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8.1. INTRODUCTION

Association de patients :

Espoir Voies Biliaires
28, Escalier de la Cure d’air, 54000 Nancy
https://www.cancer-voies-biliaires.fr/espoir-voies-biliaires/

8.1.1.Définitions

Les cancers biliaires sont un groupe de cancers rares caractérisés par une
hétérogénéité épidémiologique, étiopathogénique, anatomique, clinique et
moléculaire (Banales 2020). On distingue selon leur localisation sur I'arbre biliaire

- Les cholangiocarcinomes, eux-mémes subdivisés en trois sous-types :

- Les cholangiocarcinomes intra-hépatiques (anciennement
« périphériques »), développés aux dépens des voies biliaires intra-
hépatiques de deuxiéme ordre. lls représentent 10% a 20% des cas de
cholangiocarcinome. lls sont eux-mémes subdivisés morphologiquement
en cholangiocarcinomes intra-hépatiques a petits et a grands canaux. Les
cholangiolocarcinomes, précédemment intégrés dans les tumeurs mixtes
(hépatocholangiocarcinomes), sont maintenant classés dans ce sous-type

- Les cholangiocarcinomes péri-hilaires (anciennement tumeurs de Klatskin),
développés aux dépens des canaux (ou conduits selon la classification
internationale) hépatiques commun, droit et/ou gauche. lls représentent
50% a 60% des cas de cholangiocarcinome ;

- Les cholangiocarcinomes distaux, développés sur le cholédoque en aval de
l'insertion du canal cystique. lls représentent 20% a 30% des cas de
cholangiocarcinome. Les cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux sont
souvent regroupés en cholangiocarcinomes extra-hépatiques, appellation
actuellement déconseillée.

- Les cholangiocarcinomes mixtes (hépatocholangiocarcinomes) sont
classés a part.

- Les carcinomes de la vésicule biliaire ;
- Les carcinomes de I'ampoule de Vater (traités dans le chapitre 19 du TNCD

(https://www.snfge.org/tncd/tumeurs-lampoule-vater).

8.1.2.Epidémiologie

L’incidence des cholangiocarcinomes dans les pays a revenu élevé est estimée
entre 0,35 et 2/100 000 habitants/an (Banales 2020, Banales 2026, Rumgay
2022). Les incidences les plus élevées sont observées en Asie du Sud-Est,
notamment en Thailande, du fait d’infestations endémiques par les distomatoses
biliaires (douves) (GLOBOCAN 2022).
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Les cholangiocarcinomes intra-hépatiques représentent 15 % des cancers
primitifs du foie, au deuxieme rang aprés les carcinomes hépatocellulaires
(Rumgay 2022, Banales 2020, Banales 2026). Cette proportion est plus
importante chez les femmes, notamment en Europe du Nord (59 %) et de 'Ouest
(40 %) (Rumgay 2022). L'incidence en France était de 1,6 cas pour 100 000
personnes-annees en 2018 (hommes : 2,2 ; femmes : 1,1) (Rumgay 2022). La
plupart des études rapportent une augmentation de [lincidence des
cholangiocarcinomes intra-hépatiques et une stabilité de celle des
cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux (Akkus 2025, Banales 2020, Tataru
2024, Khan 2019, Vithayathil 2022, Izquierdo-Sanchez 2022, Javle 2022, Jensen
2025). Cette augmentation est en partie expliquée par : a) une meilleure
caractérisation anatomopathologique et moléculaire des tumeurs primitives du
foie conduisant a une diminution des cancers de primitif inconnu (Banales 2020)
; b) la diminution des diagnostics a tort de carcinome hépatocellulaire, du fait
d'une réalisation plus systématique de la biopsie hépatique, qui est
recommandée méme en cas de caractéristiques radiologiques typiques de
carcinome hépatocellulaire (Blanc 2021, Brusset 2024) ; c) I'application
progressive dans les différents pays (2021 pour la France) de la nouvelle
classification internationale des maladies (CIM-11), qui comporte désormais un
codage speécifique des cholangiocarcinomes intra-hépatiques, péri-hilaires et
distaux (ICD, WHO 2019) ; d) 'augmentation de certains facteurs de risque,
comme notamment les hépatopathies dysmétaboliques (Li 2016).

L’incidence des cancers de la vésicule biliaire et des voies biliaires extra-
hépatiques dans le monde était de 2,1 chez I'nomme et de 2,4 chez la femme
pour 100 000 personnes-années en 2018. Les zones a forte incidence étaient en
Amérique du Sud et en Asie. En France, en 2018, l'incidence était de 2,1 chez
I'nomme (progression de 1,1 % durant la période 1990-2018) et 1,4 chez la
femme (diminution de 1,2 %), conduisant a une inversion du sexe-ratio au cours
du temps, passant de 0,8 a 1,5 ; le nombre de nouveaux cas annuels était estimé
a 2965 en 2018 (Defossez 2019). L'age médian au diagnostic est de 72 ans chez
I'hnomme et de 78 ans chez la femme, avec une forte progression des taux
d’incidence a partir de 'dge de 50 ans dans les deux sexes, mais plus marquée
chez les hommes. Le risque d’étre atteint de ce cancer entre 0 et 74 ans varie
peu chez I'hnomme (de 0,2 % a 0,3 %) comme chez la femme (de 0,3 % a 0,2 %)
selon la cohorte de naissance.

L’inflammation chronique hépatique ou biliaire et la stase biliaire sont
considérées comme les facteurs de risque principaux de développement des
cancers biliaires (Banales 2020, Clements 2020). Elles sous-tendent les
principaux facteurs de risque de cancer biliaire :

- En zones d’endémie (Thailande, Corée, Vietnam, Chine, Taiwan), les
parasitoses biliaires (distomatoses a Opisthorchis viverrini ou Clonorchis
sinensis) (Banales 2020, Banales 2026) ;

- La lithiase biliaire (hépatique, cholédocienne ou vésiculaire). Si 70 % a 90 %
des patients atteints de cancer de la vésicule biliaire ont des antécédents de
lithiase biliaire, seuls 0,5 % a 3 % des individus porteurs de calculs
développeront un cancer de la vésicule biliaire (Hsing 2007). L'impact de la
diffusion de la cholécystectomie par laparoscopie sur la diminution d'incidence
du cancer de la vésicule biliaire, notamment chez les femmes, est discuté
(Castro 2013, Kilander 2018) ;
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La cholangite sclérosante primitive (Lewis 2007, Chascsa 2019, Said 2008) ;

- Les anomalies structurelles ou acquises de l'arbre biliaire : anomalies de la
jonction bilio-pancréatique, kystes du cholédoque (Kamisawa 2017), maladie
de Caroli, papillomatose biliaire et complexes de Von Meyenbourg, drainage
biliaire chirurgical ;

- Les infections chroniques a Salmonella typhi ou Helicobacter bilis (Koshiol
2016) ;

- Les hépatopathies dysmétaboliques (MASLD) (Li 2016) ;

- Les infections hépatitiques virales (VHB, VHC) ;

- Globalement, la fibrose, I'inflammation hépatique et surtout la cirrhose (Palmer
2012, Rizvi 2013, Clements 2020) ;

- Les roles du tabac et de I'alcool ont été évoqués (Banales 2020, GLOBOCAN
2022).

Les facteurs de risques principaux en Europe sont la cholangite sclérosante

primitive et la cirrhose (Rimassa 2025). Toutefois, la plupart des patients atteints

de cholangiocarcinome ne présentent aucun facteur de risque identifiable.

Quelques études et une méta-analyse (Xiong 2018) suggérent un effet protecteur
de I'aspirine a faible dose, non confirmé dans une étude de population Suédoise
(Marcano-Bonilla 2022), et un effet protecteur des statines, confirmé dans deux
études cas-témoins (Peng 2015, Liu 2019).

Les données épidémiologiques francaises disponibles font état pour les cancers
de la vésicule et des voies biliaires d’'une survie nette standardisée de 53 % a 1
an et 22 % a 5 ans ; on ne dispose pas de données spécifiques pour les
cholangiocarcinomes intra-hépatiques (Bouvier 2021). Les données de PMSI
portant sur 3650 cas de cholangiocarcinome intra-hépatique diagnostiqués en
France en 2014 et 2015 montrent que 65 % des patients n‘'ont pu avoir accés
gu’a des soins de support et que 25 % des patients sont décédés lors de leur
premiére hospitalisation (Neuzillet 2022). Ces données ont été actualisées pour
la période 2017-2021 (Delaye 2025). Dans une étude similaire portant sur prés
de 20000 patients atteints de tout type de cancer biliaire, 39 % des patients
avaient une trajectoire de soins palliatifs, et seulement 22 % une trajectoire de
soins a visée curative (Tzedakis 2024). Méme si le diagnostic des cancers
biliaires est souvent trop tardif, la question d’'une prise en charge initiale sous-
optimale se pose et doit amener a réfléchir au parcours de soins des patients.
L’accés rapide et précoce a des équipes multidisciplinaires ayant une expertise
dans les tumeurs hépatobiliaires est ainsi fondamental.

Les cholangiocarcinomes du sujet jeune représentent une fraction minoritaire
mais croissante des cancers biliaires, s’inscrivant dans la dynamique
d’augmentation d’incidence des cancers digestifs (Ben-Aharon 2023). Le seuil
d’age définissant cette population n’est pas consensuel (entre 40 et 50 ans). Les
séries dédiées suggérent des patients plus souvent non caucasiens, une
prédominance des cholangiocarcinomes intra-hépatiques et un diagnostic a un
stade plus avanceé, reflet d’un retard diagnostique et de I'absence de dépistage
ciblé (Lebaud 2024). Sur le plan pronostique, les cohortes internationales de
cholangiocarcinomes du sujet jeune indiquent une survie globale comparable,
voire légérement inférieure, et ce malgré des traitements spécifiques plus
intensifs par rapport aux cholangiocarcinomes des sujets plus agés (Akkus
2025). Les analyses moléculaires mettent en évidence des profils enrichis en
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altérations actionnables, possiblement une fréquence supérieure des fusions
FGFR2, ainsi que des signatures transcriptomiques distinctes (Lebaud 2024,
Akkus 2025). Le diagnostic de cholangiocarcinome chez un sujet jeune justifie
une consultation d’oncogénétique, bien que le plus souvent, aucune cause
familiale ne soit identifiee (Ben-Aharon 2023).

8.2. CLASSIFICATIONS

Les cancers biliaires doivent étre classés selon la classification TNM-AJCC-UICC
(Amin 2017) (tableaux 1a et 1b) en fonction de leur localisation.

D’autres classifications sont parfois utilisées pour I'évaluation de la résécabilité
des cholangiocarcinomes péri-hilaires. La classification de Bismuth-Corlette est
la classification préopératoire historiquement utilisée (Bismuth 1975) (Figure 1).
Elle est basée uniquement sur le niveau proximal d’extension endobiliaire de la
tumeur. Elle sous-estime I'extension tumorale chez un tiers des patients. Elle ne
prend pas en compte l'atteinte vasculaire éventuellement associée. D’autres
classifications plus exhaustives ont été proposées mais leur application en
routine est limitée par leur complexité (Jarnagin 2001, Deoliveira 2011). Plus
récemment, la classification XY, plus pragmatique, a été proposée par I'équipe
de Rennes (Boudjema 2013) (Figure 1). Le type X fait référence aux cancers
envahissant les segments B2-B3, étendus et rarement résécables (hépatectomie
gauche plus ou moins élargie). Le type Y fait référence aux cancers péri-hilaires
épargnant la convergence des voies biliaires du lobe gauche (segments 2 et 3,
B2-B3), et qui sont toujours résécables (lobectomie droite).
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Tableau 1a. Classification TNM-UICC-AJCC (8¢ éd. 2017).

Cholangiocarcinomes Cancers
intra-hépatiques péri-hilaires Distaux el AT 2 LETE il
cystique inclus)
T X Non évaluable
TO Pas de tumeur primitive
Tis CIS (intra-canalaire) CIS/DHG CIS
T Unique (grand axe <5¢m: | Envahit paroi biliaire (O Envahit paroi biliaire (<5 | Envahit paroi biliaire (0 lamina
T1a;>5cm: T1b) sans muscle ou tissu fibreux) mm en profondeur) propria (T1a) ou musculeuse
invasion vasculaire (T1b)
T2 Unique + invasion vasculaire | Dépasse paroi biliaire (0 Envahit paroi biliaire (> 5 Envahit tissus périmusculaires
intra-heépatique ou multiples | tissu adipeux (T2a) ou foie | Mm et <12 mmen sans extension a la séreuse
(¢ invasion vasculaire) adjacent (T2b)) profondeur) (face péritonéale) (T2a) ou au
foie (face hépatique) (T2b)
T3 Perfore le péritoine viscéral Atteinte unilatérale BP ou | Envahit paroi biliaire (> 12 | Perfore péritoine viscéral et/ou
AH mm en profondeur) envahit foie et/ou organe/
structure extra-hépatique* par
contiguité
T4 Envahit les structures extra- | Atteinte TP, BP bilatérale, | Atteinte TC, AMS et/ou AH | Atteint TP, AH commune ou >
hépatiques par contiguité AH commune ou CBS commune 2 organes / structures extra-
hépatique bilatérale ou CBS hépatiques (par contiguité)
unilatérale + VP ou AH
controlatérale
N NX Non évaluable
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastase(s) 1 a 3 métastases ganglionnaires régionales
ganglionnaire(s) régionale(s)
N2 - = 4 métastases ganglionnaires régionales
M | MO Pas de métastase a distance
M1 Métastase(s) a distance

* estomac, duodénum, colon, pancréas, omentum, voies biliaires extra-hépatiques.
AH : artére hépatique. AMS : artére mésentérique supérieure. BP : branche porte. CBS : canaux biliaires secondaires. CIS :
carcinome in situ. DHG : dysplasie de haut grade. TC : tronc cceliaque. TP : tronc porte.

Tableau 1b. Stades pronostiques de ’'AJCC.

Stades Cholangiocarcinomes Cancers de la vésicule biliaire
i — — i (cystique inclus)
intra-hépatiques péri-hilaires Distaux

0 . TisNOMO

1A T1aNOMO 1A T1aNOMO
| T1NOMO
] T1bNOMO ] T1bNOMO
S IA | T2aNOMo
Il T2NOMO T2a-bNOMO TONIMO
IIB T3NO-N1MO IIB T2bNOMO
A T3NOMO A T3NOMO A T1-3N2M0 A T3NOMO
i B T4ANOMO
me | B | T4Mo™ WB | T1-3N1MO
lic N1MO*
IVA N2MO* IVA T4NO-N1MO
v M1*** M1*** ¥
IVB M1*** IVB ll\\l/ﬁMg

*Tout T. ** Tout N. *** Tout T, tout N.

TNCD - Chapitre 8 : Cancer des voies biliaires - 28/09/2026

10




Figure 1. Classifications anatomiques et techniques chirurgicales selon le
sous-type anatomique.

CCd : cholangiocarcinome distal. CCih : cholangiocarcinome intra-hépatique.
CCph : cholangiocarcinome péri-hilaire. CVB : carcinome de la vésicule biliaire.
VBP : voie biliaire principale.
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8.3. EXPLORATIONS PRE-THERAPEUTIQUES

8.3.1.Diagnostic de certitude

Une confirmation cyto-histologique est indispensable avant traitement palliatif
(tumeur non résécable) ou néo-adjuvant. Elle demeure hautement
recommandable avant chirurgie, notamment en cas de doute diagnostique a
'imagerie et en cas de maladie chronique du foie (cirrhose) sous-jacente, 10 %
a 20 % des résections hépatiques « carcinologiques » étant réalisées a tort pour
des lIésions non cancéreuses (Erdogan 2008, Senthil Kumar 2012).

Il est important de disposer de suffisamment de matériel a la fois pour les
analyses histologiques a visée de diagnostic positif et pour les analyses
moléculaires théranostiques (voir chapitre « traitements ciblés »). Dans cette
derniere optique, la congélation d’échantillons est recommandée. Une biopsie en
foie non tumoral doit toujours s’envisager, notamment (mais non exclusivement)
en cas de suspicion d’hépatopathie chronique sous-jacente.

Pour les cholangiocarcinomes intra-hépatiques, la confirmation histologique est
le plus souvent obtenue par une biopsie hépatique transpariétale.
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Pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires ou distaux, la preuve cytologique ou
histologique est souvent difficile a obtenir en raison du stroma dense et fibreux
et de la faible cellularité des formes infiltrantes, trés majoritaires. En I'absence
d’indication de drainage, I'examen de référence est 'échoendoscopie car elle
permet une exploration et la réalisation de prélévements du site tumoral primitif
et des adénopathies. En cas d’indication de drainage, la CPRE est réalisée avec
prélevements endobiliaires. Cette derniére peut étre couplée a I'échoendoscopie
pour maximiser les chances d’obtenir un diagnostic histologique. Les différentes
techniques de préléevements et d’exploration endoscopique sont détaillées ci-
apres.

L’échoendoscopie avec cytoponction est utile pour les Iésions biliaires distales
mais aussi proximales (Weilert 2014, Moura 2018). Les résultats dans cette
indication en font une des procédures de choix avec une sensibilité dépassant
les 70% dans la plupart des études (Téllez-Avila 2014, Lee 2004, Wu 2011). C’est
la technique de choix de premiére intention en lI'absence d’indication a un
drainage biliaire. Ses performances sont cependant limitées par I'absence
fréquente de cible ponctionnable et/ou par la localisation péri-hilaire
inconstamment accessible. Dans les centres ayant un accés facile a
I'’échoendoscopie avec ponction, celle-ci est couplée a la CPRE dans le méme
temps anesthésique permettant une amélioration des performances
diagnostiques de la CPRE avec prélévements endobiliaires. Les performances
de I'échoendoscopie sont supérieures en cas d’adénopathies ponctionnables ou
d’'une masse a développement exobiliaire. Elle permet également la ponction de
meétastases du foie gauche de petite taille non visibles sur les examens en coupe
traditionnels (Weilert 2014).

La cholangiographie directe (percutanée trans-hépatique ou rétrograde
endoscopique) doit étre réservée a des fins thérapeutiques. Brossage et biopsies
par voie trans-papillaire lors d’'une CPRE sont recommandés en cas de suspicion
de cholangiocarcinome péri-hilaire en particulier lorsqu’il existe une indication de
drainage biliaire (Navaneethan 2015). Leur sensibilité respective est faible,
oscillant entre 30 et 50 % selon les études avec par contre une excellente
spécificité avoisinant les 100 % (Burnett 2013, Navaneethan 2015b, Mehmood
2016, Kobayashi 2019, Weber 2009). La combinaison des deux méthodes lors
d’'un cathétérisme rétrograde peut améliorer la sensibilité a plus de 60 % selon
certaines études. Dans une méta-analyse récente (regroupant 32 articles publiés
entre janvier 1995 et aolt 2020 (1123 patients atteints de cholangiocarcinome),
la sensibilité diagnostique était de 56 % [IC95% 48,8-63,1] pour le brossage,
significativement inférieure a celle de la biopsie trans-papillaire (67 % [60,2-
73,5]), de la combinaison brossage-biopsie (71 % [64,1-76,8]) et de
I'échoendoscopie avec ponction (74 % [64,7-81,5]) — sans différence significative
entre ces trois modalités — (Yoon 2022). Les effets indésirables étaient
comparables entre les groupes.

La cholangioscopie permet une visualisation directe de I'épithélium biliaire et
des biopsies ciblées. La modalité qui fait désormais référence consiste a utiliser
un cholangioscope a usage unique mono-opérateur au cours d’'une CPRE. La
cholangioscopie permet le diagnostic des sténoses biliaires dites indéterminées
(absence de diagnostic aprés bilan complet y compris un brossage cytologique)
dans environ deux tiers des cas et en modifie la prise en charge, comme l'ont
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montré une étude prospective multicentrique (Prat 2019) et une étude
rétrospective internationale (Tyberg 2019). La cholangioscopie peut en particulier
écarter une suspicion de cholangiocarcinome, évitant une chirurgie inutile (15 a
20% des sténoses péri-hilaires avant 2010 [Senthil-Kumar 2012]). Sa place en
situation préopératoire n'est pas encore consensuelle, mais elle est le plus
souvent proposée apres une ou plusieurs CPRE avec brossages/biopsies
négatifs. Dans un essai randomisé de faible effectif, la sensibilité des biopsies
guidées par cholangioscopie en premiére intention était significativement plus
élevée que celle du brossage guidé par CPRE (68,2 % vs 21,4 %, p< 0,01)
(Gerges 2020). La spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive
négative et la survenue d'éveénements indésirables ne présentaient aucune
différence significative.

Les autres techniques d’imagerie (échographie de contraste, mini-sonde
d'endosonographie, endomicroscopie confocale...) sont insuffisamment validées
et/ou peu accessibles (centres experts). Elles ne devraient étre employées que
dans le cadre d'essais cliniques.

8.3.2.Imagerie

L'imagerie est essentielle au diagnostic positif et différentiel (diagnostic
cyto/histologique parfois difficile), au bilan d’extension et a la planification du
traitement (Joo 2018), a I'exception des cancers de la vésicule biliaire
n’atteignant pas la séreuse. Elle doit déterminer le niveau et le mécanisme de
'obstruction des voies biliaires, I'envahissement hépatique, vasculaire,
ganglionnaire et métastatique. Les examens d’imagerie doivent étre réalisés
avant mise en place de prothése biliaire.

Le scanner multiphasique thoraco-abdomino-pelvien (phase artérielle,
portale et tardive) est la méthode d’'imagerie standard pour le bilan d’extension
locale, ganglionnaire et métastatique (Ruys 2012, Vilgrain 2008). Sa précision
diagnostique est meilleure pour les formes nodulaires par rapport aux formes
infiltrantes péri-ductales. Elle est de 70 % pour le cholangiocarcinome intra-
hépatique, avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de 80%. La précision
diagnostique du scanner pour la résécabilité des cholangioc arcinomes péri-
hilaires est estimée entre 60 % et 87,5 % avec une valeur prédictive négative
comprise entre 85 % et 100 %. Le scanner reste 'examen de référence pour
déterminer I'atteinte vasculaire (tronc cceliaque, artére hépatique commune et
propre, artére mésentérique supérieure, tronc porte). Les techniques récentes
(reconstructions itératives, scanner double énergie, scanner a comptage
photonique), bien que prometteuses et de plus en plus répandues, n'ont pas
encore d'impact clinique validé, en particulier sur la décision thérapeutique ou la
prediction de résécabilité des cancers des voies biliaires (Wang 2023, Foti 2024,
Tsurusaki 2021, Cao 2025).

L’IRM hépatique avec injection dynamique de chélates de gadolinium
augmente la spécificité pour le diagnostic positif de cholangiocarcinome intra-
hépatique (Saleh 2020). Les agents extracellulaires sont préférables lors de la
phase initiale diagnostique. En revanche, en cas de projet de résection a visée
curative, une injection d’agents hépato-spécifiques et la réalisation de séquences
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de diffusion sont recommandées pour améliorer le bilan d'extension locale,
notamment la recherche de Iésions intra-hépatiques satellites ou métastatiques
(Kim 2021). Pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux, il faut y
associer une cholangio-IRM (Vilgrain 2008). La cholangio-IRM réalisée avant
mise en place de prothése biliaire permet une meilleure précision de I'extension
biliaire que le scanner (Romagnuolo 2003) et améliore la recherche de
métastases hépatiques. Sa sensibilité de détection est de 95 % (Romagnuolo
2003). Elle permet d’évaluer I'extension aux conduits biliaires avec une fiabilité
de 90 %, mais peut toutefois sous-estimer I'extension longitudinale des tumeurs
péri-hilaires (Lopera 2001, Park 2008).

La place de la tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-
fluorodésoxyglucose (FDG) reste a définir. Elle a une sensibilité et une
spécificité d'environ 80-90 % pour le diagnostic de cancer vésiculaire ou de
cholangiocarcinome nodulaire 2 1 cm. Sa sensibilité est moins bonne (< 20 %
dans certaines études) en cas de cholangiocarcinome infiltrant. Sa spécificité est
moindre en cas de cholangite sclérosante primitive, de prothése biliaire ou de
maladie granulomateuse (Kluge 2001). Les méta-analyses montrent une
sensibilité de la TEP-FDG pour le diagnostic des métastases ganglionnaires de
13 % a 64 % et une spécificité de 91 % a 97 % (Hu 2018, Lamarca 2019, Huang
2020). Elle permet surtout de diagnostiquer des métastases a distance
(sensibilité 56 %, spécificité 95 %) (Huang 2020), mais sa valeur ajoutée par
rapport a I'imagerie conventionnelle en cas de cancer biliaire est mal évaluée.
Elle peut étre intéressante dans les carcinomes de primitif inconnu. Elle ne doit
pas retarder la prise en charge thérapeutique.

8.3.3.Diagnostic différentiel et marqueurs immuno-
histochimiques d’intérét

Les principaux diagnostics différentiels des cholangiocarcinomes intra-
hépatiques sont les métastases d’'un adénocarcinome d’autre origine, le
carcinome hépatocellulaire et [I'hépatocholangiocarcinome (Figure 2).
L’immunohistochimie tumorale peut aider, sous forme d’'un panel de premiéere
intention comprenant cytokératine [CK]7, CK20, CDX2/SATB2 (origine gastro-
intestinale), TTF1 (origine pulmonaire), et chez une femme GATA3 (origine
mammaire), les cholangiocarcinomes étant classiquement CK7+, CK20+/- (et
CDX2/SATB2-, TTF1-, GATAS3-). Toutefois, la sensibilité et la spécificité de ces
marqueurs de premiere intention restent imparfaites. L'intérét diagnostique de la
CK19, classiquement positive dans les cholangiocarcinomes, n’est pas
démontré. Dans les situations complexes, il peut étre prudent de compléter le
panel de base avec d’autres marqueurs plus spécifiques mais parfois moins
sensibles (poumon : napsine A ; sein: gross cystic disease fluid protein 15
[GCDFP15], mammaglobine et récepteurs aux ocestrogénes ; pancréas:
MUC5AC, annexines A1 et A10, CK17, SMAD), tout en veillant a préserver
I'échantillon tissulaire afin de permettre la réalisation d’'une immunohistochimie
HER2 et MMR et d’'une analyse moléculaire ultérieure a visée théranostique.

Les métastases d’adénocarcinome colique sont en régle aisément identifiables
sur la morphologie standard et sur leur immunophénotype, majoritairement CK7-
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CK20+ CDX2+ et SATB2+, plus spécifique d’'une origine colorectale que CDX2,
parfois exprimé dans les cancers gastriques ou pancréatiques. L’expression de
SATB2 est rare dans le cholangiocarcinome et serait restreinte aux
cholangiocarcinomes extra-hépatiques (De Michele 2021). En revanche, le
diagnostic différentiel avec des métastases d’origine pancréatique, gastrique ou
biliaire extra-hépatique peut étre difficile, nécessitant la conjonction de plusieurs
marqueurs immunohistochimiques. D’autres examens morphologiques peuvent
étre utiles en cas de doute diagnostique (TDM thoracique, mammographie, TEP,
endoscopies digestives...), orientés par I'immunohistochimie.

Jusqu’a un tiers des carcinomes de primitif inconnu avec atteinte hépatique
correspondent en fait a des cholangiocarcinomes intra-hépatiques méconnus
(Conway 2022). Les données anatomopathologiques, la relecture de I'imagerie
par un spécialiste hépatobiliaire a la recherche de signes évocateurs (Iésion
hépatique dominante, rétraction capsulaire hépatique...) et le profilage
moléculaire tumoral a la recherche d’altérations génétiques caractéristiques des
cholangiocarcinomes intra-hépatiques (cf. infra) peuvent aider a redresser le
diagnostic.

Parmi les nouveaux marqueurs immunohistochimiques, la protéine réactive C
(CRP), déja utile en pathologie hépatique pour le diagnostic des adénomes
hépatocellulaires inflammatoires, apparait comme prometteuse pour différencier
les cholangiocarcinomes intra-hépatiques (notamment de type « petits canaux »)
des métastases hépatiques d’adénocarcinome pancréatique et gastrique. Ses
performances sont meilleures que celles de la N-cadhérine avec une sensibilité
et une spécificité de 93,3 % et 88,2 % (sur piece opératoire toutefois) versus 80,0
% et 88,2 % pour la N-cadhérine (Yeh 2017).

Les diagnostics différentiels des cholangiocarcinomes extra-hépatiques sont
nombreux (Senthil-Kumar 2012). Les lésions bénignes sont dominées par les
cholangites chroniques (cholangite sclérosante primitive et cholangite a I1gG4,
suivies de causes (lithiasiques, infectieuses, vasculaires, iatrogénes, toxiques,
néoplasies bénignes, etc) beaucoup plus rares. Parmi les causes malignes, les
meétastases péri-hilaires et la carcinose du pédicule hépatique (par exemple
extension d’'un adénocarcinome pancréatique corporéo-caudal) peuvent mimer
un cholangiocarcinome de méme topographie.
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Figure 2. Adénocarcinome sur biopsie hépatique : principaux diagnostics
différentiels.

Le panel de premiére intention comprend cytokératine [CK]7, CK20, CDX2/SATB2 (origine
gastro-intestinale), TTF1 (origine pulmonaire), et chez une femme GATA3 (origine mammaire).
Les cholangiocarcinomes sont classiquement CK7+, CK20+/-, CDX2/SATB2-, TTF1-, GATAS3-.
Des profils inhabituels sont possibles, en particulier sur biopsie.

AFP : alpha-foetoprotéine. CCAIi: cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome
hépatocellulaire. CK : cytokératine. CRP : protéine réactive C. gc : grands canaux. GCDFP15 :
gross cystic disease fluid protein 15. GLY-3 : glypican-3. pc : petits canaux. RO : récepteurs aux
cestrogénes.
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8.3.4.Marqueurs tumoraux sériques

Aucun n’est spécifique des cancers biliaires. Le carbohydrate antigene (CA)
19.9 a une sensibilité et une spécificité d'environ 80 % (étudiées surtout en cas
de cholangite sclérosante primitive) (Levy 2005). L’antigéne carcino-
embryonnaire (ACE) et le CA 125 sont moins sensibles (30-50 %) et pas plus
spécifigues (Ramage 1995). Tous trois peuvent étre élevés au cours des
obstructions biliaires bénignes. Une élévation persistante aprés drainage biliaire
efficace est évocatrice de cancer.

8.3.5.Résécabilité

Elle doit étre évaluée par une équipe médico-chirurgicale expérimentée, chez
tout patient jugé opérable, avant opacification ou drainage biliaire.

Une volumétrie hépatique TDM doit étre effectuée avant hépatectomie majeure.

La résécabilité est aussi conditionnée par la présence ou non d’une cirrhose
sous-jacente.
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La résécabilité ne peut souvent étre affirmée (ou infirmée) définitivement qu’au
cours de I'exploration chirurgicale. L'évaluation initiale en laparoscopie peut
parfois permettre d’éviter un programme de préparation préopératoire lourd dans
des situations a risque de non-résécabilité (suspicion de métastases péritonéales
ou de métastases controlatérales). Sa rentabilité augmente avec I'extension
tumorale (Weber 2002).

Devant le haut risque de récidive avec une survie globale de seulement 23 % a
5 ans dans les cholangiocarcinomes intra-hépatiques, le concept de maladie
résécable a haut risque de récidive a émergé et peut influencer la stratégie
thérapeutique. Les critéres de haut risque de récidive lors de I'évaluation pré-
thérapeutique sont :

- Taille tumorale > 5 cm,

- Nodules hépatiques multiples,

- Risque élevé de marge de résection envahie R1 (ou de marge RO étroite,
notamment < 5 mm, de pronostic proche; une marge = 10 mm est
recherchée, quand cela est possible sans compromettre le volume de foie
restant),

- Envahissement macrovasculaire portal, veineux hépatique et/ou cave,

- Extension ganglionnaire hilaire hépatique (une extension ganglionnaire a
distance étant un critére de non-résécabilité),

- Elévation importante du CA19.9 préopératoire (et persistant aprés drainage
biliaire efficace) (les seuils de 150 a 200 U/mL ont été utilisés selon les séries,
tandis qu’un simple dépassement de la limite supérieure de la normale est
moins discriminant),

Chacun de ces éléments constitue un facteur pronostique défavorable majeur,

sans constituer a lui seul une contre-indication a la résection.

L’envahissement ganglionnaire reste le parametre le plus fortement associé au

risque de récidive (Doussot 2016, Izquierdo-Sanchez 2022). La prise en charge

des patients présentant au moins un de ces critéres doit étre discutée en réunion
de concertation pluridisciplinaire avant toute chirurgie pour aborder la question
d’un traitement préopératoire (cf. chapitre 8.5.1.1).

8.3.6.Références et options
Examens pré-thérapeutiques : voir Tableau 2.

Cholangiocarcinomes péri-hilaires ou distaux

Une cytologie suspecte est suffisante pour débuter une chimiothérapie ou poser
l'indication d’une chirurgie, aprés validation en réunion de concertation
pluridisciplinaire spécialisée (accord d’experts). Le risque de faux positif en cas
de cytologie faite apres procédure de drainage biliaire devra toutefois étre pris en
compte.

En cas de cytologie/histologie négative a deux reprises, devant un tableau
clinique et radiologique évocateur de cholangiocarcinome et aprés
cholangioscopie et dosage des IgG4, la prise en charge chirurgicale ne devra
pas étre retardée en cas de tumeur résécable. En cas de tumeur non résécable,
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la possibilité de débuter une chimiothérapie doit étre validée en réunion de
concertation pluridisciplinaire (accord d’experts). Des techniques moléculaires
(séquengage haut débit [NGS], hybridation in situ) peuvent étre utiles dans cette
situation (grade B).

Tableau 2. Examens pré-thérapeutiques.

Examen
TDM TAP

IRM hépatique

Cholangio-IRM

PBH

CPRE

Echoendoscopie

Cholangioscopie
Endoscopies
digestives

TEP FDG

IgG4

Albumine,
bilirubine...
Laparoscopie
exploratrice

CPRE

IRM

Indications

- Examen de 1° intention avant tout geste endobiliaire

- Phase artérielle (extension vasculaire), portale et tardive

- Volumétrie hépatique avant hépatectomie majeure

- En l'absence de métastase extra-hépatique, avant tout geste endobiliaire

Cholangiocarcinomes intra-hépatiques

- Séquences de diffusion et injection de chélates de gadolinium hépato-
spécifiques si résection envisagée

Cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux

- Avant tout geste endobiliaire

Cholangiocarcinomes intra-hépatiques

- De la tumeur

- Du foie non tumoral a distance, notamment si chirurgie envisagée ou suspicion
d’hépatopathie chronique sous-jacente

- IHC CK7, CK20, CDX2/SATB2, TTF1, GATA3 (femme) ; CRP en 2¢ intention

Cholangiocarcinomes péri-hilaires

- Non recommandée en I'absence de métastase

Cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux

- Non recommandée en 1°® intention si drainage biliaire non indiqué

- Si effectuée : associer brossage biliaire (avec cytologie en couche mince) et
biopsies endobiliaires (technique du cytobloc idéalement)

- Si préléevements négatifs ou atypiques :
- Relecture cytologique rapide par anatomopathologiste expert
- Si diagnostic toujours incertain : 2°™ CPRE en centre spécialisé avec

brossage et biopsies et cholangioscopie

Cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux

- Tumeur résécable/patient opérable ou projet de transplantation hépatique :
- Ponction de la tumeur primitive : a discuter avec un chirurgien hépatobiliaire

expert (risque théorique d’essaimage)

- Ponction ganglionnaire systématique en cas d’adénopathie(s)

- Tumeur non résécable, patient inopérable/inéligible a la transplantation
hépatique : ponction de la tumeur primitive ou d'adénopathie(s) envisageable

Non recommandée systématiquement en 1™ intention

Cholangiocarcinomes intra-hépatiques

- Si doute diagnostique avec métastase d’un adénocarcinome apres la PBH

- A adapter a I'lHC (i.e. pas de coloscopie si CK20-)

- Non recommandée systématiquement pour le bilan d'extension

- Si doute diagnostique avec métastase d’un adénocarcinome apres la PBH
(avec IHC)

Cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux

- Dosage sanguin si doute diagnostique ou en I'absence de preuve histologique

- Immunomarquage 1gG4 et IgG sur biopsies endobiliaires avec infiltrat
lymphoplasmocytaire

Evaluation de la fonction hépatique recommandée (notamment

cholangiocarcinomes intra-hépatiques)

A discuter si résection envisagée (sans la retarder) notamment si risque élevé

de non-résécabilité

. cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique. Ig: immunoglobuline. IHC :
immunohistochimie.

. imagerie par résonance magnétique. PBH : ponction-biopsie

hépatique. TDM TAP : tomodensitométrie multiphasique thoraco-abdomino-pelvienne. TEP FDG
: tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose.
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8.4. DEPISTAGE ET FORMES FAMILIALES

Les cancers biliaires peuvent s’inscrire dans le cadre d'un syndrome de
prédisposition héréditaire autosomique dominant par mutation d’'un géne du
systtme MMR (syndrome de Lynch, prédisposant au cancer colorectal, de
'endometre, de I'estomac, de I'ovaire, des voies urinaires...) ou d’'un géne BRCA
(prédisposant au cancer du sein, de I'ovaire, du pancréas, de la prostate). Aucun
examen de dépistage des cancers biliaires n'est recommandé chez les sujets
atteints de tels syndromes, en I'absence d’évaluation de cette stratégie.

En dehors de ces syndromes de prédisposition, d’exceptionnelles agrégations
familiales de cancers biliaires, de substratum génétique inconnu, ont été
rapportées (Hemminki 2003).

8.5. TRAITEMENTS

8.5.1.Traitements a visée curative

8.5.1.1. Résection chirurgicale
8.5.1.1.1. Principes généraux

La technique de résection chirurgicale dépend du sous-type anatomique de
cancer des voies biliaires (Figure 1). Au-dela des considérations anatomiques
spécifiques des différentes localisations tumorales, I'objectif de la chirurgie est
d’obtenir une résection chirurgicale avec des marges RO tout en préservant un
volume de foie restant adéquat. Toutefois, méme apres résection RO, la survie a
5 ans ne dépasse pas 5-10 % en cas de cancer vésiculaire et 10-40 % en cas de
cholangiocarcinome.

Les facteurs principaux de mauvais pronostic sontl'envahissement
ganglionnaire, I'envahissement vasculaire et 'envahissement microscopique des
marges de résection (statut R1). La présence d'un seul facteur pronostique
péjoratif n’est pas une contre-indication a la chirurgie en soi. L'exploration
chirurgicale avec examen histologique extemporané de la ou des tranches de
section biliaire est donc essentielle. L'intérét d’'un curage ganglionnaire
locorégional systématique, longuement débattu dans le passé, est aujourd’hui
recommandé en raison de son impact pronostique majeur en cas de métastases
ganglionnaires (de Jong 2011, Weber 2015, Valle 2016, NCCN 2019). La
présence d’adénopathies tumorales au-dela du premier relais ganglionnaire
représente une contre-indication a la résection a visée curative.

La morbi-mortalité des résections hépatiques majeures (ou pancréatiques) pour
cancer biliaire est supérieure a celle des mémes résections effectuées pour
d'autres indications et des résections biliaires seules, notamment du fait de 'adge
souvent avancé ou d’un état général altéré, notamment par l'ictere (Dokmak
2013). La morbi-mortalité des hépatectomies majeures peut étre diminuée par le
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drainage biliaire préopératoire du futur foie restant en cas d’ictére puis, le cas
échéant, I'embolisation portale préopératoire du foie a réséquer afin
d’hypertrophier le futur foie restant si le volume de celui-ci est insuffisant a la
volumétrie TDM. Le drainage biliaire avant chirurgie a visée curative semble
ameliorer les résultats de la chirurgie (Grandadam 2010). Son objectif est triple :
lever la congestion biliaire hépatique (et la souffrance hépatocytaire), restaurer
la présence de bile dans le tube digestif (et réduire ainsi le risque de translocation
bactérienne) et réduire l'ictére (pour traiter I'éventuel prurit et protéger la fonction
rénale).

La voie rétrograde endoscopique est plus confortable pour le malade mais le
positionnement du drain dans le secteur utile est parfois difficile. La voie
antérograde trans-pariéto-hépatique permet de diriger le drainage dans le
secteur voulu, avec (drain interne-externe) ou sans (drain externe)
franchissement de la tumeur, avec dans ce dernier cas un risque de déplacement
du drain et de cholépéritoine, en particulier lorsque le drainage passe par le foie
droit.

La voie d’abord en premiére intention pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires
dépend notamment de leur extension tumorale (Pfister 2025). La voie
endoscopique est privilégiée par certains, du fait d'un essai randomisé arrété
précocement pour surmortalité de la voie transpariétale (Coelen 2018). Toutefois,
le faible effectif et les résultats a long terme non significativement différents
(Nooijen 2023) en limitent la portée. Devant la faiblesse du niveau de preuve, il
est recommandé que le drainage préopératoire, lorsqu’il est indiqué, soit discuté
préalablement en réunion de concertation pluridisciplinaire et réalisé idéalement
dans un centre expert possédant les compétences de radiologie et d’endoscopie
interventionnelles. A défaut, le choix de la voie d’abord fait intervenir I'étude de
'anatomie biliaire en IRM et I'expertise interventionnelle locale. L’objectif du
drainage préopératoire est de désobstruer en priorité et souvent exclusivement
les canaux du foie a préserver. Cependant, une cholangioscopie rétrograde
réalisée a visée diagnostique ou un ictére intense peut rendre nécessaire un
drainage plus complet.

En l'absence de diagnostic de certitude et/ou lorsque la maladie est jugée
potentiellement résécable, seules les prothéses plastiques sont autorisées en
cas d’extension tumorale a la convergence biliaire supérieure. Le drainage
participe a I'hnypertrophie du futur foie restant, lorsque la ou les branche(s)
porte(s) nourrissant le foie tumoral qui doit &tre réséqué a (ont) été embolisée(s).
Le délai nécessaire entre drainage biliaire et chirurgie n’est pas défini. Il dure le
temps qu’il faut pour permettre aux taux sanguins de bilirubine et de
transaminases de revenir a des valeurs normales ou presque. Ainsi, dans la
perspective d’'une hépatectomie droite élargie (tumeur de type Y ou Bismuth llla),
le drainage du lobe gauche par une prothése plastique généralement longue de
10F est 'objectif prioritaire. Le drainage d’'une partie non tumorale du lobe droit
peut aussi étre utile en cas d’ictere majeur afin d’accélérer la régression de
lictére et la récupération nutritionnelle avant chirurgie. En cas de
cholangiocarcinome péri-hilaire, le geste de drainage doit étre réalisé de
préférence sous antibioprophylaxie.
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Un compte-rendu anatomopathologique standardisé doit étre établi : Iésions
(pré)néoplasiques associées (carcinome in situ, cholangite sclérosante
primitive), type et sous-type (petits ou grand canaux...), grade de différenciation,
stade, marges (RO, R1, R2), envahissement lymphatique, vasculaire, péri-
nerveux, ganglionnaire, viscéral de contiguité et métastatique.

8.5.1.1.2. Cholangiocarcinomes intra-hépatiques

Malgré I'absence de référence dans la littérature, une marge de sécurité de 1 cm
est habituellement réalisée, puisque le pronostic en cas de marge inférieure a 5
mm est proche de celui aprés résection R1 (Spolverato 2015). En revanche, ni la
résection hépatique anatomique (résection en bloc de la tumeur et du territoire
portal concerné centré sur un pédicule glissonien), ni la résection systématique
du segment | ou de la voie biliaire principale ne sont justifiées.

La lymphadénectomie locorégionale est recommandée lors de la résection d’'un
cholangiocarcinome intra-hépatique, [l'atteinte ganglionnaire étant un des
principaux facteurs pronostiques (Farges 2011, de Jong 2011, Weber 2015).
Certains auteurs préconisent I'abandon de la résection en cas de positivité de
ces ganglions, notamment si la résection hépatique est complexe.

8.5.1.1.3. Cholangiocarcinomes péri-hilaires

La présence d’adénopathies suspectes sur le bilan d'imagerie (dont on ignore le
statut) ne doit pas représenter une contre-indication a la résection car il existe
des faux positifs (Burke 1998, Jarnagin 2001, Kitagawa 2001).

La laparoscopie préopératoire peut étre utile pour la stadification (Bird 2017).

La résection chirurgicale comprend au minimum la résection de la voie biliaire
principale (type | de Bismuth) avec lymphadénectomie régionale. L'intérét d'un
curage étendu au rétro-duodéno-pancréas, voire plus, n’est pas démontré.

Pour des cholangiocarcinomes de type Il, Il ou IV de Bismuth, il est recommandé
d’associer une hépatectomie majeure (droite ou gauche) voire élargie, qui permet
d’augmenter le pourcentage de marges RO et la survie a 5 ans (Neuhaus 1999).
Le choix du type de résection hépatique est guidé par I'existence d'une
dysmorphie hépatique et/ou d'une atteinte vasculaire unilatérale, et par
I'extension biliaire. Ainsi, I'atteinte du plafond de la convergence biliaire principale
(type = 2 de Bismuth) impose la résection du segment | (lobe caudé ou lobe de
Spiegel), car ses canaux biliaires sont alors envahis dans environ 90% des cas.
L’hépatectomie droite élargie aux segments | et IV est recommandée lorsque la
tumeur épargne la convergence B2-B3 (type Y selon la classification de Rennes),
pour des raisons techniques (plus grande longueur du canal hépatique gauche)
et carcinologiques (fréquent envahissement de la branche artérielle droite), afin
d’optimiser la probabilité d’obtenir un statut des marges RO (Boudjema 2013).

La résection de la veine porte peut étre associée a I'hépatectomie, soit de

maniére systématique, soit par nécessité en cas d’envahissement tumoral. Elle
n‘augmente pas la morbidité opératoire. En revanche, la résection de l'artére
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hépatique doit rester exceptionnelle, le bénéfice carcinologique n’étant pas
prouvé et la morbidité majorée (Nagino 2010).

Le taux de résection a visée carcinologique pour des lésions hilaires finalement
bénignes peut atteindre jusqu’a 20% des cas dans certaines séries (Juntermanns
2011, Erdogan 2008).

8.5.1.1.4. Cholangiocarcinomes distaux

lls requiérent une duodénopancréatectomie céphalique avec lymphadénectomie
standard et résection de la voie biliaire principale en zone saine selon 'examen
extemporané (Dickson 2014).

8.5.1.1.5. Cancers de la vésicule biliaire

8.5.1.1.5.1. Cancers Tis, T1a, T1b ou T2 découverts
fortuitement sur la piéce de cholécystectomie

La découverte fortuite d’'un cancer de la vésicule biliaire nécessite une prise en
charge spécifique rapide en raison du risque élevé de récidive précoce et de
dissémination métastatique (Sikora 2006). Les éléments du compte rendu
opératoire initial (indication, voie d’abord, description peropératoire, éventuelle
perforation, extraction de la vésicule biliaire dans un sac protecteur) et du
compte-rendu anatomopathologique (localisation de la tumeur, atteinte pariétale,
marge de résection au niveau du canal cystique et du lit vésiculaire, statut
ganglionnaire) doivent étre analysés en détail. L'ouverture peropératoire de la
vésicule biliaire doit étre considérée comme une effraction tumorale, avec un
risque de récidive péritonéale trés élevé, méme en cas d’extraction dans un sac
de protection (Goetze 2009). Dans de tels cas, l'intérét de la résection
chirurgicale a visée curative parait discutable (Tian 2015).

Le taux d’envahissement ganglionnaire augmente avec le stade : Tis : 0 % ; T1a :
2-5% ; T1b :15-20 % ; T2 : 20-60 % (Yamaguchi 1992, Shirai 1992, Wakai 2001,
Toyonaga 2003, Suzuki 2004). La cholécystectomie seule est suffisante en cas
de stade Tis ou T1a (survie a 5 ans : 95-100%) (Fuks 2011, Goetze 2008). Une
résection hépatique associée et un curage ganglionnaire sont recommandés
pour les tumeurs T1b et plus (Lee 2014, Ogura 1991, de Aretxabala 1992). La
survie a 5 ans a augmenté de 42 % avec la cholécystectomie seule a 79 % avec
cette attitude dans le registre Allemand (Goetze 2008). La résection
complémentaire  secondaire a visée curative améliore également
significativement la survie en cas de stade T2, sans influence péjorative nette de
la voie d’abord (ccelioscopique ou laparotomique), a condition qu'’il n’y ait pas eu
ouverture de la vésicule pendant la cholécystectomie. La survie est meilleure et
le taux de récidive tumorale plus faible chez les patients ayant eu une résection
complémentaire précoce (Shirai 1992, Wakai 2001). Toutefois, l'introduction
récente de la sous-classification en T2a et T2b est a la base d’'un nouveau débat.
La localisation sur le versant hépatique (T2b) est associée a un pronostic
défavorable avec un taux élevé de récidive hépatique (23 % vs 3 %) et
ganglionnaire (16 % vs 3 %) malgré une chirurgie curative complémentaire
(Shindoh 2015), alors qu’aucune récidive n’a été observeée chez les patients avec
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une tumeur T2 sur le versant péritonéal (T2a) apres cholécystectomie seule (Lee
2015).

L’intervention secondaire de référence est la bi-segmentectomie IVb-V avec
curage ganglionnaire et éventuellement résection de la voie biliaire. Une
résection du lit vésiculaire peut étre une alternative a la bi-segmentectomie,
notamment si le cancer est de petite taille et est situé sur le versant libre de la
vésicule. La résection de la voie biliaire n’est recommandée qu’en cas d’atteinte
du cystique ou d’envahissement ganglionnaire patent.

La résection secondaire systématique des orifices de trocart (Z’graggen 1998)
est actuellement controversée (Maker 2012).

Une conversion est recommandée en cas de suspicion per-ccelioscopique de
cancer de la vésicule biliaire.

Une évaluation par TDM, IRM hépatique avec séquences biliaires et
éventuellement TEP est nécessaire avant d’envisager une réintervention.

8.5.1.1.5.2. Cancers localement avancés > T2

L’intérét de la résection hépatique reste controversé. Peuvent étre proposées
une bi-segmentectomie IVb-V, une tri-segmentectomie, et pour les tumeurs
envahissant le pédicule hépatique, une hépatectomie droite élargie ou une
hépatectomie centrale (IV, V, VIIl) associée a une résection du segment |. La
résection du segment | est utile surtout pour les tumeurs envahissant le hile
hépatique.

L’envahissement direct du cdlon, du duodénum ou du foie n’est pas une contre-
indication absolue a la résection mais la morbi-mortalité de ces résections
combinées est élevée.

En cas d’envahissement ganglionnaire, la survie a 5 ans est faible a nulle,
notamment lorsque plus d’'un a deux ganglions sont envahis (Dixon 2005, Endo
2006). Le curage ganglionnaire doit comporter une résection étendue des
ganglions du pédicule hépatique, des ganglions pancréatiques antérieurs et
postérieurs ainsi qu’un « pelage » de I'artére hépatique jusqu’a sa naissance au
niveau du tronc cceliaque. Certains auteurs recommandent un curage extensif,
étendu au tronc cceliaque et au tronc de I'artére mésentérique supérieure en
descendant le long de la face antérieure de I'aorte (ganglions para-aortiques)
(Kondo 2000).

L’envahissement du pédicule hépatique et de la voie biliaire principale est
précoce dans le cancer de la vésicule biliaire sans qu’il y ait nécessairement un
retentissement clinique (ictére) ni un contact par la tumeur (Shimizu 2004).
L’exérese de la voie biliaire principale facilite le curage ganglionnaire du pédicule
hépatique. Elle est donc fréquemment réalisée en cas de tumeur > T2.
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8.5.1.2. Thermo-ablations percutanées

Une revue systématique récente des thermo-ablations percutanées
(radiofréquence, cryothérapie, électroporation irréversible, micro-ondes) dans les
cholangiocarcinomes intra-hépatiques a évalué 15 études rétrospectives (645
patients) (Edeline 2021). La radiofréquence était la technique la plus utilisée (7/15
études). Aucune chimiothérapie systémique concomitante n'était utilisée. La taille
médiane des lésions était de 27 mm (15-44), le taux de réponse (ablation)
compléte globale était de 93,9%, et la médiane de survie globale de 30,2 mois
(IC95% : 21,8-38,6). Ces résultats sont proches de ceux des séries chirurgicales
mais les populations traitées sont difféerentes. Les thermo-ablations percutanées
intéressent des tumeurs uniques (ou peu nombreuses) et plus petites (diamétre
en regle < 3 cm), et sont souvent réalisées apres chirurgie antérieure (51,2% des
patients dans cette revue systématique), chez des patients cirrhotiques ou chez
des patients considérés comme non opérables (comorbidité, fragilité).

8.5.1.3. Transplantation hépatique

Les taux de survie 5 ans aprés transplantation hépatique pour cancer biliaire
dans les séries historiques sont de I'ordre de 25-30 %. Cependant, la majorité
des patients récidivent dans les 2 ans. Dans une étude rétrospective
multicentrique américaine chez 287 patients avec cholangiocarcinome péri-
hilaire initialement non résécable, traités entre 1993 et 2010 par
radiochimiothérapie, curiethérapie et chimiothérapie néo-adjuvantes, puis
laparotomie exploratrice, et enfin transplantation hépatique (protocole Mayo
Clinic), la survie a 5 ans en intention de traiter était de 53 % (Darwish Murad
2012). Cependant, un biais de sélection pour I'analyse est probable, du fait d’'une
sous-estimation du nombre de patients sortis du parcours néo-adjuvant pour
progression liée au caractére rétrospectif de I'étude. En outre, deux tiers des
patients avaient une cholangite sclérosante primitive et une tumeur relativement
plus petite que les autres patients. Une méta-analyse de 20 études totalisant 428
patients transplantés pour cholangiocarcinome péri-hilaire non résécable
rapportait un taux de survie globale a 5 ans de 31,6 % sans radiochimiothérapie
néo-adjuvante et de 65,1 % avec (taux de récidive a 3 ans : 51,7 % et 24,1 %
respectivement) (Cambridge 2021). Les patients avec cholangite sclérosante
primitive avaient le meilleur pronostic. Actuellement, la transplantation hépatique
dans le cadre de ce protocole préopératoire est admise en cas de
cholangiocarcinome péri-hilaire non résécable, et fait 'objet d’une priorisation sur
liste d’attente. Il faut souligner la complexité de ce programme thérapeutique, le
taux élevé de complications vasculaires postopératoires en rapport avec la
radiothérapie et le faible bénéfice en intention de traiter issu de la stricte sélection
des candidats. L’intérét de cette stratégie pour les cholangiocarcinomes péri-
hilaires résécables a été évalué dans I'essai TRANSPHIL, dont les résultats
préliminaires ont été rapportés (Boleslawski 2025). Cet essai contrélé randomise,
mené dans neuf centres de transplantation hépatique en France, a inclus 40
patients d’age < 70 ans avec cholangiocarcinome péri-hilaire potentiellement
résécable < 3 cm. Un drainage biliaire endoscopique a été réalisé en cas d’ictére.
Les patients ont été randomisés entre résection hépatobiliaire conventionnelle
(n=20) avec curage ganglionnaire et transplantation hépatique précédée d'une
radiochimiothérapie (n=20). L'étude a été interrompue prématurément en raison
d'un taux d'abandon de 55% dans le bras transplantation : alors que 19 patients
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(95 %) du bras contrdle ont eu une résection hépatique a visée curative, seuls 9
patients du bras expérimental ont effectivement été transplantés. Parmi les 11
autres patients de ce bras, 10 sont décédés avant la fin de I'étude des suites
d'une progression de la maladie (n=6), d'un sepsis (n=3) ou d'une autre cause (n
= 1). En analyse en intention de traiter, les taux de survie globale a 5 ans étaient
de 30 % dans les deux bras.

Une étude internationale multicentrique rétrospective a montré un taux de survie
a 5 ans de 65 % aprés transplantation hépatique pour cholangiocarcinome intra-
hépatique < 2 cm développé sur cirrhose (Sapisochin 2016). L’effectif limité (81
patients) et la sélection des patients (cholangiocarcinome intra-hépatique de
découverte fortuite sur le foie natif de patients transplantés pour cirrhose) rendent
ces résultats peu extrapolables a la pratique.

Une étude multicentrique prospective de stratégie associant chimiothérapie,
radiothérapie interne sélective, puis transplantation pour les
cholangiocarcinomes intra-hépatiques non résécables est en cours en France
(étude RIS-TH, cf. infra).

8.5.1.4. Traitement néo-adjuvant

Une confirmation cytologique ou histologique préalable est indispensable avant
un éventuel traitement néo-adjuvant.

Les résultats (non encore publiés) de I'essai de phase lll allemand GAIN
suggérent un bénéfice d’'une chimiothérapie péri-opératoire par CISGEM (cf.
infra) comparée a la chirurgie d’'emblée suivie d’'une chimiothérapie adjuvante a
'appréciation de linvestigateur (Goetze 2025). Cependant, ces résultats sont
ininterprétables, du fait du faible effectif (arrét prématuré aprés l'inclusion de 62
patients) et d’'un taux de mortalité a 90 jours inacceptable (28%) dans le bras
contréle.

L’essai de phase Il randomisé non comparatif sud-coréen DEBATE a évalué un
traitement néo-adjuvant par cisplatine-gemcitabine (CISGEM) seul (4 cycles) ou
associée a une immunothérapie (durvalumab) chez 45 patients atteints de cancer
biliaire localisé (Yoo 2025). Les patients opérés ont regu 6 cycles de durvalumab
en adjuvant. L'association CISGEM-durvalumab a semblé améliorer le taux de
résection chirurgicale a visée curative, critére de jugement principal de I'étude
(RO+R1:64,5%vs42,9% ; R0:48,4 % vs 42,9 %), le taux de réponse objective
(38,7% vs14,3%) et la survie sans progression (meédiane: 19 vs 6 mois)
comparée a la chimiothérapie seule, mais non la survie globale (médiane : 28 vs
30 mois).

L’essai de phase Il/lll chinois ZSAB-neoGOLP a comparé, chez 178 patients
sélectionnés (dge < 70 ans, 100 % PS 0, 100 % Child-Pugh A) avec
cholangiocarcinome intra-hépatique résécable a haut risque de récidive, un
traitement néo-adjuvant (schéma GOLP) a une chirurgie d’'emblée (suivis de
capécitabine adjuvante dans les deux bras) (Shi 2026) (Tableau 3). La toxicité
du traitement néo-adjuvant a été acceptable (événements indésirables de grade
3 ou plus reliés au traitement : 26 % ; un seul arrét pour toxicité [toripalimab] ;
aucun déceés toxique), et 97 % des patients ont pu avoir une chirurgie, avec une
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morbidité chirurgicale numériquement inférieure dans le bras néo-adjuvant (24 %
vs 34 %). Les taux de réponse objective, réponse pathologique majeure ou
compléte ont été de 55 %, 19 % et 5 %, respectivement. Aprés un suivi médian
de 16,9 mois, la survie sans événement, critére de jugement principal de I'étude,
était significativement améliorée (médiane : 18,0 vs 8,7 mois, P<0,001), de méme
que la survie globale (survie a 24 mois : 79 % vs 61% ; HR 0,43, P=0,005),
cependant de fagon non significative au seuil requis (0,0019) pour cette analyse
intermédiaire, non encore mature.

La généralisabilité des résultats de cette étude en population frangaise ne peut
étre certifiee. Le schéma thérapeutique n’est pas approuvé en Europe, ni
remboursé en France. En I'absence d’essai randomisé positif en population
occidentale rapporté a ce jour, un traitement néo-adjuvant, qui n’est envisagé
que pour les cholangiocarcinomes intra-hépatiques, ne devrait étre réalisé que
dans le cadre d’'un essai clinique. Néanmoins, la présence d'un ou plusieurs
facteurs de haut risque de récidive mentionnés précédemment (cf. chapitre 8.3.5
et Tableau 3) peut faire discuter un traitement néo-adjuvant en réunion de
concertation pluridisciplinaire.

En cas de réponse d’'un cholangiocarcinome intra-hépatique initialement non

résécable a un traitement systémique et/ou locorégional, la chirurgie doit de
nouveau étre discutée (Le Roy 2018, Riby 2020).

Tableau 3. Traitement néo-adjuvant ou adjuvant : principaux essais.

Essai Phase | Traitement Traitements Critére de jugement
(référence) (population) principal

Néo-adjuvant

0,94], p=0,008

ZSAB-neoGOLP [I-lll | Néo-adjuvant GOLP vs SSE : 18,0 vs 8,7 mois,
(Shi 2026) (CCih a haut risque | chirurgie 1° p<0,001

de récidive?)
Adjuvant
BILCAP 11 Adjuvant Capécitabine vs | SG : 51,1 vs 36,4 mois,
(Primrose 2019) (tout cancer biliaire) | surveillance HR 0,81, p=0,097
ASCOT 11 Adjuvant S-1vs SGa3dans: 77,1 % vs
(Nakachi 2023) (tout cancer biliaire) | surveillance 67,6 %, HR 0,69 [0,51-

@ Taille tumorale > 5 cm, nodules multiples, extension ganglionnaire portale hépatique,
envahissement macrovasculaire (vaisseaux de second ordre ou au-dela), CA19.9 élevé.

CCih : cholangiocarcinome intra-hépatique. GOLP : gemcitabine, oxaliplatine, lenvatinib
(inhibiteur de tyrosine kinase multi-cibles oral anti-angiogénique) et anticorps anti-PD-1
(toripalimab), 3 cycles de 3 semaines. HR : hazard ratio. SG : survie globale. SSE : survie sans
événement.

8.5.1.5. Traitement adjuvant

Une méta-analyse des données publices de 20 études (essentiellement
rétrospectives ou de registres) entre 1960 et 2010 (6 712 patients) a montré un
bénéfice de survie globale a la limite de la significativité d’'un traitement adjuvant
quel qu'il soit (chimiothérapie, radiothérapie ou radiochimiothérapie) par rapport
a la chirurgie seule pour tous les types de cancer biliaire (ratio de risque [HR] :
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0,74 ; p=0,06). Le bénéfice de la chimiothérapie et de la radiochimiothérapie était
significativement supérieur a celui de la radiothérapie seule (odds ratio [OR] :
0,39, 0,61, et 0,98, respectivement ; p=0,02). Le bénéfice du traitement adjuvant
était également plus marqué en cas de statut N+ (OR : 0,49 ; p=0,004) ou R1
(OR : 0,36 ; p=0,002) (Horgan 2012).

L’essai britannique BILCAP a randomisé 447 patients entre chimiothérapie
adjuvante par capécitabine (8 cycles soit 24 semaines) et surveillance seule
(Primrose 2019) (Tableau 3). La tolérance de la capécitabine était bonne, sans
effet délétére sur la qualité de vie. Le bénéfice de survie globale (critére de
jugement principal) n’a pas atteint la significativité statistique en analyse primaire
(médiane : 51,1 vs 36,4 mois ; HR: 0,81 ; p=0,097), mais I'a atteint aprés
ajustement selon le sexe, le statut ganglionnaire et le grade histologique (HR :
0,71 ; p=0,01). La survie sans récidive (critere de jugement secondaire) était
significativement améliorée dans le bras capécitabine (médiane : 24,4 vs 17,5
mois ; HR : 0,75 ; p=0,033) ; toutefois, le bénéfice n’était significatif que pendant
les 24 premiers mois suivant la chirurgie, et la survie sans récidive a 5 ans n’était
que de 34 % vs 31 % dans le bras contrdle dans l'actualisation de I'étude
(Bridgewater 2022).

Une étude rétrospective multicentrique frangaise chez 200 patients traités par
capécitabine adjuvante a montré un bénéfice en survie sans récidive, mais non
en survie globale (Turpin 2025). La toxicité, notamment digestive et
cutanéomuqueuse, a nécessité de réduire les doses dans 50 % des cas voire
d’interrompre le traitement chez un tiers des patients, suggérant de sélectionner
les patients a qui la capécitabine est proposée en situation adjuvante.

Dans l'essai de phase lll japonais ASCOT chez 440 patients aprés résection a
visée curative RO d’un cancer biliaire, le S-1, une fluoropyrimidine orale trés
utilisée en Asie, mais non validée en population européenne, a amélioré la survie
globale par rapport a la surveillance seule (HR 0,69 ; IC95% 0,51-0,94 ; 77,1 %
vs 67,6 % a 3 ans ; p=0,008), mais non la survie sans récidive (HR 0,80, 1C95%
0,61-1,04 ; 62,4 % vs 50,9 % a 3 ans ; p=0,088) (Nakachi 2023) (Tableau 3).
Cette étude, bien que non transposable en population européenne, renforce le
rationnel de Il'utilisation d’'une fluoropyrimidine en monothérapie en traitement
adjuvant.

Les essais randomisés asiatique BCAT (gemcitabine) (Ebata 2018) et francais
PRODIGE 12-ACCORD 18-UNICANCER GI (GEMOX) (Edeline 2019), ainsi que
leur méta-analyse (Edeline 2022), n’'ont pas montré de bénéfice de survie sans
récidive ou de survie globale par rapport a une surveillance seule. Aucun
bénéfice significatif n’a non plus été observé dans I'essai de phase 2 randomisé
sud-coréen STAMP ayant compare, chez 101 patients aprés résection d'un
cholangiocarcinome péri-hilaire ou distal N+, un schéma CISGEM (cf. infra) a la
capécitabine (Yoo 2022). Les résultats de l'essai de phase Ill allemand
ACTICCA-1, comparant CISGEM vs chirurgie seule initialement, désormais vs
capécitabine par amendement apreés les résultats de I'essai BILCAP, ne sont pas
encore disponibles.

Une étude de phase |l non randomisée ayant évalué, chez des patients avec
cholangiocarcinome extra-hépatique ou carcinome de la vésicule biliaire pT2-T4
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ou N+ ou R1, une radiochimiothérapie adjuvante (avec capécitabine) administrée
aprés 3 mois de chimiothérapie adjuvante par gemcitabine plus capécitabine,
montre une survie globale a 2 ans similaire pour les résections RO et R1,
suggérant un rattrapage du mauvais pronostic habituel des résections R1 (Ben-
Josef 2015). La méta-analyse citée précédemment (Horgan 2012) ne suggérait
pas de bénéfice de la radiothérapie seule, et un bénéfice plus net a la
chimiothérapie seule qu’a la radiochimiothérapie, de sorte que I'apport spécifique
de la radiothérapie reste non démontré a ce jour. En pratique, il est difficile de
savoir comment articuler la radiochimiothérapie adjuvante avec une
chimiothérapie adjuvante de 6 mois par capécitabine. On ne peut exclure que
différer la chimiothérapie adjuvante par capécitabine aprés une éventuelle
radiochimiothérapie adjuvante puisse étre délétére, comme dans I'essai ESPAC-
1 dans le cancer du pancréas (Neoptolemos 2004). Ces incertitudes pourraient
étre clarifiées par l'essai ACTICCA-1, qui évalue aussi l'apport d’une
radiochimiothérapie avec capécitabine en cas de statut R1.

L’essai randomisé chinois ACCORD a compare, chez 93 patients apres résection
RO/R1 d’'un cholangiocarcinome péri-hilaire ou distal ou d’'un carcinome de la
vésicule biliaire, un traitement adjuvant par immunothérapie (camrelizumab 2
cycles), puis radiochimiothérapie avec capécitabine, a la surveillance seule (Xiao
2025). Les résultats montrent une tolérance et une faisabilité bonnes, et un
bénéfice significatif en termes de survie sans récidive (54 % vs 27 % a 2 ans, HR
0,46, p < 0,001) et de survie globale (58,2 % vs 30,5 % a 3 ans, HR 0,43,
p=0,004). Ces résultats justifient des études ultérieures en population occidentale
avec un traitement actif dans le bras contréle.

8.5.2. Traitements palliatifs

L’objectif premier du traitement palliatif doit &tre le maintien ou 'amélioration de
la qualité de vie. Les soins de support doivent accompagner la prise en charge
des cancers biliaires quel qu’en soit le stade, dés le diagnostic : drainage si
obstacle biliaire, traitement antalgique, prise en charge nutritionnelle, activité
physique adaptée (cf. chapitre 17 du TNCD :
https://www.snfge.org/tncd/nutrition-activite-physique).

Les soins de support (hors traitement anti-tumoral) ne doivent pas étre différés
du seul fait de I'absence de confirmation histologique.

8.5.2.1. Chirurgie palliative
Les résections macroscopiquement incomplétes (R2) n’ont pas d’intérét palliatif.
Les dérivations (et les intubations trans-tumorales) biliaires chirurgicales ne sont
pas supérieures au drainage biliaire endoscopique ou radiologique. La mortalité
(> 25 % dans plusieurs séries) et la morbidité ne sont pas négligeables. Toutefois,

le drainage biliaire chirurgical permet généralement une palliation prolongée.

L’efficacité antalgique de la neurolyse cceliaque n’est pas démontrée pour les
cancers biliaires.
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8.5.2.2. Drainage biliaire palliatif

Le drainage en cas d’obstruction biliaire ne peut étre qualifié de palliatif qu’aprés
discussion avec une équipe chirurgicale experte ayant confirmé la non-
résécabilité d’'une tumeur localisée. Il est le premier temps de la prise en charge
thérapeutique. Il est urgent en cas d’angiocholite. |l est indispensable si une
bilirubinémie normale est requise avant chimiothérapie. Il doit étre confié a un
centre expert en endoscopie et radiologie biliaires interventionnelles. La
cholangio-IRM est I'examen de choix pour planifier la pose de drain(s) ou
prothése(s).

Le drainage biliaire palliatif allonge la survie des patients (Barkay 2013). Il doit
étre anatomiquement le plus complet possible. Il doit privilégier les secteurs
fonctionnels. Le risque iatrogéne doit en étre minimisé et doit pour cela concerner
tout secteur opacifié lors de la cholangiographie et comporter une antibiothérapie
péri-opératoire (Vienne 2010).

La voie d’abord dépend du site et de I'extension du cancer : rétrograde
endoscopique dans les cholangiocarcinomes extra-hépatiques distaux
(percutanée si échec), rétrograde endoscopique ou percutanée trans-hépatique,
voire échoendoscopique transgastrique (selon les compétences locales) dans les
cholangiocarcinomes péri-hilaires (Sharaiha 2017, Moryoussef 2017).

Les prothéses métalliques non couvertes sont plus longtemps perméables que
les prothéses plastiques, notamment en I'absence de métastases hépatiques et
pour une taille tumorale < 3 cm et une localisation sous-hilaire (Almadi 2016,
Sangchan 2012, Almadi 2017, Hong 2013). Les prothéses couvertes n'ont pas
d’avantage démontré en situation palliative. Les protheses métalliques hilaires
non couvertes sont a réserver strictement aux traitements palliatifs (chirurgie
définitivement exclue). La pose d'une prothése métallique unilatérale sur un
obstacle tumoral hilaire pourrait selon certains étre aussi efficace qu'une pose
bilatérale. Cependant, les gestes ultérieurs peuvent étre rendus plus difficiles :
leur pose doit étre soigneusement réfléchie par un opérateur expérimenté
(Dumonceau 2018).

Une destruction locale par radiofréquence endocanalaire endoscopique peut étre
discutée en cas de difficulté de drainage d’un secteur hépatique fonctionnel ou
d’obstruction tumorale prothétique précoce (Laquiere 2016). Les résultats de
plusieurs essais randomisés sont discordants quant aux bénéfices de la
radiofréquence (Yang 2018, Gao 2021, Kang 2021, Andrasina 2021), I'essai le
plus robuste ne montrant pas de bénéfice de cette technique sur la survie des
malades ou la durée de fonctionnalité des prothéses (Jarasova 2023).

Le drainage externe percutané est une solution de dernier recours en cas d'échec
ou d'impossibilité du drainage prothétique interne. Si cela est possible, on
privilégiera au drainage purement externe (extrémité du drain en amont de la
sténose), un drain interne-externe (perforé en amont et en aval de la sténose)
permettant un passage de bile vers le tube digestif et potentiellement de
fonctionner temporairement clampé.
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8.5.2.3. Radiothérapie et radiochimiothérapie palliatives

Aucun essai randomisé contrélé n’a démontré un bénéfice de survie de la
radiothérapie, seule ou associée a une curiethérapie, ou de Ia
radiochimiothérapie dans les cancers biliaires localement avancés.

L’essai randomisé de phase Il FFCD 9902 a comparé chez des patients atteints
de cancer biliaire localement avancé (non résécable, non métastatique) une
radiochimiothérapie (50 Gy, 5FU et cisplatine) a une chimiothérapie systémique
par gemcitabine et oxaliplatine (schéma GEMOX) (Phelip 2014). L'essai a été
fermé prématurément apres 34 inclusions sur 72 prévues du fait d’'un rythme
d’inclusion insuffisant, réduisant sa puissance statistique. La survie sans
progression (11,0 vs 5,8 mois ; HR 0,65 [IC 0,32-1,33]) et la survie globale (19,9
vs 13,5 mois ; HR 0,69 [IC 0,31-1,55]) étaient numériquement supérieures dans
le bras chimiothérapie comparé au bras radiochimiothérapie.

L’essai britannique ABC-07 a randomisé 69 patients, dont le cancer
(cholangiocarcinome extra-hépatique : 84 %) était contrdlé aprés 3 mois de
chimiothérapie par CISGEM, entre poursuite de la chimiothérapie seule ou
associée a une radiothérapie (Hawkins 2024). L’étude est négative, sans
bénéfice en termes de survie sans progression (HR 1,1, p=0,7) ou survie globale
(HR 1, p=0,63). La faible représentation des cholangiocarcinomes intra-
hépatiques ne permet pas de répondre clairement a la question dans cette
population.

Dans une revue systématique de 17 études sur la radiothérapie ou la
radiochimiothérapie des cholangiocarcinomes intra-hépatiques non résécables
(541 patients), la survie globale médiane a été de 18,9 mois (Edeline 2021). La
comparaison avec les traitements systémiques est difficle compte tenu de
'hétérogénéité des études disponibles, majoritairement rétrospectives,
monocentriques et de petite taille. Cependant, des données prospectives
concernant spécifiqguement la radiothérapie stéréotaxique pourraient faire poser
des indications dans des tumeurs uniques non opérables et non traitables par
thermo-ablation (Frakulli 2019).

L’essai de phase Il bicentrique indien POLCAGB a comparé radiochimiothérapie
(puis chimiothérapie) néo-adjuvante (associée a une chimiothérapie adjuvante)
a la chimiothérapie seule en cas d’adénocarcinome de la vésicule biliaire
localement avancé (T3-T4 ou N+) (Engineer 2025). La radiochimiothérapie a
quasi doublé les taux de réponse et de résection RO ainsi que la survie sans
événement et la survie globale par rapport a la chimiothérapie seule, au prix
d’'une augmentation de la morbidité (mais non de la mortalité) postopératoire. Cet
essai, bien que positif, comporte des limites importantes : effectif fixé a 314
patients non atteint avec seulement 124 patients inclus ; bras de référence non
standard (gemcitabine-cisplatine) avec un taux de progression sous
chimiothérapie de 46% menant a une irrésécabilité pour des tumeurs initialement
résécables ; situation rare en France (cancer rare, tumeurs ici localement trés
avancees : infiltration hépatique > 2 cm [mais < 5 cm], envahissement vasculaire
[< 180°], envahissement ganglionnaire = N1, ictére obstructif [sans
envahissement hilaire]). La généralisabilité de ces résultats (non encore publiés)
aux patients occidentaux ne peut étre certifiée. Le traitement de référence de ces
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adénocarcinomes de la vésicule biliaire localement avancés non résécables
reste en France l'association CISGEM-durvalumab ou -pembrolizumab (voir
chapitre 8.5.2.1.1). Toutefois, la radiochimiothérapie peut étre discutée dans
cette situation en réunion de concertation pluridisciplinaire.

8.5.2.4. Traitements intra-artériels hépatiques

Les traitements intra-artériels hépatiques (chimiothérapie, embolisation, chimio-
embolisation, radiothérapie interne sélective) peuvent étre proposés aux patients
avec cholangiocarcinome intra-hépatique non résécable, soit en premiére
intention, soit apres progression tumorale sous traitement systémique. Le niveau
de preuve de l'efficacité de ces traitements est faible, les études disponibles étant
quasiment toutes non randomisées et le plus souvent monocentriques,
rétrospectives, de petite taille et hétérogénes, notamment quant a la sélection
des patients (traitements antérieurs, taille et nombre de Iésions traitées, présence
d’'une invasion macrovasculaire ou d'une maladie extra-hépatique...), les
techniques employées et les critéres de jugement (Edeline 2021) (Tableau 4).

Les résultats du seul essai randomisé disponible (gemcitabine-cisplatine plus
chimio-embolisation avec billes chargées d’irinotécan vs gemcitabine-cisplatine)
ont été en faveur de la combinaison : taux de résection/ablation secondaire plus
eleveé (25 % vs 8 %, p < 0,005), survie globale plus longue (médiane : 33,7 vs
12,6 mois, p = 0,048) (Martin 2020).

Tableau 4. Traitements intra-artériels hépatiques : principaux résultats (d’aprés Edeline
2021).

Traitement Etudes Traitement RO SSP SG

concomitant

(patients) systémique (%) (mois) | (mois)

Radiothérapie interne sélective 27 (1 232) 29,9 % 23,4 % 7,8 14,1
Chimio-embolisation 2 22 (1 145) 74,4 % 26,3% | 15,0 15,9
Chimiothérapie ° 16 (331) 96 % 41,3% | 10,1 21,3

@ Conventionnelle ou par billes chargées.
b 5-fluoro-uracile, floxuridine, gemcitabine, oxaliplatine, cisplatine, épirubicine, mitomycine C...
RO : taux de réponse objective. SG : survie globale. SSP : survie sans progression.

La radiothérapie interne sélective associée a la chimiothérapie a été comparée
de maniére rétrospective a la chimiothérapie seule selon le principe de I'essai
simulé, avec des résultats suggérant une amélioration de la survie sans
progression et de la survie globale (Edeline 2024). Ces résultats ont été
corroborés dans la cohorte francaise PRODIGE-ACABI-PRONOBIL avec un
bénéfice en survie sans progression, survie globale, taux de réponse et de
résection secondaire en faveur de I'association chimiothérapie et radiothérapie
interne sélective (Adamus 2025).

La radiothérapie interne sélective par microsphéres d’'yttrium 90 (Therasphere®,
Biocompatibles UK Limited, Groupe BTG International, UK) est approuvée
depuis 2018 en France pour le traitement palliatif de premiére ligne, avec ou sans
association a une chimiothérapie systémique, des cholangiocarcinomes intra-
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hépatiques non résécables ou récidivant aprés résection, sans maladie extra-
hépatique, avec charge tumorale <50%, chez des patients présentant un indice
de performance préservé (0-1 en association a une chimiothérapie concomitante
ou 0-2 si Therasphere® seul) et une fonction hépatique préservée.

8.5.2.5. Traitements palliatifs systémiques
8.5.2.5.1. Premiére ligne
8.5.2.5.1.1. Chimiothérapie

En 2010, I'essai de phase Il britannique ABC-02 a démontré chez 410 patients
(indice de performance ECOG 0-1: 88 % ; bilirubinémie totale <1,5N) la
supériorité de [l'association cisplatine-gemcitabine (CISGEM) administrée
pendant 24 semaines sur la gemcitabine seule (survie globale médiane : 11,7 vs
8,1 mois ; HR: 0,64 ; IC 0,52-0,80 ; p<0,001), indépendamment du stade
(localement avancé ou métastatique) et de la localisation du cancer biliaire (Valle
2010) (Tableau 5). En analyse de sous-groupes, la combinaison n'a été
bénéfique qu’en cas d’indice de performance 0-1. La tolérance de la combinaison
a été acceptable, et la faible dose unitaire de cisplatine ne requiert qu’'une
hydratation réduite. Ces résultats ont été confortés par ceux de I'essai randomisé
de phase Il japonais BT-22 chez 84 patients (Okusaka 2010), repris avec ABC-
02 dans une analyse groupée (Valle 2014). La durée d’administration double
dans I'essai BT-22 (48 semaines) n'a pas semblé améliorer les résultats. L’intérét
d’'une maintenance par gemcitabine seule au-dela de 24 semaines n’est pas
démontré a ce jour car elle n’a fait I'objet que d’études rétrospectives ou
prospectives de faible ampleur, suggérant un éventuel bénéfice en survie sans
progression, mais sans amelioration de la survie globale (Hyung 2019, Sharma
2021).

L’association gemcitabine-oxaliplatine (schéma GEMOX) a été évaluée dans de
nombreuses études, dont plusieurs essais prospectifs (André 2004, Malka 2014,
Phelip 2014). Dans une revue systématique de 33 études (1 470 patients), la
médiane de survie globale était de 9,7 mois dans le groupe gemcitabine-
cisplatine et de 9,5 mois dans le groupe gemcitabine-oxaliplatine ; la médiane de
survie sans progression était de 6,3 et 4,9 mois respectivement (Fiteni 2014). La
chimiothérapie a base de cisplatine était associée a une toxicité significativement
supérieure (asthénie grade 3 et 4, diarrhée, toxicité hépatique et toxicité
hématologique). La survie globale médiane augmentait de 9,7 a 11,7 mois dans
une analyse de sensibilité restreinte aux études avec un schéma cisplatine
standard (25-35 mg/m? jours 1 et 8), mais au prix d’une toxicité restant supérieure
a celle des schémas gemcitabine-oxaliplatine. Un essai randomisé de phase llI
indien de non-infériorit¢ a comparé un schéma GEMOX modifié (MGEMOX :
gemcitabine 900 mg/m?, oxaliplatine 80 mg/m?, jour 1 et 8 toutes les 3 semaines,
maximum 6 cycles) au schéma CISGEM (maximum 8 cycles) chez 260 patients
atteints de carcinome vésiculaire avancé avec indice de performance 0 a 2
(Sharma 2019). La neuropathie périphérique et la thrombopénie ont été plus
fréquentes avec le mGEMOX et la néphrotoxicité avec le CISGEM. Malgré une
meédiane de survie globale numériquement supérieure dans le bras mGEMOX
(9,0 mois vs 8,3 mois ; HR 0,78 ; IC95% 0,60-1,02 ; p=0,057), cet essai n'a pas
réussi a démontrer I'équivalence des deux schémas (différence de médiane : 0,8
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mois, borne supérieure de I'lC95% supérieure a 2 mois [-1,1-2,7]), ni une
eventuelle supériorité du mGEMOX. Un essai randomisé de phase Ill de non-
infériorité a comparé en premiére ligne chez 222 patients avec cancer biliaire
avancé CAPOX (capécitabine-oxaliplatine) et GEMOX modifié (gemcitabine
1000 mg/m? jours 1 et 8, oxaliplatine 100 mg/m? jour 1, toutes les 3 semaines),
pour 8 cycles au total (Kim 2019). La survie sans progression médiane a été de
5,8 mois dans le bras CAPOX contre 5,3 mois dans le bras GEMOX, pour une
survie sans progression a 6 mois (critére de jugement principal de I'essai) de 46,7
% et 44,5 % respectivement (non-infériorité démontrée). Il n'y avait pas de
différence en termes de taux de réponse et de survie globale.

Les schémas FOLFIRINOX modifié (essai PRODIGE 38-AMEBICA), CISGEM-
nab-paclitaxel (essai SWOG 1815) et SFU-irinotécan nanoliposomal (essai NIFE)
n’ont pas fait preuve de leur supériorité sur le schéma CISGEM et ne sont pas
des options de premiere ligne (Phelip 2021, Shroff 2023, Perkhofer 2021).

En Asie, ou le composé S-1 est disponible, deux études de phase Ill ont
démontré la non-infériorité de I'association gemcitabine-S-1 par rapport a
I'association gemcitabine-cisplatine (survie globale médiane : 15,1 vs 13,4 mois
; survie sans progression médiane : 6,8 vs 5,8 mois) et la supériorité du triplet
gemcitabine-cisplatine-S-1 sur le doublet gemcitabine-cisplatine (survie globale
meédiane : 13,5 vs 12,6 mois, HR 0,79, IC95% 0,60-1,04, p=0,046 ; survie sans
progression médiane : 7,4 vs 5,5 mois, HR 0,75, IC95% 0,58-0,97 ; p=0,0015 ;
taux de réponse : 41,5 % vs 15,0 %) (Morizane 2019, Sakai 2018). Néanmoins,
la non-disponibilité du S-1 en France limite la portée pratique de ces résultats.

Deux essais contrblés randomisés internationaux de phase Ill ont démontré le
bénéfice de I'addition d’'une immunothérapie par durvalumab (essai TOPAZ-1)
ou pembrolizumab (essai KEYNOTE-966) a une chimiothérapie de premiére
ligne par CISGEM chez des patients atteints de cancer biliaire avancé en bon
état général (indice de performance 0 ou 1) (Oh 2022a, Kelley 2023) (Tableau
5). La magnitude de ce bénéfice était toutefois modérée. Dans I'essai TOPAZ-1
(CISGEM-durvalumab 24 semaines puis durvalumab/4 semaines jusqu’a
progression), le taux de réponse était fr 26,7 % vs 18,7 %, la survie sans
progression meédiane de 7,2 vs 5,7 mois (HR 0,75 [IC95 0,63-0,89], p=0,001) et
la survie globale médiane de 12,8 vs 11,5 mois, (HR 0,80 [IC95 0,66-0,97],
p=0,021). Le bénéfice de survie globale se maintenait toutefois a plus long terme
dans une analyse actualisée, avec une médiane de 12,9 vs 11,3 mois (HR 0,76
[1C95 0,64-0,91]) et un taux de survie globale a 24 mois de 23,6 % vs 11,5 % (Oh
2022b). Le bénéfice de survie sans progression ou de survie globale semblait
similaire chez les patients avec ou sans altération moléculaire tumorale (TP53,
KRAS, IDH1, FGFR2, BRCA, BRAF...) (Valle 2022). L’essai KEYNOTE-966 a
montré des résultats similaires avec le pembrolizumab en termes de survie
globale (médiane : 12,7 vs 10,9 mois ; HR 0,83 [IC95% 0,72-0,95] ; p=0,0034)
(Kelley 2023). Il n'y avait pas de différence significative d'efficacité pour le
durvalumab ou le pembrolizumab concernant un sous-groupe spécifique,
notamment sur I'expression de PD-L1. Le durvalumab et le pembrolizumab ont
une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne et sont remboursés
en France dans cette indication.
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Tableau 5. Principaux essais de phase Ill en premiére ligne.

Essai Comparaison Résultats principaux
(référence)
ABC-02 CISGEM vs gemcitabine (24 sem) SG : 11,7 vs 8,1 mois
(Valle 2010) HR 0,64 [0,52-0,80], p<0,001
TOPAZ-1 CISGEM + durvalumab ou placebo (24 sem) SG: 12,8 vs 11,5 mois
(Oh 2022a) puis durvalumab ou placebo jusqu’a progression | HR 0,80 [0,66-0,97], p=0,021
KEYNOTE-966 | CISGEM + pembrolizumab ou placebo (24 sem) | SG : 12,7 vs 10,9 mois
(Kelley 2023) puis pembrolizumab ou placebo (+ gemcitabine) | HR 0,83 [0,72-0,95],

(24 mois soit 35 cycles maximum) p=0,0034

CISGEM : cisplatine 25 mg/m?, gemcitabine 1000 mg/m?, jours 1 et 8, toutes les 3 semaines. HR
: hazard ratio. SG : survie globale.

8.5.2.5.1.2. Traitements ciblés

Les essais de phase lll d’'inbibiteurs FGFR en premiére ligne ont été arrétés en
raison d’un défaut de recrutement et du changement de standard en premiére
ligne. Dans l'un dentre eux, l'essai FIGHT-302, 4 563 patients avec
cholangiocarcinome avancé ont été screenés, dont 167 avec réarrangement
FGFR2 ont été randomisés pour recevoir le pémigatinib (n=83) ou une
chimiothérapie selon un schéma CISGEM (n=84) (Bekaii-Saab 2026). La survie
sans progression (critere de jugement principal) a été supérieure dans le bras
pémigatinib (médiane 8,3 vs 6,8 mois, HR 0,58 [IC95% 0,39-0,87] ; p=0,0078),
de méme que le taux de réponse objective (47 % vs 15 %) et la durée médiane
de réponse (14,2 vs 6,3 mois). La survie globale était en revanche similaire
(médiane 24,4 vs 25,0 mois), mais un crossover a progression était autorise, et
largement appliqué pour les patients du groupe chimiothérapie.

8.5.2.5.2. Deuxiéme ligne et au-dela
8.5.2.5.2.1. Chimiothérapie

L’essai britannique ABC-06 (le seul essai de phase Il de chimiothérapie rapporté
a ce jour) a démontré un bénéfice de survie modeste du schéma FOLFOX sur
les soins de support chez 162 patients avec cancer biliaire avancé, en bon état
général (indice de performance 0-1) et dont la maladie avait progressé sous (ou
aprés) CISGEM (Lamarca 2021) (Tableau 6). La survie globale a 12 mois était
en faveur du bras FOLFOX (25,9 % vs 11,4 %). L'efficacité du FOLFOX a été
similaire chez les patients résistant au cisplatine (progression pendant ou dans
les 3 mois suivant la premiére ligne par CISGEM). Le taux de réponse a été
faible, de 'ordre de 5 %. La chimiothérapie a été associée a plus de neutropénies,
d’asthénie et d’infections et a trois décés toxiques.

Un essai de phase |l sud-coréen a comparé en deuxiéme ligne aprés CISGEM
mFOLFIRI (irinotécan 150 mg/m?, leucovorine 100 mg/m?, 5SFU 2400 mg/m? sur
46h) et mFOLFOX (oxaliplatine 100 mg/m?, leucovorine et 5FU idem mFOLFIRI)
toutes les 2 semaines chez 118 patients avec cancer biliaire avancé et indice de
performance ECOG 0 a 2 (Choi 2021). Il n’y a pas eu de différence entre
mFOLFOX et mFOLFIRI en termes de taux de réponse objective (5,9 % vs 4,0
%, p=0,66) ou de contréle de la maladie (66,7 % vs 64,0 %, p=0,78), de survie
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sans progression (médiane : 2,8 vs 2,1 mois ; p=0,97) ou de survie globale
(médiane : 6,3 vs 5,7 mois, p=0,68 ; 54,1 % vs 44,1 % a 6 mois). L’efficacité de
I'irinotécan nanoliposomal dans I'essai randomisé de phase Il sud-coréen NIFTY
(Hyung 2023) n’a pas été confirmée en population occidentale dans l'essai
randomisé de phase Il allemand NALIRICC-AIO-HEP-0116, qui n’a montré
aucun bénéfice de son association au LVS5FU2 en termes de survie sans
progression (médiane 2,6 vs 2,3 mois, HR 0,87, IC95 0,56-1,35) ou de survie
globale (médiane 6,9 vs 8,2 mois, HR 1,08, 1C95 0,68-1,72), méme si le taux de
réponse était supérieur (14,3 % vs 3,9 %) (Vogel 2022). La toxicité de grade 3 ou
plus a été plus fréquente dans le bras combiné (70,8 % vs 50 %).

Aucun essai randomisé n’a validé une chimiothérapie au-dela de la deuxiéme
ligne.

8.5.2.5.2.2. Traitements ciblés

Tous les essais randomisés rapportés a ce jour ont échoué a démontrer, chez
des patients atteints de cancer biliaire avancé non sélectionnés, un bénéfice de
survie de l'association a une chimiothérapie d’une thérapie ciblée, notamment
anti-EGFR (Malka 2014, Chen 2015) ou anti-angiogénique (Moehler 2014,
Santoro 2015, Valle 2015).

Les études de séquengage haut débit de 'ADN et de 'ARN (NGS: Next
Generation Sequencing et RNAseq: RNA sequencing) ont montré
I'hétérogénéité moléculaire des cancers biliaires et leur richesse, notamment les
cholangiocarcinomes intra-hépatiques, en altérations géniques tumorales
accessibles a un ciblage thérapeutique (Jain 2016, Farshidfar 2017, Verlingue
2017, Nakamura 2015, Jusakul 2017, Nepal 2018, Zehir 2017). Plusieurs études
ont montré I'intérét clinique d’un tel ciblage moléculaire tumoral (Tableau 6).

Mutations IDH1 - Les résultats de I'étude de phase Ill ClarIDHy ont été les
premiers a démontrer l'intérét clinique d'un traitement ciblé dans les cancers
biliaires (Abou-Alfa 2020a, Zhu 2021). lls ont montré que l'ivosidénib, un
médicament oral ciblant la mutation du géne de l'isocitrate déshydrogénase 1
(IDH1), détectée chez environ 15 % des patients atteints de cholangiocarcinome
avancé (quasi-exclusivement intra-hépatique), améliorait significativement la
survie sans progression par rapport au placebo (2,7 vs 1,4 mois ; HR 0,37 ; IC
95% 0,25-0,54, p<0,001) chez des patients avec cholangiocarcinome avancé en
échec d’'une a deux lignes de traitement systémique et a I'état général conservé
(indice de performance 0 ou 1). Le taux de survie sans progression a 6 et 12 mois
était de 32 % et 22 % respectivement avec l'ivosidénib, contre 0 % et 0 % dans
le groupe placebo. L’amélioration de la survie globale (10,3 vs 7,5 mois ; HR 0,79,
p=0,09) devenait significative aprés analyse statistique prenant en compte les
patients (70 %) ayant recu l'ivosidénib apres progression dans le bras placebo
(10,3 vs 5,1 mois ; HR 0,49, p<0,001). L'ivosidénib a regcu une AMM européenne
et est remboursé en France. Il n’a pas d’indication en cas de mutations de IDH?2,
plus rares, qui reléveraient d’autres inhibiteurs dans le cadre d’essais
thérapeutiques.

Fusions et réearrangements FGFR2 - Les fusions et réarrangements du géne
du récepteur 2 du facteur de croissance des fibroblastes (FGFRZ2) s’observent
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dans environ 15 % des cholangiocarcinomes, trés majoritairement intra-
hépatiques. Plusieurs essais non randomisés suggerent l'intérét des inhibiteurs
oraux de FGFRZ2 dans ce sous-groupe, avec en deuxiéme ligne et au-dela, des
taux de réponse objective de I'ordre de 20-40 %, des médianes de survie sans
progression de 'ordre de 7 a 9 mois et des médianes de survie globale de I'ordre
de 12 a 20 mois (Abou-Alfa 2020b, Javle 2021b, Mazzaferro 2019, Goyal 2023,
Nogova 2017, Papadopoulos 2017). Seuls le pémigatinib et le futibatinib
disposent d'une AMM européenne et sont remboursés en France.

Altérations HER2 - Les altérations du géne HERZ2 (ERRB2 ; amplifications,
surexpression, moins souvent mutations) s’observent majoritairement (mais non
exclusivement) dans les cancers biliaires extra-hépatiques
(cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux, adénocarcinomes de la vésicule
biliaire, adénocarcinomes ampullaires), avec une fréquence autour de 15 %. Le
zanidatamab, un anticorps anti-HER2 bispécifique, a montré dans une étude de
phase Il chez 87 patients un taux de réponse de 41 %, avec une survie sans
progression médiane de 5,5 mois ; les résultats étaient nettement meilleurs en
cas d’expression 3+ en immunohistochimie (taux de réponse de 52 % et survie
sans progression médiane de 7,2 mois) qu'en cas d’expression 2+ (taux de
réponse de 6 %, survie sans progression meédiane de 1,5 mois) (Harding 2023,
Pant 2025). Le zanidatamab a obtenu une AMM européenne pour les patients
avec surexpression HERZ2 tumorale 3+ en immunohistochimie, et est
actuellement disponible via une autorisation d’accés précoce (AAP) a partir de la
deuxiéme ligne (en cas de contre-indication au FOLFOX). A noter qu’aucun score
immunohistochimique spécifique des cancers biliaires n'a été standardisé a ce
jour, les scores utilisés en pratique étant ceux développés dans d’autres tumeurs
(notamment gastriques) (Haffner 2021). D’autres approches anti-HER2
(trastuzumab-deruxtécan, trastuzumab plus pertuzumab, trastuzumab plus
FOLFOX, trastuzumab plus tucatinib) ont montré des taux de réponse objective
de l'ordre de 20-40 % en deuxieme ligne ou au-dela (Ohba 2022, Javle 2021a,
Lee 2023, Nakamura 2023).

Mutations BRAF V600E - Elles s’observent dans environ 5 % des cancers
biliaires. La combinaison dabrafénib (inhibiteur de BRAF) et tramétinib (inhibiteur
de MEK) a montré un taux de réponse objective de 47 % en deuxiéme ligne ou
au-dela chez 43 patients avec cancer biliaire avancé muté BRAF VG600E et indice
de performance conservé (ECOG 0-2) (Subbiah 2020). Aucun inhibiteur de
BRAF, seul ou en association, n'est actuellement approuvé en Europe ou
remboursé en France dans les cancers biliaires avanceés.

Phénotype MSI/dAMMR — Une instabilit¢ des microsatellites (MSI) ou une
déficience du systeme MMR (dMMR), constitutionnelle (syndrome de Lynch) ou
acquise (sporadique), s’observe dans environ 2 % des cancers biliaires avances.
Un essai non randomisé de phase |l d'immunothérapie avec le pembrolizumab
(anticorps monoclonal anti-PD-1) incluant 22 patients atteints de cancer biliaire
avanceé MSI/dMMR précédemment traités avec un indice de performance ECOG
de 0 a 1 a montré un taux de réponse objective de 40,9 %, analogue au taux
(30,8 %) observe dans la population globale de I'essai constituée de 321 patients
avec cancer non colorectal avancé MSI/dMMR (Maio 2022). Aucune mono- ou
bi-immunothérapie n’est actuellement remboursée en France dans les cancers
biliaires avancés MSI/dMMR.
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Mutations RAS — Des mutations du géne KRAS ou moins souvent du gene
NRAS s’observent dans environ 20 % des cancers biliaires. Il n’existe pas a ce
jour de résultats publiés d’'essais ayant évalué spécifiquement, sur des effectifs
suffisants de patients atteints de cancer biliaire avancé, des inhibiteurs ciblant la
mutation KRAS G12C (environ 1 % des cancers biliaires [Salem 2021]), la
mutation KRAS G12D, ou I'ensemble des mutations KRAS ou RAS.

Autres altérations ciblables - Les fusions NTRK sont ciblables par le
larotrectinib, I'entrectinib et le repotrectinib (Drilon 2018, Hong 2020, Doebele
2020, Solomon 2023). Le larotrectinib et I'entrectinib ont obtenu une AMM
européenne pour le traitement de tumeurs solides avec fusion NTRK, mais ne
sont pas remboursés en France pour les patients adultes. Les fusions RET
peuvent étre ciblées par le selpercatinib (Subbiah 2022). En raison de la trés
faible prévalence de ces altérations, < 1 % voire < 0,1 % (Boiléve 2021,
Westphalen 2019), les inhibiteurs respectifs n'ont été évalués que dans des
essais de type « basket ». D’autres altérations géniques tumorales (BRCA, MET,
ERBB3, BAP1, MTAP, ARID1A, PIK3CA...) n’ont pas fait a ce jour I'objet d’essais
prospectifs publiés (Anh 2025).

La richesse des cancers biliaires en altérations génomiques tumorales
accessibles a un ciblage thérapeutique, et les succés cliniques observés avec
plusieurs thérapies ciblées, justifient un profilage moléculaire tumoral
systématique des cancers biliaires avancés. Un tel profilage moléculaire devrait
idéalement étre réalisé au cours de la premiére ligne thérapeutique, pour pouvoir
disposer des résultats au moment de la décision de traitement de deuxiéme ligne.
En effet : 1) les altérations oncogéniques drivers surviennent en régle
précocement au cours de I'oncogenese tumorale, et persistent tout au long de
I'évolution de la maladie (en I'absence d'une éventuelle pression de sélection
thérapeutique par un traitement ciblé) (van de Haar 2021) ; 2) le délai de mise a
disposition des résultats du profilage moléculaire tumoral expose au risque de ne
plus pouvoir traiter un patient, en raison d’une altération de I'état général rapide
si le profilage est effectué aprés progression tumorale, ce d’autant que le taux
d’attrition des patients d’'une ligne a la suivante est élevé dans les cancers
biliaires avancés. Le profilage moléculaire tumoral doit permettre de détecter
aussi bien les fusions (notamment FGFRZ2), idéalement par NGS ARN, que les
mutations. Il doit étre en mesure de détecter toutes les altérations d’intérét
thérapeutique selon la classification européenne ESCAT (ESMO Scale for
Clinical Actionability of Molecular Target) (Mosele 2024).

En I'absence de matériel tissulaire tumoral disponible et de possibilité de nouvelle
biopsie, ou en cas d‘échec du profilage moléculaire tumoral sur tissu, la
recherche d’altérations moléculaires tumorales sur ADN circulant peut étre
envisagée, en notant toutefois que la sensibilité, bonne pour la détection des
mutations (IDH1, BRAF V600E...) (Berchuck 2022, Csoma 2022, Lapin 2022), a
été parfois rapportée comme moins bonne (jusqu'a 18 % seulement [Berchuck
2022]) pour celle des fusions/réarrangements. La recherche d’ADN tumoral
circulant peut étre aisément répétée et peut ainsi permettre la détection
d’altérations moléculaires tumorales de résistance secondaire a un traitement
ciblé (par exemple mutations de FGFR2 aprés inhibiteur FGFR2) (Goyal 2017,
Varghese 2021).
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Si le profilage moléculaire n'est pas réalisé, la recherche d’'un statut tumoral
MSI/dMMR doit en tout état de cause étre systématique compte tenu des
perspectives d'immunothérapie, de méme que la recherche d’une surexpression
de HERZ2 en immunohistochimie.

Tableau 6. Principaux essais en deuxiéme ligne et au-dela.

(Goyal 2023)

fusions FGFR2
(~15 % CCih)

Essai Ligne de Traitements Cible Résultats principaux

(référence) traitement moléculaire

ABC-06 2¢ FOLFOX vs - SG : 6,2 vs 5,3 mois

(Lamarca 2021) soins de HR 0,69 [0,50-0,97],
support p=0,031

ClarIDHy 2°ou 3° Ivosidenib vs Mutations IDH1 SSP: 2,7 vs 1,4 mois

(Abou-Alfa 2020a) placebo (~15 % CCih) HR 0,37 [0,25-0,54],

p<0,001
FIGHT-202 > e Pémigatinib Réarrangements / | Taux de RO : 37 %
(Abou-Alfa 2020b) fusions FGFR2 SSP : 7,0 mois [6,1-10,5]
(~15 % CCih) SG : 17,5 mois [14,4-22,9]
FOENIX-CCA2 > 2 Futibatinib Reéarrangements / | Taux de RO : 42 %

SSP : 9,0 mois [6,9-13,1]
SG : 21,7 mois [14,5-NE]

HERIZON-BTC-01 |  ge
(Pant 2026)

Zanidatamab

Surexpression /
amplification HER2

Taux de RO : 41 % (6
%/52 %?)

(~15 %, e.p. SSP : 5.5 mois (1,7/7,2
CCph/d/CVB) mois?)
SG : 15.5 mois (5,2/18,1
mois?)
ROAR > 0e Dabrafénib + Mutations BRAF Taux de RO : 47 %
(Subbiah 2020) tramétinib V600E
(5 % cancers
biliaires)
KEYNOTE-158 > 2 Pembrolizumab | Statut MSI/dMMR | Taux de RO : 40,9 %
(Maio 2022) (2 % cancers
biliaires)

@ Immunohistochimie HER2 2+/3+.

CC : cholangiocarcinomes. CCih : CC intra-hépatiques. CCph/d : CC péri-hilaires ou distaux. CVB
. carcinomes de la vésicule biliaire. dMMR : déficience du systéeme de réparation des
mésappariements de bases de 'ADN. HR : hazard ratio. MSI : instabilité microsatellitaire. NE :
non évaluable. RO : réponse objective. SG : survie globale. SSP : survie sans progression.

8.6. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

8.6.1.Résection chirurgicale & ablation
REFERENCES

Cholangiocarcinomes

- Intra-hépatiques : résection des segments hépatiques envahis, avec curage
ganglionnaire quelle que soit la suspicion d’envahissement sur le bilan
préopératoire (grade C). |l est recommandé d’essayer d’obtenir une limite de
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résection RO avec une marge de 10 mm et d’obtenir au moins 6 ganglions
dans le curage ganglionnaire.

- Extra-hépatiques

- Hile, tiers supérieur de la voie biliaire principale : résection
monobloc de la voie biliaire principale et de la convergence biliaire
supérieure, hépatectomie incluant la résection des segments | et Vb,
curage ganglionnaire pédiculaire + résection/reconstruction veineuse
(grade C). |l est recommandé d'essayer d’obtenir une limite de
résection RO et d’obtenir au moins 5 ganglions dans le curage
ganglionnaire.

- Tiers moyen de la voie biliaire principale : résection de la voie
biliaire principale, curage ganglionnaire pédiculaire (grade C).

- Tiers inférieur  de la voie biliaire principale
duodénopancréatectomie céphalique, curage ganglionnaire
pédiculaire (grade C).

Carcinomes de la vésicule biliaire

- Tis, T1a : cholécystectomie suffisante si vésicule biliaire retirée intacte.
Curage ganglionnaire : non recommandé (grade B).

- T1b, T2 : cholécystectomie, résection du lit vésiculaire (segments IVb-V)
(tumeur envahissant uniquement le lit vésiculaire et < 20 mm), curage
ganglionnaire pédiculaire (grade B).

- > T2 ou N+ : bénéfice de la chirurgie non démontré. Cholécystectomie,
résection de la VBP, résection des segments hépatiques envahis, curage
ganglionnaire pédiculaire + résection/reconstruction vasculaire (grade C).

OPTIONS

Une ablation percutanée peut étre envisagée pour les cholangiocarcinomes intra-
hépatiques uniques < 3 cm sans maladie extra-hépatique si la résection
chirurgicale n'est pas possible (grade B).

Une radiothérapie stéréotaxique peut étre discutée pour les cholangiocarcinomes
intra-hépatiques < 5 cm sans maladie extra-hépatique si la résection chirurgicale
et I'ablation percutanée ne sont pas possibles (grade C).

ESSAI CLINIQUE

PRODIGE 118-PEHRICCA : essai de phase Il non randomisé évaluant une
combinaison CISGEM plus rilvegostomig (anticorps bispécifique anti-PD-1 et
anti-TIGIT) péri-opératoire dans le cholangiocarcinome intra-hépatique
résécable a haut risque de récidive (coordination : Pr Gaél Roth, CHU Grenoble).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07128290

8.6.2. Transplantation hépatique
REFERENCES

La transplantation hépatique dans le cadre d’un protocole pré-opératoire de type
Mayo Clinic (radiochimiothérapie, laparotomie/laparoscopie exploratrice) est
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admise en cas de cholangiocarcinome péri-hilaire < 3 cm et NO non résécable

(grade B). Elle n'est pas validée pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires
résécables ni pour les autres cancers biliaires.

ESSAI CLINIQUE

RIS-TH : étude multicentrique prospective de stratégie associant chimiothérapie,
radiothérapie interne sélective puis transplantation pour les cholangiocarcinomes
intra-hépatiques non résécables (coordination : Pr Mohamed Bouattour, CHU
Beaujon, Clichy).

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06910722

8.6.3.Traitement néo-adjuvant et adjuvant
REFERENCES

En 'absence d’essai randomisé positif en population occidentale, un traitement
néo-adjuvant, qui n’est envisagé que pour les cholangiocarcinomes intra-
hépatiques, ne devrait étre réalisé que dans le cadre d'un essai clinique.

Une confirmation cytologique ou histologique préalable est indispensable avant
un éventuel traitement néo-adjuvant.

Une résection ou une ablation a visée curative doit étre discutée en cas de
réponse a un traitement néo-adjuvant d’'un cholangiocarcinome intra-hépatique
initialement inopérable (grade C).

Une chimiothérapie adjuvante par capécitabine pendant 24 semaines (8 cycles)
peut étre proposée aprés résection chirurgicale RO ou R1 d’'un cancer vésiculaire
avec envahissement de la musculeuse (> pT1) ou d’'un cholangiocarcinome intra-
hépatique, péri-hilaire ou distal, sous réserve d’un état général conservé (indice
de performance 0-1) et d’'un délai postopératoire n’excédant pas 16 semaines
(grade B). La recherche préalable d'un déficit constitutionnel en DPD est
recommandée, par phénotypage (dosage de l'uracilémie) (accord d’experts)
(HAS 2018). En cas de déficit en DPD partiel, un ajustement des doses de
capécitabine est recommandé. En cas de déficit complet, la capécitabine est
contre-indiquée.

Il n’est pas recommandé d’utiliser une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine
seule ou en association.

OPTIONS

La présence d’un ou plusieurs facteurs de risque de récidive élevé aprés
résection d’'un cholangiocarcinome intra-hépatique (cf. chapitre 8.3.5 et Tableau
3) peut faire discuter un traitement néo-adjuvant en réunion de concertation
pluridisciplinaire (accord d’experts).

Une radiochimiothérapie adjuvante, avec capécitabine et en cléture aprés 4 a 6
mois de chimiothérapie adjuvante par capécitabine, peut étre discutée en cas de
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résection R1 pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires et distaux et les cancers
de la vésicule biliaire (avis d’experts).

Génotypage du géne DPYD si uracilémie anormale (accord d’experts).
ESSAIS CLINIQUES

PRODIGE S7 SIROCHO : essai de phase |l randomisé comparant
radiothérapie interne sélective plus capécitabine a la chirurgie d’emblée des
cholangiocarcinomes intra-hépatiques opérables a risque de marge positive
(coordination : Pr Julien Edeline, CLCC Eugene Marquis, Rennes).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05265208

PRODIGE 118-PEHRICCA : essai de phase Il non randomisé évaluant une
combinaison CISGEM plus rilvegostomig (anticorps bispécifique anti-PD-1 et
anti-TIGIT) péri-opératoire dans le cholangiocarcinome intra-hépatique
résécable a haut risque de récidive (coordination : Pr Gaél Roth, CHU Grenoble).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07128290

8.6.4.Traitements palliatifs

(Cf. Figure 3).

8.6.4.1. Premiére ligne
REFERENCES
Soins oncologiques de support : cf. chapitre 20.1 du TNCD :

https://www.afsos.org/referentiels-recommandations/decouvrir-tous-les-
referentiels/

Drainage biliaire (endoscopique et/ou percutané) recommandé si ictére (grade
A).

Traitement systémique : selon indice de performance ECOG/OMS (et fonction

hépatique) :

- Indice de performance ECOG/OMS 0-1 : CISGEM plus durvalumab ou
pembrolizumab (AMM européenne et remboursement) (grade A) : 8 cycles
maximum, puis :

o poursuite du durvalumab seul toutes les 4 semaines jusqu’a progression
ou

o poursuite du pembrolizumab pour un maximum de 2 ans soit 35 cycles,
seul ou associé a la gemcitabine

- Indice de performance ECOG/OMS 2 : gemcitabine (ou CISGEM) (grade B)

- Indice de performance ECOG/OMS 3-4 et/ou insuffisance hépatique : soins
de support exclusifs (accord d’experts)

Portrait moléculaire tumoral systématique (grade B), quelle que soit la
localisation tumorale, a réaliser des le traitement de premiére ligne (voire avant
pour orientation vers des essais cliniques), comportant :
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- Phénotype MMR par immunohistochimie, et confirmation du statut MSI en
biologie moléculaire si phénotype dMMR

- Phénotype HERZ2 en immunohistochimie

- Panel NGS (ADN ou ARN) incluant la recherche de mutations tumorales
ciblables (obligatoirement IDH1, BRAF, KRAS et idéalement élargi pour
inclusion dans des essais thérapeutiques [chez des patients éligibles] : IDH2,
NRAS, recherche d’'une délétion bi-allélique de MTARP...)

- Recherche de fusions/réarrangements (ARN) incluant obligatoirement les
génes FGFRZ2 et NTRK.

En cas d’altération moléculaire ciblable par un traitement hors AMM et non
accessible via une AAP ou une autorisation d’accés compassionnel (AAC), ou en
cas d’altérations moléculaires multiples, les résultats moléculaires devront étre
discutés et validés en réunion de concertation pluridisciplinaire, idéalement
moléculaire (accord d’experts).

OPTIONS

Si contre-indication :

- Aucisplatine : GEMOX (grade B)

- Ala gemcitabine : CAPOX (grade B). Recherche d’'un déficit constitutionnel
en DPD alors recommandée, par phénotypage (dosage de l'uracilémie)
(accord d’experts) (HAS 2018). En cas de déficit en DPD partiel : ajustement
des doses de capécitabine recommandé ; complet : capécitabine contre-
indiquée.

A noter l'absence de résultats d'essais prospectifs randomisés sur
I'association de ces chimiothérapies alternatives au durvalumab ou au
pembrolizumab.

- Au CISGEM : pémigatinib si fusion/réarrangement FGFR2.

En I'absence de matériel tissulaire tumoral disponible et de possibilité de nouvelle
biopsie, ou en cas d‘échec du profilage moléculaire tumoral sur tissu, la
recherche d’altérations moléculaires tumorales sur ADN circulant peut étre
envisagée (accord d’experts).

Traitements locaux

Les traitements intra-artériels hépatiques (radiothérapie interne sélective, chimio-

embolisation, chimiothérapie) et la radiothérapie stéréotaxique peuvent étre

discutés en cas de cholangiocarcinome intra-hépatique non résécable (ou chez

un patient non opérable) sans maladie extra-hépatique (grade C). Le choix de la

technique dépend de leur disponibilité et de I'expertise locale. Les traitements

intra-artériels hépatiques seront combinés a une chimiothérapie systémique

(avis d’experts). Il n’est pas recommandé de réaliser :

- un traitement intra-artériel ou une radiothérapie externe pour les autres
cancers biliaires ;

- un traitement intra-artériel seul si les traitements standards sont possibles.

Une résection chirurgicale ou une ablation percutanée devront étre discutées

en cas de réponse tumorale d’'une maladie initialement non résécable.
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8.6.4.2. En deuxiéme ligne et au-dela
REFERENCES
Soins oncologiques de support : cf. chapitre 20.1 du TNCD :

https://www.afsos.org/referentiels-recommandations/decouvrir-tous-les-
referentiels/

Traitement systémique

Si altération moléculaire tumorale ciblable (ESCAT I-ll [Mateo 2018, Mosele

2020]) et indice de performance ECOG/OMS 0-2 (et fonction hépatique

conservee), traitement ciblé recommandé en premiére intention, selon

I'accessibilité :

- Participation a un essai clinique si disponible

- Mutation IDH1 (ESCAT I-A) : ivosidénib (remboursé) (grade A)

- Fusion/réarrangement FGFR2 (ESCAT 1-B) : pémigatinib (remboursé),
futibatinib (remboursé) (grade B)

- Surexpression HERZ2 3+ en immunohistochimie (ESCAT I-C) : zanidatamab
(AMM européenne, disponible en AAP) (grade B)

- Mutation BRAF V600E (ESCAT I-B) : dabrafénib plus tramétinib (grade B)
(non remboursé, pas d’AAP ni AAC)

- Statut MSI/dMMR : pembrolizumab (ESCAT I-C) (en I'absence de traitement
comportant le durvalumab ou le pembrolizumab en premiére ligne) (non
remboursé ni disponible en AAC ou AAP) (grade B)

- Fusion NTRK : entrectinib ou larotrectinib (ESCAT I-C) (non rembourseés, pas
d’AAP ni AAC) (grade B)

- Fusion RET : selpercatinib (AMM Européenne, non remboursé, pas d’AAP ni
AAC) (grade B)

Répertoire des molécules en accés dérogatoire (AAP, AAC...):
https://oncoaccess.sfpo.com/
https://ansm.sante.fr/documents/reference/referentiel-des-specialites-en-acces-

derogatoire

En I'absence d’altération moléculaire tumorale ciblable identifiée : selon indice de

performance ECOG/OMS (et fonction hépatique) :

- Indice de performance ECOG/OMS 0-1 :

o Essai clinique (notamment orienté par portrait moléculaire tumoral ou
statut MSI/dMMR)

o Deuxiéme ligne : FOLFOX (apres premiére ligne par CISGEM ou
gemcitabine) (grade A)

o Pas de standard de chimiothérapie au-dela de la deuxiéme ligne

- Indice de performance ECOG/OMS 2 : fluoropyrimidine seule (grade C)

- Indice de performance ECOG/OMS 3-4 et/ou insuffisance hépatique : soins
de support exclusifs (accord d’experts).

- Si chimiothérapie avec fluoropyrimidine (5FU ou capécitabine) : recherche
d’un déficit constitutionnel en DPD recommandée, par phénotypage (dosage
de l'uracilémie) (accord d’experts) (HAS 2018). En cas de déficit en DPD :
o Partiel : ajustement des doses de 5FU ou capécitabine recommandé
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o Complet : 5FU ou capécitabine contre-indiqué.
OPTIONS

- En deuxiéme ligne, si indice de performance ECOG/OMS 0-1 et fonction
hépatique préservée, en cas de contre-indication au FOLFOX : FOLFIRI,
fluoropyrimidine seule ou irinotécan seul (avis d’experts).

- Surexpression/amplification HER2 (ESCAT I-C) : options thérapeutiques (non
remboursées) hors zanidatamab : trastuzumab-deruxtécan, combinaisons
FOLFOX-trastuzumab (pas d’accord consensuel du groupe du travail en
'absence de données en population occidentale), trastuzumab-pertuzumab,
ou trastuzumab-tucatinib.

Traitements locaux

Les traitements intra-artériels hépatiques (radiothérapie interne sélective, chimio-
embolisation, chimiothérapie) et la radiothérapie stéréotaxique peuvent étre
discutés en cas de cholangiocarcinome intra-hépatique non résécable (ou chez
un patient non opérable) en traitement de recours apres échec des traitements
standards systémiques en I'absence de progression extra-hépatique (grade C).
Il n'est pas recommandé de proposer un traitement intra-artériel hépatique pour
les autres cancers biliaires. Le choix de la technique dépend de leur disponibilité
et de I'expertise locale. Une résection chirurgicale ou une ablation percutanée
devront étre discutées en cas de réponse tumorale d’'une maladie initialement
non résécable.

ESSAIS CLINIQUES

PRODIGE 78 SAFIR ABC10 : essai randomisé de phase Ill comparant, apres 3
mois de chimiothérapie de premiére ligne par CISGEM +/- durvalumab ou
pembrolizumab, la poursuite de ce traitement a la médecine de précision
moléculaire (ciblant mutations IDH1, BRAF V600E, fusions/réarrangements ou
mutations FGFR2, surexpression ou mutations HERZ2) (coordination : Dr David
Malka, Institut Montsouris, Paris).

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05615818

PRODIGE 110 SEVILLA : essai randomisé de phase |l comparant I'ivonescimab
(anticorps bispécifique anti-PD-1 et anti-VEGF) au FOLFOX en deuxiéme ligne
de traitement, chez des patients sans altération moléculaire précédemment
inclus dans I'essai SAFIR ABC10 (coordination : Pr Julien Edeline, CLCC Eugéne
Marquis, Rennes).

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06529718

PRODIGE 121 CROCOBIL : essai randomisé de phase ll/lll comparant le
mitazalimab (agoniste CD40) en association avec le mFOLFOX par rapport au
mFOLFOX seul en deuxiéme ligne de traitement des cancers biliaires avanceés
(coordination : Dr Matthieu Delaye, Institut Curie, Paris).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07437287
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Figure 3. Cancers biliaires : algorithme thérapeutique.

AAP : autorisation d’accés précoce. AAC : autorisation d’accés compassionnel. CCIH :
cholangiocarcinome intra-hépatique. CISGEM : cisplatine-gemcitabine. ESCAT : ESMO Scale for
Clinical Actionability of molecular Targets. IHC : immunohistochimie. IP : indice de performance.

1.

o N

Devront étre pris en considération : la nécessité d'un drainage biliaire préopératoire ;

I'évaluation du futur foie restant ; une chirurgie complémentaire en cas de cancer incident de

la vésicule biliaire de stade = T1b.

En cas de cytologie/histologie négative a deux reprises, devant un tableau clinique et

radiologique évocateur de cholangiocarcinome péri-hilaire ou distal et aprés cholangioscopie

et dosage des IgG4, la prise en charge chirurgicale ne devra pas étre retardée en cas de

tumeur résécable.

La transplantation hépatique dans le cadre d’un protocole préopératoire de type Mayo Clinic

(radiochimiothérapie, laparotomie/laparoscopie exploratrice) est admise en cas de

cholangiocarcinome péri-hilaire < 3 cm NO non résécable (grade B).

Une ablation percutanée peut étre envisagée pour les CCIH uniques < 3 cm sans maladie

extra-hépatique si la résection chirurgicale n'est pas possible (grade B).

Une radiothérapie stéréotaxique peut étre discutée pour les CCIH < 5 cm sans maladie extra-

hépatique si résection chirurgicale et ablation percutanée ne sont pas possibles (grade C).

Les traitements intra-artériels hépatiques (radiothérapie interne sélective, chimio-

embolisation, chimiothérapie) et la radiothérapie stéréotaxique peuvent étre discutés en cas

de CCIH non résécable (ou chez un patient non opérable) sans maladie extra-hépatique

(grade C). Les traitements intra-artériels hépatiques seront combinés en premiéere ligne a

une chimiothérapie systémique (avis d’experts). lls seront utilisés seuls en traitement de

recours aprés échec des traitements standards systémiques en I'absence de progression

extra-hépatique (grade C). Une résection chirurgicale ou une ablation percutanée devront

étre discutées en cas de réponse tumorale d’'une maladie initialement non résécable.

En cas de cytologie/histologie négative a deux reprises, devant un tableau clinique et

radiologique évocateur de cholangiocarcinome péri-hilaire/distal et aprés cholangioscopie et

dosage des IgG4, la possibilité de débuter une chimiothérapie doit étre validée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (accord d’experts).

Si contre-indication au cisplatine : GEMOX ; a la gemcitabine : CAPOX (grade B) (a noter

'absence de résultats d’essais prospectifs randomisés sur 'association de ces alternatives

au durvalumab ou au pembrolizumab) ; au CISGEM : pémigatinib si fusion/réarrangement

FGFR2 (grade B).

Portrait moléculaire tumoral systématique (grade B), a réaliser des le traitement de premiére

ligne (voire avant pour orientation vers essais cliniques), comportant :

e Phénotype MMR par immunohistochimie, et confirmation du statut MSI en biologie
moléculaire si phénotype dMMR

e Phénotype HER2 en immunohistochimie

e Panel NGS (ADN ou ARN) incluant la recherche de mutations tumorales ciblables
(obligatoirement IDH1, BRAF, KRAS, et idéalement élargi [chez des patients éligibles]
pour inclusion dans des essais thérapeutiques : IDH2, NRAS, recherche d’'une délétion
bi-allélique de MTAP...)

e Recherche de fusions/réarrangements (ARN) incluant obligatoirement les génes FGFR2
et NTRK.

En 'absence de matériel tissulaire tumoral disponible et de possibilité de nouvelle biopsie,

ou en cas d‘échec du profilage moléculaire tumoral sur tissu, la recherche d’altérations

moléculaires tumorales sur ADN circulant peut étre envisagée (accord d’experts).

En cas d’altération moléculaire ciblable par un traitement hors AMM et non accessible via

une AAP ou AAC, ou en cas d’altérations moléculaires multiples, les résultats moléculaires

devront étre discutés et validés en réunion de concertation pluridisciplinaire, idéalement

moléculaire (accord d’experts).

Non remboursé. Accessible via une AAP. Autres options (non remboursées) en cas de

surexpression/amplification HERZ2 : trastuzumab-deruxtécan, combinaisons FOLFOX-

trastuzumab (pas d’accord consensuel du groupe du travail en I'absence de données en

population occidentale), trastuzumab-pertuzumab, ou trastuzumab-tucatinib.

En I'absence de traitement par anti-PD1/PDL1 en premiére ligne.

Option si contre-indication au FOLFOX : FOLFIRI, fluoropyrimidine seule ou irinotécan seul

(avis d'experts).
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Cancer biliaire

v ' v

Localisé Localement avancé Métastatique

Essai clinique Drainage biliaire si ictére

Chirurgie @

A
|
|
|

4

IP 0-2 (etfonction hépatique conservée)

Essai clinique
Capécitabine

CCIH limité au foie Essai clinique

B Essai clinique IP 0-1 : CISGEM + durvalumab ou + pembrolizumab © ®
Option : traitements locaux & IP 2 (option) : gemcitabine

Portrait moléculaire tumoral ©

Statut R1 (hors CCIH)
Essai clinique
Option : radiochimiothérapie avec capécitabine

r—————————- Réponse ———

Progressi IP 3-4 (et/ouinsuffisance hépatique)
Surveillance l ¢ i
CCIH limité au foie Essai clinique
felm Essai clinique Cible ESCAT I-ll
Option : traitements locaux @ IDH1 (mutation) : ivosidénib
FGFR2 (fusion/réarrangement) : pémigatinib, futibatinib
HER?2 (IHC 3+) : zanidatamab ® @
) MSI/dMMR : anti-PD1 @ ©
Progression BRAF (mutation V600E) : dabrafénib + tramétinib @
NTRK (fusion) : entrectinib, larotrectinib ®
RET (fusion) : selpercatinib @
= Pas de cible ESCAT I-Il
IP0-1: FOLFOX ©
IP 2 (option) : fluoropyrimidine seule

8.7. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

REFERENCES

L'intérét d’'une surveillance n’est pas démontré.

L'intérét de la répétition des dosages sériques d’'un ou plusieurs marqueurs
tumoraux pour le suivi au cours du traitement ou la surveillance post-
thérapeutique n’est pas démontré.

Une surveillance ne doit étre entreprise que chez un patient capable de tolérer le
traitement de I'éventuelle récidive tumorale (accord d’experts).

OPTIONS

Aprés résection a visée curative (accord d’experts) :

- Surveillance clinique et radiologique thoraco-abdomino-pelvienne tous les 3
a 6 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans,

- Autres examens (scintigraphie osseuse, TDM cérébrale...) : si signe d'appel.

Aprés drainage par prothése biliaire (accord d’experts) :

- Surveillance clinique + bilirubinémie a J8 et J30 puis toutes les 6-8 semaines,

- Ou pas de surveillance systématique (échographie et tests hépatiques si
récidive ictérique et/ou signes infectieux).
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8.8.ANNEXE 1 : PROTOCOLES THERAPEUTIQUES

Protocole

Molécules

Chimio(-immuno)thérapies

Capécitabine

1250 mg/m? x2/j per os de J1 a J14, tous les 21 jours

CAPOX

Cycles de 21 jours :
- Capécitabine 1000 mg/m? x2/j per os de J1 a J14
- Oxaliplatine 130 mg/m? en 2h IV a J1

CISGEM @

Cycles de 21 jours (maximum 8 cycles) : a J1 et J8 :

- Cisplatine 25 mg/m? en 1h IV dans 1000 ml NaCl 0,9 % + KCI + MgSO4 puis
500 ml NaCl 0,9 %, puis

- Gemcitabine 1 g/m? en 30 mn IV dans 250 ml NaCl 0,9 %

CISGEM @ +
durvalumab

CISGEM (cf. supra), plus durvalumab :
- 1500 mg IV a J1 tous les 21 jours pendant le CISGEM puis
- 1500 mg IV seul tous les 28 jours

CISGEM @ +
pembrolizumab

CISGEM (cf. supra), plus pembrolizumab :
200 mg IV a J1 tous les 21 jours pendant le CISGEM puis
200 mg IV a J1 tous les 21 jours (maximum 35 cycles), seul ou associé a la
gemcitabine (administrée a J1 et J8 ; pas de maximum)

Cycles de 14 jours :
- Irinotécan 180 mg/m? en 90 mn IV a J1

FOLFIRI - Acide folinique ® 400 mg/m? en 2h IV & J1 puis
- 5-fluoro-uracile 400 mg/m? en bolus IV a J1 puis
- 5-fluoro-uracile 2400 mg/m? en 46h 1V
Cycles de 14 jours :
) S R .
FOLFOX Oxaliplatine 85 mg/m? en 2h IV a J1

- Acide folinique ® 400 mg/m? en 2h IV a J1 puis
- 5-fluoro-uracile 400 mg/m? en bolus IV a J1 puis
- 5-fluoro-uracile 2400 mg/m? en 46h 1V

Gemcitabine

Cycles de 28 jours :
- Cycle 1:1g/m?en 30 mn IV/semaine (ou 3 semaines sur 4)
- Cycles suivants : 1 g/m? en 30 mn IV/semaine, 3 semaines sur 4

Cycles de 14 jours :

GEMOX - Gemcitabine 1 g/m? en 100 mn IV (10 mg/m?/mn) a J1

- Oxaliplatine 100 mg/m? (option : 85 mg/m?) en 2h IV a J2 (ou J1)

Cycles de 14 jours :
LV5FU2 - Acide folinique * 400 mg/m?en 2h IV a J1 puis
simplifié - 5-fluoro-uracile 400 mg/m? en bolus IV a J1 puis

- 5-fluoro-uracile 2400 mg/m? en 46h IV

Thérapies (et immunothérapies) ciblées (cibles)

Futibatinib .
(FGFR2) 20 mgl/j per os
Ivosidenib g
(IDH1) 500 mg/j per os
Pembrolizumab . .
(MSVdMMR) 200 mg IV tous les 21 jours, ou 400 mg IV tous les 42 jours
Pémigatinib . . .
(FGFR2) 13,5 mg/j per os de J1 a J14, tous les 21 jours
Zanidatamab :
(HER2) 20 mg/kg IV tous les 14 jours

IV : intraveineuse.

@ Ne nécessite pas d’hospitalisation compléte ni d’hyperhydratation IV.
® Qu acide L-folinique 200 mg/m?2.
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