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• Etiologie des sténoses des voies biliaires extra-hépatiques
• Cytologie biliaire
• Objectifs de l’étude



 Le plus souvent malignes:
◦ Adénocarcinome bien différencié+++

◦ Absence de marqueur immunocytochimique
100% sensible ou 100% spécifique1,2

 Bénignes: 
◦ Post-chirurgicales, lithiases, cholangites

(CSP, IgG4..), pancréatites chroniques
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 Technique rapportée depuis 1949 par Lemon and Byrnes 3 mais à la 
différence du brossage elle n’est pas très répandue (USA, Japon, 
Chorée, France, …)

 Facile à prélever: CPRE 4-7, Cholangiographie Transhepatique
Percutanée 8,9 ou drainage endoscopique nasobiliaire 9

 Furmanczyk et al. 2005 ont rapporté une variation de Se allant de 
36%-83% pour une forte Sp (95-100%)

 Par rapport au brossage

 Pas d’artéfacts d’écrasement, technique ≠

 Peu d’études d’analyse multivariée sur les critères cytologiques de malignité 8-

10
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Objectifs de l’étude

1- Définir des critères cytologiques  spécifiques, sensibles et 
reproductibles d’adénocarcinome quelque soit l’expérience du 
pathologiste

2-Illustrer les critères étudiés au sein d’un atlas
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 Monocentrique (CHUGA)

 Etude rétrospective

 Deux populations étudiées
-2012-2018 : 72 cas malins 
-2009-2014 : 69 cas bénins

 Exclusion de 3 cas malins et de 3 cas bénins 
(mauvaise conservation des lames et/ou pauci-cellularité)

 135 cas informatifs : 69 ADK (histologie+), 66 
bénins (5 ans de suivie sans événement malin)
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 1ère lecture : 
◦ Pathologiste novice vs expérimenté (5ans), non en aveugle du 

diagnostic définitif de malignité 
◦ Accords inter-observateurs (indice kappa de Cohen) de 24 critères -

69 cas malins

 2ième lecture:
◦ Pathologiste novice vs expérimenté, en aveugle des diagnostics
◦ 24 critères-135 cas tous confondus
◦ Spécificités, sensibilités 
◦ Accords inter-observateurs (indice kappa de Cohen) - 69 cas malins
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III. RESULTATS
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• Première lecture: accords inter- observateurs 
• Deuxième lecture: spécificités et sensibilités
• Score diagnostique
• Troisième lecture: accords intra-observateur
• Proposition d’un algorithme diagnostique



Critères
1ère lecture

K (IC 95%)

2ième lecture

K (IC 95%)

Fond
Pigments biliaires, propre, hématique, 

nécrotique, inflammatoire, muqueux

0.33-0.97

(0.15-1)

0.64-1 

(0.40-1)

Présentation

Densité cellulaire 0.35 (0.19 - 0.52). 0.86 (0.79-0.94)

Chevauchement nucléaire 0.39 (0.15-0.92) 1 (1-1)

Amas 3D 0.43 (0.26-0.61) 0.88 (0.79-0.96)

Acini 0.64 (0.46-0.82) 0.69 (0.57-0.81)

Cellule(s) isolée(s) maligne(s) 0.68 (0.49-0.86) 0.95 (0.9-1)

Cytophagie 0.12 (0.095-0.33) 0.3 (0.094- 0.51)

Noyaux

Anisonucleosis (> 1:4) 0.90 (0,71-1) 1 (1-1)

Irrégularité des contours nucléaires 0.99 (0.93-1) 1 (1-1)

Réhaussement membrane(s) nucléaire(s) 0.31 (0.12-0.5) 0.89 (0.81-0.98)

RNC > 0.5 0.67 (0.51 – 0.83) 0.99 (0.97-1)

Chromatine clarifiée 0.74 (0.51-0.98) 0.96 (0.91-1)

Chromatine mottée 0.18 (0.007-0.35) 0.84 (0.75-0.94)

Hyperchromatisme 0.54 (0.36-0.72) 0.92 (0.82- 1)

Nucléole 0.18 (0.007-0.35) 0.84 (0.75-0.94)

Cytoplasme Vacuole(s) cytoplasmique (s) 0.54 (0.36-0.72) 0.92 (0.82- 1)

Autres
Cellule(s) inflammatoire(s) dans les massifs 0.31 (0.19-0.8) 0.84 (0.73-0.95)

Cellule(s) dégénérative(s) 0.25 (0.05-0.44) 0.48 (0.25-0.71)

kappa Signification

< 0
Grand 

désaccord

0.00-0.19
Accord très 

faible

0.20-0.39 Accord faible

0.40-0.59 Accord moyen

0.60-0.79
Accord 

satisfaisant

0.80-1.00
Accord 

excellent

10



Critères Se (IC 95%) Sp (IC 95%)

Densité cellulaire modérée à forte 84% (77-89%) 30% (23-38%)

Chevauchement nucléaire 97% (93-99%) 79% (71-85%)

Amas 3D 79% (71-85%) 98% (94-99%)

Cellule(s) isolée(s) maligne(s) 88% (81-92%) 100% (97-100%)

Anisonucléose > 1:4 89% (82-93%) 97% (92-99%)

Contour(s) nucléaire(s) irrégulier(s) 100% (97-100%) 62% (54-70%)

Membrane(s) nucléaire(s) réhaussée(s) 59% (51-67%) 97% (93-99%)

RNC > 0.5 98% (94-99%) 89% (83-93%)

Anomalie(s) chromatinienne(s) 100% (97-100%) 75% (67-81%)

Nucléole proéminent 94% (89-97%) 56% (48-64%)

Cytoplasme(s) vacuolisé(s) 100% (97-100%) 68% (60-75%)

Membrane(s) cytoplasmique(s) réhaussée(s) 49% (41-57%) 71% (63-78%)
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4 Critères majeurs OR
(IC 95%)

Scores

RNC > 0.5
6.35 

(4.23 - 8.48)

6

Amas 3D
5.54 

(3.48 - 7.60)

6

Anisonucléose
5.65 

(4.04 - 7.26)

6

Membrane(s) nucléaire(s) 
rehaussée(s)

3.85 
(2.36 - 5.33)

4
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Score final Sensibilité Spécificité

> 6 96% 95%

> 10 96% 97%

> 12 86% 98%

> 16 72% 100%

x 63

x 63

x 63

x 40



1 critère 
100% spécifique

OU

≥ 3 critères majeurs
Score diagnostique

100% spécifique

ET

Proposition d’un algorithme diagnostique

1/3 critère
100% sensibles

Cellule isolée maligne 
(x 40)

RNC > 0.5 
(x 40)

Anisonucléose > 1:4 
(x 40)

Membrane 
nucléaire 
rehaussée

(x 63)

Coloration Papanicolaou

Contours nucléaires 
irréguliers 

(x 40)

Cytoplasme vacuolisé
(x 63)

Anomalies 
chromatiniennes 

(x 40) 13

Amas 3D
(x 40)



IV. DISCUSSION
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• Analyse multivariée sur cytologie biliaire: revue de la littérature 
• Points forts, limite et perspectives de notre étude
• Conclusion



Hayakawa et al. 
2019

Jin et al. 
1999

Nakajima et al.
1994

89 CC (1/3 bien≠) 

14 critères étudiés

≥ 3/4 critères 

-Anomalies 
chromatiniennes
-Désorganisation 
nucléaire
-Chevauchement 
nucléaire
-Bordure irrégulière 
des massifs

Sp: 98%, Se: 87%

13 P, 17 CC
20 critères étudiés

≥ 3/4 critères 

-Anomalies 
chromatiniennes
-Désorganisation 
nucléaire
-RNC augmenté
-Anisonucléose
(> 1:2)

Sp: 90%, Se: 65%

6 P, 14 CC
32 critères étudiés

≥ 3/6 critères 

-Perte de l’architecture en 
nids d’abeille
-Désorganisation nucléaire
-RNC augmenté
-Fond hématique
-Noyaux aplatis
-Cytophagie

Sp: 100%, Se: 56%
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Epithélium canalaire normal: bordure 
palissadique, Papanicolaou x 200



 Sélection de critères cytologiques Sp, Se sur une population de 
81% d’ADK bien différenciés

 Redéfinition précise des critères + Atlas -> amélioration de la 
reproductibilité quelque soit l’expérience du pathologiste

 Validité extrinsèque des critères retenus 8-11

 Utilisés en routine

 Etude monocentrique -> augmenter le recrutement de 
cholangiocarcinomes par une étude multicentrique

 Série de validation prospective
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 Cytologie biliaire: 
◦ Peu enseignée 

◦ En définissant précisément les critères cytologiques de 
malignité + atlas, le diagnostic d’adénocarcinome pouvait 
être affirmé à l’aide d’un algorithme diagnostic 

 Prise en charge multidisciplinaire (clinique, 
radiologique et cytopathologique) incontournable 
pour éviter les pièges diagnostiques (FP et FN) 12
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