Place de |I'anatomopathologiste
dans le diagnostic des sténoses
de la voie biliaire principale

B. Terris, Hopital Cochin, Paris
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Etiologies des sténoses biliaires

« Sténoses malignes :
— ADK du pancréas™®
— Cholangiocarcinome (ChK)
— Ampullome™
— Carcinome hépatocellulaire*
— Meétastases ou adénopathies
compressives™
« Sténoses bénignes :
— Post chirurgicales +++
- PCC
— Cholangite sclérosante primitive (CSP)
— Cholangite autoimmune a IgG4

— Cholangites secondaires :
 Obstruction biliaire prolongée (lithiase ..)
« Bactériennes, déficit immunitaires séveres
« Ischémie, radique, post-sphinctérotomie



Microscopie : Tumeurs des VBEH et VBIH

WHO Classification of Gallbladder Carcinomas _-

Adenocarcinoma® .

. w Adenocarcinome 76%
Papillary adenocarcinoma
Adenocarcinoma, intestinal fype Adenocarcinome Papillaire 7%
Adenocarcinona, gasirc fovelar type Adenocarcinome mucosécrétant 5%

Mucinous adenocarcinoma™
Clear cell adenocarcinoma™ Carcinome adénosquameux* 4%
Signet-ring cell carcinoma®
Adenosquamous carcinoma
Squamous cell carcinoma Carcinome a petites cellules * 2%
small cell carcinoma™

Large cell neuroendocrine carcinoma
Undifferentiated carcinoma™

Biliary cystadenocarcinoma

Carcinome épidermoide* 2%

Autres 4%






Table 1. Genetic differences identified between Intrahepatic and Extrahepatic CCA

EXTRAHEPATIC
GENETIC ABNORMALITY INTRAHEPATIC CCA (N=>55) CCA (N=20) ODDS RATIO | p-value 95% ClI

GENES

TP53 16 (29.1%) 9 (45%) 0.506 0.268 0.154-1.669
KRAS 13 (23.6%) 8 (40%) 0.469 0.244 0.138-1.626
ARID1A 11 (20%) 1 (5%) 4678 0.164 0599-214.83
FRBB?2 1 (1.8%) 5 (20%) 0.058 0.004 0.001-0.576
PBRMY 6 (10.9%) 1 (5%) 2.305 0.667 0.252-11251
BAP1 5 (9.1%) 2 (10%) 0.901 1 0.132-10.26
FBXW7 3 (5.5%) 3 (15%) 0.333 0.333 0.041-2719
SMAD4 2 (3.6%) 5 (25%) 0.333 0.333 0.010-0.804
IDH 13 (23.6%) 0 (0%) Infinite 0.01 1274 — Inf
PATHWAYS

MAP-ERK 19 (34.5%) 11 (55%) 0.437 0.121 0.133-1.389
mTOR 14 (25.5%) 8 (40%) 0.517 0.258 0.154-1.776
DNA Repair 9 (16.4%) 8 (40%) 0.299 0.058 0.081-1.094
FGF Pathway 7 (12.7%) 1 (5%) 2741 0.673 0316-131.27
Chromatin Modification 18 (32.7%) 3 (15%) 2.724 0.157 0.659-16.364

Churi, 2014



Sténose biliaire

« Sténose biliaire isolée, sans masse visible (sous hilaire) :
— Bénigne ou maligne (ChK) ?

* Faut il obtenir une preuve histologique ?
— Arguments épidemiologiques : augmentation incidence
— Amélioration espérance de vie sous carboP ou gemcitabine
— 13 a 24% des sténoses bénignes

« Dg cyto /histologique






Cytologie bilio-pancréatique
Terminologie

Table 2. Standardized pancreaticobiliary terminology proposed by

the Papanicolaou Society of Cytopathology ° 6 Café go r' ie s

. Nondiagnostic

::i rj\eggtive (for malignancy) — 1 : non diagnos‘ric

. Atypical

. Neoplsii Négative (non maligne)
: Atypique
B. Other -

A. Benign 2
Serous cystadenoma
Neuroendocrine microadenoma 3
'd .
4 : Neéoplasique
Intraductal papillary mucinous neoplasm (low, intermediate and . ee o
ighgrade dysplase)  « papillomatose biliaire »
Mucinous cystic neoplasm (low, intermediate and high-grade
dysplasia o (N4
‘u"'.%:elilzidiﬁe)rentiated neuroendocrine tumor - 5 . SuspeCte de ma' lgl’\lfe
Solid-pseudopapillary neoplasm cs o N
. Suspicious (for malignancy) - 6 . POSITIVC (mCll lgﬂe)
V1. Positive/Malignant
Ductal adenocarcinoma and variants
High-grade (G3) neuroendocrine carcinoma
Acinar cell carcinoma
Pancreatoblastoma
Lymphoma
Metastases

Lymphangioma

Pitman, 2014



Cytologie biliaire

« Cytologie biliaire :
— Sensibilite : 23-63%
— Specificité : 95-100%
— VPN : 28-62%; VPP : 95-100%

* Facteurs influengant sensibilité :

— Caractéristique tumorale
 Localisation p |
« Sténose > 1cm Vo Cholangio-
* Nodule de taille > 1cm | carcinoma
* Polypoide +++ ou non

— Expérience :
 Endoscopiste : qualité des préléevements

* Pathologiste : interprétation
— Variabilité inter P : K = 0.66
— Expérience :
» Sensibilité de 44 a 70% : début
et fin d'étude...
» <« Sous évaluation »
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Table 4 Stratification of 145 tumours by length of superficial
extension




Améliorer la performance de la cytologie biliaire

Travail endoscopiste-pathologiste

Etalements / Cytologie
monocouche

Cyto apres dilatation
Lavage VB aprés brossage
126 pts :

— 76 : Sténose tumorale

— 50 : Sténose bénigne

Sample

Aspirated bile

Brush smear

Brush-rinsed saline
Post-brushing biliary

lavage fluid

Medianamountof ~ Sensitivity, % (n) ~ Cumulative

specimen (range), mL sensitivity, % (n)

342(26/76)
452 (3476)
55%(42]76)
79 (60, 76)

322 (26/76)
3282 (24/76)
43 (33/76)

75 (2-40) 70¢(53/76)

PPV, % (n)

100 (26/26)
100 (24/24)
100 (33/33)
100 (53/53)

NPV, % (n)

49(49/99)
32(25/77)
37(25/68)
43(17/40)

Accuracy, % (n)

608 (75/125)
494 (49)101)
579 (58/101)
75'(70/93)

Sugimoto, 2015



Cytologie Biliaire : FISH

« Sondes Urovision (Abbott)

B Cholangiocarcinoma and Sensitivity (n = 72)

— CDKN2A (9p21) + centroméres chrom. pancreatic cancer only* | [ ey (0 - o8)
100+
3,7, and 17 ol
_ Sens : X2 (34-53%)

704
60+
504

- PB FISH : 1q21, 7p12, 8q24, 9p21
— ADK BP tissulaire : 93% Sens 100% Spé

— 183 pvmts cytologiques o]
— PB FISH / UroV /Cytologie ‘°‘!

Percent

0-

- Sens : 64% / 46% / 19%
« Spé : 93% / 91% / 100%
— Multivariée : PB FISH/masse/absence
de CSP/cyto+
 Mais :
« CSP : chm anormaux dans des sténoses
biliaires (Spé de 67-88%)
* Analyse longue ... et coliteuse

« 1775€ (colit / nx cas de ChK détecté
dans étude séquentielle )

Barr Fritcher, 2015;
* N6S ? Boldorini, 2015; Dudley 2016



Ponctions et biopsies des ChK

e PEE +++
— Epaississement pariétal
— Adénopathies hilaires
* Biopsies dirigées sous
controle endoscopique
— Sous Spyglass
— Sen 71 %, spé 100 %,
précision dg 77 % pour
sténoses sans dg apres

brossage endoscopique
standard



Conclusion

« Dg cyto/histo des sténoses biliaires « sans masse »
demeure difficile a établir

— Plus de 10% de « fausses sténoses malignes »
* Faible sensibilité de la cytologie biliaire

— Un résultat négatif correspond dans 50% des cas a un
faux négatif |

— Role de I'expérience de I'endoscopiste et du pathologiste
— Prise en charge optimale du matériel

« Combiner les techniques pour augmenter la sensibilité
— PEE, biopsies endocanalaires +++



