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8.1. INTRODUCTION
8.1.1. Méthodologie

Ce travail repose sur I'extraction a partir de la base de données Medline interrogée en
juin 2019 des essais randomisés, méta-analyses, conférences de consensus et
recommandations de pratique clinique avec les mots-clés « biliary neoplasm »,
« gallbladder carcinoma » et « cholangiocarcinoma », en anglais ou en frangais, sans
limitation de date.

Les présentes recommandations ont été gradées selon le niveau des preuves
disponibles dans la littérature suivant les recommandations HAS ( )-
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8.1.2. Epidémiologie

En France, les cancers biliaires sont rares, avec des taux d’incidence de 1,4 et 0,7
cas/100 000 habitants par an chez 'homme et la femme respectivement, soit environ
20 fois moins élevés que ceux du cancer colorectal. lls y représentent moins de 1%
de 'ensemble des cancers, environ 2% des cancers digestifs et 10-15% des cancers
primitifs du foie, au deuxieme rang aprés les carcinomes hépatocellulaires (Lepage
2011). Il existe une prédominance masculine (sexe-ratio de 2), a I'exception des
cancers de la vésicule ou il existe une prédominance féminine avec un sexe-ratio
femme/homme de 1,9 (Manfredi 2000, Hundal 2014). L’age moyen au diagnostic y est
de 72 ans chez 'homme et 76 ans chez la femme.

Les taux d’incidence sont stables, et comparables, en France et en Europe (Lepage
2011). Les taux d’incidence les plus élevés sont rapportés dans le Sud-Est Asiatique
(Utada 2014). Des modifications de classifications ont pu étre a lorigine de
changements artificiels des taux d’incidence entre les cholangiocarcinomes intra- et
extra-hépatiques (Khan 2012).

Les principaux facteurs de risque sont la lithiase biliaire, les parasitoses biliaires
(distomatoses) et maladies inflammatoires chroniques des voies biliaires, le syndrome
meétabolique, le tabac, les infections VHB et VHC (risque relatif de 5) et surtout la
présence d’une cirrhose (risque relatif de 20) (Palmer 2012, Rizvi 2013).

Les cancers biliaires continuent d’avoir un pronostic sombre, sans grande amélioration
sur les 30 dernieres années en termes de résécabilité ou de diagnostic précoce, avec
des taux de survie relative a 1, 3 et 5 ans de 25%, 10% et 7% respectivement dans
I'étude du registre Bourguignon des cancers (Lepage 2011).

8.2. CLASSIFICATIONS

Les cancers biliaires doivent étre classés selon la classification TNM-AJCC-UICC
(Amin 2017) en fonction de leur localisation :

e cholangiocarcinomes, subdivisés en :

- cholangiocarcinomes intra-hépatiques (« périphériques ») (10-20%),
développés aux dépens des voies biliaires intra-hépatiques de deuxiéme
ordre (tableaux 1a et 1b). Les carcinomes mixtes (hépato-
cholangiocarcinomes) sont également classés selon cette classification ;

- cholangiocarcinomes extra-hépatiques :

- proximaux ou péri-hilaires (tumeurs de Klatskin) (50%), développés
aux dépens des canaux hépatiques commun, droit et/ou gauche
(tableaux 2a et 2b) ;

- distaux (30-40%), développés sur le cholédoque en aval de l'insertion
du canal cystique (tableaux 3a et 3b) ;

e carcinomes de la vésicule biliaire (tableaux 4a et 4b).

e carcinomes de 'ampoule de Vater (ampullomes vatériens ; tableaux 5a et 5b et
figure 1)
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Tableau 1a

Classification TNM-UICC-AJCC (8™ édition 2017)
des cancers biliaires intra-hépatiques

T Critéres
X Non évaluable
TO Pas de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ (tumeur intra-canalaire)
T1 Tumeur unique, sans invasion vasculaire

T1a | <5 cm de grand axe
T1b | > 5 cm de grand axe

T2 Tumeur unique avec invasion vasculaire intra-hépatique, ou tumeurs
multiples (avec ou sans invasion vasculaire)

T3 Tumeur avec perforation du péritoine viscéral

T4 Tumeur envahissant localement les structures extra-hépatiques via une

invasion hépatique directe

NX Non évaluable

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s)

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance

Tableau 1b
Stades pronostiques de ’AJCC des cancers biliaires intra-hépatiques

Stades T N M
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO
| T2 NO MO
A T3 NO MO
B T4 NO MO
ToutT N1 MO
v ToutT Tout N M1
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Tableau 2a

Classification TNM-UICC-AJCC (8% édition 2017) des cholangiocarcinomes
extra-hépatiques proximaux (péri-hilaires ou tumeurs de Klatskin)

T Critéres
TX Non évaluable
TO Pas de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ / dysplasie de haut grade
T1 Tumeur confinée a la voie biliaire (invasion jusqu'au muscle ou au tissu
fibreux)
T2 Tumeur dépassant la paroi de la voie biliaire
T2a | Extension au tissu adipeux
T2b | Extension dans le parenchyme hépatique adjacent
T3 Atteinte unilatérale des branches de la veine porte ou de l'artére hépatique
T4 Atteinte du tronc de la veine porte ou atteinte bilatérale des branches
portales ou
Atteinte de 'artere hépatique commune ou
Atteinte bilatérale des canaux biliaires secondaires ou
Atteinte unilatérale des canaux biliaires secondaires avec envahissement
controlatéral de la veine porte ou de l'artere hépatique
N
NX Non évaluable
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 1 a 3 métastases ganglionnaires régionales
N2 = 4 métastases ganglionnaires régionales
M
MO Pas de métastase a distance
M1 Métastase(s) a distance

Tableau 2b

Stades pronostiques de ’AJCC des cholangiocarcinomes extra-hépatiques

proximaux (péri-hilaires ou tumeurs de Klatskin)

Stades T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2a-b NO MO
A T3 NO MO
B T4 NO MO
lic ToutT N1 MO
IVA Tout T N2 MO
IVB Tout T Tout N M1
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Tableau 3a

Classification TNM-UICC-AJCC (8% édition 2017) des cholangiocarcinomes
extra-hépatiques distaux (au-dela de l'insertion du canal cystique)

T Critéres

TX | Non évaluable

TO | Pas de tumeur primitive

Tis | Carcinome in situ / dysplasie de haut grade

T1 | Tumeur envahissant la paroi de la voie biliaire sur moins de 5 mm de
profondeur

T2 | Tumeur envahissant la paroi de la voie biliaire sur plus de 5 mm et moins de
12 mm de profondeur

T3 | Tumeur envahissant la paroi de la voie biliaire sur plus de 12 mm de
profondeur

T4 | Atteinte du tronc cceliaque, de l'artére mésentérique supérieure et/ou de
I'artére hépatique commune

NX | Non évaluable

NO | Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 | 1 a 3 métastases ganglionnaires régionales

N2 | =4 métastases ganglionnaires régionales

MO | Pas de métastase a distance

M1 | Métastase(s) a distance

Tableau 3b

Stades pronostiques de ’AJCC des cholangiocarcinomes extra-hépatiques
distaux (au-dela de l'insertion du canal cystique)

Stades T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO-N1 MO
1A T1-T2-T3 N2 MO
1B T4 Tout N MO
v ToutT Tout N M1
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Tableau 4a

Classification TNM-UICC-AJCC (8% édition 2017) des cancers

de la vésicule biliaire (canal cystique inclus)

T Critéres
TX Non évaluable
TO Pas de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculeuse
T1a Tumeur envahissant la lamina propria
T1b Tumeur envahissant la musculeuse
T2 Tumeur envahissant les tissus périmusculaires, sans extension a la
séreuse ou dans le tissu hépatique
T2a Tumeur envahissant les tissus périmusculaires, sans extension a la
séreuse (face péritonéale)
T2b Tumeur envahissant les tissus périmusculaires, sans extension au foie
(face hépatique)
T3 Tumeur avec perforation du péritoine viscéral et/ou invasion directe du
foie et/ou d’un organe/structure extra-hépatique (par contiguité)
(estomac, duodénum, colon, pancréas, omentum, voies biliaires extra-
hépatiques)
T4 Atteinte du tronc porte, de 'artére hépatique commune ou envahissant
plus de 2 organes/structures extra-hépatiques (par contiguité)
N
NX Non évaluable
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 1 a 3 métastases ganglionnaires régionales
N2 = 4 métastases ganglionnaires régionales
M
MO Pas de métastase a distance
M1 Métastase(s) a distance
Tableau 4b
Stades pronostiques de I’AJCC : cancers de la vésicule biliaire
(canal cystique inclus)
Stades T N M
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO
A T2a NO MO
B T2b NO MO
A T3 NO MO
B T1-T2-T3 N1 MO
IVA T4 NO-N1 MO
VB ToutT N2 MO
Tout T Tout N M1
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Tableau 5a

Classification TNM-UICC-AJCC (8°™e édition 2017)
des cancers de I’'ampoule de Vater

T Critéres
TX Non évaluable
TO Pas de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ / dysplasie de haut grade
T1a | Tumeur limitée a 'ampoule de Vater ou au sphincter d’Oddi
T1b | Tumeur dépassant le sphincter d’Oddi (invasion péri-sphinctérienne) et/ou
envahissant la sous-muqueuse du duodénum
T2 Tumeur envahissant la musculeuse du duodénum
T3 Tumeur envahissant le pancréas
T3a | Envahissement <5 mm dans le pancréas
T3b | Envahissement > 5 mm dans le pancréas, ou envahissant le tissu péri-
pancréatique ou la séreuse duodénale mais sans extension a I'axe
cceliaque ou a 'artére mésentérique supérieure
T4 Atteinte du tronc cceliaque, de I'artére mésentérique supérieure et/ou de
I'artére hépatique commune
N
NX Non évaluable
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 1 a 3 métastases ganglionnaires régionales
N2 = 4 métastases ganglionnaires régionales
M
MO Pas de métastase a distance
M1 Métastase(s) a distance
Tableau 5b
Stades pronostiques de ’AJCC des cancers de 'ampoule de Vater
Stades T N M
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IB T1b-T2 NO MO
A T3a NO MO
IIB T3b NO MO
A T1a-T1b-T2-T3 N1 MO
B ToutT N2 MO
T4 Tout N MO
\'} Tout T Tout N M1
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Figure 1
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D’autres classifications sont parfois utilisées pour I'évaluation de la résécabilité des
cholangiocarcinomes péri-hilaires.

La classification de Bismuth-Corlette est la classification pré-opératoire historiquement
utilisée (Bismuth 1975) (figure 2). 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 I'atteinte vasculaire éventuellement

associée.

Figure 2

Classification de Bismuth-Corlette

TYYry

A ns v
D’autres classifications plus exhaustives ont été proposées mais leur application en
routine est limitée par leur complexité (Jarnagin 2001, Deoliveira 2011).
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Plus récemment, la classification XY, plus pragmatique, a été proposée par I'équipe
de Rennes (figure 3 et figure 4) (Boudjema 2013). 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).

Figure 3
Classification XY des tumeurs péri-hilaires

?BJ yiﬁ

1 2:type X 3:typeY

1. schéma du hile hépatique. La convergence biliaire (CB) est a droite de I'axe de la veine
porte (VP). L'artére hépatique droite passe derriere le canal hépatique commun. L’artére
hépatique gauche (AHG) est trés a gauche de la CB. La confluence des canaux biliaires des
segments 2 (B2) et 3 (B3) se situe derriére ou au bord droit de la veine porte gauche. Un canal
biliaire du segment 4 (B4) est présent prés de la convergence dans 80% des cas. Le lobe
hépatique gauche fait des segments 2 et 3 est facile a isoler. Il est la plus petite unité
fonctionnelle et anatomique facilement conservable.

2. Le type X (X symbolise sinon la voie sans issue, au moins la difficulté d’acces) regroupe
toutes les tumeurs qui envahissent la confluence B2-B3, quelle que soit leur étendue a droite.
Il nest pas possible de garder le lobe gauche et quand le malade est ictérique, témoin de
'envahissement de la convergence, la tumeur est volumineuse, envahissant les vaisseaux du
hile. L’exérése passe par une hépatectomie gauche, volontiers élargie a droite et nécessite
des reconstructions vasculaires.

3. Le type Y (Y symbolise la confluence, libre, de B2 et B3) regroupe toutes les tumeurs qui
laissent libre la confluence B2-B3 quelle que soit I'étendue a droite. L'exérése est toujours
possible et passe par une hépatectomie droite élargie aux segments 4 et 1. L'AHG, trés a
gauche, n’est jamais concernée par la tumeur. Le type Y inclut donc les types I, II, IlIA et IV
(quand B4 est envahi) de la classification de Bismuth et Corlette. Le type X inclut entre autres
le type IlIB de la classification de Bismuth et Corlette.
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Figure 4
Classification XY des tumeurs péri-hilaires : exemples de cholangio-IRM

X. Cholangiocarcinome péri-hilaire type X. La tumeur obstrue la confluence B2-B3 et s’étend
a la convergence des voies biliaires droite et gauche (CB). La branche droite de l'artére
hépatique qui passe en arriére du canal hépatique est envahie. L’exérése de la tumeur, si elle
est localisée passe par une hépatectomie gauche, élargie, et une reconstruction artérielle,
geste sinon impossible, au moins trés difficile.

Y. Cholangiocarcinome péri-hilaire type Y. La convergence des voies biliaires droite et gauche
est obstruée mais la confluence B2-B3 est libre. L’artére hépatique gauche n’est pas envahie
et le lobe gauche pourra étre conservé, le cas échéant en associant drainage biliaire gauche
et embolisation portale droite.

8.3. EXPLORATIONS THERAPEUTIQUES

La présentation clinique n’est pas spécifique. Les patients étant le plus souvent
asymptomatiques a un stade précoce, le diagnostic est souvent fortuit. A un stade
avancé, altération de I'état général, ictére, douleurs abdominales et hépatomégalie
sont les manifestations cliniques les plus fréquentes (Nagorney 1993, Hawkins 2004,
Konstantinidis 2009).

8.3.1. Imagerie

Elle est essentielle au diagnostic positif et difféerentiel (diagnostic cyto/histologique
parfois difficile), au bilan d’extension et a la planification du traitement. Elle doit
déterminer le niveau d’obstruction des voies biliaires, 'envahissement hépatique,
vasculaire, ganglionnaire et métastatique. Les examens d’imagerie doivent étre
réalisés avant mise en place de prothése biliaire.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) estl'examen de référence du bilan
d’extension locale des cholangiocarcinomes extra-hépatiques proximaux et distaux
(Romagnuolo 2003) et pour la recherche de métastases hépatiques. Elle doit associer
des séquences d'IRM hépatique avec injection et des séquences de cholangiographie
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(cholangio-IRM). Sa sensibilité de détection est de 95% (Romagnuolo 2003). Elle
permet d’évaluer I'extension aux canaux biliaires avec une fiabilité de 90% (Lopera
2001).

La tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne reste I'examen de
référence pour le bilan d’extension ganglionnaire et métastatique. Elle remplace I'lRM
hépatique si celle-ci est non réalisable ou de qualité insuffisante (Ruys 2012).

La tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-fluorodésoxyglucose (FDG) 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). Sa sensibilité est également limitée (< 50%)
pour I'évaluation de l'atteinte ganglionnaire (Ruys 2012). Elle permet surtout de
diagnostiquer des métastases a distance, mais sa valeur ajoutée par rapport a
'imagerie conventionnelle en cas de cancer biliaire est mal évaluée. Elle ne doit pas
retarder la prise en charge thérapeutique.

L’échoendoscopie contribue au diagnostic et au bilan d'extension locorégionale des
cholangiocarcinomes extra-hépatiques et des carcinomes vésiculaires. Elle permet la
ponction d'adénopathies ainsi que de la lésion lorsque celle-ci forme une masse
(Weilert 2014).

La cholangiographie directe (percutanée trans-hépatique ou rétrograde endoscopique)
doit étre réservée a des fins thérapeutiques ou de prélevements tumoraux.

La cholangioscopie rétrograde avec prélévements endocanalaires permet de
confirmer ou d’éliminer le diagnostic de malignité en cas de sténose biliaire
indéterminée (Navaneethan 2015).

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

L’imagerie est inutile en cas de cancer de la vésicule biliaire n’atteignant pas la
seéreuse.

8.3.2. 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 spécifiques (Ramage 1995). Tous trois
peuvent étre élevés au cours des obstructions biliaires bénignes. Une élévation
persistante aprés drainage biliaire efficace est évocatrice de cancer.
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8.3.3. Diagnostic différentiel

D’autres examens peuvent étre utiles en cas de doute diagnostique, notamment avec
des métastases hépatiques d'un adénocarcinome non biliaire : TDM thoracique,
mammographie, TEP, endoscopies digestives. L'immunohistochimie tumorale peut
aider, les cholangiocarcinomes étant classiquement cytokératine (CK) 7+, CK19+,
CK20+/-). Ce profil immunohistochimique est toutefois non spécifique. Un bilan
exhaustif en cas d’adénocarcinome de primitif incertain est souvent inutile et retarde
le traitement.

8.3.4. Confirmation diagnostique

La preuve cytologique, par brossage biliaire per-cholangiographique ou per-
cholangioscopique, ou histologique est parfois difficile a obtenir, en particulier pour les
cholangiocarcinomes infiltrants ou extra-hépatiques. Elle est indispensable avant
traitement palliatif (tumeur non résécable) ou néo-adjuvant. Elle demeure hautement
recommandable avant chirurgie, notamment en cas de doute diagnostique a I'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 Iésions non
canceéreuses (Erdogan 2008).

8.3.5. Résécabilité

Elle doit étre évaluée rapidement, par une équipe meédico-chirurgicale expérimentée,
chez tout patient jugé opérable, avant opacification ou drainage biliaire. Une volumétrie
hépatique TDM doit étre effectuée avant hépatectomie majeure. La résécabilité ne
pourra 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-
réseécabilité (suspicion de carcinose péritonéale ou de métastases controlatérales). Sa
rentabilité augmente avec I'extension tumorale (Weber 2002).

8.3.6. Références et options

Références

= |RM hépatique avec cholangio-IRM (niveau de recommandation : grade A).
= TDM thoraco-abdomino-pelvienne (niveau de recommandation : grade A).

= Confirmation cyto/histologique indispensable avant traitement palliatif (tumeur non
résécable) ou néo-adjuvant (niveau de recommandation : grade A).

= Si doute diagnostique avec métastase(s) hépatique(s) d'un adénocarcinome non
biliaire, il est recommandé de poursuivre les explorations (TEP, endoscopies
digestives) (niveau de recommandation : grade A).

= Volumétrie hépatique TDM avant hépatectomie majeure (niveau de
recommandation : grade A).
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Options (accord d’experts)

= Si IRM non réalisable ou insuffisante : TDM abdomino-pelvienne, échographie
abdominale avec doppler couleur et/ou cholangiographie.

= Si suspicion de tumeur biliaire extra-hépatique et autres examens
insuffisants : échoendoscopie (x ponction).

= Sisignes d'appel : TDM cérébrale, scintigraphie osseuse.

= Confirmation cyto/histologique recommandée avant chirurgie en cas de doute
diagnostique a l'imagerie et en cas de maladie chronique du foie (cirrhose)
sous-jacente.

= Sirésection envisagée, discuter (sans retarder la chirurgie) laparoscopie
exploratrice (si risque élevé de non-réseécabilité), TEP au 18F-FDG,
scintigraphie osseuse

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 'endométre, de I'estomac,
de l'ovaire, des voies urinaires...) ou d’'un géne BRCA (prédisposant au cancer du
sein, de l'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. Traitement néo-adjuvant
En I'absence d’essai randomisé rapporté a ce jour, un traitement néo-adjuvant ne

devrait étre réalisé que dans le cadre d’'un essai clinique. Une confirmation cytologique
ou histologique préalable est indispensable.
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8.5.1.2. Résection chirurgicale
8.5.1.2.1. Principes généraux

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 sont I'envahissement ganglionnaire,
'envahissement vasculaire et I'envahissement microscopique des marges de
résection (statut R1). 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 I'age souvent
avancé ou d’'un état général altéré, notamment par l'ictére (Dokmak 2013). La morbi-
mortalité des hépatectomies majeures peut étre diminuée par le drainage biliaire
préopératoire (par prothése plastique) du futur foie restant en cas d’ictére puis, le cas
échéant, '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. 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
I'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 l'ictére et la récupération
nutritionnelle avant chirurgie.

Un compte-rendu anatomopathologique standardisé doit étre établi : Iésions
(pré)néoplasiques associées (carcinome in situ, cholangite sclérosante primitive), type
tumoral, grade de différenciation, stade, marges (RO, R1, R2), envahissement
lymphatique, vasculaire, péri-nerveux, ganglionnaire, viscéral de contiguité et
meétastatique.

8.5.1.2.2. Résection chirurgicale selon le type de cancer biliaire
8.5.1.2.2.1. 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.
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La lymphadénectomie locorégionale est recommandée lors de la résection d'un
cholangiocarcinome intra-hépatique, I'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.

8.5.1.2.2.2. Cholangiocarcinomes extra-hépatiques proximaux

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, Ill 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) (figures 2 et 3).

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 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).

8.5.1.2.2.3. Cholangiocarcinomes extra-hépatiques distaux
lls requiérent une duodénopancréatectomie céphalique avec lymphadénectomie

standard et résection de la voie biliaire principale en zone saine selon I'examen
extemporané (Dickson 2014).
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85.1.2.24. Cancers de la vésicule biliaire

8.5.1.2.2.4.1.Cancers Tis, T1a, T1b ou T2 découverts fortuitement sur la piece 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
meétastatique (Sikora 2006). Les éléments du compte rendu opératoire initial
(indication, voie d’abord, description peropératoire, éventuelle perforation, extraction
de la vésicule biliasire dans wun 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 éleve,
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 (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
ameliore 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, I'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 observée chez les patients avec une tumeur T2 sur le versant
péritonéal (T2a) aprés cholécystectomie seule (Lee 2015).

L’intervention secondaire de référence est la bi-segmentectomie 1Vb-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.
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8.5.1.2.2.4.2. 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 (1V,
V, VIII) associée a une résection du segment I. La résection du segment | est utile
surtout pour les tumeurs envahissant le hile hépatique.

L’envahissement direct du cblon, 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 l'artere 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 l'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’'exérése de la voie biliaire
principale facilite le curage ganglionnaire du pédicule hépatique. Elle est donc
fréquemment réalisée en cas de tumeur > T2.

8.5.1.2.2.5. Ampullomes vatériens

Il existe des ampullomes de sous-type intestinal (immunohistochimie : CK7+ (= 70%),
CK20 ou CDX2 ou MUC2+, MUC1-; ou CK20+ et CDX2+ et MUC2+, quel que soit
MUCH1), qui comprennent la plupart des adénocarcinomes mucineux, et des
ampullomes de sous-type bilio-pancréatique (immunohistochimie : CK7+ (= 70%),
CDX2-, MUC1+, MUC2-, quel que soit CK20), les autres cas étant non classés
(Kawabata 2010, Perysinakis 2017, Ang 2014, Chang 2013, Kumari 2013, Westgaard
2008). Le pronostic des adénocarcinomes ampullaires apres résection a visée curative
ne semble pas différent de celui des adénocarcinomes de phénotype similaire (i.e.,
biliaires ou pancréatiques pour les adénocarcinomes ampullaires de sous-type
pancréato-biliaire, duodénaux pour les adénocarcinomes ampullaires de sous-type
intestinal), militant en faveur de leur inclusion dans les essais adjuvants
correspondants (Westgaard 2013).

L’ampullome vatérien bénin (adénome en dysplasie de bas ou de haut grade) doit étre
réséqueé par ampullectomie endoscopique, intervention moins morbide et d’efficacité
comparable a [I'ampullectomie chirurgicale (Moon 2014). L’ampullectomie
endoscopique est une option a discuter en cas d’adénocarcinome limité a la muqueuse
(DO de la classification japonaise) (figure 1). Si 'ampullectomie endoscopique n’est
pas réalisable (extension endobiliaire de 'ampullome par exemple) ou apres échec
d’'une ampullectomie endoscopique, 'ampullectomie chirurgicale doit étre proposée.
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La piéce d’ampullectomie chirurgicale doit étre idéalement réséquée en monobloc et
adressée au laboratoire d’anatomie pathologique fixée et épinglée sur liége, avec
repérage des canaux par des fils ou de I'encre. Elle doit étre incluse et analysée en
totalité. Le compte-rendu anatomopathologique doit contenir les renseignements
suivants : type histologique (classification de Vienne modifiee 2002), différenciation
intestinale ou canalaire, présence ou non d’un contingent invasif (et si oui degré de
différenciation, présence d’emboles vasculaires ou de budding et stade pT), limites de
résection latérales, profonde et sur les canaux (pancréatique et cholédoque).

Les stades plus avancés (D1 et au-dela) reléevent d’'une duodénopancréatectomie
céphalique (Yeo 2002).

8.5.1.3. Thermo-ablations percutanées

Aucune étude n’a évalué prospectivement les thermo-ablations percutanées
(radiofréquence, cryothérapie, micro-ondes) dans les cancers biliaires. Ces
techniques ne peuvent s’adresser qu’a des Iésions uniques (ou peu nombreuses) et
de petite taille (< 3 cm). Deux études rétrospectives de 17 et 20 patients ont montré
un contrble local satisfaisant par radiofréquence percutanée (Kim 2011, Fu 2012).

8.5.1.4. Transplantation hépatique

Les taux de survie 5 ans apres transplantation hépatique pour cancer biliaire dans les
séries historiques sont de l'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 radio-chimiothérapie, curiethérapie et chimiothérapie
néo-adjuvantes, puis laparotomie exploratrice, et enfin transplantation hépatique
(protocole Mayo Clinic), la survie a 5 ans en intention de traiter a été de 53% (Darwish
Murad 2012). Cependant, un biais de sélection pour I'analyse est probable. En outre,
deux tiers des patients avaient une cholangite sclérosante primitive et une tumeur
relativement plus petite que les autres patients. Actuellement, la transplantation
hépatique dans le cadre de ce protocole préopératoire est admise en cas de
cholangiocarcinome péri-hilaire non résécable, et fait I'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 en raison des résultats de survie a long terme a été également
évoqué pour les cholangiocarcinomes péri-hilaires résécables et est actuellement
évalué dans I'essai TRANSPHIL.

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.

8.5.1.5. Traitement adjuvant
Il n‘existe pas d'essai randomisé de radiothérapie ou radio-chimiothérapie adjuvante.
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Un ancien essai randomiseé, méthodologiquement critiquable, a suggéré un bénéfice
d’'une chimiothérapie adjuvante par 5-fluoro-uracile [5SFU] continu plus mitomycine C
puis 5FU oral dans le sous-groupe des patients opérés d’'un cancer de la vésicule
biliaire (survie a 5 ans de 26% vs 14%, p=0,04). En revanche, I'analyse de tous les
patients avec cancer biliaire ne montrait pas de bénéfice de la chimiothérapie (Takada
2002).

Une méta-analyse sur les données publiées de 20 études (essentiellement
rétrospectives ou de registres) entre 1960 et 2010 (6712 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 radio-chimiothérapie) par rapport a la
chirurgie seule pour tous les types de cancer biliaire (ratio de risque [HR]: 0,74 ;
p=0,06). Le bénéfice de la chimiothérapie et de la radio-chimiothérapie 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).

Les résultats de trois essais randomisés de phase Ill ont été récemment publiés.
L’essai asiatique BCAT a randomisé 225 patients entre chimiothérapie adjuvante par
gemcitabine (6 mois) et surveillance seule (Ebata 2018). La survie sans récidive
(critere de jugement principal) n'a pas été significativement supérieure dans le bras
gemcitabine (médiane : 36,0 vs. 39,9 mois ; HR: 0,93 ; p=0,69), de méme que la
survie globale (62,3 vs 63,8 mois ; HR : 1,01 ; p=0,96). L’essai frangais PRODIGE 12-
ACCORD 18-UNICANCER Gl a randomisé 196 patients entre chimiothérapie
adjuvante par GEMOX (12 cycles soit 24 semaines) et surveillance seule (Edeline
2019a). La survie sans recidive (critétre de jugement principal) n’a pas été
significativement supérieure dans le bras GEMOX (médiane : 30,4 vs. 18,5 mois ; HR :
0,88 ; p=0,48), de méme que la survie globale (75,8 vs. 50,8 mois ; HR : 1,08 ; p=0,74).
L’essai britannique BILCAP a randomisé 447 patients entre chimiothérapie adjuvante
par capecitabine (8 cycles soit 24 semaines) et surveillance seule (Primrose 2019). La
tolérance a été bonne, sans effet délétere 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
apres 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) a été
significativement améliorée (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.

L’essai ESPAC-3 est le seul essai adjuvant de phase Il disponible pour les cancers
péri-ampullaires (Neoptolemos 2012). Cet essai a randomisé 428 patients (cancers
ampullaires : 297 ; biliaires: 96 ; autres: 35) entre 5FU bolus-acide folinique,
gemcitabine, ou surveillance seule. La survie médiane a été de 43,1 mois avec la
chimiothérapie (deux bras groupés) contre 35,2 mois sans (HR : 0,86 ; intervalle de
confiance a 95% [IC] : 0,66-1,11 ; p=0,25). La significativité statistique a été atteinte
(HR: 0,75 [IC : 0,57-0,98] ; p=0,03) apres ajustement sur les variables pronostiques
indépendantes (age, cancer biliaire, différenciation tumorale faible, statut N+). Dans
une revue systématique et méta-analyse de 14 études (dont 6 essais contrblés
randomisés) totalisant 1671 patients, la médiane de survie globale a 5 ans a été de
40% dans le groupe adjuvant contre 37,5% dans le groupe chirurgie seule (HR : 1,08 ;
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IC 95% : 0,91-1,28 ; p=0,067). Le stade T, mais non le stade N ou le grade de
différenciation tumorale était associé a une survie moindre (Acharya 2017).

Contrairement a la chimiothérapie adjuvante, on ne dispose d’aucune donnée d’essai
randomisé concernant la radiothérapie ou la radio-chimiothérapie adjuvante. La seule
étude de phase Il disponible, non randomisée, n’a inclus que des patients avec
cholangiocarcinome extra-hépatique ou carcinome de la vésicule biliaire, et la radio-
chimiothérapie adjuvante (avec capécitabine) a été administrée aprés 3 mois de
chimiothérapie adjuvante par gemcitabine plus capécitabine (Ben-Josef 2015). La
meéta-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 radio-
chimiothérapie, 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 radio-chimiothérapie
adjuvante avec une chimiothérapie adjuvante de 6 mois par capécitabine. On ne peut
exclure que différer la chimiothérapie adjuvante par capécitabine aprés une éventuelle
radio-chimiothérapie adjuvante puisse étre délétére, comme dans I'essai ESPAC-1
dans le cancer du pancréas (Neoptolemos 2004).

8.5.2. Traitements palliatifs

La survie médiane en cas de tumeur non résécable est de 9 a 15 mois (Endo 2008,
Eckel 2007, Valle 2010, Sharma 2010).

L’objectif premier du traitement palliatif doit étre le maintien ou I'amélioration de la
qualité de vie (ictere, prurit, douleur).

Le traitement palliatif (hors traitement anti-tumoral) ne doit pas étre différé 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 transtumorales) 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.

8.5.2.2. Drainage biliaire

Le drainage en cas d’obstruction biliaire est le premier temps de la prise en charge
thérapeutique, qu’elle ait un objectif palliatif ou curatif. |1l est urgent en cas
d’angiocholite. Il 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).
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Drainage biliaire palliatif - Il allonge la survie des patients (Barkay 2013). Le drainage
doit étre anatomiquement le plus complet possible. Il doit privilégier les secteurs
fonctionnels. Le risque iatrogene doit étre minimisé et doit pour cela comporter une
antibiothérapie péri-opératoire et concerner tout secteur opacifié lors de la
cholangiographie (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 et plus
économiques que les prothéses métalliques couvertes ou plastiques, notamment en
'absence de métastases hépatiques et pour une taille tumorale < 3 cm et une
localisation sous-hilaire (Almadi 2016). Les prothéses couvertes n’ont pas d’avantage
démontré en situation palliative. Les prothéses métalliques hilaires non couvertes sont
a réserver strictement aux traitements palliatifs (chirurgie définitivement exclue). Une
alternative est le changement systématique de prothése plastique a chaque épisode
de dysfonctionnement. 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 prolongement endocanalaire d’'un ampullome vatérien non résécable
(Camus 2018), de difficulté de drainage d'un secteur hépatique fonctionnel ou
d’obstruction tumorale prothétique précoce (Laquiére 2016). 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.

Drainage biliaire avant chirurgie a visée curative - Il semble améliorer 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 les
cholestase ictérique (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 difficile. La voie antérograde trans-pariéto-hépatique
permet de diriger le drainage dans le secteur voulu et présente 'avantage de ne pas
franchir la tumeur. Elle est associée a un risque de déplacement du drain et de
cholépéritoine, en particulier lorsque le drainage passe par le foie droit. Seules les
prothéses plastiques et éventuellement les prothéses métalliques couvertes
temporaires sont autorisées. Le drainage concerne le futur foie restant dont il participe
a I'hypertrophie, lorsque la ou les branche(s) porte(s) nourrissant le foie tumoral qui
doit étre 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.

8.5.2.3. Radiothérapie et radio-chimiothérapie palliatives

Aucun essai randomisé contrdlé n'a démontré un bénéfice de survie de la
radiothérapie, seule ou associée a une curiethérapie, ou de la radio-chimiothérapie
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comparativement au drainage biliaire seul dans les cancers biliaires localement
avances.

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

Une étude non randomisée multicentrique chez 39 patients avec cholangiocarcinome
intra-hépatique non résécable a montré que la protonthérapie hypofractionnée
permettait d’obtenir un taux de survie globale a 2 ans de 46% (médiane : 22,5 mois)
et un taux de survie sans progression a 2 ans de 26% (Hong 2016). Une série
monocentrique de 79 patients a montré que des doses plus élevées de radiothérapie
(équivalent de dose biologique > 80,5 Gy) étaient associées a une meilleure survie
globale a 3 ans (73% vs. 38%, p=0,017) et un meilleur taux de contréle local a 3 ans
(78% vs. 45%, p=0,04), par rapport a des doses plus faibles (Tao 2016). La
radiothérapie stéréotaxique peut aussi étre proposée dans cette indication (Tse 2008,
Polistina 2011, Barney 2012, Gkika 2017).

8.5.2.4. Radio-embolisation intra-artérielle hépatique

Aucune étude prospective randomisée évaluant la radio-embolisation intra-artérielle
hépatique par yttrium 90 n’a été rapportée a ce jour. Le taux de contréle tumoral a
varié entre 72% et 95% et la survie globale entre 9 et 22 mois dans de courtes séries
de patients en échec de chimiothérapie (Hoffmann 2012, Rafi 2013, Boehm 2015,
Mouli 2013). Dans une revue systématique de 12 études, la survie globale médiane a
été de 15,5 mois, le taux de réponse objective de 28% et le taux de contrble tumoral a
3 mois de 82%, avec un profil de toxicité a celui des autres traitements intra-artériels
hépatiques et un taux de survie similaire a celui de de la chimio-embolisation intra-
artérielle hépatique (Al-Adra 2015).

Les meilleurs résultats ont été observés chez les patients en bon état général (statut
de performance [PS] ECOG 0) avec cholangiocarcinome intra-hépatique périphérique
unifocal, non infiltrant, avec moins de 25% d’envahissement hépatique et sans
thrombose portale. Dans une étude de phase 2 multicentrique francaise chez 41
patients avec cholangiocarcinome intrahépatique non résécable, la combinaison d'une
radio-embolisation intra-artérielle hépatique et d'une chimiothérapie a base de
cisplatine et gemcitabine a produit un taux de réponse objective confirmée a 3 mois
de 41% (taux de réponse selon critéres de Choi : 93%), une médiane de survie sans
progression de 14 mois et une médiane de survie globale de 22 mois, permettant une
résection secondaire RO dans 20% des cas, avec une médiane de survie sans récidive
non atteinte aprés 46 mois de suivi (Edeline 2019b).

8.5.2.5. Chimiothérapie et chimio-embolisation intra-artérielles hépatiques
La chimiothérapie intra-artérielle hépatique n’a été évaluée que dans de petites études

rétrospectives ou de phase l/ll. Différentes chimiothérapies ont été évaluées, dont le
5FU (Tanaka 2002), la gemcitabine (Vogl 2006), la mitomycine C (Shitara 2008) ou
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encore des combinaisons d’épirubicine et de cisplatine (Cantore 2005) ou de
gemcitabine et d’oxaliplatine (Ghiringhelli 2013). Les taux de contrble ont varié entre
50% et 92% et les temps jusqu’a progression entre 4,2 et 14,5 mois. Dans une méta-
analyse regroupant 20 études ayant inclus 657 patients, la chimiothérapie intra-
artérielle hépatique avait de meilleurs résultats de survie globale que les autres
traitements intra-artériels hépatiques (radio-embolisation a ['Yttrium 90, chimio-
embolisation intra-artérielle hépatique, embolisation sélective par microbilles chargées
de chimiothérapie), avec une survie globale médiane de 22,8 mois (vs. 13,9, 12,4 et
12,3 mois respectivement pour les autres techniques) (Boehm 2015).

L’association d’'une chimiothérapie systémique et d’'une chimiothérapie intra-artérielle
hépatique a été peu étudiée (Cantore 2005, Konstantinidis 2016). Dans une étude
rétrospective de 104 patients avec maladie limitée au foie, le taux de réponse objective
et la survie sans progression n'ont pas été différents que les patients aient regu une
chimiothérapie systémique seule ou en association a une chimiothérapie intra-
artérielle hépatique ; les résultats de survie globale ont été cependant plutét en faveur
de l'association (Konstantinidis 2016).

La chimio-embolisation intra-artérielle hépatique s’est d’abord développée sur le
modele de la prise en charge du carcinome hépatocellulaire, usuellement
hypervasculaire, ce qui n'est pas toujours le cas du cholangiocarcinome intra-
hépatique, le plus souvent fibreux. Une méta-analyse de 14 études a montré une
survie globale de 15,6 mois et un taux de contréle tumoral de 70% (Ray 2013). Une
revue plus récente de 22 études a rapporté une survie a 1 an de 53% (Yang 2015).
Une étude rétrospective chez 67 patients a comparé chimio-embolisation avec billes
chargées d’irinotécan, chimio-embolisation avec mitomycine C et chimiothérapie
systémique (gemcitabine et oxaliplatine) ; la survie globale a été respectivement de
11,7, 5,7 et 11,0 mois (Kuhlmann 2012).

8.5.2.6. Traitements palliatifs systémiques
8.5.2.6.1. Chimiothérapie

Les résultats des essais randomisés disponibles démontrent la supériorité d’'une bi-
chimiothérapie comportant un platine, principalement avec gemcitabine, sur une
monothérapie par fluoropyrimidine ou gemcitabine ou sur les meilleurs soins de
support exclusifs. Dans un essai de phase lll scandinave chez 90 patients avec cancer
biliaire ou pancréatique avance, une chimiothérapie par 5FU et acide folinique (plus
étoposide chez les patients en bon état général) n'’a pas été significativement
supérieure aux soins de support exclusifs dans le sous-groupe des patients avec
cancer biliaire, et la toxicité a été importante (grade 3-4 : 41%) (Glimelius 1996). Un
essai de phase Ill monocentrique indien chez 81 patients avec carcinome de la
vésicule biliaire avancé a montré un bénéfice de survie globale d’'une association
gemcitabine-oxaliplatine par rapport aux soins de support exclusifs, mais aussi par
rapport a une association 5FU-acide folinique (9,5, 4,5 et 4,6 mois respectivement,
p=0,039) (Sharma 2010). Un essai randomisé de phase Il italien a montreé la supériorité
d’'une association 5FU, acide folinique et oxaliplatine (schéma FOLFOX) par rapport a
une association S5FU-acide folinique (schéma LV5FU2) (survie globale : 13,0 vs 7,5
mois ; p=0,001) (Schinzari 2017). L’association gemcitabine-S-1 a été montrée
supérieure au S-1, mais pas a la gemcitabine dans trois essais randomisés de phase
Il asiatiques (Sasaki 2013, Morizane 2013, Li 2016). Surtout, I'essai de phase Il
britannique ABC-02 a démontré chez 410 patients (PS ECOG 0-1: 88% et
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bilirubinémie totale < 1,5 N) la supériorité de l'association cisplatine-gemcitabine
(CISGEM) administrée pendant 24 semaines sur la gemcitabine seule (survie globale :
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). A noter qu’en analyse de sous-groupes, la combinaison n’a été bénéfique qu’en
cas de PS 0-1. La tolérance de la combinaison a été acceptable, et la faible dose
unitaire de cisplatine (25 mg/m? a J1 et J8, J1 = J21) ne requiert qu'une hydratation
réduite. Ces résultats ont été confortés par ceux de I'essai randomisé de phase I
japonais BT-22 chez 84 patients (Okusaka 2010). Un essai randomisé de phase Il sud-
coréen a montré chez 96 patients une efficacité comparable des combinaisons
gemcitabine-cisplatine (schéma différent du CISGEM) et S-1-cisplatine (Kang 2012).
A noter que la durée d’administration double dans I'essai BT-22 (48 semaines) n'a pas
semblé améliorer les résultats. L’intérét d’'une poursuite de la chimiothérapie par
CISGEM au-dela de 24 semaines, ou d’'une maintenance par gemcitabine seule,
réalisée par certains centres, n'est pas validé.

L’association gemcitabine-oxaliplatine (schéma GEMOX) est une alternative au
schéma CISGEM (André 2004, Malka 2014, Phelip 2014). Dans une revue
systématique de 33 études portant sur 1470 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 et la médiane de survie sans progression 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 Il indien de non-infériorité a comparé un schéma GEMOX modifié (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 veésiculaire avancé avec PS 0 a 2 (Sharma 2016). La neuropathie
périphérique et la thrombopénie ont été plus fréquentes avec le mMmGEMOX et la
néphrotoxicité avec le CISGEM. Malgré une médiane de survie globale
numeériquement supérieure dans le bras mMGEMOX (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 (difféerence de médiane: 0,8 mois, borne supérieure de
'IC95% supérieure a 2 mois [-1,1-2,7]), ni une éventuelle supériorité du mGEMOX. Un
essai randomisé de phase lll de non-infériorité a comparé chez 222 patients avec
cancer biliaire avancé CAPOX (capecitabine-oxaliplatine) et GEMOX modifié
(gemcitabine 1000 mg/m? jours 1 et 8, oxaliplatine 100 mg/m? jour 1, toutes les 3
semaines) en premiére ligne, 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 (critere 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.

L’intérét d’'une deuxiéme ligne de chimiothérapie est mal évalué dans la littérature. Les
études disponibles, quasi toutes non randomisées et pour la plupart rétrospectives,
rapportent des taux de réponse faibles (3-12%) et des médianes de survie sans
progression (1,9-4,0 mois) et de survie globale (6,2-11,0 mois) modestes (Walter 2013,
Lamarca 2014, Brieau 2015, Fornaro 2015, Kim 2017). Ces études n'ont pas permis
d'identifier une chimiothérapie plus efficace que les autres. Notamment, la supériorité
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d’'une combinaison de chimiothérapie sur une monothérapie (notamment de
fluoropyrimidine) n’est pas établie. Une revue systématique des études de deuxiéme
ligne publiés jusqu’en 2013 a trouve 25 études éligibles, dont 14 prospectives de phase
Il et aucune étude randomisée (Lamarca 2014). Pour les 761 patients analysés, la
survie globale moyenne était de 7,2 mois, la survie sans progression moyenne de 3,2
mois, le taux de réponse objective moyen de 7,7% et le taux de contrdle tumoral moyen
de 49,5 %. Le niveau de preuve était insuffisant pour recommander un schéma
particulier de chimiothérapie. Un essai randomisé de phase Il italien chez 57 patients
avec PS < 2 a montré des taux de survie sans progression a 6 mois similaires avec la
capecitabine seule (2/28 patients, 8%) ou combinée a la mitomycine C (3/29 patients,
10%) (Cereda 2016). Dans un essai randomisé de phase Il chinois ayant comparé
chez 60 patients avec cancer biliaire avancé ayant progressé aprés gemcitabine et
cisplatine en premiére ligne et un bon état général (PS 0-1) 'association capécitabine-
irinotécan (irinotécan 180 mg/m? J1, capécitabine 1000 mg/m? x2/j, J1 a J10, tous les
14 jours) a l'irinotécan seul, la survie sans progression meédiane était de 3,7 vs 2,4
mois (p=0,036), le taux de survie a 9 mois de 60,9 % vs 32,0 % (p=0,045) et la survie
globale médiane de 10,1 vs 7,3 mois (p=0,107), au prix d’'une toxicité acceptable
(Zheng 2018). Les résultats de I'essai randomisé de phase Il britannique ABC-06 ont
été rapportés au congres de 'ASCO 2019 (Lamarca 2019). Cette étude a compareé un
schéma FOLFOX associé aux meilleurs soins de support seuls chez 162 patients avec
cancer biliaire avanceé, en bon état général (PS 0-1) et dont la maladie avait progressé
sous (ou apres) CISGEM. Les patients traités par FOLFOX ont eu une amélioration de
la survie globale (objectif principal ; médiane : 6,2 vs. 5,3 mois, HR : 0,69 [IC95% 0,50-
0,97], p=0,031) ; la survie a 12 mois était en faveur du bras FOLFOX (25,9% vs.
11,4%). Le FOLFOX a été aussi voire plus efficace chez les patients résistants au
platine (progression pendant ou dans les 3 mois suivant la premiére ligne par
CISGEM). Le taux de réponse a été faible, de l'ordre de 5%. La tolérance de la
chimiothérapie a été correcte, avec plus de neutropénies, d’asthénie et d’'infections, et
tout de méme trois déces toxiques. Les résultats de qualité de vie ne sont pas encore
disponibles.

8.5.2.6.2. 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
I'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 séquencage haut débit ont montré I'hétérogénéité moléculaire des
cancers biliaires et leur richesse en cibles thérapeutiques potentielles (IDH1/2,
FGFR2, BRAF, HER2, MSI, NTRK,...) (Jain 2016, Farshidfar 2017).

Les résultats de I'étude de phase Il ClarIDHy, présentés au Congrés de lTESMO 2019
et non encore publiés, sont les premiers a montrer l'intérét clinique d'un traitement
ciblé du cholangiocarcinome (Abou-Alfa 2019). lls ont montré que l'ivosidénib, un
medicament oral ciblant la mutation de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1), attendue
chez environ 15% des patients atteints de cholangiocarcinome avancé (trés
majoritairement 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 185 patients avec cholangiocarcinome avance, en échec d’'une a deux
lignes de traitement systémique et a I'état général conservé (statut de performance 0
ou 1). Le taux médian de survie sans progression a 6 et 12 mois était de 32% et 22%
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respectivement avec livosidénib, contre 0% et 0% dans le groupe placebo.
L’amélioration de la survie globale (10,8 vs 9,7 mois ; HR: 0,69, p = 0,06) était
significative aprés analyse statistique prenant en compte le crossover des patients
ayant recgu l'ivosidénib apres progression dans le bras placebo (57% des patients ;
10,8 vs 6,0 mois ; HR : 0,46, p = 0,0008). L'ivosidénib a été généralement bien toléré,
des effets indésirables de grade 3 ou plus ayant été signalés chez 46% des patients
recevant I'agent ciblé et chez 36% de ceux recevant le placebo. Il n'y a eu aucun décés
lié au traitement. Ces résultats militent pour un dépistage systématique de la mutation
d'IDH1 chez les patients atteints de cholangiocarcinome avancé en échec des
traitements conventionnels.

Des fusions impliquant lI'un des trois génes de récepteurs neurotrophiques a tyrosine
kinase de la tropomyosine (NTRK) se produisent dans divers cancers pédiatriques et
adultes. Une étude a identifié la présence de fusions NTRK chez 1 parmi 28 (3,5 %)
patients avec cholangiocarcinome intra-hépatique (Ross 2014). Un essai de phase 1-
2 a évalué le larotrectinib, un inhibiteur sélectif de NTRK, chez 55 patients agés de 4
mois a 76 ans atteints de 17 types de tumeur avec fusion NTRK (Drilon 2018). Le taux
de réponse a été de 75 % (dont un des deux patients atteints de cholangiocarcinome
intra-hépatique), et était indépendant de I'dge des patients ou du type tumoral. Les
réponses persistaient a 1 an dans 71% des cas. La tolérance a été excellente avec
des effets indésirables principalement de grade 1, aucun effet indésirable de grade 3
ou 4 lié au larotrectinib survenu chez plus de 5 % des patients, et aucun arrét en raison
d'effets indésirables lies au médicament. Les méthodes de dépistage des fusions
NTRK ont fait I'objet de recommandations européennes récentes (Marchio 2019).
Dans une population non sélectionnée ou les fusions NTRK-1/2/3 sont peu fréquentes
(comme les patients avec cholangiocarcinome), il convient de procéder soit a un
séquengage de nouvelle génération (NGS) en premiére intention (de préférence par
séquengage ARN), soit a un dépistage par immunohistochimie suivi d'un séquencage
des cas positifs.

Plusieurs essais de phase 2 et quelques séries rétrospectives suggérent l'intérét de
traitements ciblant les altérations FGFR2, BRAF ou HERZ2 dans les cancers biliaires
avances (Tran 2018, Javle 2017, Javle 2018, Nogova 2017, Papadopoulos 2017,
Meric-Bernstam 2018, Bekaii-Saab 2011, El-Khoueiry 2012, Wainberg 2019). Pour les
inhibiteurs de FGFR2, des essais de phases 3 sont en cours ; pour les autres, la rareté
des altérations pose des difficultés pour la validation des traitements. En I'absence
d’essai randomisé démontrant le bénéfice d’'une approche globale de médecine de
précision dans les cancers biliaires avancés, la réalisation systématique de portraits
moléculaires tumoraux en cas de cancer biliaire ne devrait étre envisagée que dans le
cadre d’essais cliniques. Si un tel portrait moléculaire tumoral était réalisé, et une (ou
plusieurs) anomalies moléculaires trouvée(s), I'indication d’un traitement ciblé devrait
étre : 1) anticipée en fonction des molécules accessibles en essais cliniques
(screening moléculaire tumoral précoce); 2) restreinte aux patients en bon état
général et sans comorbidités limitantes (bilan hépatique,...) ; 3) évaluée selon la
classification européenne ESCAT (Mateo 2018) ; et 4) subordonnée a l'avis d’'une
réunion de concertation pluridisciplinaire moléculaire. La détermination du statut
tumoral MMR devrait en revanche étre systématique, compte tenu des perspectives
d'immunothérapie (en essai clinique pour le moment) en cas de statut MSI.
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8.6. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

8.6.1. Traitement néo-adjuvant
REFERENCES

La chimiothérapie, la radiothérapie et la radio-chimiothérapie néo-adjuvante ne
peuvent étre recommandées compte tenu d’'un niveau de preuve insuffisant dans la
littérature.

ESSAIS CLINIQUES

Aucun

8.6.2.. Chirurgie
REFERENCES (niveau de recommandation)

Cholangiocarcinomes

- Intra-hépatiques : résection des segments hépatiques envahis avec curage
ganglionnaire (grade C).

- Extra-hépatiques

- Hile, tiers supérieur de la voie biliaire principale (VBP) : résection
monobloc de la VBP et de la convergence biliaire supérieure, hépatectomie,
curage ganglionnaire pédiculaire * résection/reconstruction vasculaire
(grade C).

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

- Tiers inférieur de la VBP : 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).
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Ampullomes vatériens

- Bénins : ampullectomie endoscopique, ou chirurgicale si impossible, échec ou
extension endobiliaire (grade C).

- Malins : duodénopancréatectomie céphalique (grade C).

ESSAIS CLINIQUES

Aucun.

8.6.3. Transplantation hépatique
REFERENCES (niveau de recommandation)

La transplantation hépatique dans le cadre d’un protocole préopératoire de type Mayo
Clinic (radio-chimiothérapie, laparotomie/laparoscopie exploratrice) est admise en cas
de cholangiocarcinome péri-hilaire < 3 cm et NO non résécable (grade B). Elle n’est
pas validée pour les autres cancers biliaires.

ESSAIS CLINIQUES

TRANSPHIL : essai randomisé de phase |ll comparant radio-chimiothérapie puis
transplantation hépatique a la résection chirurgicale seule en cas de
cholangiocarcinome hilaire résécable (coordinateur: Pr Eric Vibert - CHU Paul
Brousse, Villejuif).

8.6.4. Traitement adjuvant
REFERENCES (niveau de recommandation)

Une chimiothérapie adjuvante par capecitabine pendant 24 semaines peut étre
proposée apres résection chirurgicale RO ou R1 d'un cancer vésiculaire avec
envahissement de la musculeuse (= pT1) ou d’un cholangiocarcinome intra- ou extra-
hépatique, sous réserve d'un état général conservé (PS 0-1) et d'un délai
postopératoire n’excédant pas 16 semaines (grade B).

Si chimiothérapie avec fluoropyrimidine (5FU ou capecitabine) : 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 :

- Partiel : ajustement des doses de 5FU ou capecitabine recommandé ;
- Complet : 5FU ou capecitabine contre-indiquée.

OPTIONS

Une chimiothérapie adjuvante a base de fluoropyrimidine ou gemcitabine pendant 6
mois peut étre proposée aprés résection chirurgicale RO ou R1 d’'un carcinome
ampullaire N+, sous réserve d’'un état général conserveé (PS 0-1) (grade C). Le type de
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chimiothérapie peut étre adapté selon le phénotype immunohistochimique (accord
d’experts) :

- Intestinal : FOLFOX (ou CAPOX) ;

- Pancréato-biliaire : FOLFIRINOX modifié, gemcitabine ou capécitabine.

Une radio-chimiothérapie adjuvante, avec capécitabine et en cloture aprés 24
semaines de chimiothérapie adjuvante par capécitabine, peut étre discutée en cas de
résection R1 pour les cholangiocarcinomes extra-hépatiques et les cancers de la
vésicule biliaire (avis d’experts).

Génotypage du géne DPYD : si phénotype DPD (uracilémie) anormal (accord
d’experts).

ESSAIS CLINIQUES

Aucun.

8.6.5. Traitements palliatifs (Figure 5)
REFERENCES (niveau de recommandation)

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

Figure 5
Algorithme.Traitement des cancers biliaires avancés
[ Cancer billaire avancé (mon résécable [ou patient inopérable) ou métastatique) ]
-I Drainage billaire (endoscopique ou percutané) si ictére
[ Pas de maladie extra-hépatique ] Maladie extra-hépatique ]
Référence : chimiothérapie Référence : chimiothérapie Soins de support
1" kgne exclusis
Option : traitement locorégional « PS0O-1:CISGEM
«  Radio(chimio)thérapie ) « PS§2:gemcitabine (ou CISGEM)
- Radio-embolisation IAH - Options
«  Chimic-embolisation AN - Sicisplatine contre-indigué : GEMOX
« Chimicthérapie |1AH « Si gemcitabine contre-indiquée : CAPOX
«  Siplatines contre-indiqués : gemcitabine
2* lgne
«  FOLFOX (PS 0-1) ou fluoropyrimidine seule (PS 2)
Ivosidénid (quand disponible) si mutation IDM1 et PSO-1
- Larotrectinib si fusion NTRK et PS 0-2
. - Options
Progression

« Essal chnique (notamment orienté par portrait
moléculaire tumoral ou statut MSI)
= Chimiothérapie & base de :
- Flucropyrimidine (LVSFU2, capécitadine, CAPIRI,
FOLFIRL,...) i platine contre-inciqué
« Gemcitabine (sl non administrée en 1™ Igne)

ou intolérance

3* lgne ot au-dela

« Ivosidénidb (quand disponible) sl mutation IDH1 et PS0-1
« Larotrectinib i fusion NTRK et PS 0-2

= Sinon : pas de standard

- Option : essai clinique
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IAH : intra-artériel hépatique. IDH : isocitrate déshydrogénase. MSI : instabilité des
microsatellites. NTRK : récepteurs neurotrophiques a tyrosine kinase de la
tropomyosine. PS : statut de performance.

Chimiothérapie palliative systémique :
- En premieére ligne :

- PS0-1:CISGEM (grade A)

- PS 2: gemcitabine (ou CISGEM) (grade B)

- PS 3-4 : soins de support exclusifs (accord d’experts)
- En deuxiéme ligne (aprés CISGEM) :

- Larotrectinib si fusion du gene NTRK (et PS 0-2) sans aucune autre option
thérapeutique satisfaisante (sélection par test immunohistochimique
confirmé par séquencage NGS ARN ou séquencage NGS ARN d’emblée)
(grade B)

- Ivosidénib (lorsqu’il sera disponible) si mutation IDH1 et PS 0-1 (grade A)

- Sinon : FOLFOX (PS 0-1) (grade B), fluoropyrimidine seule (PS 2) (grade
C), ou essai clinique (notamment orienté par portrait moléculaire tumoral ou
statut MSI)

- PS 3-4 : soins de support exclusifs (accord d’experts).

- Si chimiothérapie avec fluoropyrimidine (5FU ou capecitabine) : 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 :

= Partiel : ajustement des doses de 5FU ou capecitabine recommandé ;
= Complet : 5FU ou capecitabine contre-indiquée.
- En troisiéeme ligne et au-dela :

- Larotrectinib si fusion du gene NTRK (et PS 0-2) sans aucune autre option
thérapeutique satisfaisante (sélection par test immunohistochimique
confirmé par séquencage NGS ARN ou séquencage NGS ARN d’emblée)
(grade B)

- Ivosidénib (lorsqu’il sera disponible) en 3¢ ligne si mutation IDH1 et PS 0-1
(grade A)

- Sinon (PS 0-2) : pas de standard ; essai clinique.
- PS 3-4 : soins de support exclusifs (accord d’experts).

OPTIONS

Traitements locorégionaux (radiothérapie, radio-chimiothérapie, chimiothérapie,
chimio-embolisation intra-artérielle hépatique, radio-embolisation intra-artérielle
hépatique) : pas de recommandation. lls peuvent étre discutés en réunion de
concertation pluridisciplinaire en cas de (grade C) :

- Tumeur limitée au foie localement avancée (non résécable) ;
- Tumeur résécable chez un patient non opérable.
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ESSAIS CLINIQUES

e PRODIGE 38 - AMEBICA : essai de phase Il/lll comparant FOLFIRINOX modifié
(sans bolus de 5FU) et CISGEM en premiére ligne de traitement des cancers
biliaires localement avancés ou métastatiques (coordinateur : Pr Jean-Marc Phelip
- CHU, Saint Etienne).

¢ PRODIGE 57 - IMMUNORBIL : essai de phase Il évaluant une immunothérapie par
durvalumab et trémélimumab en traitement de deuxiéme ligne aprés échec d’'une
premiére ligne a base de platine (coordinatrice : Dr Cindy Neuzillet - Institut Curie,
Saint Cloud).

e GEMOXIA : essai de phase Il évaluant une chimiothérapie intra-artérielle
hépatique par gemcitabine et oxaliplatine en deuxiéme ou troisieme ligne de
traitement des cholangiocarcinomes intra-hépatiques localement avancés
(coordinateur : Pr Boris Guiu - CHU, Montpellier).

e AcSé NIVOLUMAB : essai de phase Il évaluant une immunothérapie par
nivolumab en traitement des cancers réfractaires avec mutation de POLE (Dr
Aurélien Marabelle - Gustave Roussy, Villejuif)

8.7. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

REFERENCES (niveau de recommandation)
L’intérét d’'une surveillance n’est pas démontré.

Une surveillance ne doit étre entreprise que chez un patient capable de tolérer le
traitement de I'éventuelle récidive tumorale.

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.

OPTIONS

Apreés 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 prothese 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. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES

Capécitabine
Tous les 21 jours :
- Capécitabine 2500 mg/m?/jour (1250 mg/m? 2 fois par jour), J1 a J14.

CAPOX

Tous les 21 jours :

- Capécitabine 2000 mg/m?/jour (1000 mg/m? 2 fois par jour), J1 a J14,
- Oxaliplatine 130 mg/m? en 2h.

CAPIRI

Tous les 14 jours :

- Capécitabine 2000 mg/m?/jour (1000 mg/m? 2 fois par jour), J1 a J10,
- Irinotécan 180 mg/m? en 90 mn.

CISGEM (cisplatine-gemcitabine)
Tous les 21 jours, a J1 et J8 :

- Cisplatine 25 mg/m? en 1h dans 1000 ml de sérum physiologique + chlorure de
potassium et sulfate de magnésium puis hydratation réduite (500 ml de sérum
physiologique) puis

- Gemcitabine 1000 mg/m? en 30 mn dans 250 ml de sérum physiologique.

FOLFIRI

Tous les 14 jours :

Irinotécan 180 mg/m? en 90 mn,

- Acide folinique 400 mg/m? (ou acide I-folinique 200 mg/m?) en 2h en Y de
l'irinotécan, puis

- 5FU 400 mg/m? en 10 mn puis

- 5FU 2400 mg/m? en perfusion continue sur 46 h.

FOLFIRINOX modifié

Tous les 14 jours :

- Oxaliplatine 85 mg/m? en 2h, puis

- Acide folinique 400 mg/m? (ou acide I|-folinique 200 mg/m?) en 2h,

- Irinotécan 150 mg/m? en 90 mn, commengant 30 mn aprés le début de I'acide
folinique,

- 5FU 2400 mg/m? en perfusion continue sur 46 h.

FOLFOX
Tous les 14 jours :
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- Oxaliplatine 85 mg/m? en 2h,

- Acide folinique 400 mg/m? (ou acide I-folinique 200 mg/m?) en 2h en Y de
I'oxaliplatine, puis

- 5FU 400 mg/m? en 10 mn puis
- 5FU 2400 mg/m? en perfusion continue sur 46 h.

Gemcitabine
7 semaines sur 8 puis 3 semaines sur 4 :
- Gemcitabine 1000 mg/m?/semaine en 30 mn.

GEMOX (gemcitabine-oxaliplatine)

Tous les 14 jours :

- Gemcitabine 1000 mg/m? en 100 min (10 mg/m?/mn) a J1, puis
- Oxaliplatine 100 mg/m? en 2h a J2 (GEMOX modifié : a J1).

LV5FU2 simplifié

Tous les 14 jours :

- Acide folinique 400 mg/m? (ou acide I|-folinique 200 mg/m?) en 2h, rincer puis
- 5FU 400 mg/m? en 10 mn puis

- 5FU 2400 mg/m? en perfusion continue de 46 h.
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