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Résumé:

La cholangite a 1gG4 (SC-1gG4) est une maladie fibro-inflammatoire des voies biliaires de cause inconnue,
caractérisée par une augmentation de la concentration sérique en IgG4 et une infiltration hépatique de
plasmocytes a 1gG4 associée a une fibrose dense de la paroi. La cholangite a 1gG4 peut étre isolée mais elle est
souvent associée a une pancréatite auto-immune de type 1, plus rarement aux autres manifestations systémiques
de la maladie & IgG4 (atteinte salivaire, fibrose retropéritonéale, atteinte rénale). Elle atteint surtout des
hommes d’dge moyen a avancé et se révele souvent par un ictere. Le diagnostic différentiel se discute
principalement avec le cancer du pancréas, le cholangiocarcinome (CC), la cholangite sclérosante primitive
(CSP) ou secondaire. L atteinte biliaire, qui peut étre segmentaire, multifocale ou diffuse, est mise en évidence
par l'imagerie en particulier par I’'imagerie par résonance magnétique (IRM). Les principaux arguments en
faveur du diagnostic sont [’aspect des lésions, [’existence d’une atteinte extra-biliaire, 1’élévation des IgG4
sériques, [’histologie et [’évolution sous corticothérapie. En effet, la maladie est corticosensible, mais les
récidives sont fréquentes, et la survenue d’une cirrhose et d’une insuffisance hépatique sont possibles. En cas de
récidives ou de corticodépendance, un traitement immunosuppresseur (azathioprine, mycophénolate, surtout
rituximab) peut étre utile. L’évolution a long terme est mal connue. L objectif de ce travail est de souligner les
particularités de la cholangite sclérosante associée aux 1gG4 pouvant mimer un cholangiocarcinome de la
plaque hilaire et pouvant conduire & un traitement chirurgical inapproprie.
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. Introduction

La maladie liée aux 1gG4 est une entité nouvellement reconnue montrant un processus inflammatoire
chronique impliquant de nombreux systémes d'organes. Les caractéristiques histopathologiques caractéristiques
sont un infiltrat lymphoplasmocytaire dense, une fibrose storiforme et une phlébite oblitérante [1], [2]. La
maladie a été décrite pour la premiere fois dans la population asiatique, et pourtant, la plupart des articles de
recherche, tels que les revues, directives, recommandations et études portant sur un plus grand nombre de
patients, proviennent duJapon [ 31,[4]1,[51.[61,[ 71,181, [ 91, [ 10]. Dans I'hémisphere occidental, I'entité
pathologique n'est pas aussi bien décrite et reconnue, et la plupart des articles sont des rapports de cas [ 11],
[12],[13],[141,[15]. En 2011, une conférence de consensus tenue a Boston a désigné cette entité «maladie
liée aux 1gG4» [1]. Pourtant, la plupart des membres de cette conférence venaient d’Asie et des Etats-Unis. La
cholangite sclérosante liée aux 1gG4 (SC-1gG4) appartient a cette entité et peut imiter un cholangiocarcinome
(CC) [11], [13], [141], [16], [17]. Le spectre de la maladie auto - immune liée a 1’lgG4-est large et
comprend la pancréatite auto-immune (PAI) de type I, ainsi que la cholangite sclérosante (CS), néphrite tubulo-
interstitielle, sialadénite, et la fibrose retropéritonéale. Le spectre de la CS-IgG4 comprend généralement des
sténoses biliaires intra et extra-pancréatiques. La majorité des patients présentent une PAI de type 1
concomitante et des taux sériques d'lgG4 élevés. Le diagnostic peut étre fréqguemment établi par une suspicion
clinique et une élévation des taux sériques d'lgG4. La thérapie aux stéroides (corticothérapie) empirique peut
aider a confirmer le diagnostic en cas de rémission de la maladie. Une minorité de patients présentant des
sténoses biliaires isolées suspectes ont été traités par chirurgie [15, 18, 19]. La présence d'un rétrécissement
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malin et d'une masse suspecte sur I'imagerie peut étre suffisant pour évoquer le diagnostic d’un CC [20, 21]. Les
biopsies transpariétales et l'aspiration endoscopique de tumeurs suspectes par ultrasons sont a éviter pour
minimiser le risque de récidive postopératoire [21, 22]. Nous rapportons le cas d’une CS-IgG4 mimant un
CC. Dans ce rapport, nous discutons les pi¢ges diagnostiques surtout a I’imagerie et 1’évolution sous traitement.

Il. Observation

Patient agé de 63 ans, suivi pour diabete type Il sous ADO avec notion alcoolisme chronique pendant
plus de 15 ans sevré il y’a 10 ans ; ayant comme motif d’hospitalisation une douleur de I’hypochondre droit
irradiant a 1’épaule droite associée a des vomissements. A 1’examen clinique : patient sub-ictérique avec
sensibilité épigastrique et de I’hypochondre droit. A la biologie on note une élévation de la CRP a 30 mg/1 avec
une cholestase ictérique (Bilirubine totale a 39 mg/l a prédominance direct a 29mg/l, GGT a 1430 Ul/I soit 26
fois la normale et PAL a 720Ul/I soit 6 fois la normale) avec une cytolyse prédominante sur les ALAT a 175Ul/I
soit 3.5 fois la normale. L’échographie abdominale a mis en évidence une Vésicule biliaire multilithiasique a
paroi fine avec dilatation VBP & 9mm sans obstacle visible.

Le scanner abdominale a montré une VB multilithiasique avec une VBP dilatée & 9mm, un pancréas
augmenté de volume et infiltré avec une infiltration autour du tronc cceliaque et I’AMS ainsi que 1’aorte
abdominale (Image 1).

Image 1 : un pancréas augmenté de taille au depend de sa portlon corporéo- caudale entouré d’une
infiltration tissulaire péripancréatique faiblement rehaussé apreés contraste(a). Présence d’infiltration
tissulaire, autour I’artére mésentérique supérieure et de I’aorte abdominale rehaussée apres contraste (b,

c): fibrose retro péritonéale

Un bilan de 2°™ intention comportant un bilan d’auto-immunité, phosphocalcique, lipidique et une
pancréato-bili-IRM ont été demandé avec comme résultats :

Sérologies virales: B, C et E négatives ; 1’électrophorése des protides normale. Le bilan d’auto-
immunité était revenu négatif avec des AAN négatifs, Ac anti-mitochondrie, anti-LKM1, anti-LC1 et anti-SLA
négatifs. Le bilan lipidique avait retrouvé une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie et le bilan
phosphocalcique normal. L’ACE était élevé a 156pg/L. le dosage de 1I'lgG4 était revenu > 680mg/dl. La
Pancréato-bili-IRM quant a elle avait mis en évidence un pancréas augmenté de taille au dépend de sa portion
corporéo-caudale, une sténose suspecte de la VBP avec dilatation de sa partie moyenne avec dilatation VBIH
ainsi qu’une fibrose retropéritonéale (Aorte et VMS) (Image 2, 3 et 4).

Image 2 : Pancréato-IRM montre unpancreas est augmenté de taille au depend de sa portion corporéo-
caudale entouré d’une infiltration de la graisse tout autour et une perte de I’hyper signal T1 spontané
normal(a) contre une infiltration en hypo signal T1 faiblement rehaussé aprés contraste (a, b, ) réalisant
I’aspect d’un halo ou anneau périphérique
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Image 3 : Bili-IRM montre : une dilatation irréguliére des VBIH qui sont rehaussées (a, b) avec sténose
sur la VBP(c) (cholangiocarcinome ?? cholangite sclérosante?) ; & noter une VB lithiasique (a)

Image 4 : Infiltration tissulaire de type fibreuse, en hyposignal Tlet T2 autour ’artére mésentérique
supérieure (a,b) avec un rehaussement a la 4éme séquence injectée (c,d)

L’échoendoscopie avait mis en évidence une dilatation modérée des VBIH avec une VBP épaissie, non
dilatée mesurant 7mm sans obstacle et un pancréas tuméfié trés hétérogéne dans son ensemble.

Suite a ces données biologiques et radiologiques le diagnostic d’une cholangite & 1gG4 (atteinte extra-
pancréatique) + PAI type | a été retenu et le patient a été mis sous corticothérapie a la dose de 40mg/j avec
surveillance de la glycémie. L’évolution a été favorable avec disparition de ’ictére a j15 avec normalisation du
bilan hépatique a j20 et normalisation du taux IgG4 a j35. La corticothérapie a été arrétée au bout de 3 mois.

Le bilan biologique a 3 mois était normal mais celui a 6 mois était revenu perturbé avec cholestase
ictérique, cytolyse et ascension de I’ACE a 354 pg/L et du CA 19-9. A la Pancréato-Bili-IRM il y’avait une
nette régression de la fibrose retropéritonéale avec disparition de la tuméfaction pancréatique cependant il
y’avait une persistance de la sténose de la VBP et apparition d’une sténose du hile hépatique faisant suspecté un
cholangiocarcinome (Image 5 et 6).

Suite a ce constat, le dossier a été discuté en réunion pluridisciplinaire et 1’option choisie était la remise
sous corticothérapie 40mg/j pendant 1 mois puis réévaluation. Un bilan hépatique, de contrdle, réalisé 15 jours
apres corticothérapie était revenu strictement normal et une Bili-IRM a un mois a noté une disparition de la
sténose hilaire avec régression de la sténose de la VBP (Image 7). Le patient a été mis, par la suite, sous
Immunosuppresseur (Azathioprine) a la dose de 2mg/kg avec bonne amélioration.
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Image 5:a: T2 FIESTA : montrant un paﬁcréas de taille normale ; b,c : T1 gado et T2 : montrant le
rehaussement homogeéne du pancréas et la disparition de 1’Infiltration tissulaire de type fibreuse, en hyposignal
Tlet T2 autour I’artére mésentérique supérieure.

Image 6 : apparition d’une plage en hypo signale T1 au niveau de la convergence biliaire, mal limitée
responsable d’une dilatation desVBIH en amont(a), cette plage rehaussée au temps tardif(b) mimant un
cholangiocarcinome bismuth 4.

Image 7 : contrdle apres une corticothérapie montrant la régression de la plage au niveau de la
convergence biliaire avec disparition de la dilatation des VBIH

I11. Discussion

La CS-1gG4 est la manifestation biliaire de la maladie liée aux 1gG4 et qui peut étre définie
I’association d’une augmentation des taux sérique d'lgG4, la présence d'un infiltrat lymphoplasmocytaire riche
en 1gG4 associé a une sclérose en plaques [18]. Bien que la fibrose puisse détruire l'organe affecté, les signes
cliniques et radiologiques de la maladie liée aux IgG4 et en l'occurrence ceux de la SC-1gG4-SC sont
généralement résolutifs aprés une corticothérapie bien conduite [ 9], [19],[20], [ 21].). Les CS-1gG4 sont
plus fréquente chez les hommes au-dela de la cinquantaine et se manifestent le plus souvent par un ictere
obstructif [5], [22]. Et ceci est le cas de notre patient. La CS-lgG4 présente diverses caractéristiques
cholangiographiques similaires a celles du cancer du pancréas, de la cholangite sclérosante primitive (CSP) ou
du CC. Ce dernier peut étre classé en quatre types, selon le niveau de la sténose révélée par I’imagerie, mais
c’est le type 3 et 4 qui porte confusion avec la CS-1gG4 [ 3], [ 10]. A I’imagerie et plus précisément a I’IRM
notre patient a été classé Bismuth 4 (Image 6). Les CS-IgG4 sont fréquemment associées a une PAI et
occasionnellement a une dacryoadénite, une sialadénite et a une fibrose retropéritonéale[ 23], [241], [ 25],
[ 26 ]. Cependant, dans certains cas l’atteinte peut étre limitée aux voies biliaires [27]. A 1’imagerie, notre
patient avait une atteinte pancréatique associée a une fibrose retropéritonéale. Les critéres diagnostiques de la
PAI selon les criteres HISORt sont: (a) la présence de cellules a IgG4 a I’histologie, (b) des signes de PAI a
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I'imagerie, (c) des concentrations sériques d’IgG4 élevées, et (d) en derniers amélioration sous corticothérapie
[28 ]. L*¢élévation du taux d'IgG4 est un des principaux criteres de la CS-1gG4 [18 ]. Un seuil de 135 mg / dl
semble étre utile pour distinguer les IgG4-SC du cancer du pancréas et de la CSP. Cependant, ce seuil est moins
spécifique pour la distinction entre CS-1gG4 et le CC [8 ]. Ohara et al. [7] ont établi un seuil pour distinguer
entre ces deux derniers suite a des études menées dans neuf centres japonais et la conclusion était la suivante :
(@) un seuil de 182 mg / dl a une spécificité de 96,6% pour distinguer les CC types 3 et 4 des CS-1gG4 ; (b) et un
seuil de 207 mg / dl a une spécificité plus élevée que le précédent en terme de distinction. Cependant, dans
certains cas, le dosage d’IgG4 peut revenir normal [14] ou ne pas étre demandé [29 ] en raison de la rareté
clinique des CS-1gG4 en particulier sans manifestations extra-biliaires. De plus, les taux élevés d'lgG4
n'excluent pas complétement les CC [12]. Notre patient avait un taux d’IgG4 a 680mg/dl ce qui dépassait
largement les seuils établis par Ohara et al. . Récemment, Doorenspleet et al. [30 ] ont mis au point un nouveau
test de PCR quantitatif mesurant le rapport ARN IgG4 / IgG dans le sang périphérique, qui distingue avec
précision (sensibilité a 94%, spécificité a 99%) les CS-1gG4 du CC et de la CSP. Bien que n'étant pas encore
largement disponible, ce test pourrait constituer un support potentiel dans le diagnostic différentiel des tumeurs
biliaires [31].

Sur le plan histopathologiques ’atteinte se traduit par un infiltrat lymphoplasmocytaire dense, un profil
de fibrose storiforme et une phlébite oblitérante [ 1 ]. Notre patient n’a pas eu de preuve histologique car le
diagnostic était retenu sur des critéres cliniques, biologiques et radiologiques.

Les glucocorticoides constituent le traitement de premiére ligne et permettent une amélioration
clinique, biologique et radiologique. En alternative, la résection chirurgicale ou le drainage biliaire se sont
révélés efficaces pour soulager les symptomes. Notre patient a été mis initialement sous corticothérapie a la dose
de 40mg par jour avec une bonne amélioration. Ghazale et al.[18] ont rapporté des résultats aprés
corticothérapie, résection chirurgicale et traitement conservateur. Les rechutes sont survenues dans 53% des cas
aprés arrét de la corticothérapie, alors que 44% ont rechuté apres une chirurgie et ont été mis par la suite sous
corticothérapie. Un des facteurs prédictifs de rechute était la localisation proximale de la sténose. Les auteurs
préconisent, chez ces patients, un traitement d'entretien au long cours. C’était le cas de notre patient qui avait
une sténose proximale et a rechuté aprés arrét de la corticothérapie nécessitant la remise de la corticothérapie.
Le r6le des médicaments immunomodulateurs tels que l'azathioprine ou le rituximab nécessite d'autres
études. Topazian et al. [32] ont rapporté un cas ou les sténoses biliaires se sont améliorées apres un traitement
par rituximab. Hart et al. [33 ] n'ont rapporté aucune différence dans la survie sans récidive des patients traités
par des médicaments immunomodulateurs et des stéroides par rapport aux stéroides administrés seuls chez les
patients atteints de PAI. Notre patient a été mis aprés sa rechute sous Immunosuppresseurs et plus précisément
sous Aczathioprine a la dose 2mg/kg avec disparition au bout d’un mois des signes radiologiques et
normalisation des 1gG4.

Dans un cas, rapporté par Miki et al. [16], le CC n'avait pas pu étre exclu méme si le taux sérique
d'lgG4 était élevé, car le patient n'avait pas répondu a la corticothérapie raison pour laquelle il avait subi une
chirurgie avec résection partielle de la voie biliaire supérieure et a I’histologie il s’agissait bien d’une CS-
IgG4. Ceci peut justifier en partie ’essai de la corticothérapie en cas de doute diagnostique.

La CS-1gG4 imite en tout point un CC. Notre patient présentait tous les signes pouvant évoquer un CC
a savoir I’aspect radiologique fortement suspect de malignité et 1’élévation du CA 19-9 ; et généralement ces
critéres diagnostiques sont suffisants pour procéder a un traitement chirurgical. Chez les patients présentant une
incertitude diagnostique, il ne faut pas hésiter a approfondir la recherche étiologique. Vu la possibilité de
survenue concomitante de la CS-1gG4 et du CC [12 ], la chirurgie doit toujours étre envisager surtout dans le cas
ou il existe des signes suspects de malignité.

IV. Conclusion

La découverte d’un CC isolée doit faire discuter une étiologie bénigne, notamment celui d’une CS-
IgG4 dans sa forme pseudotumorale et réaliser un dosage du taux d’IgG4 en préopératoire. Le probleme du
diagnostic différentiel entre CS-1gG4 et CC est extrémement difficile a résoudre. Devant toute atypie, le
diagnostic de cholangiocarcinome doit étre remis en doute et un traitement d’épreuve par corticothérapie doit
étre débuté avec une imagerie de controle par IRM dans 6 semaines pour s’assurer de I’absence d’évolutivité.
Mais I’enjeu est majeur et nécessite un compromis bien pesé : ne pas procéder a des interventions chirurgicales
(@ lourde morbi-mortalité) en portant par exces le diagnostic de cholangiocarcinome mais également ne pas
retarder la prise en charge d’un authentique cholangiocarcinome en 1’étiquetant a tort de cholangite. Une
spécificité de 100% est bien sr totalement illusoire mais certains signes peuvent contribuer & orienter le
diagnostic et limiter les interventions chirurgicales inutiles.
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