (1995) ont étudié 1'expression immunohistochimique de la protéine p53 dans 13
cas du cancer de la vésicule biliaire, 7 cas de la voie biliaire principale et 9 cancers de
I'ampoule de Vater. Ces cas ont été comparés a 11 cas de cholécystite chronique et 4 1ésions
prénéoplasiques de la vésicule biliaire. L’immunomarquage nucléaire de la p5S3 n'a

¢été trouvé que dans le cancer peu différenci¢ de la vésicule biliaire.

Dans notre série , 'immunmarquage nucléaire de la p53 a été trouvé dans les différents
Adénocarcinomes. Dans les Adénocarcinomes bien différenciés, 1’intensité de 1’expression
de la p53 pour les cas n (2,3 et 8) présenté dans le (tableau 2) est ¢élevée. Ils ont une
intensité de marquage forte, mais on a trouvé un cas n (4) d’adénocarcinome bien différencié
a faible intensit¢ de 6% des cellules tumorales (fig 16 B et C ). Pour 1’Adénocarcinome
moyennement différencié cas n (5 ) a un intensité de marquage nucléaire faible a modérée
de 45% , (fig 17 B et C ) . L’Adénocarcinome peu différencié cas n(6) un faible
immunomarquage de la p53 (fig 18 B). En comparaison, I’étude immunohitochimique de
I’Adénome papillaire, montre un trés faible intensité d’expression de la p53 de 2% des

cellules (fig15D) .

Les études de Mirca et al, (2000) de la surexpression de p5S3 dans 20 cas de cancer de la
vésicule biliaire du nord de I'Inde retrouvent dans 14/20 de cancer de la vésicule biliaire une
protéine p53 surexprimée. Dans leur étude, ce taux est beaucoup plus élevé que ceux
rapporté plus tot dans d'autres centres. Il également observé une corrélation significative de
l'expression de p53 avec la présence de calculs biliaires, le stade T (de TNM), le grade de la
tumeur et I'invasion du foie. Il n'a pas été trouvé de corrélation entre 1’expression de p53 et le

type histologique de la tumeur, alors qu’une corrélation a été observée dans d'autres études.

Dans une autre étude, 1'expression de la protéine p53 a été étudiée dans 41 adénocarcinomes
bien différenciés de la vésicule biliaire, 6 cas de cholécystite aigué et 23 cas de cholécystite
chronique : 34 des 41 cancers (58,5%) avaient un marquage diffus et intense de p53 , (47-
93%) et 4/41 cas (9, 8%) avaient un marquage focal avec un L’indice de marquage
intermédiaire p53 (22-34% ) . il n’ y a aucun rapport observé entre le stade , la taille de la

tumeur, le type histologique et p53, a la différence de 1'étude Indienne.
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Billo et al (2000) ont étudié l'expression de pS3 dans 80 cancers de la vésicule biliaire, 43
muqueuses péritumorales, 5 adénomes et 20 muqueuses de vésicule biliaire non tumorale. La
p53 est surexprimée dans 51 des 80 cancers de la vésicule biliaire (64%) : elle a été observée
dans 100 % des carcinomes de type intestinal et 66% de type papillaire, 83% des carcinomes
adénosquameux et 66% carcinomes a cellules géantes. Alors que tous les adénocarcinomes
mucineux ¢étaient négatifs. L’immunoréactivitée était de 60% dans les adénocarcinomes
vésiculaires modérément différenciés. Ces résultats suggerent que l'analyse génétique de Kras
et mutations du géne p53 dans les biopsies de vésicule biliaire et la bile peut étre utile pour
le diagnostic des cancers des voies biliaires bien que son efficacité peut €tre limitée aux

patients a un stade avancé de la maladie.

Dans notre seri¢ la majorité des patients étaient a des stades avancés T3 souvent étendus au
foie avec atteinte métastasique (ovaire et paroi abdominale) chez deux patients cas n 5 et n 8.
Le pronostic des cancers de la vésicule biliaire dépend essentiellement du stade tumoral. 11

reste généralement pauvre a cause du potentiel invasif précoce et du retard du diagnostic.
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RESULTATS

Nos résultats ont été réalis€és sur 12 patients atteints d’un adénocarcinome de la vésicule
biliaire (tout type histologique confondu d’ Adénocarcinome)

III.1. Analyse des données épidémiologiques :
[II.1.1.Répartition des patients atteints de cancer de la vésicule biliaire en fonction d’age :

Notre étude porte sur 12 cas atteints un cancer de la vésicule biliaire, cette répartition est
présentée dans 1’histogramme suivant :

Répartition des cas de cancer de la vésicule biliaire
selon 1'age

Effectife des patients

O R, N WA~ UL O

[0-30] [30-60] [60-90]

Tranche d'age

Figure 10 : Répartition des patients porteurs d’un cancer de la vésicule biliaire en
fonction d’un intervalle d’4age de trente ans. Avec des extrémes allant de 42 a 80 ans.

I1 ya un pic important chez les patients agés de plus de 60 ans. Il n’ya aucun patient atteint un

cancer de la vésicule biliaire entre 0 et 30 ans dans notre série
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Tableau 1 : répartition selon le sexe

Sexe Nombre Pourcentage %
femme 8 75
homme 4 25
total 12 100

III.1.2.Répartition selon le sexe des patients porteurs d’un cancer de la vésicule biliaire:

Répartition des cas de cancer de la vésicule bilaire selon
de sexe

m femme

B homme

Figure 11: Répartition des patients porteurs d’un cancer de la vésicule biliaire selon le

sexe.

Le cancer de la vésicule biliaire est plus fréquent chez les femmes (78%) par rapport aux

hommes (22%)
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III.2.Etude anatomopathologie du caner de la vésicule biliaire:

[II.2.1.détermination du types histologiques.

Répartition des patients en fonction du type histologique du
cancer de la vésicule biliaire

m Adénocarcinome bien
différencie

B Adénocarcime peu différencie

1 Adénocarcinome
moyennement différencie

Figure 12 : Répartition des patients en fonction du type histologique du cancer de la
vésicule biliaire.
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III.2.2.Répartition des patients en fonction du stade de la tumeur du cancer de la
vésicule biliaire.

Tableau 2 : Répartition selon le stade.(TNM)

types histologiques
Adénocarcinome Adénocarcinome Adénocarcinome
Stade | bien différencié peu différencié moyennement différencié
T1 0 0 0
T2 4 1 2
T3 4 1 0
BTl mT2 T3

9

8

7

6 4

5

4

3

2

1 1

0

Adénocarcinome bien Adénocarcinome peu Adénocarcinome
défferencié différencié moyennement différencié

Figure 13 : Répartition des patients en fonction de stade de la tumeur du cancer de la

vésicule biliaire.

Les 12 patients atteints du cancer de la vésicule biliaire présentent une tumeur maligne de

nature épithéliale glandulaire ou adénocarcinome de morphologie variée et gradés en ;

v 8 Adénocarcinomes bien différenciés.
v 2 Adénocarcinomes moyennement différenciés.

v 2 Adénocarcinomes peu différenciés.
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III.3.Etude Immunhistochimique du cancer de la vésicule biliaire:

Notre ¢tude immunohistochimie de I’expression de p53 consiste a une analyse des coupes
en paraffine , sur des prélevements des patients atteints de cancer de la vésicule biliaire. Sur
les 12 cas, 4 cas étaient des blocs communiqués par des laboratoires d’anatomies pathologies
privés et donc on ne disposait pas des échantillons pour I” immunohistochimie de la p53. Les

résultats sont résumés dans le tableau :

Tableau 3: I’expression de la p53 dans le cancer de la vésicule biliaire :

Pourcentage de
N cas P53 % intensité de I’expression de p53

17 +

88 +++

89 +++

6 +
45 ++
23 +
27 ++

00 N o 0k W N

75 +++

+ Faible ++  Modéré +++ forte
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III.3.1. Répartition des patients selon le pourcentage du marquage de p53 du cancer de
la vésicule biliaire.

Répartition des cas de cancer de la vésicule biliaire selon
I'intensité d'expression de p53

w b O

10<% 10-50 <% <50%
] B Adénocarcinome bien différencié
Adénome 2 %

Muqueuse M Adénocarcinome peu différencié

normale . . s L
= Adénocarcinome moyennement différencié

Figure 14 : Répartition des patients en fonction de I’expression de p53 dans le cancer de

la vésicule biliaire.
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Figure 15:Absence d’expression de pS3 dans la muqueuse normale et trés faible

expression de pS3 dans ’adénome papillaire de la vésicule biliaire.

A (HE G X10) : paroi vésiculaire normale. B (G x10, immunohistochimie avec p53) : absence
des cellules positives. C(HE G X4): adénome d’architecture papillaire sans atypies
cytonucléaires . D (immunohistochimie avec p53; G x 40): 2% de cellules positives avec

faible intensité.(~\a)
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Figure 16 : Adénocarcinome bien différencié.

A : HE (G X10) prolifération maligne infiltrante d’architecture glandulaire et papillaire.

B et C (immunohistochimie avec p53G X 10 et X 40 ): 89% de cellules qui présentent une

positivité nucléaire de forte intensité.
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Figure 17 : Adénocarcinome moyennement différencié .
A (HE, G X10): Adénocarcinome moyennement différencié d’architecture glandulaire et

trabéculaire.

B et C (immunohistochimie p53, G X 10 et X 40) positivité nucléaire d’intensité¢ modérée

de 45% des cellules tumorales.
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Figurel8 : Adénocarcinome peu différencié.

A : HE G X 10 ; Adénocarcinome peu différencié d’architecture diffuse sans structures
glandulaires évidentes.

B ( immubhistochimie p53, G X 40) positivité nucléaire d’intensité faible de 23 % des
cellules tumorales .
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Conclusion

Le cancer de la vésicule biliaire est au cinquiéme rang des cancers digestifs, c’est un cancer
de mauvais pronostic . Sa découverte a un stade précoce est une chance qu'il faut saisir, car
le diagnostic est souvent réalis¢ a des stades avancés de la maladie en raison d’une
symptomatologie peu spécifique. Environ 50 % des cancers de la vésicule biliaire sont

diagnostiqués de fagon fortuite lors de I’examen histologique aprés cholécystectomie.

Le traitement chirurgical reste le seul espoir de guérison des cancer de la vésicule bilaire.
Elle dépend de I’étendue du cancer de la vésicule biliaire. On peut enlever la vésicule par

chirurgie (cholécystectomie simple) ou bien faire une opération plus étendue.

Le nombre des cas étudiés n’etait pas important, mais grace a des approches histologiques et
immunohistochimiques, nous avons déterminé les types histologiques le plus fréquent est
L’Adénocarcinome bien différencie papillaire. Par rapport aux autres types histologiques qui
restent tres rares. Et la surexpression de la p53 était positive dans la majorité des cas étudies,

avec un pourcentage vari¢ selon le grade et le sous type histologique de la tumeur.

Mais, il sera intéressent de compléter notre ¢étude, pour confirmer les résultats
immunohistochimiques car il n’y a pas de consensus pour le seuil de surexpression de la p53
et la place de ce marqueur tumoral reste limitée. N ’ayant pas livré tous ses secret, I’avenir
est a la biologie moléculaire pour trouver un traitement adjuvant et des thérapies ciblées en

plus la chirurgie.

Enfin, Le role précis de p53 réside dans ’activation et dans ’inhibition de 1’expression de
genes qui sont impliqués dans de nombreuses fonctions essentielles dans la regulation des

processus biologiques et la compréhension de tous ces fonctions pourra aider.
Nous sommes dans un pays a forte incidence, il nous revient a nous les biologistes et aussi les

médecins Algériens de trouver des stratégies thérapeutiques efficaces contre le cancer de la

vésicule biliaire.
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I .1.Généralité sur la vésicule biliaire ;

I .1.1.Anatomie de la vésicule biliaire

C'est un organe sous-hépatique, accolé au foie au niveau du lit vésiculaire, sur la scissure
médiane hépatique. Elle fait partie des voies biliaires extra-hépatiques. C’est une citerne de la
forme d’une poire qui comporte un fond arrondi, un corps et un collet. Ce dernier la relie au
canal hépatique et au canal cholédoque par le canal cystique. La vésicule biliaire assure entre

les repas, le stockage et la concentration de la bile. ( Bartoli et al ,.2000).

Canal cystigue
Coliet
Infundibulum \ ;

Corps

Figure 1 : Anatomie de la vésicule Biliaire (Copyright Johns Hopkins )

I.1.2. Histologie : ( Martin et Michel .2008)

La Paroi de la vésicule biliaire est constituée de 3 tuniques : muqueuse, musculeuse et

adventice ou séreuse.

* Muqueuse : La muqueuse posséde de nombreux replis qui s’effacent lors du
remplissage vésiculaire. Son épithélium est simple, prismatique dont les cellules
présentent des microvillosités apicales, des interdigitations et des complexes de
jonction ainsi que de nombreuses vésicules apicales. Le chorion correspondant a un

tissu conjonctif lache entre les replis de I’épithélium qui forme de fausses glandes
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(glandes de Luschka) et des glandes muqueuses au niveau du collet de la vésicule
biliaire.
+ Musculeuse : Composée de fibres musculaires lisses a disposition plexiforme

(dans tous les sens). elle se contracte et chasse la bile vers le duodénum Sous

stimulation par la CCK, sécrétée par les cellules neuroendocrines duodénales,
+ Séreuse . Située sur la face non adhérente au foie, elle répond a la séreuse

péritonéale sauf a sa face d’accolement au foie ou elle est remplacée par une

adventice qui se lie a la capsule hépatique.

A

]

AR

Figure 2: Structure des différentes couches histologique de la vésicule biliaire
(DADOUNE et al . ;1990).

I .2. Epidémiologie sur le cancer de la vésicule biliaire :

Le cancer de la vésicule biliaire est au cinquiéme rang des cancers digestifs et le plus fréquent
des cancers des voies biliaires (deux tiers). Sa prévalence est de 3/100 000 habitants dans les
pays occidentaux. En France, le sex-ratio est de 1,9 avec une différence de prévalence en
fonction du sexe ; respectivement 3,8 et 1,3/100000 chez la femme et chez ’homme. La

moyenne d’age est de 72 ans pour les hommes et 74 ans pour les femmes. Ce cancer est rare
avant 50 ans mais ensuite I’incidence croit et de fagcon plus rapide chez les femmes reflétant

I’épidémiologie de la lithiase vésiculaire, principal facteur de risque (risque relatif > 3) de ces
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cancers de la vésicule biliaire.(Hsing et al., 1998). Pour le continent africain, Il n’existe pas de
statistique concernant 1’incidence de cancer de la vésicule biliaire , néanmoins on note une
tres grande fréquence des ces cancers en Algérie. L’incidence est estimée a 6,1 a 8 chez les

femmes et représente le 2° cancer digestif aprés les cancers colorectaux . (Abid et al. , 2004).

Dans le registre du cancer d’Alger (Le registre des tumeurs de la wilaya d’Alger 2010 )
rapporté par I’institut national de sante publique, le cancer de la vésicule biliaire représente
une incidence brute de 3,6 /1000000 pour les femmes et 1,8 /1000000 pour les hommes, ce
qui le classe au 3° rang des cancers digestifs chez la femme aprés le colon et I’estomac. Au
niveau de la wilaya de Boumerdés (Le registre des tumeurs de la wilaya d’Alger 2010),
I’incidence brute chez la femme est de 5.6 /1000000 et de 0.5/1000000 chez I’homme . Ce
cancer est classé au 2° rang des cancers digestifs de la femme.

De par le monde , 1’Algérie est un pays de forte incidence du cancer de la vésicule biliaire au

méme titre que 1’inde et le chili (Randi et Franceschi,2006) a raison de 9 /1000000 habitants (
Wistuba et Gazdar , 2004).

>9/100000h
4-9/100000h

Figure 3 : Incidence du cancer de la vésicule biliaire dans le monde

(Nature Reviews cancer 2004 )
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I .3.Facteurs de risque

Le risque relatif de cancer de la vésicule passe de 2,8 a 4,4 chez les personnes atteintes de
lithiase vésiculaire. (Maringhini et al ., 1987). Pour certains, la taille des calculs serait un

facteur prédictif de cancer (Lowenfels et al ., 1989 ; Bueno et al ., 1993).

La consommation de tabac et d’alcool ainsi qu’un régime hypercalorique ont aussi été
avancés comme facteurs de risque avec, respectivement, des risques relatifs de 3,2 ; 3,6 ; et
2,0 (Strom et al ., 1995 ; Yagyu., et al.,2008) .Les autres facteurs de risque connus sont les
infections biliaires chroniques parasitaires ou bactériennes , et la vésicule porcelaine (Tewari
et al., 2010 ; Rustagi et al., 2011) .Dans la mesure ou 70 % des patients ont plus de 70 ans au
moment du diagnostic du cancer, la cholécystectomie prophylactique pour une lithiase
vésiculaire asymptomatique n’est pas justifiée et semble méme réduire 1’espérance de vie

d’apres certaines €tudes (Ransohoff et al. , 1983 ; Friedman et al., 1988).

I .4. diagnostic du cancer de la vésicule biliaire

Le diagnostic clinique des cancer de la vésicule biliaire reste difficile a cause d’une
symptomatologie vague et non spécifique. Ils présente des signes fonctionnel tel que
Douleur, Ictére et d’autre signes comme les nausées et les vomissements .un examen clinique
peu étre normale chez les patients a des stade précoce. Aussi un examen paracliniques :
imagerie (TDM , échographie) et bilan biologique (préopératoires standards et marqueurs
tumoraux L’ACE (carcinoembryonic antigen) et le CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9) si
possibles) . (Stavros et al .,2008)

I . 5. Aspect histopathologie du cancer de la vésicule biliaire (Classification selon OMS
annexe 1)
e Tumeurs Epithéliales :

I .5.1. carcinomes :C’est un Adénocarcinome dans 90% des cas( Duffy et al., 2009 ;

Goldin et Croc ,2009 ;Liu etYeh,2009 ;Felekouras et al.,2009)

I .5.1.1. Adénocarcinome

L’adénocarcinome bien @ moyennement différencié est la tumeur épithéliale la plus fréquente
de la vésicule biliare et des canaux biliaires extra-hépatiques. Il est composé de structures

glandulaires de petite ou de grande taille, bordées par des cellules de hauteur variable,
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cubique ou cylindrique haute ressemblant a 1’épithélium biliaire superficiel .1l existe souvent
du mucus au niveau des cellules et des glandes. Le mucus extracellulaire peut se calcifier.

Les adénocarcinomes bien différenciés présentent des foyers de différenciation intestinale
dans un tiers des cas. Ils comportent ¢galement des cellules en bague a chaton et des cellules
endocrines. Les cellules endocrines peuvent étre nombreuses et sont immunoréactives pour la
sérotonine et aux hormones peptiques. Néanmoins, la présence de ces cellules ne permet pas

de confirmer le diagnostic de néoplasme neuroendocrine. (Hamilton ,2000)

Figure 4 : Adénocarcinome bien différencié de la vésicule biliaire (Hamilton ,2000)

I .5.2. Les variantes des Adénocarcinomes

I .5.2.1. Adénocarcinome papillaire :

Cette tumeur est composée principalement par des projections villeuses constituées d’un axe
fibro-vasculaire bordé par des cellules épithéliales cubiques ou cylindriques contenant
souvent des quantités variables de mucus. L’adénocarcinomes papillaire se développe d’abord
dans la lumicre vésiculaire, puis infiltre la paroi, ce qui explique son meilleur pronostic par

rapport aux autres formes habituelles d’emblée infiltrantes. (Yamaguchi et al.,1997)



CHAPITRE I : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

I .5.2.2.L’adénocarcinome de type intestinal :

Cette variante d’adénocarcinome est composée de glandes ou de structures villeuses bordées
par des cellules de type intestinal. Elle peut parfois comporter un nombre variable de cellules
endocrines ou de cellules de paneth. (Albores et al.,1986)

I .5.2.3.L’adénocarcinome mucineux (ou colloide muqueux) :

Il est caractéris€¢ par une muco-sécrétion extracellulaire formant de nappes de mucus qui

occupent au moins 50% de la tumeur. (Albores-Saavedra et al .,1991)

I .5.2.4.1.’adénocarcinome a cellules claires :

C’est une tumeur rare. Elle est généralement constituée de cellules claires, riche en glycogene,
a limite cytoplasmique nette et & noyaux hyperchromatiques. (Sugaya et al., 1989 ; Albores et

al.,1986 ; Bittinger et al., 1995)

I .5.2.5.Le carcinome adénosquameux

Le carcinome adénosquameux est une tumeur a double composante maligne, glandulaire et
épidermoide. Le degré de différentiation des deux composantes peut varier, mais ils tendent
généralement a étre moyennement différenciés. La composante épidermoide comporte
souvent des cellules dyskératosiques (perles de kératine). Tandis que les glandes néoplasiques
contiennent de la mucine.La particularité de cette tumeur est que sa composante épidermoide
a une capacité de prolifération deux fois plus rapide que celle de la composante glandulaire.

(Nishihara et al., 1994 ; Suster et al.,1987).

I .5.2.6.Le carcinome épidermoide :

Il s’agit d’une tumeur épithéliale maligne composée entierement de cellules malpighiennes
plus ou moins matures. Le degré de différentiation varie considérablement. L’épithélium peut
étre kératinisant ou non kératinisant. Dans certains cancers peu différenciés, il exister une
prédominance des cellules fusiformes pouvant préter confusion avec un sarcome. Dans ces
cas, I’immunomarquage des cytokératines permet de redresser le diagnostic. Le carcinome
épidermoide peut se développer a partir d’'une métaplasie malpighienne de 1’épithélium

biliaire. (Albores-Saavedra et al.,2000)
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I .6.Généralités sur la protéine P53

La protéine P53 a été découverte en 1979 par Linzer et Levine, c’est un facteur
transcriptionnel ~ prépondérant dans la protection du génome. Couramment appelé
« suppresseur de tumeur » et « gardien du génome », cette protéine est capable d’activer et
de réprimer des genes impliqués dans le processus biologique tels que le cycle cellulaire,
I’apoptose et la réparation de I’ADN (Vogelstein B., et al, 2000 - Vousden KH., et al, 2002) .
La p53 est I’'un des marqueurs le plus étudié¢ en cancérologie. Ainsi la p53 est réellement une
des clés de régulation cellulaire aux stress €cotoxiques. Sa réponse peut se faire par la voie
de I’apoptose, vers la sénescence, ou ’arrét du cycle cellulaire en activant des enzymes de
réparation de 1I’ADN. Pour ces raisons, son altération entraine le franchissement éventuel

vers la cancérogene.

I .6.1. Structure de la p53

La p53 est une phosphoprotéine nucléaire de 393 acides aminés, de poids moléculaire de
53KDa. Présente dans les cellules animales, la protéine p53 est un facteur de transcription
(car elle se lie a une séquence spécifique de ’ADN). Elle se localise dans le noyau (Hammel
et al , 2000 Bernardini et al.,2001 ; le blanc et al . , 2002 ; portefaix et al.,2006) . Elle est
codée par le géne suppresseur de tumeur p53. Ce dernier est localisé sur le bras court du
chromosome 17 de ’Homme, en position (17pl13,1) reparti en 5 domaines ( Weston et

Godbolod .1997)

AiTa OB RXI S5 A2Ta REEE

LR (AT E il eog ST TTHTTHE
0 5 7 102,353 | 1324-355 ] | 363-103 |
femEactivarion  prelme-radi tetramerizaion  PoElaos

D A-bnrdme domam

desnain 7 il donaam dannin

Figure 5 : Structure de la protéine p53( Bai et Wei-Guo Zhu,2006)
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Principaux domaines sont ;

» le domaine N terminal : fortement acide, constitue des 100 premiers acides aminés.
Cette zone renferme le domaine d’activation de la transcription ainsi que le site de
fixation aux produits de I’oncogéne mdm (le blanc et al. ; 2002:portefaix et al. ;2006)

» le domaine central : domaine structural, composé des résidus 102-292 et fortement
capable de se lier spécifiquement une séquence d’ADN retrouvée dans certains
promoteurs de transcription (le blanc et al. ; 2002:portefaix et al. ;2006)

» le domaine C terminal : chargé positivement, et constitué¢ par 300 a 393 acides aminés
Ce domaine renferme le domaine de tétramérisation et contenant aussi les domaines
de translocation nucléaire NLS, NES nucléair exportation signal et le domaine de

régulation de la p53 (le blanc et al. ; 2002:portefaix et al. ;2006)
I .6.2..Fonction de la p53

Le role précis de la p53 réside dans 1’activation et 1’inhibition d’expression de geénes qui sont
impliqués dans nombreuses fonctions essentielles. Son activité est impliquée dans la
régulation de processus tels que : le cycle cellulaire, la réparation de I’ADN, la différentiation
et la stabilité génomique, la sénescence et I’apoptose ( Vousden et al., 2002 ; may et al., 1999)

Dans une cellule normale, la protéine P53 agit en trois phases.
> Phase d’activation

En absence de tout stress cellulaire, il y a que trés peu de la p53 dans la cellule ; car elle n’est
pas nécessaire dans le fonctionnement cellulaire. Cette absence de p53 est provoquée par son
association avec 1’onco-protéine MDM2 (Mouse Double minute 2) qui assure son transport
du noyau vers le cytoplasme et sa dégradation par la voie ubiquitine - dépendante (Bernardini

etal.,2001 ; Le blanc et al., 2002 ; Cressey et al ., 2006).
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Figure 6 : Schématisation du role de MDM2 dans la voie de la P53 ( Geoffrey, 2004)

dégradation

apoptose

Lorsque la cellule se trouve en situation de stress, 1’association entre la p53 et mdm2 est
abolie se qui conduit a une augmentation de la quantité¢ de la p53 dans la cellule (Le blanc et
al .,2002 ; Cressey et al ., 2006). De nombreux types de stress sont capables d’activer la p53
tels que I’exposition aux agents endommageant I’ADN, le déficit en nucléotides, les
activations oncogéniques inappropriées, les défauts de division ou troubles du métabolisme

cellulaire telle que I’hypoxie (Le banc et al .,2002).
> Phase de modification

Dans un 2°™ temps, la p53 va subir de nombreuses modifications post traductionnelles ayant
pour conséquence 1’accumulation d’une protéine p53 active sur le plan de la transcription (Le

banc et al . ; 2002)
> Phase de réponse

Dans un 3°™ temps, la p53 activera la transcription d’un grand nombre de génes ’ensemble

de ces programmes pourra conduire a deux résultats ;

Un blocage transitoire du cycle cellulaire au niveau de la phase G1, juste avant la réplication
de ’ADN. Il est généralement admis que cet arrét de division cellulaire se voit apreés que

I’ADN ait été endommaggé.
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Figure 7:niveau d’introduction de la P53 dans le controéle de cycle cellulaire (anonymel)

En [1] sous I’influence de facteur de croissance, la cellule recoit un signal de se diviser.
En [2] Transmission du signal. En [3] les cellules sortent de GO et progressent au dela d’un
point de restriction [4] Si elles regcoivent un stimulus constant. En [5] il existe un point de
controle, point d’intervention de la p53 ne laissant se diviser que I’ADN normal. En [6] la
cellule double sa quantit¢ d’ADN. En cas d’anomalie non réparable de I’ADN, elle évolue
vers la mort [ 7] apoptose. En [8] il existe un nouveau point de contrdle avant la séparation
du matériel génétique vers les deux cellules filles. En [9] La mitose s’accomplit les cellules

filles se séparent et retournent en GO sauf si un stimulus entretient le processus de division.

¢ Si aucune réparation de L’ADN n’a pu avoir lieu, la p53 sauvage induit 1’apoptose
des cellules dont ’ADN est endommagé. Les facteurs qui régissent ce choix « arrét
de cycle cellulaire /apoptose » ne sont pas connus a 1’heure actuelle ( Soussi et
al . ;1999 ; Hammel et al. ;2000 ; bernardini et al . ; 2001 ; chapusot et al . ; 2001 ; le
Blanc et al 2002 ; Cressey et al. ;2006 ; portefaix et al. ; 2006) .
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Figure 8 : Schéma montrant les mécanismes enclenchés par p53 en cas de lésions de

I'ADN.(Anonyme 2)

Ces phénomenes sont inexistants dans les cellules tumorales expriment une p53 mute¢ dans
ce cas cette derniére retrouvée a des niveaux cellulaires éléves du fais d’un allongement de sa
demi vie (5-10h) c’est- a- dire qu’il n’y a ni arrét du cycle cellulaire ni apoptose apres que
I’ADN ait ét¢ endommagé (Soussi, 1999 ; Bernardini et al,2001; Piad et al .,2002 ;Cressey et
al ., 2006 ; Portefaix et al. ,20006) .

Ainsi, les mutations de p53 se trouvent dans la vaste majorité des cancers de la vésicule
biliaire envahissantes (Wistuba et Albores-Saavedra,1999 ; Wistuba et al.,1995).Les
altérations du geéne p53 les plus fréquemment observées dans les cancers humains sont des
mutations ponctuelles (faux sens : mutation d’un codon spécifiant un acide aminé en un
codant spécifiant un autre acide aminé) localisées a I’intérieur de la séquence codante. Plus de
90% de ces mutations sont retrouvées entre les exons 5 et 8, et la plupart sont localisées dans
les régions fortement conservées au cours de 1’évolution. Il est possible de distinguer 4 points
« hot-spot » situés sur les acides aminés 175, 248, 273 et 282 représentant 30% de mutations

du gene p53 (Soussi, 1999; Bernardini et al,2001; Portefaix et al.,2006).
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Figure 9 : Deux voies induites par p53 menant a ’apoptose caspases-dépendantes (Klein et
Vassilev, 2004).

La voie extrinséque implique la liaison d’un ligand de mort extracellulaire a un récepteur de mort, ce
qui active la cascade des caspases. La voie intrinséque est enclenchée lorsque des protéines pro-
apoptotiques, telle que Bax, permettent le relichement du cytochrome c¢ a D’extériecur de la

mitochondrie. S en suit de I’activation des caspases.

1. 6. 3. Mode d’action de la p53 (FARCY, 2006;Anonyme3)

En condition normale, la p53 se trouve en faible quantité. En effet la protéine MDM2 se fixe
sur la partie NH2 terminale de la protéine p53 ce qui entraine sa dégradation via le

protéasome.

Cependant, lorsque la cellule subit un stress cellulaire (cassure de I’ADN, hypoxie, choc
thermique), il existe des mécanismes contribuant a la stabilisation et I’augmentation de

I’expression de p53.

13
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Tout d’abord la protéine p53 change sa conformation de plus, I’interaction MDM2 /p53 est
inhibée, libérant alors p53 sous une forme active. Ensuite p53 va étre acétylée par CBP ce
qui permet d’avoir acces a I’ADN et ainsi de s’y lier. En effet, la protéine p53 se fixe sur le
promoteur du géne p21 afin d’activer ’expression de la protéine p21. Celle —ci inhibe tous
les complexes cyclines/cdk. Ainsi p21 bloque le cycle cellulaire entre la phase G1 et S de
fagon transitoire afin de permettre aux différent systemes de réparation de restaurer I’ADN et

de poursuivre le cycle cellulaire.

Stress cellulaire

MDM

.-I.__a—_\—\.
(%) =
“ Intéraction entre MDM2 et ps3

RS

est empéchéa

p53 est acétylé par CBP
permeattant =a liaison a FADM

* Qm
- Q@ 5 N
| promoteur | @ @
p21

Géne de p2i Expression de la protéine

p21 blogue complexe cyclinefocdk
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Blocage du cycle cellulaire
entre la phase G1 et S

N

Réparation de 'ADN

Réparation de 'ADN impossible
lpSB se fixe sur le géne de Bax

+

—

Gene de Bax

Lorsque la réparation de I’ADN n’est pas possible, la protéine p53 dirige la cellule vers un
processus de mort cellulaire I’apoptose. Pour se faire, la protéine p53se fixe le promoteur de
Bax ( protéine pro -apoptotique ) ce qui entraine I’expression de la protéine Bax. Celle —ci se
fixe sur la membrane de la mitochondrie et permet alors la sortie du cytochrome c, entrainant

I’apoptose de ces cellules.

Expression de la
protéine Bax

La prot2ine Bax s'insere dans la
membrans de |la mitochondrie

Sortie du cytochrames ¢

Apoptose
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En résume ;

La protéine p53 est un facteur de transcription de localisation nucléaire. Suite a un
endommagement de I’ADN cellulaire, la protéine p53 est stimulée et son taux augmente
considérablement. Elle se fixe alors sur les séquences de I’ADN régulatrice permettant ainsi
I’expression ou la répression de nombreux genes (p21, mdm?2, bax, gadd 45). Ces genes
permettent de bloquer la prolifération de la cellule de fagon transitoire en bloquant
I’interphase en phase G1-S. durant cet arrét, des mécanismes réparateurs de I’ADN sont
activés évitant ainsi la fixation des mutations qui surviendraient s’il y avait une réplication de
I’ADN endommagée. En absence d’une réparation compléte, la protéine pS53 oriente la

cellulevers 1’apoptose. Yong-Tae Kim et al. (2001).
En effet, lorsque le géne qui code pour la protéine p53 subit une mutation, il n'y a plus

d'action de blocage du cycle cellulaire ni d'orientation vers 1'apoptose. La cellule réplique son

ADN sans aucun contrdle, les mutations s'accumulent et la tumeur se développe.
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Annexe 1 -Classification histologique des cancers de la vésicule biliaire

-La classification anatomopathologique de mise est celle de I’OMS 2000
% Tumeurs épithéliales

> Carcinome :

- Adénocarcinome
- Adénocarcinome papillaire
- Adénocarcinome type intestinal
- Adénocarcinome mucineux
- Adénocarcinome a cellules clairs
- Carcinome a cellules indépendante
- Carcinome adénosquameux
- Carcinome épidermoide
- Carcinome a petites cellules
- Carcinome neuroendocrine a larges cellules
- Carcinome indifférencié
» Tumeurs carcinoides
» Carcinoide a cellules en « Goblet »
» Carcinoide tubuleux
» Carcinome mixte endocrine-exocrine
» Autres
«* Tumeurs non épithéliales
» Tumeurs a cellules granuleuses
» Leiomyosarcomes
» Sarcomes de Kaposi
» Lymphomes malins
» Autres

«» Meétastases
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Annexe 3- Classification TNM UICC 2010

TNM
TNM signifie Tumeur, Nodes (terme anglais pour les ganglions lymphatiques) et Métastases.
La classification TNM prend en compte :

le degré d’envahissement de la paroi de la vésicule biliaire par la tumeur primitive et sa
propagation dans des organes ou tissus voisins

le nombre de ganglions lymphatiques régionaux qui contiennent des cellules cancéreuses et
leur emplacement

la propagation du cancer, ou métastases, vers un autre organe ou une autre partie du corps

Tumeur primitive (T)

TX  Impossible d'évaluer la tumeur primitive
TO  Aucun signe de tumeur primitive

Tis
Carcinome in situ — cellules cancéreuses observées seulement
dans la couche interne (muqueuse) de la vésicule biliaire

Tl
La tumeur a envahi la lamina propria ou la couche musculaire de
la vésicule biliaire.

Tla— La tumeur s'est propagée a la lamina propria.

T1b — La tumeur s'est propagée a la couche musculaire.

T2  La tumeur a envahi le tissu conjonctif périmusculaire. Le cancer
ne s'est pas propagé au dela de la séreuse ou au foie.

T3  La tumeur a traversé la séreuse de la vésicule biliaire ou bien le
cancer s'est propagé au foie ou a I’une des autres structures ou
I'un des autres organes voisins, dont l'estomac, le duodénum
(premicre partie de l'intestin gréle), le colon, le pancréas,
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'épiploon ou les canaux biliaires situés a l'extérieur du foie
(canaux biliaires extrahépatiques).

T4  La tumeur a envahi l'un des principaux vaisseaux sanguins qui
menent au foie (veine porte ou artére hépatique) ou bien le
cancer s'est propagé a 2 organes voisins ou plus autres que le
foie.

Ganglions lymphatiques régionaux (N)
NX Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux
NO Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux
N1 Présence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

Métastases a distance (M)
MO Absence de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance

Annexe 2 : principe de la technique immunomarquage
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Annexe 4:
Matériel non biologique ;
Microtome
Lames de verre portes objet
Lamelles de verres couvres objet
Appareil d’inclusion
Dako pen
Micropipettes (1-10,10-100,100-1000 )ul
Microscope optique
Colorateur automatique

Etuve

Produits

Alcool

Anticorps primaires (Monoclonal ,mouse (anti haumain) ,réf (IR616)
Anticorps secondaire .

Diluent

Eau distillé

Eosine

Hématoxyline

DAB ( Liquide DAB+ substrat chromogene)
Formol 10%

Xylene
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Glossaire

Adénome : c’est un tumeur bénigne de épithélium glandulaire (néoplasie intra-épithéliale)
qui est généralement polyploide, unique et bien délimitée. Il est plus fréquente chez les

femmes que chez les hommes.( Levy et al 2002) .

Adénocarcinome : Tumeur maligne développée aux dépens d'un épithélium glandulaire. Le
terme est a distinguer de celui d'adénome qui désigne une tumeur bénigne développée aux
dépens d'un épithélium glandulaire. En pratique, une tumeur est reconnue comme
adénocarcinome lorsque son analyse microscopique anatomo-pathologique démontre un
aspect de glande (tubes glandulaires) ou la présence de sécrétions mucineuses(muco-

sécrétions). (Modlin et al . ,2005).

Cholécystokinine :

C’est une Hormone peptidique de 33 acides aminés .Sécrétée par la paroi du duodénum, lors
de la digestion en présence de lipides, Il provoque la contraction de la vésicule biliaire, au

début de la digestion. (Murphy et Bloom 2006) .

Cholecystite : C’est une inflammation de la vésicule biliaire, due en général a une obstruction
du canal cystique (canal qui relie la vésicule biliaire au canal biliaire) par un calcul.( Urbach

et Stukel,2004)
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