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INTRODUCTION

Le cholangiocarcinome intrahépatique (CCAi) est la deuxiéme tumeur maligne hépatique primitive derriére les
carcinomes hépatocellulaires (CHC). Son incidence est en augmentation, en particulier aux Etats Unis et en
Europe. Comme les CHC, elle peut se développer sur maladie chronique du foie. Les cholangiocarcinomes péri-
hilaires (CCAp) peuvent quant a eux se développer sur maladie inflammatoire chronique des voies biliaires. La
prise en charge initiale est souvent complexe chez des patients qui présentent une cholestase, une dénutrition
et sont exposés a des risques septiques mais essentielle pour permettre d'accéder a des traitements chirurgicaux,
radiologiques et oncologiques devenant de plus en plus performants avec acces a une médecine personnalisée.
Elle nécessite une expertise multidisciplinaire (hépato-gastroentérologues hospitaliers et libéraux, endoscopistes,
chirurgiens hépato-biliaires, oncologues, radiologues, anatomo-pathologistes, équipes de soins de support...).

Ces recommandations couvrent I'ensemble de la prise en charge des CCAi et CCAp de I'épidémiologie aux
traitements en passant par le bilan initial et les conditions de réalisation des gestes endoscopiques. Elles ont
pour but de proposer les modalités optimales des soins a tous les stades de la maladie et de préciser les
parcours de soins indispensables pour améliorer le pronostic global.

En effet, les données de PMSI portant sur 3650 CCAi diagnostiqués en France en 2014 et 2015 montrent que 65%
des patients n'ont pu avoir accés qu'a des soins de support et que 25% des patients sont décédés lors de leur
premiére hospitalisation (Neuzillet et al., Lancet Reg Health Eur. 2022). Méme si le diagnostic est clairement
souvent trop tardif, la question d'une prise en charge initiale sous-optimale est posée et doit amener a réfléchir
au parcours de soins des patients. Lacceés rapide a la radiologie (TDM/IRM), a des équipes multidisciplinaires
ayant une expertise dans les tumeurs hépato-biliaires, a des plateformes de biologie moléculaire est ainsi
fondamentale.
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Bien que des recommandations nationales (TNCD) ou internationales anglophones (ESMO) existent sur le sujet,
aucune de ces recommandations n'‘est spécifiquement dédiée aux CCAi et CCAp qui posent des problemes
spécifiques de diagnostic et de traitement. La collaboration pluridisciplinaire est soulignée par I'implication de
multiples sociétés savantes ayant désigné des experts hépatologues, chirurgiens, radiologues, endoscopistes,
anatomo-pathologistes, radiothérapeutes pour élaborer en commun les schémas pratiques de prise en charge.
Plusieurs chapitres didactiques sont ainsi disponibles : épidémiologie et facteurs de risque, bilan initial
diagnostique et pré-thérapeutique, place de I'endoscopie et de laradiologie interventionnelle, chirurgie, traitements
médicaux. Des schémas de synthese permettent une vision claire et rapide.

Organisation générale et méthodologie des recommandations

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis par I'AFEF. Le programme a été
établi par les coordonnateurs des recommandations, Jean-Frédéric Blanc, hépatologue a Bordeaux et Cindy
Neuzillet, oncologue digestive a I'Institut Curie, et les experts ont été contactés par I'intermédiaire des sociétés
savantes impliquées dans la rédaction de ces recommandations apres avoir défini les sujets a traiter. Une fois
les themes définis, une revue bibliographique exhaustive a été effectuée par les chargées de bibliographie, Line
Carolle Ntandja Wandiji, hépatologue a Lille, Marie Decraecker, oncologue digestive a Bordeaux et Héléne Larrue,
hépatologue a Toulouse, sur la base de données internationale PubMed et d’abstracts de congres pour certaines
études récentes.

Les études pertinentes ont été analysées selon la méthode Grade (Grade of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation) permettant d’établir le niveau de preuve scientifique selon un procédé validé
internationalement, en fonction du type de chaque étude et de sa qualité méthodologique. Le niveau de preuve a
intégré la cohérence des résultats entre les différentes études, du caractere direct ou non des preuves, de
I'importance du bénéfice. Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation « forte »
(« il est recommandé de faire », « il n’est pas recommandé de faire » Grade 1+ ou 1-). Un niveau global de preuve
modéré, faible ou trés faible aboutissait a I'écriture d’une recommandation « optionnelle » (« il est probablement
recommandé de faire » ou « il n'est probablement pas recommandé de faire » Grade 2+ ou 2-). Lorsque la
littérature n'était pas suffisante pour proposer un niveau 1 ou 2, certaines propositions faisaient 'objet d’un avis
d'experts (« les experts suggerent... »). Apres présentation du projet de recommandation, chaque proposition a
été discutée avec I'ensemble des experts puis soumise au vote. Les experts participant au vote ont été choisis
par les sociétés savantes ayant participé a I'élaboration des recommandations. La cotation de toutes les
propositions a été effectuée indépendamment par chaque expert, sur une échelle allant de 1 (désaccord complet
avec la proposition) a 9 (accord complet). Les propositions de recommandations étaient ensuite présentées lors
d’'une réunion dédiée et discutées afin de dégager les points de concordance et les points de divergence ou
d'indécision. Pour valider une recommandation, au moins 50 % des experts devaient exprimer une opinion qui
allait globalement dans la méme direction, tandis que moins de 20 % d’entre eux exprimaient une opinion
contraire. Pour qu'une recommandation soit forte, au moins 70 % des participants devaient avoir une opinion qui
allait globalement dans la méme direction. En I'absence d'accord fort, les recommandations étaient reformulées
et, de nouveau, soumises a cotation dans l'objectif d'aboutir a un consensus. Deux tours de cotation ont été
nécessaires afin d’aboutir a une formulation consensuelle des recommandations qui est présentée ici, permettant
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d'obtenir des recommandations qui sont toutes avec un accord fort. Enfin, ces recommandations sont en
concordance avec les autres recommandations disponibles et récemment mises a jours (TNCD, ESMO) qui
portent de fagon plus générale sur les cholangiocarcinomes intra et extra-hépatiques. LAFEF encourage les
praticiens a appliquer ces recommandations formalisées d'experts dans le respect de la pluridisciplinarité
nécessaire a la prise en charge des patients présentant un cholangiocarcinome. En ce sens, 'AFEF remercie
toutes les sociétés savantes ayant participé a I'élaboration des recommandations : ACABi, ACHBT, ANGH, CREGG,
GERCOR, SFCC, SFED, SFP, SIAD Unicancer GI.

A & . s
ACABI . T

GERCOR

soctrt [R5

Coordination : Pr Jean-Frédéric Blanc, Pr Cindy Neuzillet
Présidence et relecture : Dr Marc Bourliere, Pr Christophe Bureau, Pr Nathalie Ganne-Carrié

Organisation, édition, communication : Nara Stefanelli, Bénédicte Vauban-Fradique
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GLOSSAIRE

5FU 5-fluoro-uracile

ACABI Association d'étude des Cancers et Affections
Biliaires

ACE antigéne carcino-embryonnaire

AFP alpha-foetoprotéine

ALPPS Associating Liver Partition and Portal vein
Ligation for Staged hepatectomy

CCA cholangiocarcinome

CCAe cholangiocarcinome extrahépatique
CCAi cholangiocarcinome intrahépatique
CCAp cholangiocarcinome péri-hilaire
CHC carcinome hépatocellulaire

ClgG4 cholangiopathie a IgG4

CPRE cholangio-pancréatographie rétrograde
endoscopique

CSP cholangite sclérosante primitive

EE écho-endoscopie

FDG fluorodésoxyglucose

FISH fluorescence in situ hydridization, hybridation
fluorescente in situ

GC grands canaux

HPF high power field
HR hazard ratio
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IHC immunohistochimie

IRM imagerie par résonance magnétique

MICI maladie Inflammatoire chronique de l'intestin
MIP maximum intensity projection

MPR multiple plan reconstruction

MSI instabilité des microsatellites

NGS next generation sequencing

NTRK récepteurs neurotrophiques a tyrosine kinase
de la tropomyosine

OR odd ratio

PC petits canaux

PNI prognostic nutritional index

PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES
INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

RCP réunion de concertation pluridisciplinaire
ROSE Rapid On Site Evaluation

SG survie globale
SSR survie sans récidive

TEP tomographie par émission de positons
TH transplantation hépatique

TLR traitements loco-régionaux

TNE tumeur neuro-endocrine

VHB virus de 'hépatite B
VHC virus de I'hépatite C

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE



@ A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

Chapitre 1 : Facteurs de risque,
dépistage

000
"P Membres du groupe de travail : S. Barge (Bry-sur-Marne), C. Chagneau (Bordeaux),
1

C. Guettier (Paris), B. Lebail (Bordeaux)

ARGUMENTAIRE

Le cholangiocarcinome (CCA) est une pathologie hétérogéne comprenant un groupe varié de tumeurs malignes.
La survie a 5 ans du CCA est effroyable, de I'ordre de 7 a 20% (1). La connaissance et l'identification des facteurs
derisque pourrait permettre des diagnostics plus précoces et des traitements curatifs chirurgicaux plus fréquents.

La carcinogénese biliaire résulte d'une interaction complexe entre le patrimoine génétique spécifique de I'individu
et les facteurs de risque environnementaux. Retrouvés jusque dans 50% des cas pour certaines études asiatiques,
ces facteurs de risque different selon la zone géographique, expliquant ainsi les variations d'incidence a travers
le monde, en particulier entre 'Est et I'Ouest. Le Nord-Est de la Thailande rapporte des taux élevés d'incidence,
environ 100 fois plus que les taux européens et nord-américains (2). Cette forte incidence est liée a l'infection
parasitaire par Clonorchis sinensis et Ophistorchis viverrini, endémique dans cette région. La prévalence
d'Ophistorchis viverrini peut atteindre 70% dans certaines régions (3). Jusqu'a 10% des personnes infectées de
maniére chronique développeront un CCA, en particulier intrahépatique (4).

Bien que son incidence soit trés faible, la cholangite sclérosante primitive (CSP) est la pathologie qui prédispose
le plus au CCAp dans les zones a faible risque, comme I'Europe et 'Amérique du Nord. Des études plus récentes
rapportent une augmentation d'incidence et de mortalité du CCAi dans les pays occidentaux en particulier
I'Allemagne, la France, le Royaume-Uni et les USA (5) tandis que l'incidence du CCAe est stable voire en baisse.
Moins bien étudiés dans les pays occidentaux, le projet ACABi GERCOR PRONOBIL permettra a partir d'une base
de données nationale de préciser les facteurs de risque des CCA en France. Créée récemment par I'Association
d'étude des Cancers et Affections Biliaires (ACABI), il sagit d'une étude observationnelle multicentrique francaise
qui vise a identifier les facteurs cliniques et les marqueurs tumoraux prédictifs de la survie dans les cancers des
voies biliaires en France.
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Les facteurs de risque peuvent étre communs aux différents CCA ou spécifiques d'une localisation tumorale sur
I'arbre biliaire. Le CCAi représente 10% des CCA (2,6). Deuxiéme cancer primitif du foie, il présente de nombreux
facteurs de risque communs avec le CHC tels que la cirrhose, la stéatopathie métabolique, I'alcool et les hépatites
virales B et C. Le CCAp représente 50-60% des CCA (2,6). Ses principaux facteurs de risque sont les pathologies
kystiques et lithiasiques des voies biliaires. Des facteurs de risque plus généraux de la carcinogénése ont
également été identifiés. Le diabete de type 2, I'alcool et le tabac pourraient ainsi contribuer a 'augmentation de
Iincidence du CCA (7).

Il est a ce jour impossible de classer les facteurs de risque selon chaque sous-type histologique de CCA.
Lapparition de plus en plus fréquente de tumeurs mixtes fait penser qu'un certain nombre de tumeurs étiquetées
« CCA » sont en réalité des hépatocholangiocarcinomes. Les données du projet ACABi devraient également
permettre de préciser cela.

La récente méta-analyse de Clements est I'étude la plus compléte des facteurs de risques du CCAi et de CCAe
(7). Vingt-cing études ont été inclues comprenant 16.127 CCAi et 8769 CCAe. Bien que cette méta-analyse soit
internationale, trés peu d’études européennes ont été inclues. La comparaison des facteurs de risque entre les
études des pays occidentaux (Etats-Unis, Danemark et Italie) et orientaux (Chine, Taiwan, Japon et Corée du Sud)
a révélé peu de différences. Dans les pays de I'Est, |a cirrhose et le VHB conféraient un peu plus de risque de
développer un CCAi que dans les pays occidentaux.

La figure 7 résume les facteurs de risque selon la localisation du CCA sur l'arbre biliaire.

N
Cholangiocarcinome Cholangiocarcinome
intrahépatique péri-hilaire *
€SP (OR 21-93)
€SP (OR 40 - 453)
r:td‘::;:‘;:'l '[g: ;':'_;jn Maladie de Caroli {OR 96,8)
Cirrhose (OR 15,32) Kyste du cholédoque (OR 34,94)
Lithiase cholédoque (10,08] Lithiase du cholédoque (18,58)
VHB (OR 4,57) Lithiase biliaire (OR 5,92)
VHC (OR 4.28) Cirrhose (OR 3,82)
Lithiase biliaire (OR 3,38) VHB[OR 2,11)
Alcool (3,15} Alcool (1,75)
il el Lo e
ricl 5 G 3 e -
Tabac (OR 1,25) Chad’ Kapasligy 2075
Figure 1 : facteurs de risque selon la localisation du cholangiocarcinome sur I'arbre biliaire
*Les données publides incluent le plus souvent le cholangiocarcinome péri-hilaire dans le
cholangiocarcinome extra-hépatique. CSP : Cholangite sclérosante primitive
ng patig ng. p
. v

LA CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

La survenue d’un CCA, qui peut étre présent des le diagnostic de la CSP, est la complication la plus redoutée (30
a 50% des CCA sont diagnostiqués dans la premiére année du diagnostic de la CSP), notamment chez les patients
ayant des sténoses biliaires serrées. Les grandes séries suggerent que l'incidence annuelle (au-dela de la
premiére année suivant le diagnostic de CSP) du CCA est de l'ordre de 0,6 a 1,5% (8). Les seuls facteurs de risque
établis sontun age plus élevé au diagnostic de CSP et un antécédent de cancer du célon (8). Une cholécystectomie
est recommandée pour tout polype vésiculaire > 8 mm en raison d'un risque élevé de transformation maligne (9).
70 a 80% des CSP ont une maladie Inflammatoire chronique de I'intestin (MICI) associée, le plus souvent une
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recto-colite hémorragique. Une cohorte rétrospective danoise ayant inclus 222 CSP-MICI et 8231 MICI sans CSP,
amontré une survie globale des patients atteints de CSP-MICI significativement réduite par rapport aux controles
MICI avec un risque a 10 ans de CCA de 8%, 200 fois supérieur aux MICI sans CSP (Hazard Ratio [HR] : 190, IC95%
55-660) (10).

LA MALADIE DE CAROLI et autres maladies fibro-kystiques

Les maladies fibro-kystiques du foie constituent un groupe hétérogene de maladies rares de I'arbre biliaire
intrahépatique en lien avec une anomalie de développement embryologique de la plaque ductale. Lorigine de
cette anomalie est un dysfonctionnement de protéines exprimées dans les cils primitifs des cholangiocytes
secondaire a une mutation d’'un gene clef comme PKD1-2, PKHD1 ou PRKCSH. La transmission peut étre
autosomique récessive ou dominante. Elles entraineraient un risque accru de CCAi estimé a 100 fois celui des
sujets sains (11). La carcinogénése est favorisée par la stase biliaire, I'inflammation et les lithiases qui se
développent dans les voies biliaires malformées et anormalement dilatées.

Parmi elles, la maladie de Caroli se caractérise par une dilatation segmentaire multifocale des petits et gros
canaux biliaires intra-hépatiques souvent associée aux microhamartomes biliaires. Elle est plus fréquente en
Asie et affecte surtout les femmes. S'il coexiste une fibrose hépatique congénitale, il s'agit d'un syndrome de
Caroli. Une étude rapporte une trés forte association avec le CCAi (Odds Ratio [OR] a 38,1; IC 95% 14,2-102,4) et
extrahépatique (OR a 96,8 ; IC 95% 51 - 183,7) (12). Lincidence du CCA varie de 2,5 a 37% selon les séries
chirugicales et il est le plus souvent découvert de fagon incidentale au décours d’'une chirurgie (13,14). La fibrose
hépatique congénitale seule semble rarement associée au CCAi (15).

De rares cas de CCAi ont été décrits chez des patients atteints de polykystose hépatique avec des images de
transformation de I'épithélium kystique (16-18). Les kystes biliaires simples ne sont pas a risque de CCA.

KYSTE DU CHOLEDOQUE

Le kyste du cholédoque, qui peut étre associé a la maladie de Caroli, est une pathologie congénitale tres rare
dans le monde occidental avec une incidence de 1:13.000-1:150.000. A contrario, I'incidence en Asie est élevée,
estimée a 1:1000. Il se caractérise par une ou plusieurs dilatations kystiques communicantes des voies biliaires
qui peut s'étendre aux canaux hépatiques droits et gauches. Les jeunes femmes japonaises et asiatiques nées
en Asie sont les plus touchées. La physiopathologie est mal connue. 80% des kystes sont congénitaux et présents
chez I'enfant de moins de 10 ans. Il sagit surtout de kystes de type | (69,8%) et IV (23,7%) selon la classification
de Todani. La dégénérescence tumorale survient principalement a I'age adulte et concerne surtout les kystes de
type | et IV avec une incidence de 7,6% et 9,2%, respectivement. Avant 18 ans cette incidence est tres faible,
estimée a 0,4%. Aprés 30 ans, l'incidence augmente a chaque décennie pour atteindre 38,2% aprées 60 ans (19).
Le diagnostic pré-opératoire est exceptionnel. Avec une survie inférieure a 36 mois, le pronostic est sombre
surtout pour les kystes symptomatiques.
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Figure 2 : Classification des dilatations kystiques congénitales de la voie biliaire principale selon Todani (20)

Les kystes du cholédoque

Classification de Todani

1
-_” Type I (80 %) ; Dilatation kystique
| ¥ » delawvoie biliaire principale.
Type 11 (10 %) : Diverticule

F du q
[ Type III (4 %) : Cholédococéle.

AT TypelIv (11 %).
k. - a: dilatation des voies biliaires

intra- at axtrahépatiqua.

b : dilatation plurisegmentaire de

la voie biliaire principale.

__ TypeV (<1 %):Dilatation isclée
P~ den voies biliaires intrahépatiques

LA LITHIASE BILIAIRE

Lithiase biliaire intrahépatique

Avec une incidence entre 0,6% et 1,3%, la lithiase intrahépatique est rare dans les pays occidentaux. Elle est bien
plus fréquente en Asie avec une prévalence pouvant atteindre 20% a Taiwan (21,22). Il est proposé une
classification selon la composition du calcul : cholestérolique ou pigmentaire (bilirubinate de calcium). Les
calculs de cholestérol compliquent des pathologies sans anomalie des voies biliaires tel que le LPAC syndrome.
Les calculs pigmentaires compliquent des pathologies avec anomalies des voies biliaires tels que le syndrome
de Caroli et les sténoses quelle que soit I'étiologie (post-opératoire, cholangite sclérosante primitive ou
secondaire, tumeurs etc.). Avec des OR allant de 3 a 50, I'ensemble des études cas-témoin rapporte une forte
association entre lithiase intrahépatique et CCA, principalement intrahépatique (23,24). Le tabac, I'antécédent
familial de néoplasie et des symptomes évoluant depuis plus de 10 ans seraient des facteurs de risque
indépendants (25). Cependant, l'interprétation de ces études est tres difficile du fait de I'absence de données
concernant la nature du calcul et I'association trés fréquente aux distomatoses dans les populations étudiées.
La mutation ABCB4 est responsable de diverses maladies cholestatiques dont le LPAC syndrome. Quelques cas
de CCA ont été rapportés chez des patients ayant la mutation ABCB4 et porteur d’'un LPAC syndrome (26,27).
Nous disposons d'une seule étude rétrospective observationnelle de 67 patients avec mutation ABCB4 (28) dont
2, qui présentaient un LPAC syndrome, ont développé un CCA. Larelation entre LPAC et CCA n'est pas actuellement
établie. Limpact de 'AUDC sur le développement du CCA est inconnu.

Lithiase cholédocienne

Les études cas-témoin montrent une forte association entre lithiase cholédocienne et CCA avec des OR comprise
entre 2,704 et 23,97. La méta-analyse de Clements (7) montre une plus forte association au CCAe (OR 18,58)
qu’au CCAi (OR 10,08). Ce risque est plus élevé en cas de lithiases intra-hépatiques associées (23).
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LA CIRRHOSE

La présence d'une cirrhose est un facteur de risque bien établi de CCAi avec un OR dans les méta-analyses
variant de 15,32 (IC 95% 9,33-25,15) a 22,92 (IC 95% 18,24 - 28,79) (7,12, 29-33).

LES HEPATITES VIRALES B ET C

Linfection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB) et de I'hépatite C (VHC) est un facteur de risque important
de CHC. Les études épidémiologiques suggerent que ces 2 virus sont également des facteurs de risque de CCA,
en particulier de CCAi. La méta-analyse de Clements confirme cette forte association au CCAi avec un OR a 4,57
(1C95% 3,43-6,09) pour le VHB et a 4,28 (IC95% 2,98-6,16) pour le VHC. Lassociation avec le CCAe semble
moins bien établie avec un ORa 2,11 (IC95% de 1,64 a 2,73) pour le VHB et a 1,51 (1C95% 0,96-2,36) pour le VHC.
Les résultats different selon la zone géographique. Pour le VHB, l'association parait statistiquement plus
significative dans les pays asiatiques ol la prévalence est plus élevée. Le VHC semble un facteur de risque plus
fort dans les pays de I'Ouest (7,34). Le risque de survenue d'un CCA chez les patients porteurs du VHB et/ou du
VHC dépend non seulement de la présence d’'une cirrhose mais également du réle direct et indirect de ces virus
dans la carcinogénese hépatique (35-40). Ce lien semble bien mieux établi pour I'infection virale B.

ALCOOL ET MALADIE ALCOOLIQUE DU FOIE

De nombreuses études cas-témoin ainsi que 3 méta-analyses (7,32,41) suggérent fortement I'association entre
consommation chronique d'alcool et le CCA en particulier intrahépatique. Devant la grande hétérogénéité de ces
études, les données restent difficiles a interpréter. Il semble que ce soit la présence d'une maladie du foie liée a
I'alcool qui augmente principalement ce risque. La méta-analyse de Clements qui a inclus 15 études cas-témoin
comprenant 13.986 cas et 780.565 témoins rapporte un OR a 3,15 (IC95% 2,24-4,41) pour le CCAi et a 1,75
(1C95% 1,20 - 2,55) pour le CCAe.

AUTRES FACTEURS DE RISQUE

Tabac

L'association entre consommation tabagique et la survenue de CCA a été peu évaluée. Il existe quelques études
cas-témoin et la définition de I'intoxication tabagique est variable selon les études (12,31,32,41,42). Lassociation
entre tabac et le CCAi est faible, avec un ORa 1,2 (7).

Diabéte type 2 et obésité

Le lien entre obésité / diabete de type 2 et cancer est bien établi. Le surrisque de CCA est beaucoup moins bien
établi. Pour le diabéte, la méta-analyse de Clements rapporte un OR a 1,73 (IC a 95% 1,47 - 2,04) pour le CCAi et
1,50 (IC a 95% 1,31 - 1,71) pour le CCAe. Lassociation entre obésité et CCA n'est pas significative comme le
montre les études cas-témoin avec des OR entre 1,14 (IC 95% 0,93-1,39) et 1,20 (IC 95% 0,84-1,70). En dehors de
la fibrose avancée, le risque de CCA en lien avec l'obésité et le diabéte n'est pas établi.
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Hémochromatose

Certaines séries de cas suggerent une association entre hémochromatose et CCAi avec un OR a 2,07 (IC a 95%
1,33-3,22) (12). Méme si quelques cas suggerent un sur risque quel que soit le degré de fibrose (43,44),
I'association entre hémochromatose et CCA n'est clairement pas établie en dehors de la présence d'une cirrhose.

Maladie de Wilson

Seuls quelques cas de CCA ont été rapportés, principalement au cours de la cirrhose. Avec un délai médian de
20,5 ans (2-41) aprés le diagnostic de la maladie de Wilson, 8 patients ont présenté un CHC et 6 un CCAi. Parmi
ces 6 patients, 5 avaient une cirrhose (45-48).

Les complexes de Von Meyenburg / microhamartomes biliaires

Il s'agit de lésions millimétriques de siege péri-portal, caractérisées par des structures canalaires biliaires
irrégulierement dilatées et souvent remplies de bile au sein d’un tissu fibreux. lls sont observés chez environ 5%
des sujets (49). lls sont trés souvent multiples et en régle considérés comme des lésions bénignes. Leur
histogénese reste discutée : malformation focale de la plaque ductale probable ou Iésion acquise possible. lls
sont présents de fagon constante dans les foies de polykystose hépatorénale autosomique dominante dans
lesquels ils sont a l'origine des kystes. lls sont asymptomatiques et découverts presque toujours fortuitement.
Le risque de CCA est controversé. De rares observations d'intrication de ces |ésions et de transition avec un CCAi
type « petits canaux » font suggérer qu'il pourrait s'agir, de fagon exceptionnelle, de Iésions précancéreuses pour
les CCAi (50-53).

Asbestose

Bien que peu d'études soient disponibles, il a été rapporté une augmentation d'incidence du CCAi chez les
travailleurs de l'industrie de I'imprimerie. Il ne semble pas y avoir d'association avec le CCAe. Une étude cas-
contréle italienne ayant inclus 155 patients avec CCA rapporte un OR a 4,81 (IC a 95% 1,73- 13,33) pour le risque
de CCAi chez les patients exposés a I'amiante (54). Plus récemment, I'étude cas-controle de Farioli ayant inclus
1458 CCAi rapporte un OR a 1.7 (95% Cl 1.1 to 2.6) (55). La carcinogénése serait liée a la présence de fibres
d’amiante dans les voies biliaires, principalement au niveau des canaux de Hering, des canalicules biliaires et des
canaux biliaires interlobulaires. Aprés avoir traversé la barriére alvéolaire, les fibres d'amiante rejoindraient les
divers tissus via les vaisseaux lymphatiques.

CHOLANGIOCARCINOME DU SUJET JEUNE

Le CCA affecte principalement les personnes agées de 60 a 80 ans et rarement les plus jeunes. Sa survenue chez
le jeune adulte, de pronostic plus sombre, semble en augmentation. Létude de Zhang (56) portant sur 2641 cas
de cancer hépatique chez les moins de 45 ans, rapporte une prévalence du CCA de 11,3%. Plus des % avaient
entre 36 et 45 ans. Létude japonaise nationale multicentrique rétrospective de Ariake (57) montre que dans 50
- 70% des cas aucun facteur de risque n‘est retrouvé. Dans cette étude, 774 patients de moins de 50 ans (age
médian 45 ans : 15-49) atteints de cancer des voies biliaires ont été inclus. 163 patients (21,1%) présentaient un
CCAi (age médian 44 : 21-49) et 175 (22,6%) un CCAp (age médian 45 : 22- 49). Le facteur de risque le plus
fréquemment rapporté était la présence d'anomalies de la jonction bilio-pancréatique, tres rare en Europe. Le
projet ACABi permettra de clarifier ces facteurs de risque en France.
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Anomalies de la jonction bilio-pancréatique

Dans I'étude de Ariake, 10,6% des patients présentaient des anomalies de la jonction bilio-pancréatique. Il s'agit
d'anomalies anatomiques congénitales provoquant un reflux permanent d'enzymes pancréatiques dans le
cholédoque, responsable d'une inflammation épithéliale chronique favorisant la carcinogénése (57).

Hépatites virales B et C

Comme chez les plus agés, l'infection chronique par le VHB et le VHC est un facteur de risque important de CCA.
Dans I'étude de Ariake, le facteur de risque le plus fréquemment associé au CCAi était le VHB (10,8%) (57).
Tasneem et al (58) rapporte que plus de la moitié des patients de moins de 40 ans développant un CCA (n = 9)
présentait une infection virale B chronique (n=2) ou C (n=3).

Polluants

De récents rapports suggerent que I'exposition aux solvants organiques augmenterait l'incidence du CCA chez
les plus jeunes. Ainsi, I'exposition a ces solvants dans l'industrie de I'imprimerie est fortement corrélée a
Iincidence du CCA (59-61). Parmi les solvants potentiellement carcinogenes, on retrouve le 1,2-dichloroéthene
utilisé dans certains dégraissants de métaux et le 1,2-dichloropropane utilisé pour la fumigation des sols comme
solvant industriel et pour nettoyer les peintures ou surfaces en bois. Ces données sont nuancées par celles de
I'étude d'Ariake qui retrouve une exposition aux solvants chez seulement 2,8% des patients avec CCAi. Méme s'il
n'y avait pas de différence significative avec les autres localisations, I'exposition aux solvants semblait plus
fréquente (4,4%) dans le CCAp. Cependant dans cette étude, il y avait peu de travailleurs exposés aux solvants et
de meilleures conditions de travail (57).

Génétique

Un antécédent de cancer ou de prédisposition génétique aux cancers, telle que la polypose adénomateuse
familiale, le syndrome de Gardner ou le syndrome de Lynch, est fortement associé au cancer des voies biliaires
du sujet jeune, en particulier le carcinome ampullaire (57). La prévalence des mutations KRAS, BRAF et NRAS
semble faible dans la population jeune (62). Feng a étudié les caractéristiques génomiques des CCA chez le sujet

jeune (age < 50 ans) (63). De maniére trés étonnante, aucun cas de tumeur avec instabilité microsatellitaire (MSI)
n'a été retrouvé. En revanche, il a été noté une augmentation des mutations ASXL1 et KMT2C.

PREDISPOSITIONS GENETIQUES

Cancer MSI et Syndrome de Lynch

Le CCA fait également partie du spectre tumoral du syndrome de Lynch avec un risque a 70 ans estimé entre 1,4
a4,1% (64-68). Son association n'est pas démontrée dans les cancers vésiculaires qui semblent principalement
liés a un évenement sporadique.

Sur les données du syndrome de Lynch, l'inactivation du systéme MMR semble jouer un réle dans la carcinogénése
biliaire. La littérature est pauvre sur le sujet et souvent difficile d'interprétation. En effet de nombreuses données
proviennent d'études asiatiques ou la douve du foie est endémique. Lin a étudié ces mutations chez 357 patients
avec cancer primitif du foie (214 CHC, 122 CCAi et 21 tumeurs mixtes) (69). 25,8% des patients présentaient au
moins une mutation d'un géne du systeme MMR. Dans 16% des cas il s'agissait d’'une mutation germinale. Le
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déficit du systeme MMR concernerait 5% des cancers vésiculaires et CCAe et 10% des CCAi et carcinomes
ampullaires (70).

BRCA 1et2

9% des CCAi présenteraient une mutation BRCA 1/ 2 (69). Le risque relatif de développer un cancer des voies
biliaires chez les porteurs d'une mutation BRCA2 est estimé a 5%.

Dépistage du CCK sur Cholangite sclérosante primitive

Le diagnostic radiologique du CCA est extrémement difficile en raison des anomalies préexistantes des voies
biliaires. Les anomalies radiologiques évocatrices -outre I'apparition d’'une masse tumorale- sont une lacune
intracanalaire polypoide d’au moins 1 cm, un épaississement localisé supérieur a 4 mm de la paroi biliaire et la
majoration d’'une dilatation ou d’'une sténose biliaire. Une prise de contraste de la paroi biliaire est recherchée
bien que non spécifique en raison du sur risque observé la premiére année apres le diagnostic de CSP.

Une IRM avec utilisation d'un produit de contraste est systématiquement recommandée dans les 6 mois suivant
le diagnostic de CSP si I'IRM initiale a été réalisée sans produit de contraste (71). Une IRM annuelle systématique
est la pratique habituelle des centres spécialisés.

Les marqueurs tumoraux sériques le plus souvent utilisés sont le CA19-9 et I'antigeéne carcino-embryonnaire
(ACE). Lindex CA19-9 + (ACE x 40) supérieur a 400 U a une spécificité et une sensibilité médiocres (72). En effet,
une augmentation modérée de I'ACE (<3N) peut étre observée en cas de maladie chronique du foie et une
augmentation importante du CA19-9 peut étre en rapport avec une cholestase bénigne intra ou extra-hépatique
(notamment en cas d'angiocholite). A l'inverse, le CA19-9 n'est pas exprimé chez les patients Lewis antigéne
négatifs (5 a 10%) et n'augmente donc pas en cas de CCA. Sa spécificité est faible, en effet, il est élevé chez un
tiers des patients atteints de CSP sans CCA. Il est toutefois intéressant de disposer d’une valeur initiale lors du
diagnostic de CSP. Les recommandations internationales les plus récentes ne recommandent plus le dosage
régulier et systématique du CA19-9 en raison de sa trés faible performance diagnostique (73).

Devant des événements cliniques (altération état général, douleurs, prurit, ictere ou angiocholite) ou une
majoration des anomalies biologiques, il est conseillé, en dehors du cadre de la surveillance systématique de
faire une imagerie en coupes avec injection de produit de contraste a la recherche d’'un CCA.

La sensibilité du Pet Scan est élevée dans les mass forming mais faible dans les formes infiltrantes et les
angiocholites sont a l'origine de faux positifs. Lutilisation du Pet Scan n'est donc pas recommandée mais peut
étre proposée en seconde intention (74).
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RECOMMANDATIONS

Quels sont les facteurs de risque a rechercher systématiquement
lors du diagnostic de cholangiocarcinome ?

En cas de cholangiocarcinome, il est recommandé de rechercher les facteurs de risque suivants : pathologies
kystiques et lithiasiques des voies biliaires, cholangite sclérosante primitive, cirrhose, infection par le VHB /
le VHC, consommation d'alcool, diabéte, consommation tabagique ' .\/5 {2 (:[5:50 /) Accord fort.

Y a-t-il une place pour un dépistage ciblé, dans quelles situations
et selon quelles modalités (type et rythme)

DOIT-ON DEPISTER LE CHOLANGIOCARCINOME CHEZ LES PATIENTS PORTEURS
D'UN LPAC syndrome ?

Il n'est probablement pas recommandé de proposer un dépistage du cholangiocarcinome chez les patients
porteurs d’un syndrome LPAC @ Accord fort.

DOIT-ON DEPISTER LE CHOLANGIOCARCINOME CHEZ LES PATIENTS PORTEURS
D'UNE MALADIE DE CAROLI ?

Il est probablement recommandé de surveiller les patients porteurs d'une maladie de Caroli [/ 172 /' Accord
fort.

Une IRM annuelle peut étre proposée comme modalité de surveillance ;|\ 12 (540 /) Accord fort.

DOIT-ON DEPISTER LE CHOLANGIOCARCINOME CHEZ LES PATIENTS PORTEURS D’'HAMARTOMES
BILIAIRES ?

Lassociation entre cholangiocarcinome et complexes de Von Meyenburg est controversée et rare.

Il n'est probablement pas recommandé de dépister le cholangiocarcinome chez les porteurs d’hamartomes.
) Accord fort.
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QUELS EXAMENS doivent-étre réalisés DANS LE DEPISTAGE
DU CHOLANGIOCARCINOME SUR cholangite sclérosante primitive ?

Il est recommandé de dépister le cholangiocarcinome chez les patients porteurs de cholangite sclérosante
primitive v) Accord fort.

Il est recommandé de réaliser une IRM avec injection d'un produit de contraste dans les 6 premiers mois
suivant le diagnostic de cholangite sclérosante primitive si I'IRM initiale a été réalisée sans produit de
contraste v) Accord fort.

Il est recommandé de réaliser une exploration endoscopique des voies biliaires pour la réalisation de
prélevements endobiliaires en cas de suspicion de cholangiocarcinome apres discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire vj Accord fort.

Il n'est pas recommandé de doser le CA 19-9 pour le dépistage du cholangiocarcinome sur cholangite
sclérosante primitive vj Accord fort.

Il est recommandé de réaliser une IRM de surveillance avec injection de produit de contraste tous les ans
vj Accord fort.

Y-a-t-il une place pour des traitements prophylactiques ?
Doit-on opérer les patients porteurs d'un kyste du cholédoque ?

En cas de découverte d'un kyste cholédoque avec anomalie de la jonction bilio-pancréatique chez I'adulte, il
est probablement recommandé de proposer une exérese du kyste par une équipe experte en chirurgie hépato-
biliaire vj Accord fort.
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Chapitre 2 : Diagnostic
et bilan pré-thérapeutique
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|. Diagnostic et bilan pré-thérapeutique
du cholangiocarcinome intra-hépatique

ARGUMENTAIRE

Radiologie

Limagerie des CCAi et CCAp repose sur une approche multimodale pour le diagnostic et la planification du
traitement. Les techniques d'imagerie comprennent le scanner multiphasique, I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) avec la cholangio-IRM et la tomographie par émission de positons (TEP) au
18F-fluorodésoxyglucose (FDG) (1).

Le scanner multiphasique hépatique (sans injection, phases artérielle, portale et tardive) est la méthode
d'imagerie standard pour le diagnostic positif avec une précision diagnostique pour le CCAi de 70%, une sensibilité
de 78% et une spécificité de 80% (2). Sa précision diagnostique pour la détection des métastases ganglionnaires
a été évaluée a 77% (3).

LIRM hépatique avec injection dynamique de gadolinium augmente la spécificité. Pour une tumeur inférieure a 5
mm, I'IlRM a une sensibilité de 77% et une spécificité de 96% pour le diagnostic de CCAi (3). Elle est particulierement
utile dans les formes atypiques de CCAi. La présence d’un réhaussement en couronne (LI-RADS M) au temps

.....

.....
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des produits de contraste hépato-spécifiques améliore la sensibilité diagnostique qui atteint 94% chez les
patients cirrhotiques en utilisant I'acide gadoxétique et permet une meilleure détection des lésions secondaires
hépatiques (3).

La place de la TEP-FDG pour le bilan d’extension ganglionnaire et a distance reste a évaluer. Les méta-analyses
montrent pour le diagnostic des métastases ganglionnaires une sensibilité limitée de 52% et une spécificité de
91% de la technique (4). Elle permettrait cependant de mieux diagnostiquer des métastases a distance que le
scanner (88% versus 79%) (3,5).

Histologie

Le diagnostic différentiel des CCAi se pose schématiquement de fagon différente sur foie sain et sur hépatopathie
chronique évoluée.

Sur un foie sain, ce qui représente la situation la plus fréquente, le principal diagnostic différentiel est la
localisation métastatique d’'un adénocarcinome d‘autre origine. Le phénotype « simplifié » des CCAi est CK7+
CK20-. La CK19 s'est faussement imposée comme un marqueur des CCAi ; c'est en fait une cytokératine tres
ubiquitaire, exprimée par toutes les métastases d'adénocarcinome (colique, gastrique, pancréatique, pulmonaire,
mammaire). Le marquage pour la CK19 est essentiellement utile pour le diagnostic différentiel CCAi versus CHC.

Les localisations d'adénocarcinome colique sont en regle aisément identifiables sur la morphologie standard et
sur leurimmunophénotype CK7- CK20+ CDX2+ SATB2+ pour la majorité des tumeurs. Les tumeurs rectales et les
cancers coliques a un stade évolué peuvent étre CK7+ CK20+ et les tumeurs MSI high CK7- CK20- (6,7).
Lexpression de SATB2 dans le CCA est rare voire exceptionnelle et serait restreinte aux CCAe (8); en outre SATB2
est plus spécifique d'une origine colo-rectale que CDX2, parfois exprimé dans les cancers gastriques ou
pancréatiques.

Le diagnostic différentiel avec lalocalisation métastatique d’'un adénocarcinome d'origine pancréatique, gastrique
ou hiliaire extra-hépatique est extrémement difficile, nécessitant la conjonction de plusieurs marqueurs
immunohistochimiques. Récemment, plusieurs études reposant sur I'analyse bio-informatique de multiples
marqueurs ont identifié les anticorps les plus discriminants et proposé des panels d’anticorps les plus a méme
de trancher ces diagnostics différentiels.

Dans I'étude de Fernandez-Moro et al (9) portant sur 409 prélévements biopsiques ou chirurgicaux de tumeurs
du systeme pancréatico-biliaire (il s'agit de prélevements de tumeurs primitives et non de localisations
hépatiques), le panel d'anticorps: CK19, CK20, MUC2, MUC5AC, CA.19.9, mCEA, CA125, SMAD4 permet de
différencier sur pieces opératoires mais aussi sur biopsies guidées avec des aires sous la courbe > 0,95 les CCA;,
les CHC, les adénocarcinomes pancréaticobiliaires extra-hépatiques et les adénocarcinomes ampullaires de type
intestinal dont les profils immunohistochimiques sont exposés dans la table 1.

Les principaux nouveaux marqueurs identifiés sont : la CRP, la N-cadhérine, la CK17, la STO0P, pVHL, MUC5AC, la
mapsine, 'annexine A1, I'annexine A10 (10,11). Hormis les deux premiers, les anticorps correspondants ne sont
pas couramment utilisés en France, méme dans des services spécialisés.

La CRP, déja utile en pathologie hépatique pour le diagnostic des adénomes hépatocellulaires inflammatoires,
apparaitcommeunmarqueur prometteur pourdifférencierles CCAides métastaseshépatiques d’adénocarcinomes
pancréatique et gastrique ; ses performances sont meilleures que celles de la N-cadhérine avec une sensibilité
et une spécificité pour le diagnostic de CCAi de 93% et 88% sur piece opératoire versus 80% et 88% pour la
N-cadhérine (10). Il est a noter que ces résultats ne sont pas toujours détaillés en fonction du sous-type
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histologique du CCAi (grands canaux ou petits canaux, la CRP étant classiquement exprimée par les CCAi de type
« petits canaux ») ni confirmés sur des prélévements biopsiques. Par ailleurs, I'expression de la CRP serait
associée a un meilleur pronostic.

Lintérét des autres marqueurs : la CK7, la CK17, la vimentine, la mapsine et plus récemment I'annexin A1 et
I'annexin A10 a été souligné dans la littérature. Le panel ANXA1, ANXA10, CK17 associe 3 marqueurs exprimeés
par les adénocarcinomes pancréatiques ; la positivité de 2 de ces marqueurs permet le diagnostic de métastase
d’'un adénocarcinome pancréatique versus un CCAi avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 85% (11).
Lanticorps le plus discriminant des trois est '’ANXA10. Ces différents marqueurs semblent intéressants méme si
leurs performances restent encore a valider sur des biopsies guidées de tumeur hépatique c’est-a-dire en situation
de pratique clinique.

En pratique courante, ces marqueurs additionnels restent encore peu utilisés et le phénotype CK7+ CK20- CRP+/-
associé a la négativité des facteurs de transcription CDX2 (origine intestinale ou gastrique), TTF1 (origine
pulmonaire) et GATA3 (origine mammaire) sont en faveur du diagnostic de CCA.

Ces marqueurs du panel de premiere intention ne sont pas infaillibles et manquent a la fois de sensibilité et de
spécificité. Ainsi, les carcinomes mammaires triple- négatifs n'expriment GATA 3 que dans 30% des cas (12). A
Iinverse, GATA3 peut étre exprimé par les CCAi : 3% et 9% selon Clark (13) et Miettinen (14) respectivement. Le
signal serait néanmoins plus faible et moins étendu dans les CCAi que dans les métastases. De méme, environ
28% des adénocarcinomes pulmonaires sont négatifs pour TTF1 (15). Dans les situations complexes (antécédent
de cancer du sein ou du poumon, tumeur disséminée a plusieurs organes), il peut étre prudent de compléter le
panel de base avec d'autres marqueurs plus spécifiques mais parfois moins sensibles : napsine A (poumon),
GCFDP15, mammaglobine et récepteurs hormonaux (sein). Si la multiplication des marqueurs peut s'avérer utile
pour le diagnostic, il ne faut pas oublier de préserver I'échantillon tissulaire afin de permettre la réalisation
ultérieure d’'une analyse moléculaire a visée théranostique.

En parallele, il a été récemment suggéré que I'hybridation in situ des ARNm de I'albumine pouvait étre un excellent
test pour différencier une métastase (négative) d’'un CCAi (positif dans plus de 80% des cas), grace a l'utilisation
d’'une technique d’hybridation in situ récente et trés sensible, applicable sur les coupes tissulaires fixées (branch
chain DNA platform). La spécificité obtenue dans 3 grandes séries (jusqu’a 445 métastases) était de 99 % ou
100% sur microarrays tissulaires ou sur coupes complétes (16, 17, 18, 19), mais une autre étude récente, sur
coupes entieres portant sur 139 métastases, a retrouvé 7% de métastases positives, dont des tumeurs d'origine
pulmonaire, oeso-gastrique et mammaire (20). Ce type d'analyse, bien qu'automatisable, peu onéreuse et
potentiellement utile, n'est actuellement pas développé en France et nécessite un bon encadrement technique.
Contrairement a I'immunohistochimie, cet acte ne figure pas a la nomenclature des actes remboursables ou
innovants.

Les indications d'une endoscopie digestive haute pour éliminer un cancer primitif gastrique, et d'une
échoendoscopie a la recherche d’une Iésion primitive pancréatique sont a discuter au cas par cas en RCP.

En cas de suspicion d’hépatopathie chronique, |a réalisation d’une biopsie en foie non tumoral est indispensable
carlamiseenévidenced'unefibrose évoluée oud'unecirrhose oriente différemment les hypothéses diagnostiques.
Dans ce contexte, la distinction sur biopsie guidée entre un CCAi et un CHC, en particulier dans un sous-type
squirrheux, souvent positif pour CK7 et/ou CK19, peut étre difficile sur la base de la morphologie standard et
nécessite de recourir a l'utilisation de marqueurs hépatocellulaires : HepPar1, Glypican3, Arginase 1, Alpha-
foetoprotéine et de marqueurs canaliculaires : ACE p, CD10 ou BSEP. Sur piece opératoire, un échantillonnage
suffisant des tumeurs est nécessaire pour identifier les deux contingents d'un éventuel
hépatocholangiocarcinome (21).
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Unautrediagnostic différentiel possible pourles CCAdetype petits canaux etles carcinomes cholangiolocellulaires
est celui des Iésions biliaires bénignes comme les adénomes biliaires et les réactions ductulaires adénome-like
que l'on peut observer sur foie cirrhotique. La question des adénomes biliaires reste assez théorique car ce sont
en régle de petites lésions trés rarement biopsiées (22). Certains foyers nodulaires de réaction ductulaire sur
cirrhose peuvent poser réellement question sur les pieces opératoires avec des CCA de petite taille. Une Iésion
mal limitée, la présence de cellules infiltrantes isolées, de nucléoles dans les noyaux et un rapport
nucléocytoplasmique élevé sont des signes en faveur de la malignité. Plusieurs marqueurs ont été identifiés
(SerpinH1, STIP1, 14-3-3 Sigma) mais I'élément le plus discriminant et facilement réalisable en faveur d’'une
lésion bénigne est un index de prolifération évalué par le Ki67 inférieur a 10% avec une sensibilité de 88% et une
spécificité de 100% (23, 24). La négativité du marquage de la P16 serait un autre argument en faveur de la
malignité, car les adénomes seraient toujours positifs (25).

Enfin, 'hémangioendothéliome épithélioide est un sarcome vasculaire treés rare du foie, de présentation
multinodulaire trompeuse, dont la morphologie peut étre trés voisine de celle d'un CCAi. Limmunohistochimie
(CD31+, CD34+, ERG+) et la biologie moléculaire redresseront le diagnostic.

Table 1
(Table 1. Proposal of diagnostic immunohistochemical panel for the classification of the immunohistochemical tumor types. A
| Extrahepatic pancreatobiliary Intestinal Intrahepatic cholangiocarcinoma | Hepatocellular carcinoma
CK19 . + . .
CK20 | -+ | +/-
Mucz2 | - | +-
MUC5AC | +/- | -+ .
CA19-9 | + | + . +-
mCEA | +/- | + _ -
CA125 _ 4= | I+ . -
SMAD4 -1+ + + _ +

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 25



O

AFEF

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

( | Adénocarcinome ! )
Tubulaire, de Glandulaire, Massif, Papillaire Trabéculaire,
s i Glandulaire, Massif
Bleu Alcian +/- l
i CK7- CK20+ Bleu Alcian
Bleu Alcian - TTF1- GATA3- CK7 , CK20 Bleu Alcian -
CK7+ CK19+ CK20- SATB2+ CDX2+ GATA3 (si femme) Stroma fibreux -
TTF1-, GATA3- CRP- TTF1 CK7- CK19- CK20-
HepPar- Méta colon / Hep Par 1 + et/ ou
CRP + ; - ARG1+ et fou GLY-3 +
(5100P-) Bleu Alcian +/ - Bleu Alcian +/- .
(N-cadhérine+, NCAM+) CK7+ CK20- CKT+ CK204/- CHC
GATA3+, TTF1- CRP-
cci d CRP - SATB2+/- CK7+ CK20- CK7+ CK20-
e type Mammaglobin +/-  (ANXAL+, ANXALO+,CK17+) | SATB2-, CDX24/ -TTFL-, GATA3{ | sATB2-, COX2 -TTF1-, GATA3-
cholangiolocellulaire GCDFP-15 +/- (SMAD4-) Grandes glandes Petits tubes et cordons
RO+/- (5100P+) Cellules cylindriques Cellules cubiques ou
Méta sein Bleu Alcian + cylindrigues basses
Méta pancréas CRP -/+ Bleu Alcian —
CK7+/CK20- Bleu Alcian +/- (5100P+) CRP+
TTF1+, GATA3- CK7+ CK20+/- (N cadhérine-, NCAM-) (S100P-)
TTF1- et NapsinA+  TTF1-, CRP- (M cadhérine+, NCAM +)
CRP- CDX2-/+, SATB2-
L Méta poumon Méta gastrique CCi a GC probable* CCi a PC probable * )

Principaux diagnostics différentiels d'un adénocarcinome sur biopsie hépatique, avec profils classiques

Un panel technique de débrouillage simple est proposé dans le cercle. Si besoin, il sera complété par d'autres
marquages choisis selon les résultats précédents et la clinique, en veillant a ne pas épuiser le prélevement, car
une analyse moléculaire doit rester possible. Les nouveaux marqueurs d'intérét et/ou spécialisés sont indiqués
entre parentheses ; parmi eux, la CRP semble particuliérement intéressante.

* Des profils inhabituels sont possibles, en particulier sur biopsie, comme : CK7- (<5%) ou CK19- (<10%), GATA3+
(5-10%), Hepar +/GLY-3+ (<10%) voire AFP + pour le CCi et CK7+, CK19+ (5-20%),CK20 (<5%), HepPar1- ou GLY-3
pour le CHC, en fonction de la différenciation et du sous- type de CHC.

CCAi : cholangiocarcinome intrahépatique, GC: grands canaux, PC : petits canaux, Méta : métastase, CHC :

carcinome hépatocellulaire.
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RECOMMANDATIONS

Quels bilans diagnostique et pré-thérapeutique réaliser
du cholangiocarcinome intra-hépatique ?

Il est recommandé de faire un scanner multiphasique thoraco-abdomino-pelvien en premiére intention pour le
bilan pré-thérapeutique du CCAi vj Accord fort.

En I'absence de métastase extra-hépatique, il est recommandé de réaliser une IRM hépatique pour le bilan pré-
thérapeutique du CCAi vj Accord fort.

Il est recommandé de faire une ponction biopsie hépatique de la tumeur et du foie non tumoral pour confirmer
le diagnostic et éliminer les diagnostics différentiels v) Accord fort.

La réalisation systématique d'un PET scan au FDG dans le bilan d’extension ne peut étre recommandée
v) Accord fort.

Apres la biopsie, en cas de doute diagnostique avec une métastase hépatique d’'un adénocarcinome, il est
recommandé de poursuivre les explorations a la recherche d'un primitif, orientées par I'immunohistochimie
(Endoscopies digestives, TEP au FDG) v Accord fort.

Comment faire le diagnostic différentiel
du cholangiocarcinome intrahépatique ?

En cas de lésion suspecte de malignité sur foie non cirrhotique, il est recommandé d'effectuer une biopsie en
premiere  intention  pour guider les investigations = complémentaires
vj Accord fort.

Il est recommandé d'utiliser en premiére intention le panel immunohistochimique suivant pour le diagnostic
différentiel entre un CCAi et une métastase d'un adénocarcinome d'autre origine : CK7, CK20, CDX2/SATB2,
TTF1, et GATA3 chez une femme vj Accord fort.

Il est probablement recommandé d'utiliser I'anticorps anti-CRP pour le diagnostic différentiel entre un CCA et
une métastase d'un cancer primitif extra-hépatique en deuxieme intention
vj Accord fort.

Il est probablement recommandé de réaliser systématiquement une biopsie concomitante en foie non tumoral,
a distance de la lésion, en particulier si un projet chirurgical est envisagé
v Accord fort.
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Il. Diagnostic et bilan pré-thérapeutique
du cholangiocarcinome péri-hilaire

ARGUMENTAIRE

Radiologie

Le scanner multiphasique hépatique avec reconstruction MPR (multiple plan reconstruction) et MIP (maximum
intensity projection), réalisé avant mise en place de prothése biliaire est la méthode d’imagerie standard pour le
bilan d’extension locale. Le scanner détecte la Iésion et évalue I'atteinte vasculaire avec : 1) pour I'envahissement
portal une sensibilité de 89% et une spécificité de 92%; et 2) pour I'atteinte artérielle une sensibilité de 84% et une
spécificité de 93% (26). La précision diagnostique pour I'extension biliaire est de 86% (26). Lextension biliaire
longitudinale est sous-estimée, mais apres pose de prothese biliaire, elle est au contraire surestimée. Au total,
I'évaluation de la précision diagnostique du scanner pour la résécabilité est estimée entre 60 et 87% avec une
valeur prédictive négative comprise entre 85 et 100% (2). Le scanner reste également I'examen de référence pour
le bilan d'extension ganglionnaire et métastatique avec une sensibilité pour I'atteinte ganglionnaire estimée a
54% (27). Le scanner permet également de réaliser les volumétries hépatiques avant hépatectomie majeure.

LIRM doit associer une cholangio-IRM et une IRM hépatique avec injection de gadolinium. La cholangio-IRM
réalisée avant la mise en place de la prothese biliaire permet une meilleure précision de I'extension biliaire que le
scanner avec une précision diagnostique de détection estimée entre 81% et 96%, méme si la cholangio-IRM sous-
estime aussi |'atteinte biliaire longitudinale (2). Elle oriente vers un diagnostic de malignité en cas de sténose
indéterminée avec une sensibilité et une spécificité de 100% et de 87% (28). LIRM hépatique est inférieure au
scanner pour la précision de I'atteinte vasculaire qui est estimée autour de 67-73% (27). Elle permet cependant
de mieux rechercher des métastases hépatiques.

La place de la TEP-FDG reste a définir. Sa sensibilité et sa spécificité pour la détection du CCAp sont de 69% et
67% respectivement en sachant que sa spécificité est moindre en cas de CSP, de prothese biliaire ou de maladie
granulomateuse (27). Sa sensibilité pour I'atteinte ganglionnaire est limitée et estimée entre 13 et 38%. Elle est
inférieure a celle du scanner pour I'extension ganglionnaire.

Endoscopie

Si la TDM et I'lRM sont des examens incontournables et doivent étre systématiques dans la prise en charge
initiale des CCA, ces deux examens peuvent étre mis en défaut sur le caractere malin d'un ganglion régional : en
effet, la précision diagnostique varie de 24 % a 84% pour la TDM et est estimée a 66% pour I'|lRM. Léchoendoscopie
(EE) est une méthode peu invasive pour identifier ces ganglions et éventuellement réaliser une ponction.

Plusieurs études démontrent I'utilité de I'EE pour l'identification de ganglions locorégionaux ou métastatiques.
Des 2004, une étude multicentrique européenne montrait que I'écho-endoscopie changeait la prise en charge
chirurgicale prévue selon les données de I'imagerie en coupes chez un patient sur deux avec suspicion de CCAp
opérable (29). LEE était capable dans une étude américaine d'identifier des ganglions lymphatiques envahis
excluant la possibilité d'une transplantation chez 17 % des patients (30). Cependant il n'existait pas de critéres
échographiques avant ponction pour déterminer leur caractéere bénin tels que la forme ou I'échogénicité mixte
avec une bordure hypoéchogene. Seule la ponction permettait de conclure (30).
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Une deuxieme étude de la méme équipe a montré que seule une minorité de patients présentant un CCA
potentiellement opérable ont eu une EE (61/150). Lanalyse multivariée confirmait que I'absence d'atteinte
ganglionnaire était associée a une meilleure survie globale (HR 1,89, P = 0,011) (31).

Récemment, une étude a permis de confirmer que I'EE était capable d'identifier les ganglions lymphatiques
régionaux chez plus de patients par rapport a I'imagerie de coupe (86% vs 47% des patients) P <0,001) sans
prédire leur caractere pathologique cependant, ce qui justifie une confirmation histologique. Lidentification d'au
moins un ganglion malin par EE était associée a une médiane de survie inférieure (353 vs 1050 jours ; P <0,001)
et un risque accru de déces (HR = 4,1; P <0,001). Cette donnée récente est en faveur d'une EE systématique chez
les patients atteints de CCA pour identifier des ganglions et les ponctionner compte tenu de I'impact sur le
pronostic et les implications thérapeutiques évitant des protocoles néoadjuvants et des gestes chirurgicaux
lourds (32).

Le role de I'imagerie dans les CCAp est de caractériser les |ésions et de déterminer leur résécabilité. Si la
cholangio-pancréatographie parrésonance magnétique est devenue latechnique deréférence, lacholangiographie
rétrograde par voie endoscopique (CPRE) était le gold-standard pendant des années. Elle permet d'obtenir avec
une grande précision la représentation de diverses anomalies des canaux biliaires. La CPRE a une précision
élevée dans la classification et le diagnostic des CCAp avec une sensibilité de 87 %. La CPRE et I'opacification
avec drain percutané combinées ont une sensibilité de 84 % et une spécificité de 97 % (33). Du fait de son
caractére invasif, elle ne doit plus étre réalisée a but seulement diagnostique mais s'intégrer dans une démarche
d'obtention de preuve histologique et/ou de drainage préopératoire.

La cholangioscopie endoscopique permet une visualisation directe des parois biliaires. Deux modalités sont
disponibles en France : soit a l'aide d’'un nasogastroscope, soit de plus en plus fréquemment a l'aide d'un
cholangioscope dédié (Systeme Spy-Glass, marque BOSTON). Le systéme Spy-Glass a récemment été largement
amélioré que ce soit sa technicité ou sa qualité d'images et les résultats décrits dans ce sous-chapitre ne
reprennent que des études réalisées avec ce nouveau systeme. De plus, cette technique permet la réalisation de
biopsies ciblées (cf infra). Plusieurs études ont confirmé que cette cholangioscopie peut s'avérer utile pour
I'évaluation préopératoire d’extension longitudinale des CCA distaux et hilaires.

Une étude multicentrique rétrospective internationale récente (34) a montré que la cartographie par
cholangioscopie digitale changeait la prise en charge chirurgicale initialement prévue dans 30 % des cas en
permettant soit une chirurgie moins lourde dans 5 % des cas soit en la contre-indiquant dans 30 % des cas. Une
autre étude portugaise récente (35) montrait que la cartographie par cholangioscopie digitale changeait la
classification anatomique des CCAp selon Klastkin dans 42 % des cas et modifiait la thérapeutique dans 21 %
des cas.

Par conséquent, la cholangioscopie digitale peut aider les chirurgiens pour décider de la résécabilité chirurgicale
et sélectionner les procédures avec un impact sur le pronostic global du patient (36).

Histologie

Ponction sous-échoendoscopie :

LEE avec cytoponction est un examen de choix pour les maladies bilio-pancréatiques distales mais aussi
proximales. Les résultats dans cette indication en font une des procédures de choix avec une sensibilité
dépassant les 70% dans la plupart des études (37, 38, 39). De nombreuses études ont comparé les préléevements
sous écho-endoscopies aux prélevements sous CPRE en cas d'obstacle biliaire et ont montré une performance
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supérieure de I'écho-endoscopie (40)(41). Cependant la plupart des études mélangeaient des CCAp et des
obstructions distales (CCA distaux et adénocarcinome de la téte du pancréas). En cas d‘atteinte péri-hilaire, la
performance de I'EE est meilleure en cas de formes a développement extra pariétal. LEE permet également la
ponction de ganglions suspects (30) ou de métastases du foie gauche de petites tailles non visibles sur les
examens en coupes traditionnels.

Comme pour I'ensemble des prélevements cytologiques réalisés par voie endoscopique, la valeur prédictive est
faible et une premiere série de prélevements négatifs ne doit pas exclure le diagnostic de CCA.

Brossage et biopsies a la pince par CPRE :

Le brossage ou la biopsie standard par voie trans-papillaire lors d'une CPRE sont recommandés en cas de
suspicion de CCAp en particulier lorsqu'il existe une indication de drainage biliaire. Leurs sensibilités respectives
sont faibles oscillant entre 30 et 50% selon les études avec par contre une excellente spécificité proche de 100%
(42, 43, 44). La combinaison des 2 méthodes lors d'un cathétérisme rétrograde est indispensable car elle permet
d'améliorer la sensibilité jusqu'a 60%.

Une méta-analyse récente montrait des performances similaires de ces deux techniques (Se 45% pour le brossage
vs 48% pour la biopsie), qui augmentait a 59% lorsqu’elles étaient combinées (45).

D’un point de vue technique, 5 passages au minimum sont nécessaires avec la brosse. Concernant le nombre
optimal de prélevements a la pince, une étude rétrospective a suggéré que 3 prélevements au minimum
permettaient de diminuer significativement le nombre de faux négatifs (46).

Concernant le type de pinces (filoguidés, a larges mors) ou de brosses, aucune donnée comparative de qualité
ne permet a I'heure actuelle de recommander un type de matériel par rapport a un autre.

Prélevements lors de cholangioscopie :

La cholangioscopie permet une visualisation directe de I'épithélium biliaire et des biopsies ciblées de la sténose.
Elle peut étre réalisée en France a l'aide d'un nasogastroscope, ou plus fréquemment d’'un cholangioscope dédié
(Systeme SPY-Glass).

Une méta-analyse récente de 11 études n'utilisant que le systeme SPY-DS rapporte une sensibilité de 74% et une
spécificité de 98% pour les biopsies ciblées sous cholangioscopie de sténose biliaire suspecte (47).

Une étude randomisée récente n'incluant que des sténoses biliaires suspectes sus pancréatiques avec une
majorité de sténoses péri-hilaires a montré une meilleure précision diagnostique des prélevements obtenus
sous cholangioscopie (77% vs 59% pour le brossage) (48). Cette étude ne comportait cependant pas d’analyse
médico-économique et le groupe témoin ne comportait qu'un brossage sans biopsie standard endobiliaire
associée.

La cholangioscopie digitale possede également de bons résultats en termes d'impression visuelle pour le
diagnostic de malignité en cas de sténose biliaire indéterminée avec une Sensibilité supérieure a 80 % dans la
plupart des études publiées (49, 50, 35). Cependant ces résultats d'impression visuelle chutent en cas de
réalisation apres un premier drainage biliaire en raison des altérations muqueuses en lien avec les prothéses.

Dans quelles indications utiliser ces différentes méthodes de prélévement (cf Algorithme) ?

Le choix de la méthode de prélevement va dépendre du contexte clinique et des possibilités thérapeutiques en cas
de suspicion de CCAp.
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Tumeur potentiellement opérable :

En cas de malade opérable, I'EE doit étre systématique car elle peut modifier la décision chirurgicale en cas de
présence d'adénopathies métastatiques (30), de métastases du foie gauche non vues, ou d'atteinte vasculaire
non identifiée sur les imageries en coupe. La ponction sous EE en cas de tumeur opérable est discutée en raison
du risque théorique d'essaimage lors de la ponction. Si ce risque a été prouvé en cas de ponction transpariétale,
les données sont peu nombreuses et plutot rassurantes dans le cas de la ponction sous EE. Certains auteurs
préferent toutefois appliquer le principe de précaution (recommandations américaines ou asiatiques) en
interdisant la ponction sous EE vu I'impact potentiellement péjoratif (annulation d’une chirurgie a potentiel curatif
ou de transplantation hépatique) en cas d’essaimage. Les derniéres recommandations italiennes (51) sont en
faveur de 'utilisation de la ponction sous EE y compris en cas de patient avec potentiel curatif.

Les prélevements réalisés en CPRE ne seront indiqués en pré-opératoires qu'en cas d'indication de drainage
préopératoire validée en RCP avec présence d'un chirurgien spécialisé en chirurgie hépatobiliaire. La preuve
anatomopathologique n'‘est pas obligatoire avant une chirurgie mais est souhaitable des qu'elle est possible
(notamment en cas d'indication de drainage biliaire préopératoire).

La place de la cholangioscopie préopératoire n'est pas encore définie. Elle n'est pas indiquée a titre systématique
a I'heure actuelle. Une étude multicentrique nord-américaine récente (34) a toutefois montré une annulation de
la chirurgie dans 25% de cas de sténose biliaire suspecte avec indication chirurgicale retenue et ayant bénéficié
d'une cholangioscopie préopératoire: dans 13% des cas en raison de la bénignité de la sténose évoquée par la
cholangioscopie et dans 12% des cas en raison de I'extension intracanalaire supérieure a celle évaluée par les
imageries en coupes.

Tumeur non opérable :

LEE avec ponction sera la technique de choix de premiéere intention en |"absence d'indication a un drainage
biliaire.

En cas d'indication a un drainage biliaire, la combinaison d’'un brossage et de prélevements a la pince seront
nécessaires vu I'augmentation significative des performances lors de la combinaison de ces deux procédés.
Dans les centres bénéficiant d'un acces facile a I'EE avec ponction, celle-la devra étre couplée également dans le
méme temps anesthésique que la CPRE permettant la encore une amélioration des performances diagnostiques
de la CPRE avec prélevements endobiliaires.

Les performances de I'EE sont supérieures en cas de présence d’adénopathies ponctionnables ou de lésions
sous forme de masse développée a la partie externe de la paroi biliaire.

Il n'existe pas assez de données pour justifier I'utilisation de la cholangioscopie en premiére intention en cas de
suspicion de CCAp non résécable. Elle pourra étre proposée apres le premier bilan suscité, s'il revient négatif.

Prise en charge technique des différents types de prélevements :

L'analyse cytologique de la bile obtenue par aspiration n'a de valeur que si le prélevement est effectué en regard
de la sténose et non en aval. Elle n’est plus en vigueur que dans de rares centres en France en raison de sa faible
sensibilité. Néanmoins, la société Japonaise de Cytologie clinique (52) a récemment proposé pour les
prélevements de bile un systéme de score cytologique (<7= bénin, >7= malin) basé sur les criteres nucléaires, les
rapports des noyaux entre eux et la forme des amas cellulaires permettant d'obtenir une sensibilité de 87% et une
spécificité de 98%. Les prélevements cytologiques et histologiques obtenus par brossage biliaire, biopsies a la
pince au cours d'une CPRE, biopsies sous cholangioscopie, cytoponctions sous écho-endoscopie sont des
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prélevements d'interprétation difficile en raison de la faible abondance du matériel soumis a analyse et des
remaniements réactionnels de I'épithélium biliaire en contexte inflammatoire ; leur interprétation nécessite une
expertise anatomocytopathologique spécifique. Les brossages biliaires sont actuellement traités au mieux par
les méthodes de cytologie en milieu liquide type ThinPrep (Hologic) ou PrepStain (BD SurePath™) qui permettent
d’augmenter la sensibilité diagnostique en diminuant le nombre de prélévements inadéquats (Sheehan 2007).
Dans la technique HOLOGIC, la brosse est agitée dans 30 mL d'un milieu hémolytique et fibrinolytique, le Cytolyt®
pour mettre les cellules en suspension. Les cellules sont ensuite fixées dans le PreservCyt puis homogénéisées,
filtrées et concentrées sous vide sur une membrane. A partir de cette membrane, les cellules sont projetées par
pression positive sur une lame dans un automate. Les préparations cytologiques en couche mince sont d'abord
fixées dans I'éthanol 95° pendant 15 minutes. Une lame est colorée par la méthode de Papanicolaou. Le reliquat
dans le flacon est conservé a + 4 °C, permettant d'éventuelles techniques moléculaires. Cette technique a regu
I'agrément de la FDA en 1996.

Avec la technique BD Surepath, la concentration cellulaire fait appel a un processus exclusif d’enrichissement
cellulaire par décantation, en deux temps, dans une chambre de sédimentation: mise en suspension des cellules,
centrifugation avec gradient de densité : 200 g pendant 2 minutes et 800 g pendant 10 minutes avec décantation
(permettant I'élimination des cellules inflammatoires et d'une grande partie des débris parasites (sang, mucus,
...) pour mieux visualiser les cellules nécessaires au diagnostic). Cette technique a recu I'agrément de la FDA en
1998.

La sensibilité du brossage biliaire est médiocre comme mentionné ci-dessus car la cellularité est faible : la
tumeur peut étre ulcérée ou avec un envahissement exclusivement sous-muqueux alors que la muqueuse biliaire
est saine ou elle peut étre tres fibreuse et donc peu cellulaire.

Les biopsies endobiliaires obtenues au cours d’'une CPRE (idéalement 3 fragments biopsiques) ou sous
cholangioscopie (idéalement 6 fragments biopsiques) peuvent étre fixées en formol tamponné et incluses en
paraffine de maniere standard. Elles doivent faire I'objet d'au moins 3 niveaux de coupe colorées par HES.

Néanmoins, la technique du cell-block ou cytobloc est adaptée a ce type d'échantillons millimétriques et
fragmentés. Une étude a montré que méme avec des prélevements a la pince fluoro-guidée, la taille des biopsies
était en moyenne de 1.1mm. La position tangentielle de la pince dans la voie biliaire explique en partie la petite
taille des biopsies. En outre, les phénomenes d'écrasement ou “crush” artefacts peuvent géner la lecture des
biopsies.

La technique cell-block est utilisée depuis longtemps dans la prise en charge des microbiopsies sous écho-
endoscopie digestive (cf infra).

Pour les échantillons biopsiques endobiliaires, il est probablement recommandé de pratiquer de fagon
systématique cette inclusion en cell-block afin d'éviter toute perte de matériel. Les fragments biopsiques sont de
préférence recueillis dans un tube conique qui peut passer directement en centrifugeuse et fixés en formol
tamponné (il est conseillé d'éviter I'AFA car I'acide acétique dans le fixateur est délétére pour les techniques de
biologie moléculaire). Aprés centrifugation a 1000 tours/mn, le culot cellulaire est post-fixé en alcool et enrobé
dans un gel (kit Cytoblock® de Shandon, ou Histogel) puis mis en cassette MESH avant I'imprégnation et
I'inclusion en paraffine.

Une publication rapporte I'intérét d'appliquer la méthode ROSE (Rapid On Site Evaluation) aux biopsies sous
cholangioscopie des sténoses biliaires de nature indéterminée alors que son application est seulement bien
connue pour les ponctions sous écho-endoscopie digestive (53). Cette méthode consiste a effectuer un « frottis »
sur lame a partir d'un fragment biopsique ; un pathologiste présent sur site examine extemporanément la

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 32



@ A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

préparation cytologique aprés coloration par le Diff Quick. Les résultats de I'étude qui porte sur 31 sténoses
biliaires de cause indéterminée montre une sensibilité de 100% et une spécificité de 88,9% pour le diagnostic de
malignité. Cette méthode a l'intérét de fournir un diagnostic immédiat et de permettre une adaptation en temps
réel de la stratégie diagnostique. Cependant il s’agit d’'une étude rétrospective, ne portant que sur 31 cas et ne
comportant pas d’évaluation de I'impact médico-économique.

Les cytoponctions guidées sous EE fournissent un matériel cytologique qui peut faire I'objet d'une technique
monocouche ThinPrep pour laquelle le matériel prélevé est éjecté dans une solution contenant du Cytolyt®.
L'évaluation immédiate sur site par le pathologiste est réalisée a partir des lames d'étalement colorées par le
May-Grunwald-Giemsa ; celle-ci est rarement possible et n'‘est pas nécessaire pour un opérateur expérimenté.
Tous les microfragments biopsiques visibles a I'ceil nu doivent étre récupérés soit a partir des lames d'étalement
avec une aiguille soit a partir de la seringue ou de la solution de Cytolyt et techniqués par la méthode du cytobloc
(cf supra) permettant l'obtention de plusieurs coupes tissulaires pour les colorations spéciales et
I'immunohistochimie (54). Les cytoblocs doivent faire l'objet de nombreux niveaux de coupe avec 3 niveaux
d’HES, 1 lame pour un PAS/Bleu Alcian et des lames blanches (ou la conservation des rubans de paraffine) pour
les techniques IHC ou FISH (54).

Interprétation et rédaction d’'un compte-rendu standardisé :

La Papanicolaou Society of Cytopathology a publié en 2014 des recommandations pour la formulation des
résultats des brossages biliaires et des cytoponctions sous EE en 6 classes : inadéquat, négatif pour la malignité,
atypique, tumoral bénin et autres, suspect de malignité et malin (55). Ces 6 classes s'appliquent aux cytoponctions
sous EE mais sont en fait plus adaptées aux lésions pancréatiques qu’aux lésions biliaires. Pour les brossages
biliaires, les 6 classes se réduisent a 5 : inadéquat, négatif pour la malignité, atypique (réactionnel), suspect de
malignité et malin (56). Inadéquat signifie un matériel insuffisant ou altéré par des artéfacts, négatif pour la
malignité traduit la présence de cellules cytologiquement régulieres, atypique signifie quelques irrégularités
nucléaires souvent secondaires a l'inflammation et/ou a la présence d’'une prothese, suspect de malignité
correspond a des atypies cytonucléaires plus marquées mais ne remplissant pas tous les critéres cytologiques
de la malignité, malin signifie un diagnostic de malignité sans équivoque. Les criteres cytologiques de malignité
ont été bien décrits et codifiés dans la littérature (57).

Le risque de malignité associée est évalué a 24% pour la catégorie « bénin », 62% pour la catégorie « atypique »,
a 74% pour la catégorie « suspect de malignité » et a 100% pour la catégorie « malin » (58). La concordance
diagnostique inter-observateur pour les catégories diagnostiques « atypique » et « suspect de malignité » sur les
brossages biliaires est faible avec un kappa a 0,21 pour la catégorie atypique et a 0,18 pour la catégorie suspecte
(59). Dans une étude récemment publiée, la concordance inter-observateur entre 8 pathologistes sur biopsies
endobiliaires était globalement médiocre (k a 0,39), meilleure pour le diagnostic de carcinome (k a 0,65) et
améliorée aprés séance de relecture commune (k a 0,48 globalement et a 0,80 pour le diagnostic de carcinome
(60).

Les techniques complémentaires :

La sensibilité diagnostique modérée des prélevements endobiliaires a conduit a développer des tests
complémentaires sur le matériel de brossage biliaire et les biopsies endobiliaires pour améliorer les performances
diagnostiques de ces examens. Lun des premiers tests proposés a été la morphométrie nucléaire (Digital Image
Analysis) apres coloration par le Feulgen; malgré une sensibilité meilleure que I'examen cytologique standard
(61), cette méthode n'a pas été couramment adoptée. Il est possible qu'a I'avenir l'utilisation de I'intelligence
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artificielle sur les images numérisées de cytologies biliaires puissent étre utile au diagnostic, comme cela semble
I'étre pour les images de cholangioscopie (62). La technique d’hybridation fluorescente in situ (FISH) proposée
par la Mayo Clinic permet de rechercher des anomalies chromosomiques : trisomie 7, délétion du locus 9p21 et
surtout polysomie, évocatrices de la malignité en utilisant un ensemble de 4 sondes (centromeére du 3, du 7, du
17 et locus 9p21) initialement congu pour le diagnostic du cancer de vessie (kit Urovysion). Cette technique a été
recommandée par la « Papanicolaou Society of Cytopathology » pour le diagnostic cytologique des sténoses
biliaires et a été utilisée aux Etats-Unis mais peu ou pas en France. Ses performances restent mitigées avec une
sensibilité de 30% a 55% selon les études qui incluent souvent une majorité de carcinomes pancréatiques (63)
(64). Lassociation de I'analyse cytologique et de la FISH permet d'atteindre une sensibilité de 76% avec une
spécificité de 92% (64). Lutilisation de sondes plus spécifiques des carcinomes pancréatico-biliaires permettrait
un gain de sensibilité d’environ 20% par rapport a la FISH UroVysion (65). Néanmoins, la FISH multicouleur est
une méthode complexe et coiteuse difficile a mettre en oeuvre en routine, comportant un risque d'erreur
d'interprétation (66).

Plus récemment il a été proposé d'appliquer de nouvelles techniques moléculaires aux prélevements cytologiques
ou biopsiques périhilaires : NGS explorant des panels de genes spécifiques des carcinomes pancréatico-biliaires
ou de fagon plus anecdotique, recherche de méthylation d’'un panel de genes (67, 68) ou de mi-ARNs (69). Ces
analyses moléculaires qui ne relévent actuellement pas de la pratique courante auraient I'avantage d'aider au
diagnostic des cas dans lesquels les examens cyto- et histopathologiques ne sont pas concluants (matériel
classé atypique ou suspect) et pour le NGS d'identifier des cibles thérapeutiques.

Au plan technique, 'ADN extrait a partir de prélevements de petite taille (cytoblocs et biopsies) aprés fixation et
inclusion en paraffine pour les biopsies est peu abondant et de qualité sub-optimale, nécessitant de recourir a
des techniques d’enrichissement de 'ADN (70). LADN extrait a partir de spécimens préservés dans le Cytolyt est
de qualité inadéquate dans environ 10% des cas (64). Plus récemment, Singhi et al. ont utilisé des préléevements
cytologiques et histologiques spécifiquement réservés a la technique NGS et directement plongés dans un
tampon de lyse, avec des performances techniques optimales pour I'extraction et la qualité de I'ADN (66). Les
panels de génes explorés sont un peu différents d'un centre a I'autre et comportent entre 30 et 40 génes. Les
genes les plus fréqguemment mutés sont KRAS, TP53, SMAD4, CDKN2A, PIK3CA, GNAS et BRAF (64, 66, 70). TP53
est muté dans les BilIN de grade Ill et les CCA tandis que SMAD4 peut étre muté dans les BilIN de grade | et |l
(70).

Les études de Dudley 2016 et Singhi 2020 rapportent un gain de sensibilité diagnostique (>70%) par rapport au
diagnostic cyto- et histopathologique avec une spécificité de 98 a 100% pour le NGS. Cependant, I'apport
diagnostique précis pour les CCAp est difficile a évaluer car ces séries comportent des carcinomes pancréatiques
et une majorité de CCA distaux. Chez les patients atteints de cholangite sclérosante primitive, le gain de sensibilité
est encore plus marqué, de 8 a 83% (66). Les faux-négatifs par NGS seraient en grande partie expliqués par
I'absence ou la pauvreté en cellules tumorales. Létude de Bankov et al a partir des biopsies endobiliaires de 16
patients montrant majoritairement des lésions dysplasiques a révélé une importante hétérogénéité génétique
entre les différents prélevements d'un méme patient probablement en lien avec la présence de sous-clones,
incitant a la prudence dans l'interprétation des résultats moléculaires. Malgré les exigences pré-analytiques,
I'analyse moléculaire des prélevements endobiliaires par NGS représente une technique de plus en plus aisément
accessible pour un codt modéré, en tout cas moindre que celui d’'une technique FISH multi couleur. Son utilisation
en routine aura comme préalable une standardisation des méthodes pré-analytiques et analytiques.

Enfin, quelques études semblent indiquer que des analyses de la bile en termes d'acides biliaires, de protéines
ou peptides spécifiques (isolés ou en panels), ou encore de vésicules extracellulaires et micro-ARNs pourraient

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 34



0 A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

permettre de différencier les sténoses bénignes des CCAp, avec une bonne performance (71). Lanalyse paralléle
des urines serait une piste prometteuse. Ces analyses ne sont pas encore applicables en routine.

Diagnostic différentiel anatomopathologique des CCAp :

Le CCA représente la premiére cause des sténoses biliaires périhilaires responsables d’'une cholestase ictérique.
Les autres causes sont surtout des lésions bénignes et tres rarement des néoplasies bénignes ou malignes
autres qu'un CCA (cf tableau ci-dessous, revues générales : (72, 73) et larges séries : (74, 75, 76, 77).

Sténoses biliaires péri hilaires bénignes, non néoplasiques (+++)

Post-opératoire/traumatique: cholécystectomie, transplantation hépatique

CSP a sténose péri hilaire dominante (avec ou sans atypies réactionnelles et avec ou sans BilIN)

Autres cholangites inflammatoires idiopathiques :
* Cholangite a IgG4 ++
« Autres cholangites chroniques : a éosinophiles, folliculaire, xanthoranulomateuse, a mastocytes
« Sarcoidose

Lithiasiques : Cholangite récurrente pyogénique, Syndrome de Mirizzi

Infectieuse : VIH (cryptosporidiose, autres), tuberculose, mycose, parasitose

Vasculaire : ischémie, biliopathie portale

Toxique/iatrogene : post-CEL, atezolizumab, radiothérapie

Divers : hétérotopies tissulaires , pseudo-tumeur inflammatoire

Sténoses biliaires péri hilaires sur néoplasie bénignes
IPNB (tumeur papillaire intracanalaire), sans contingent invasif
Adénome biliaire et aussi tumeur mucineuse des voies biliaires
Tumeur a cellules granuleuses
Tumeurs nerveuses bénignes

Sténoses biliaires péri hilaires sur autres cancers
Cancer vésiculaire/ canal cystique (par contiguité)
CHC (croissance endobiliaire)
Métastases : colon, sein, autres (croissance endobiliaire)
TNE des voies biliaires
Lymphomes/leucémies/myélomes
Sarcome
Mélanome
Histiocytose X et maladie d’Erdheim Cheister
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En Occident, a coté de Iésions iatrogénes dont le diagnostic est facilement évoqué (sténoses post chirurgie,
chimioembolisations intra-artérielles, et plus récemment, immunothérapie), il s'agit surtout de cas de CSP ou de
cholangite en rapport avec une maladie a IgG4. Dans les grandes séries rétrospectives de patients opérés pour
suspicion clinique de CCAp, il est également retrouvé in fine une proportion variable de syndromes de Mirizzi, de
cas de cholangite pyogénique récurrente, de variantes de cholangites chroniques idiopathiques (en Asie), de
cholangiopathies d'origine infectieuse (infections associées au SIDA, parasites en Asie ou tuberculose) ou
vasculaire. Les néoplasies bénignes ou les cancers autres que le CCA responsables de sténoses péri hilaires
sont trés rares mais peuvent étre de nature trés diverses (cf tableau).

Globalement, la proportion de ces lésions péri-hilaires « pseudo-Klatskin » retrouvées aprés analyse des piéces
de résections oscille autour de 15%, avec des chiffres variants entre 3 et 30%. Certaines situations cliniques
semblent particulierement trompeuses: certaines sténoses bénignes peuvent s'accompagner d’adénopathies
hilaires fixant parfois au TEP scanner (ex : dans la sarcoidose, la tuberculose, la CSP) ou sont associées a une
atrophie lobaire (CSP, lithiases, cholangite pyogénique) ; il peut s'agir aussi d’'une présentation atypique ou
incomplete d’'une pathologie bénigne : CSP avec sténose hilaire isolée en I'absence de MICI, ou encore maladie
a IgG4 sans atteinte pancréatique ou systémique et/ou avec taux d'lgG 4 sérique normal (environ 20% des cas).
Plusieurs études suggerent que I'age jeune du patient et I'absence d'altération de I'état général doivent faire
évoquer un diagnostic autre que celui de CCAp. La négativité des marqueurs sériques et I'absence de fixation du
hile au PET scan doivent également faire évoquer un diagnostic différentiel, sans permettre toutefois d'éliminer
totalement un CCA. Le diagnostic préopératoire de ces lésions non cancéreuses peut s'avérer tres difficile, et le
taux d'erreur constaté sur piece opératoire semble stable dans le temps (74). Il repose sur un faisceau d'arguments
clinico- biologiques, sur I'imagerie spécialisée et multimodale et sur I'analyse anatomo-cytopathologique. Il a
pour but d'éviter une intervention lourde injustifiée. La performance de I'analyse anatomo-cytopathologique
dépend de la qualité des prélevements transmis, de leur préparation optimale au laboratoire et de la qualité de
leur interprétation par un pathologiste entrainé (cf paragraphe supra : question 4). La petite taille des Iésions
tissulaires ou leur siege profond peuvent compliquer les prélevements ; enfin les Iésions caractéristiques peuvent
étre masquées par de I'inflammation et les atypies de I'épithélium biliaire induites par les protheses endo-biliaires
peuvent préter a confusion avec un CCA.

La CSP est caractérisée par une inflammation chronique et une fibrose des voies biliaires, souvent diffuse,
responsable d'un aspect en « arbre mort » des voies biliaires. Elle est particulierement trompeuse dans les
formes avancées avec sténose hilaire sévere prédominante. Sur piece opératoire, elle représenterait environ
1.6% des lésions bénignes sur sténose pseudo-Klatskin. Les Iésions caractéristiques incluent une fibrose
péricanalaire inflammatoire (lymphoplasmocytaire) en « bulbe d'oignon » épaississant les gros canaux et une
évolution fibro-oblitérante, trés difficile a voir sur des biopsies endoscopiques. Des ectasies sont possibles,
remplies de matériel biliaire plus ou moins inflammatoire. Dans les canaux péri-hilaires, I'épithélium biliaire peut
étre ulcéré, et présenter des remaniements inflammatoires et dystrophiques peu spécifiques ; des aspects
dysplasiques peuvent apparaitre. La biopsie biliaire a surtout pour but d'éliminer un CCA. Dans les formes a
sténose hilaire prédominante, la biopsie hépatique révele surtout des signes obstructifs peu spécifiques ;
I'atteinte spécifique des petites voies intrahépatiques est rarement visible. Comme indiqué supra, les prélevements
ciblés sous cholangioscopie rétrograde auraient une tres bonne rentabilité diagnostique avec une sensibilité et
spécificité supérieures a 90% dans cette indication (78), alors que les brossages seuls sont peu sensibles. Lajout
de techniques de FISH ou de NGS peut s'avérer utile pour les cas difficiles.
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La cholangite sclérosante a IgG4

Il s'agit d'une localisation possible et trompeuse de la maladie a IgG4. Ainsi, jusqu’en 2010, jusqu'a 1/3 des
patients avec atteinte biliaire ont pu étre opérés avec un diagnostic de CCAp (79). Cette maladie inflammatoire
systémiquerarede causeindéterminée etamécanismesimmunologiques complexes, sensiblealacorticothérapie,
touche fréquemment le pancréas (pancréatite a IlgG4 ou « auto-immune de type 1 » : 60%) et potentiellement
presque tous les organes : les glandes salivaires (34%), les reins (23%) les glandes lacrymales (23%), le péritoine
péri-aortique (20%), le foie, les voies biliaires, et la thyroide, en particulier. Elle entraine dans ces organes des
remaniements fibro-inflammatoires marqués d'aspect singulier. Le diagnostic est multidisciplinaire et repose sur
un ensemble de critéres, initialement définis en Asie lors du consensus international ICDC (80), puis par la
société japonaise du pancréas (81) et plus récemment en Occident : criteres HISORt de la Mayo Clinic (82).

En 2012, un groupe international de pathologistes experts a proposé des recommandations pour le diagnostic
anatomopathologique de cette maladie (83): les organes atteints sont caractérisés par: 1) uninfiltratinflammatoire
lympho-plasmocytaire dense, 2) une fibrose storiforme, 3) des phlébites oblitérantes. En outre, une grande
quantité de plasmocytes a IgG4 est présente dans l'inflammation et quantifiable par un immunomarquage
spécifique. Le seuil diagnostique varie selon I'organe, le type de prélevement (biopsie ou piéce opératoire), et le
nombre d'autres signes présents : ainsi, le nombre de cellules a IgG4 n'est pas suffisant pour le diagnostic.
Lalgorithme diagnostique proposé conduit a trois niveaux possibles de diagnostic histologique : trés évocateur,
probable ou peu probable. Une élévation du rapport nombre de cellules a IgG4/ nombre de cellules a IgG totales
>40% dans les tissus serait un critére supplémentaire performant. Des éosinophiles sont souvent présents dans
Iinflammation (84). En paralléle, les taux sériques d’lgG4 sont également typiquement élevés : > 140 mg/L
(significatif), ou > 300 mg/L (hautement spécifique) (85). Une élévation modérée peut se voir dans d'autres
maladies biliaires (10 % des CSP) et dans certains cas de CCA.

L'atteinte biliaire dite cholangite ou cholangiopathie a IgG4 (ClgG4) touche surtout les grosses voies hiliaires et
peut se manifester cliniquement sous 2 formes : une cholangite sclérosante (généralement diffuse) ou une
pseudotumeur hilaire (85). La ClgG4 est présente dans 60% des formes systémiques, mais elle touche surtout
les voies biliaires distales et le pancréas. Des recommandations de pratique clinique ont été récemment publiées
par les japonais pour la prise en charge de cette maladie (86). Latteinte des canaux proximaux (hilaires et
intrahépatiques) ne serait présente que dans 13 % des cas (prévalence et incidence attendues au japon : 1.0 et
0.3/100 000, respectivement) et I'atteinte isolée de cette partie des voies biliaires serait exceptionnelle : 2% (87),
pouvant atteindre 8 % dans les centres de soin tertiaires (88). Ces formes sont trés trompeuses pour un CCAp.

Inversement, plus de 95% des patients atteints de ClgG4 ont une atteinte pancréatique : le diagnostic de la
sténose péri-hilaire est alors plus facile.

Dans certaines séries récentes, la ClgG4 représenterait la premiére cause de sténoses périhilaires pseudo-CCAp
opérés : 41% a 69% des cas (89, 90).

La difficulté du diagnostic histologique est de ne pas passer a coté d'un CCAp et de ne pas méconnaitre cette
forme médicalement curable de cholangite chronique. Le diagnostic différentiel avec un CCA ne se pose
généralement pas microscopiquement si les prélevements sont de bonne qualité : I'épithélium biliaire est tres
peu remanié dans la ClgG4. Lapparition de dysplasie épithéliale et de cancer dans ce contexte parait d'ailleurs
exceptionnelle (10 cas décrits (91)).

Les gros canaux atteints ont typiquement une paroi diffusément épaissie sur toute leur circonférence (en « tuyau
de pipe »), une lumiére étroite, un épithélium bien conservé. La dilatation en amont est modérée. Les Iésions sont
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souvent multifocales, séparées de zones saines. Les Iésions fibro-inflammatoires caractéristiques s'étendent
profondément (jusqu'a 5 mm ou plus) sous cet épithélium peu altéré.

Selon le consensus international, le diagnostic microscopique de ClgG4 est tres évocateur en présence de plus
de 50 plasmocytes IgG4/ HPF sur piece de résection lorsqu'au moins 2 des 3 autres critéres histologiques sont
également présents ; le diagnostic n'‘est que possible avec ce seuil si un seul signe est présent. Sur les biopsies
endoscopiques biliaires, relativement superficielles et de petite taille, la triade morphologique (infiltrat lympho
plasmocytaire péri canalaire, fibrose storiforme, et phlébite oblitérante) est trés rarement compléte. Selon le
consensus international, le diagnostic ne peut jamais étre tres évocateur sur biopsie canalaire ; il est au mieux
probable, s'il y a plus de dix plasmocytes IgG4 / HPF et au moins 1 des 3 criteres morphologiques. Dans I'étude
de Oh, la triade morphologique n'était retrouvée compléte dans aucune des 13 biopsies biliaires endoscopiques;
par contre, l'infiltrat a 1gG4 était significatif (>10/HPF) dans 9/13 (70%) des biopsies (92). Une autre étude
retrouvait un marquage 1gG4 significatif sur biopsie dans 14/16 (88%) des cas (88). Le marquage IgG4 des
biopsies parait également plus sensible que les taux sériques, puisqu'il était significatif chez 4/11 des patients
atteints avec un taux sérique normal (92). Compte tenu de la présence possible de plasmocytes a IgG4 dans
autres cholangites inflammatoires chroniques comme la CSP, le rapport des plasmocytes Ig IG4/plasmocytes a
IgG totaux >40% dans les tissus serait encore plus spécifique de la ClgG4.

L'atteinte simultanée des petits canaux biliaires intrahépatiques s'observe dans moins de 30 % des cas (93) et
n'est jamais isolée. Elle entraine une inflammation portale lymphoplasmocytaire et un infiltrat éosinophilique, la
formation de nodules fibro-inflammatoires portaux plus ou moins storiformes ; par contre, les phlébites
oblitérantes sont rarement visibles dans les petits espaces porte. En cas de Iésions de cholangite sclérosante
intrahépatique, la biopsie hépatique semble cependant plus contributive que la biopsie biliaire : sur 16 cas, la
triade morphologique était présente dans 2/3 des biopsies, et le marquage 1gG4 significatif pour 3/3 (92). Le
diagnostic de maladie a 1gG4 intra-hépatique sur biopsie hépatique repose sur les mémes criteres, mais le
diagnostic sera au mieux probable, s'il y a plus de dix plasmocytes IgG4 / HPF et au moins 1 des 3 criteres
morphologiques ; en outre, un rapport IgG4/IgG >40% est évocateur.

Les autres cholangites chroniques idiopathiques

La cholangite xanthogranulomateuse

Elle est trés souvent associée a une cholécystite xanthogranulomateuse mais parfois isolée, cette forme rare est
caractérisée par une inflammation séveére et pseudo-tumorale de la paroi biliaire par un infiltrat riche en
macrophages spumeux remplis de lipides, et par de la fibrose. Elle est souvent due a une maladie lithiasique. Le
diagnostic anatomopathologique est généralement fait sur résection et ne pose pas de difficultés majeures.

La cholangite a éosinophiles

Elle est trés rare (une dizaine de cas décrits). Elle est caractérisée par un infiltrat inflammatoire dense a
éosinophiles, trouvé dans toute I'épaisseur de la paroi biliaire, qui entraine des sténoses et un ictere obstructif. Il
s'agit presque toujours d’'une maladie systémique, touchant aussi la vésicule biliaire et de nombreux visceres. I
existe une hyperéosinophilie sérique.

La cholangite folliculaire

Elle a été décrite par Aoki et al (94) et depuis surtout au Japon, semble rare. Elle se caractérise par un infiltrat
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inflammatoire péri canalaire fait de nombreux follicules lymphoides, sans composante notable a IgG4. Elle est
isolée et affecte les canaux hilaires.

Les cholangites ischémiques

Elles induisent des sténoses plus ou moins étagées des voies biliaires qui peuvent étre trompeuses si localisées
au hile. Le contexte clinique est souvent évocateur : aprés chirurgie des voies biliaires (cholécystectomie sous
coelioscopie, greffe hépatique) ou chimiothérapie par embolisation artérielle. D'autres causes rares ont été
décrites : athérosclérose, drépanocytose, polyartérite noueuse, hémoglobinurie paroxystique nocturne, purpura
rhumatoide, sclérodermie, lupus érythémateux disséminé.

Les cholangites toxiques

Il s"agit surtout des sténoses induites aprés chimiothérapie intra artérielle contenant du 5 -FU, qui sont fréquentes,
et touchent préférentiellement la région hilaire. Linjection intrahépatique de cisplatine, mitomycine C ou de
formaldéhyde peut avoir les mémes effets. Récemment, il a été décrit des Iésions de cholangite des grosses
voies biliaires induites par les inhibiteurs des checkpoints de Iimmunité, notamment nivolumab et pembrolizumab.
Les sténoses intrahépatiques sont multiples et incomplétes, les dilatations biliaires sans véritable obstruction,
les parois canalaires diffusément épaissies. Linfiltration inflammatoire est souvent riche en lymphocytes CD8
(95).

La sarcoidose hépatobiliaire

Le diagnostic peut étre particulierement difficile en cas d‘atteinte biliaire isolée, éventualité rare (96). La
sarcoidose est une maladie multisystémique granulomateuse, qui touche surtout des sujets de 20-40 ans, et qui
se caractérise par |'apparition de granulomes non nécrosants faits de cellules épithélioides et de cellules de
Langhans dans divers organes, principalement les poumons et les ganglions médiastinaux. Latteinte du
parenchyme hépatique, micro ou macrogranulomateuse, est fréquente (environ 50%). Les granulomes siégent
dans les espaces porte, et entrainent un risque de fibrose et de destruction des petits canaux biliaires. Latteinte
des voies biliaires extra hépatiques est rare, souvent liée a une compression extrinseque par des granulomes
hépatiques, par des adénopathies granulomateuses (97) ou par l'inflammation granulomateuse de la paroi
canalaire. Pour le pathologiste, la présence d'une cholangite granulomateuse doit faire discuter aussi une
possible tuberculose.

Les maladies lithiasiques

Les lithiases vésiculaires (syndrome de Mirizzi) ou intra hépatiques peuvent étre responsables de sténose de la
voie biliaire péri-hilaire. Dans une série de 73 résections en Grece (77), elles représentaient le tiers des causes de
sténose bénigne (5/15).

Le syndrome de Mirizzi : il s'agit de l'obstruction par compression extrinséque du canal hépatique commun, du
fait d'un calcul enclavé dans la poche de Hartmann de la vésicule biliaire ou dans le collet cystique et de
I'inflammation secondaire. Le calcul n'est pas toujours visible en imagerie, et I'aspect d'indentation de la lumiére
canalaire peut mimer un CCAp.

La pseudo-tumeur inflammatoire

Cette lésion nodulaire d'origine incertaine (peut étre infectieuse), décrite surtout dans le poumon, peut s'observer
dans le foie et mimer un CC intrahépatique ; dans certains cas, elle s'accompagne d’une sténose des voies
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biliaires intra et extrahépatiques. Microscopiquement, ce nodule bien limité est constitué de cellules fusiformes
fibroblastiques et myofibroblastiques mélées a de nombreux plasmocytes, lymphocytes, et macrophages.

Les infections

La cholangite récurrente pyogénique (« hépatocholangite orientale ») observée en Asie du Sud Est est caractérisée
par des épisodes récurrents de cholangite bactérienne, des sténoses et des lithiases (pigmentaires ou
cholestéroliques) survenant chez des sujets jeunes (30-50 ans). Les calculs se développent préférentiellement
dans le secteur latéral gauche et dans les segments postérieurs droits. Linflammation des canaux peut étre
suppurée, mononucléée ou granulomateuse et peut s'accompagner de prolifération de I'épithélium, et a terme
d'un CCA. La pathogénese semble multifactorielle : anomalies métaboliques, du flux biliaire, infection parasitaire
initiale, et surinfections bactériennes. Chez les patients avec SIDA trés immunodéprimés, une cholangite
sclérosante d'origine infectieuse peut apparaitre, généralement liée a une infection a Cryptosporidium parvum,
ou a une mycobactériose atypique ou encore une infection herpétique.

Les atteintes hépatobiliaires de la tuberculose sont rares, représentant 1% des atteintes extrapulmonaires. Les
sténoses du canal hépatique commun en sont une présentation exceptionnelle et trompeuse, dont quelques cas
ont été rapportés (98). La présence de gros ganglions hilaires nécrosés, de localisations hépatiques, et de lésions
granulomateuses et caséeuses en microscopie est évocatrice ; la mise en évidence des bactéries confirme
formellement le diagnostic.

Les pathologies vasculaires

La biliopathie ou cholangiopathie portale désigne les altérations des voies biliaires intra et extrahépatiques
d'origine circulatoire, résultant d'une hypertension portale sévére, le plus souvent sur thrombose ancienne de la
veine porte, associée a un cavernome. Ces anomalies vasculaires induisent une cholangite sténosante par un
supposé double mécanisme : mécanique et ischémique. Le cavernome peut enimposer pour une masse tumorale.

Lésions tumorales bénignes pouvant mimer un CCAp

Il peut s’agir de Iésions épithéliales dérivées de I'épithélium biliaire (cholangiocytes ou cellules neuroendocrines),
mais aussi, beaucoup plus rarement, de cellules conjonctives variées.

Néoplasies papillaires intracanalaires

Comme déja vy, il s'agit de néoplasies bénignes exophytiques, développées a partir du revétement canalaire,
d'aspect papillaire ou villeux, a potentiel de transformation maligne. Elles sont rares, mais siegent souvent dans
le hile, et entrainent une obstruction luminale et une dilatation en amont. La CPRE, couplée a des biopsies, sont
des techniques adaptées a leur diagnostic positif et différentiel et permettent d’évaluer leur étendue le long de la
voie hiliaire. Les criteres du diagnostic en cytologie pure sont mal établis (99).

Adénomes biliaires extrahépatiques

il s'agit de proliférations tubuleuses, papillaires ou tubulopapillaires de I'épithélium canalaire, a croissance
endoluminale, dont I'incidence est faible et la localisation périhilaire rare, comparée aux localisations distales. lls
peuvent dégénérer ou récidiver apres résection incomplete. Leur diagnostic est possible sur prélévement
biopsique endobiliaire (100) ; les brossages seuls ne sont pas assez sensibles.

Tumeurs neuroendocrines (TNE)
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Elles sont tres rares au niveau biliaire, touchant plus la vésicule biliaire que les canaux extrahépatiques, et plus
la partie distale de la voie biliaire extra hépatique que la région du hile. Elles représenteraient 0.32% des TNE
digestives (101). Généralement de petite taille (<2 cm), elles forment des nodules sous muqueux sessiles ou
polypoides, et sont presque toujours uniques. Leur morphologie et leur immunophénotype sont les mémes que
dans le reste du tube digestif et elles sont classées en TNE bien différenciées gradées (G1, G2, G3) en fonction
des mitoses et de l'index de prolifération MIB1. Des carcinomes neuroendocrines peu différenciés, a grandes ou
petites cellules, sont possibles, un tiers étant associé a un contingent d'adénocarcinome (tumeur mixte ou
MINEM).

Tumeur a cellules granuleuses (« Tumeur d'Abrikosoff »)

Cette tumeur bénigne extrémement rare, décrite aussi dans la cavité orale, les tissus mous cutanés, mais aussi
I'ensemble du tube digestif, représente la tumeur bénigne non épithéliale la plus fréquente des voies biliaires ou
90 cas ont été décrits environ. Elle dériverait de cellules de Schwann. Elle se voit préférentiellement chez les
femmes noires et jeunes. Les cas localisés a la convergence miment parfaitement un CCAp; la taille peut atteindre
4 cm et des formes multifocales ont été décrites. Le diagnostic est possible sur biopsie, montrant une infiltration
par de grandes cellules claires et granuleuses exprimant de fagon inhabituelle la protéine S100.

Névromes
Apres résection chirurgicale, les filets nerveux péricanalaires peuvent régénérer de fagon exacerbée et
désorganisée et former un « névrome d’amputation » comprimant la paroi canalaire.

Neurofibromes

Tumeurs schwanniennes bénignes exceptionnelles au niveau biliaire, elle sont généralement associées a un
contexte de neurofibromatose de type | (maladie de von Recklinghausen). Elles forment des faisceaux de cellules
fusiformes ondulées, qui expriment la protéine S100.

Schwannomes

Exceptionnels dans cette localisation, et dérivés des cellules de Schwann, ils se développent comme les
neurofibromes a partir des filets nerveux sympathiques et parasympathiques péricanalaires, et s'observent plutét
chez des femmes d'age moyen. lls forment des tumeurs bien limitées, encapsulées et ovoides, solides et
blanchatres. Le diagnostic microscopique est aisé, confirmé par le marquage PS100 positif.

Autres tumeurs malignes, primitives ou secondaires

Carcinome hépatocellulaire

Il peut occasionnellement former des bourgeons endobiliaires venant obstruer le canal hépatique droit ou gauche,
mais il existe généralement une composante parenchymateuse typique.

Cancer de la vésicule biliaire

Les tumeurs développées dans le collet vésiculaire ou le canal cystique et infiltrant le hile peuvent étre difficiles
a distinguer d'un CCAp.
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Métastases endobiliaires

En dehors des extensions endobiliaires de métastases colorectales, il a été décrit des métastases endobiliaires
de cancer du poumon, du sein, de la vésicule biliaire, du testicule, de la prostate, du pancréas et de mélanomes.

Mélanome primitif des voies biliaires

Des lésions primitives ont été rarement décrites. Comme les métastases, elles forment une masse polypoide
intraluminale.

Adénopathies hilaires métastatiques

Exceptionnellement, elles peuvent mimer une sténose biliaire maligne. Deux cas en lien avec un cancer colorectal
ont été retrouvés sur résection parmi les 15 sténoses pseudo-klatsin d’une série récente (77).

Lymphomes des voies biliaires

Linfiltration lymphomateuse entraine une sténose et un épaississement de la paroi et des tissus péricanalaires.
Les cas sont tres rares, et correspondant presque toujours a des localisations secondaires de lymphomes non
hodgkiniens. Il peut s'agit de leucémie lymphoide chronique B. Laspect microscopique, les immunomarquages,
voire une étude moléculaire, permettent le diagnostic et le typage précis.

Autres hémopathies

Des cas isolés ont été décrits de sténoses biliaires périhilaires liées a une histiocytose Langerhansienne (une
centaine de cas), une mastocytose, une maladie d'Erdeim Chester, un sarcome granulocytaire. La aussi, 'aspect
morphologique évocateur et surtout les immunomarquages spécifiques sont indispensables au diagnostic.

Ainsi, dans la série Japonaise rétrospective de Otsuka (74) ou 707 patients consécutifs avaient été opérés pour
CCAp entre 2001 et 2016, 685 avaient un CCAp sur piece opératoire, les 22 restants soient 3,1%, présentaient une
sténose bénigne. Il s'agissait d'une cholangite a IgG4 dans prés de la moitié des cas (9/22), d’une lithiase biliaire
(4/22), d'une cholangite granulomateuse (3/22), une cholangite chronique non spécifique (3/22), de sténoses
post cholécystectomie (2/22) et d'une possible cholangite parasitaire (1/22). Malgré le recours de plus en plus
fréquent a des biopsies ou des cytologies préopératoires, les auteurs notaient que le taux de sténoses biliaires
bénignes n‘avait pas varié significativement dans le temps durant cette étude (0.9% en 2001- 2004, 4% en 2005-
2008, 3,8% en 2009-2012 et 2.9% en 2013-2016). Le diagnostic était le plus souvent posé sur la piéce opératoire,
et les biopsies et cytologies étaient considérées comme hautement spécifiques (90%), mais peu sensibles (62%),
avec une précision non satisfaisante (63%). Létude new-yorkaise retracant I'expérience du Memorial Sloan -
Kettering Cancer Center de 1992 a 2003 (75) a porté sur 275 patients suspects de CCAp. Vingt-deux, soit 8%
avaient des sténoses bénignes classées en 5 catégories histologiques : cholangites a IgG4 (2/22), CSP (3/22),
maladie granulomateuse (3/22), fibrose inflammatoire non spécifique (8/22) et lithiase (6/22). Les seules
différences des patients CCAp-vs CCAp+ en préopératoire étaient un poids supérieur, moins de fatigue, et la
négativité du PET scan (2 patients testés seulement). Dans la série rétrospective grecque de Tsalis et al (77)
portant sur 22 années (1996-2017), incluant 73 patients opérés pour suspicion de CCAp, seulement 58 cancers
étaient confirmés sur la piece opératoire et les 15 cas restants (soit 20%) étaient finalement diagnostiqués
comme lithiase intrahépatique (5/15), syndrome de Mirizzi (4/15), cholangite a IgG4 (2/15), adénopathie portale
métastatique de CCR (2/15), tumeur neuroendocrine (1/12) et gastrinome intrahépatique (1). Le bilan avait
compris une imagerie compléte (scanner, IRM, BililRM) a partir de 'année 2000 et certains avaient bénéficié d’'un
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prélevement cytologique. La proportion de lésions bénignes est assez similaire dans I'étude chinoise de Pang et
al (76) portant sur la période 2011-2018: 11/65 soit 17% des sténoses sont bénignes. Les patients avec CCAp
étaient plus agés, et avaient des taux sériques d’ACE, de CA19.9, de bilirubine plus élevés. Les lésions trouvées
étaient des sténoses inflammatoires (6/11), une maladie lithiasique (1), une tubersulose hilaire (1), une
hyperplasie adénomateuse (1) et 2 adénomes hépatiques (2). Aux Pays Bas, 50 des 323 (soit 15,5%) patients
opérés en 30 ans (1984-2015) pour un CCAp avaient des sténoses bénignes, et 21 (soit 42%) de ces patients ont
eu un diagnostic rétrospectif de maladie a IgG4 a la relecture histologique basée sur les criteres du consensus
international (17 cas) ou sur les données cliniques (4 cas). Les autres diagnostics retenus étaient inflammation
sclérosante, cystadénome, hémangiome sclérosant (89).

Dans les grandes séries reportées par I'Institut de Pathologie de 'Armée Américaine depuis des dizaines d'années
(103), il s'agit essentiellement de Iésions de CSP le plus souvent, ou liées a une maladie a IgG4, ou encore
secondaires. La cholangite a éosinophiles est beaucoup plus rare. Les névromes apres chirurgie hépato-biliaire
(névromes d’amputation), ou méme spontanés sont possibles. Les hétérotopies tissulaires (muqueuse gastrique
surtout en périhilaire) sont rares.

Le diagnostic des cholangites chroniques peut étre difficile sur brossage ou méme biopsie ; sur piece opératoire,
les adénocarcinomes bien différenciés péricanalaires peu infiltrants peuvent poser probléme. Larchitecture de la
lésion et la mise en évidente d'infiltration nerveuse ou vasculaire sont alors plus informatives que la cytologie ;
des immunomarquages comme P53, ACE (monoclonal), Ki67 peuvent étre utiles pour confirmer la malignité. La
présence d’une fibrose riche en fibroblastes, de lésions de phlébite oblitérante, d'éosinophiles et d’un infiltrat
plasmocytaire abondant doit faire suspecter une maladie a IgG4. Un immunomarquage spécifique aidera au
diagnostic en révélant plus de 10 éléments positifs/ HPF. Lhistiocytose Langerhansienne induit aussi des lésions
de cholangite sclérosante ; les cellules tumorales, parfois peu fréquentes dans l'infiltrat, peuvent étre marquées
par les anticorps anti CD1a et/ou PS100.

Exceptionnellement, d'autres néoplasies bénignes ou malignes peuvent oblitérer les canaux périhilaires. Il peut
s'agir de I'extension intracanalaire d'un carcinome hépatocellulaire, de tumeurs endocrines généralement bien
différenciées, d’'unetumeuracellules granuleuses (tumeur d’Abrikossof) et, chez I'enfant, d'un rhabdomyosarcome
embryonnaire. Exceptionnellement, ont été décrits d'autres sarcomes (MFH, léiomyosarcome, sarcome de
Kaposi), des métastases (sein et prostate surtout), des cancers hématologiques (histiocytose Langerhansienne
surtout, lymphomes, sarcomes granulocytaires, plasmocytomes), quelques paragangliomes, et rares tumeurs
conjonctives bénignes : fibromes, lipomes, Iéiomyomes, et exceptionnelles tumeurs a cellules géantes. Le
diagnostic anatomopathologique repose sur I'étude morphologique et sur les immunomarquages spécifiques.

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 43



0 A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

RECOMMANDATIONS

Quels bilans diagnostique et pré-thérapeutique
réaliser du CCAp ?

Il est recommandé de faire un scanner multiphasique et une IRM hépatique avec cholangio-IRM pour le
diagnostic et le bilan pré-thérapeutijue du CCAp avant tout geste endoscopique m
) Accord fort.

Il nest pas recommandé de réaliser une biopsie per-cutanée de la tumeur primitive |51 1
« Accord fort.

La réalisation systématique d'un PET scan au FDG dans le bilan d’extension ne peut pas étre recommandée
NS E ) Accord fort.

Il est probablement recommandé de réaliser un dosage sanguin des IgG4 en cas de doute diagnostique ou en
I'absence de preuve histologique de CCA |57}l / Accord fort.

Quel est I'apport de I'écho-endoscopie
dans le diagnostic d’extension du CCAp ?

Il est probablement recommandé de réaliser une écho-endoscopie et une ponction ganglionnaire dans le bilan

d’extension des CCAp non métastatiques en raison d’'une meilleure performance que I'imagerie en coupes pour
I'identification d’adénopathies métastatiques [ /71717 & Accord fort.

Faut-il réaliser une Cholangio-Pancréatographie Rétrograde
Endoscopique (CPRE) dans le bilan d’extension des CCA ?

La CPRE nest probablement pas recommandée dans le bilan d'extension des CCAp |[t/l[1 1
« Accord fort.
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Quel est I'apport de la cholangioscopie dans le diagnostic
d’extension des CCA ?

Il n'est probablement pas recommandé de réaliser des prélevements par cholangioscopie en premiere
intention « Accord fort.

Quand et comment obtenir une histologie pour les CCAp ?

Il est probablement recommandé d'obtenir une preuve histologique selon I'algorithme proposé. Les techniques

endoscopiques sont complémentaires et en raison de leur faible performance diagnostique individuelle, elles
euvent étre combinées pour augmenter laperformance diagnostique et doivent étre adaptées au contexte

& « Accord fort.

( A
Imagerie en coupes: IRM biliaire et TDM TAP (G1+)
Patiant opérable -
Tumeur potentiellement résécable Patient non OPG'?PI_!
ou éligible a une transplantation Tumeur non résécablae, ni éligible a la
hénatidte transplantation hépatique
' Sans drainage biliaire pré- Indication d’un drainage l
opératoire nécessaire biliaire
Prélévements par CPRE " Echo-endoscopie + :
Echo-endoscopie +/-ponction £
adénopathies (G2+) si: Prélévements négatifs malgré relecture anapath expert *
-doute diagnostique = "})‘5
-risque chirurgical élevé Mhocicprorban s pllasedle Nouvelle série de prélevements par CPRE + discuter
-projet transplantation prise en charge chirugicale (G2+) cholangioscopie avec biopsies ciblées (G2+)
g _J

En situation métastatique, il est recommandé de biopsier le site le plus facile d'acces [ ] & Accord
fort.

Il est probablement recommandé de ne pas retarder la prise en charge chirurgicale, en cas de négativité des
prélevements, en cas de forte présomption de cancer [=//1""17 /) Accord fort.

La CPRE avec prélevements n'est probablement pas recommandée en premiere intention lorsqu'il n'existe pas
d’indication de drainage biliaire associé | .\ /1 (2 (515 ) Accord fort.

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 45



@ A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

Lintérét de la ponction sous écho-endoscopie de la tumeur primitive doit étre discuté avec un chirurgien
hépato-biliaire expert en cas de tumeur résécable / patient opérable ou en cas de projet de transplantation
hépatique, compte-tenu du risque théorique d'essaimage vj Accord fort.

En cas de visualisation de ganglions en écho-endoscopie, il est probablement recommandé de les prélever de
fagon systématique en raison de leur impact pronostique pouvant modifier la prise en charge thérapeutique en
cas de tumeur résécable / patient opérable ou de projet de transplantation hépatique v) Accord fort.

Il est recommandé d’associer deux modalités de prélevement : brossage biliaire et biopsies endobiliaires lors
d'une premiere CPRE vj Accord fort.

Quelles sont les recommandations pour la prise en charge technique
et la rédaction des compte-rendus de cytologie biliaire pour les
anatomo-cytopathologistes ?

Quelle prise en charge pour les analyses moléculaires

sur cytologie ?

Il est recommandé de recourir a une technique de cytologie en couche mince pour les brossages bhiliaires
vj Accord fort.

Il est recommandé de recourir a la technique du cytobloc pour les cytoponctions sous échoendoscopie des
lésions biliaires péri hilaires vj Accord fort.

Il est probablement recommandé de recourir a la technique du cytobloc pour les biopsies endobiliaires
vj Accord fort.

llestrecommandé derédigerles comptes-rendus desbrossagesbiliaires etcytoponctions sous échoendoscopies
des lésions biliaires péri hilaires selon la formulation de la Papanicolaou Society of Cytopathology (2014)
v) Accord fort.

En cas de premier brossage biliaire négatif d’'une sténose hilaire, il est probablement recommandé de réitérer
la CPRE dans un centre spécialisé pour associer brossage et biopsies endobiliaires vj Accord fort.

En cas d'un premier prélevement biliaire atypique d'une sténose hilaire, il est probablement recommandé de
proposer une relecture cytologique sous réserve d'un délai inférieur a 14 jours et en cas de diagnostic toujours
incertain, de réitérer la CPRE dans un centre spécialisé pour associer brossage et biopsies endobiliaires et
discuter d’'une cholangioscopie v) Accord fort.

Une cytologie suspecte (définie selon la formulation de la Papanicolaou Society of Cytopathology) est suffisante
pour débuter un traitement par chimiothérapie ou poser l'indication d'une chirurgie, apres validation en RCP
spécialisée vj Accord fort.

En cas de cytologie / histologie négative a deux reprises, devant un tableau clinique et radiologique évocateur
de CCA et apres cholangioscopie et dosage des IgG4, la possibilité de débuter un traitement par chimiothérapie
en cas de tumeur non résécable doit étre validée en RCP v) Accord fort.

Il est probablement recommandé d'effectuer une analyse moléculaire a visée diagnostique de type NGS sur les
prélevements endobiliaires négatifs, atypiques ou suspects des sténoses hiliaires péri hilaires chez les patients
atteints de cholangite sclérosante primitive v Accord fort.

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 46



@ A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

I n'est probablement pas recommandé d'effectuer systématiquement une recherche d'anomalies
chromosomiques par technique FISH sur les prélevements endobiliaires vj Accord fort.

Il est recommandé de réaliser un immunomarquage IgG4 et IgG sur des biopsies endobiliaires avec infiltrat
lymphoplasmocytaire, de quantifier les plasmocytes a IgG4 apres immunomarquage et d'évaluer le rapport
plasmocytes 1gG4/IgG (seuil > 40%) v) Accord fort.

Il est recommandé de ne pas poser le diagnostic histologique de cholangite a IgG4 uniquement sur le seul
nombre de cellules a IgG4 intratissulaires, mais de rechercher les 3 signes cardinaux (infiltrat
lymphoplasmocytaire, fibrose storiforme, phlébite) v) Accord fort.
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Chapitre 3 : Drainage biliaire

000
Membres du groupe de travail : A. Belle (Paris), J. Jacques (Limoges), S. Leblanc
\IP (Lyon), M. Lewin (Villejuif), M. Ronot (Clichy)

ARGUMENTAIRE

Drainage biliaire en situation curative
ou potentiellement curative

Lobjectif du drainage biliaire est 'amélioration de la fonction hépatique dans un contexte d'obstacle biliaire. La
décision d'un drainage biliaire dans un contexte de CCA potentiellement résécable doit étre prise de maniere
collégiale, car un drainage sous optimal, ou d'éventuelles complications (notamment infectieuses) rendent plus
complexe un éventuel geste chirurgical curatif.

Un drainage biliaire, quelles que soient les modalités (radiologique, endoscopique), ne doit pas étre réalisé avant
le bilan d’extension complet, et I'évaluation de la résécabilité de la Iésion primitive. Effectivement, les protheses
biliaires et les drains biliaires percutanés créent des artéfacts sur les examens d'imagerie (TDM, IRM), génant le
bilan d’extension tumorale.

Idéalement, il doit étre réalisé apres discussion du dossier en réunion de concertation pluri disciplinaire, pour
sélectionner la meilleure approche. En situation préopératoire, le drainage sélectif et le choix du segment
hépatique doivent étre discutés avec un chirurgien hépato-biliaire.

En cas d'urgence (angiocholite) n‘ayant pas permis un bilan d’extension optimal ou une discussion avec une
équipe chirurgicale de référence, un drainage utilisant du matériel extirpable (prothéses plastiques ou drain
biliaire externe) doit étre réalisé pour ne pas empécher une chirurgie curatrice potentielle.

Le drainage biliaire préopératoire concerne des patients sélectionnés. Les indications généralement admises
sont : angiocholite ou sepsis d'origine biliaire, ictére et comorbidités (dénutrition, insuffisance hépatique,
insuffisance rénale), traitement néoadjuvant prévu. Il est également envisagé en cas d'ictere (bilirubine >
50micromol/l) et de chirurgie extensive prévue, supérieure a 50% du parenchyme hépatique total (exemple :
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hépatectomie droite) et/ou d’embolisation portale. En cas d’hépatectomie gauche, le drainage n'est pas
nécessaire, et semble augmenter la morbidité pour des raisons infectieuses.

Le drainage biliaire doit étre effectué par un opérateur expérimenté en respectant les regles suivantes :
1/ drainage de tout segment opacifié pour limiter les complications infectieuses, 2/ inutilité du drainage d’un
segment atrophique, 3/ drainage d'au moins 50% du parenchyme hépatique fonctionnel.

Le drainage biliaire n'augmente pas la morbidité de la chirurgie hépato-biliaire. Dans une étude multicentrique
européenne, portant sur 366 patients avec résection hépatique majeure pour CCAp, le drainage biliaire
préopératoire ne modifiait pas la mortalité a J90 ni la morbidité globale (respectivement 9 % et 68 % dans le
groupe drainage-12 % et 69 % dans le groupe sans drainage)(1). La morbidité propre du drainage était de 33 %
(cholangite, hémorragie, pancréatite aigiie, péritonite biliaire).

Concernant les modalités techniques du drainage (approche radiologique percutanée, approche rétrograde
endoscopique, nombre/type de prothéses), la littérature scientifique jusqu'a récemment, est de qualité moyenne,
avec de nombreuses études monocentriques, souvent rétrospectives, de faibles effectifs, ou des effectifs plus
importants mais incluant des tumeurs pancréatiques. Les durées des études, souvent longues, induisent de
nombreux biais, dont une hétérogénéité dans les pratiques, avec des résultats difficiles a interpréter. Plusieurs
méta-analyses ont été réalisées, avec des résultats controversés. Deux méta-analyses montraient un taux de
complication supérieur avec le drainage endoscopique, et un risque plus élevé de conversion, et de cholangite
post opératoire(2)(3). Une autre méta-analyse publiée récemment (regroupant 8 études, 692 patients), ne montrait
pas de différence significative en termes de succes thérapeutique, de taux de complication et de mortalité a J30
entre le drainage percutané et endoscopique(4).

Plus récemment, un essai randomisé, controlé, multicentrique de haute qualité méthodologique a comparé le
drainage endoscopique au drainage radiologique chez 54 patients avec CCAp résécables(5). Létude a été
interrompue de fagon prématurée en raison d'une mortalité supérieure dans le groupe drainage percutané (41 %,
soit 11/27 patients, vs 21 %), tandis que le taux de complications liées au drainage était similaire dans les 2
groupes (63 % vs 67 %), marquées par des cholangites, pancréatites et dysfonctions prothétiques. Ces résultats
sont a prendre avec précaution en raison des effectifs de petite taille (27 patients dans chaque groupe), mais il
s'agit de la premiére étude prospective, randomisée dans cette indication précise (exclusion des CCA distaux) et
il semble légitime de proposer le drainage endoscopique par des opérateurs expérimentés en cas de CCAp
potentiellement opérable en premiere intention. Cependant les taux de complications liées aux gestes dans les
deux groupes confirment que le drainage préopératoire ne doit pas étre systématique en cas de CCAp résécable
mais étre discuté au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Concernant le type de protheses, en I'absence de diagnostic histologique, ou dans un contexte curatif, ou
potentiellement curatif, les prothéses biliaires doivent étre extirpables : prothéses plastiques, ou métalliques
couvertes pour les tumeurs Klatskin | ou Il.

Drainage biliaire en situation palliative
Lobjectif en situation palliative est le drainage d’un volume hépatique adéquat (50% ou plus), de maniére

unilatérale ou bilatérale. Lévaluation par cholangio-IRM permet de préciser la stratégie de drainage, et de
sélectionner les segments a drainer. Lindication de drainage biliaire doit étre discutée en RCP.
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En situation palliative, le drainage radiologique et le drainage endoscopique par voie rétrograde semblent
équivalents en termes de succes technique, complications et efficacité, méme si les données de la littérature
sont assez faibles (études rétrospectives, souvent monocentriques, période longue d'étude)(6). Environ 25 % des
patients nécessitaient une autre modalité de drainage aprés échec de I'approche initiale (endoscopique ou
radiologique).

Les prothéses métalliques non couvertes ont montré leur supériorité par rapport aux protheses plastiques dans
les CCAp non résécables, dans un essai randomisé, contrélé (meilleur succés technique, meilleur survie)(7).
Dans 2 méta- analyses, la perméabilité des prothéses métalliques était supérieure a celle des protheses plastiques
(HR 0,73, 0,56-0,93) et le taux de complications moindre avec les prothéses métalliques (OR 2,92, 1,65-5,17)(8)
(9). On ne notait pas de différence significative entre un drainage unilatéral ou bilatéral, en termes de succes
technique, de complications ou de survie(9).

Les protheses métalliques définitives ne doivent étre utilisées qu'en cas de preuve histologique obtenue et de
contre-indication a une prise en charge chirurgicale.

En cas de drainage biliaire rétrograde insuffisant, un drainage complémentaire des voies gauches, sous écho-
endoscopie, par voie transgastrique, ou des voies droites par voie percutanée radiologique, peut étre discuté. Le
drainage sous EE doit étre privilégié en deuxieme intention lorsqu'il est possible(10). Il a montré son équivalence
au drainage radiologique dans un essai randomisé, en terme de succes technique, avec moins de complications
(31% dans le groupe drainage radiologique, versus 9% dans le groupe drainage écho-endoscopique)(11).

En cas de drainage hiliaire rétrograde insuffisant, le dossier doit étre discuté avec des équipes bénéficiant de la
double compétence en drainage radiologique percutané et écho-endoscopique pour choisir la voie de drainage
complémentaire la plus adaptée pour le patient.
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RECOMMANDATIONS

Quelles sont les indications de drainage biliaire en situation
(potentiellement) curative ?

En situation (potentiellement) curative, il est recommandé de discuter tout drainage biliaire de maniere
collégiale en concertation pluridisciplinaire avec un chirurgien hépato-biliaire, un endoscopiste et un
radiologue v) Accord fort.

Il est recommandé de réaliser le drainage biliaire aprés avoir réalisé le bilan d'extension (scanner TAP et IRM)
pour ne pas compromettre I'évaluation de la résécabilité de la Iésion v’ Accord fort.

Il est probablement recommandé de privilégier la voie endoscopique en cas d'indication de drainage
préopératoire V) Accord fort.

Il est recommandé d'utiliser des prothéses plastiques extirpables si un drainage préopératoire est indiqué

vj Accord fort.
En cas de doute diagnostique ou si la stratégie thérapeutique n'est pas établie (urgence) des prothéses
plastiques extirpables doivent étre utilisées vj Accord fort.
Il n'est pas recommandé de drainer les voies biliaires en cas de cholestase anictérique vj Accord

fort.

Quelles sont les modalités de drainage biliaire
en situation palliative ?

En situation palliative, il est recommandé de réaliser le drainage biliaire dans un centre spécialisé en pathologie
bilio-pancréatique disposant de compétences radiologique et endoscopique v) Accord fort.

Il est recommandé d'utiliser des prothéses métalliques non couvertes, en raison d’'une durée de perméabilité
plus longue vj Accord fort.

En cas de drainage biliaire rétrograde insuffisant ou impossible, le dossier doit étre discuté de fagon
pluridisciplinaire (radiologues/endoscopiques) pour choisir la voie de drainage complémentaire la plus adaptée
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pour le patient, radiologique percutanée ou écho-endoscopique (hépatico-gastrostomie) =.\/1 ({08
« Accord fort.

Si un drainage percutané est réalisé, il est recommandé d'éviter la pose d'un drain externe définitif m
i & Accord fort.
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Chapitre 4: Chirurgie : résection
et transplantation
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Cholangiocarcinome intra-hépatique

Indications chirurgicales

Résécabilité

La résécabilité d'un CCAi est définie par la résection de toute la maladie en laissant un foie fonctionnel restant
suffisant (1), sur le plan du volume, des pédicules glissoniens et du drainage veineux. Moins de 15% des patients
présentant un CCAi ont acces a la chirurgie, qui est cependant le traitement permettant la meilleure survie en cas
de lésion localisée (2). La taille d’'une tumeur et son caractére multifocal ne représentent pas en eux-mémes des
contre-indications a la résection, mais sont des facteurs de mauvais pronostic a pondérer avec d’autres, comme
une faible différenciation ou un envahissement ganglionnaire (3). Lorsque plusieurs facteurs de mauvais
pronostic sont présents (cf infra), la chirurgie n'apporte pas de bénéfice par rapport a un traitement médical

(3, 4). Dans les centres experts, la survie est meilleure, avec notamment moins de résections incomplétes R1
(présence de cellules tumorales au niveau de la limite de résection) et plus de curages ganglionnaires réalisés

(5)-
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Laparoscopie exploratrice

La laparoscopie exploratrice pour vérifier la résécabilité de la tumeur a été proposée (1, 6, 7) particulierement
chez des patients avec des taux de CA19-9 élevés faisant suspecter de la carcinose, ou des envahissements
vasculaires majeurs. La laparoscopie exploratrice pourrait permettre d'éviter jusqu’a 1/3 de laparotomies sans
résection (6-8), mais il s'agit d'études anciennes dans lesquelles la majorité des patients n‘avaient pas eu de TEP-
scan ni d'IRM.

Facteurs pronostiques

Les facteurs de mauvais pronostic (2, 9-21) sont : 1/ sur le plan biologique, un taux de CA19-9 élevé, un taux
d’ACE élevé, une hypoalbuminémie , le score ALBI, le PNI (prognostic nutritional index), le ratio albumine/GGT et
le ratio neutrophiles/lymphocytes ; 2/ sur le plan morphologique, la présence de nodules multiples (>3) ou de
nodules satellites (métastase intra-hépatique de moins de 2 cm a moins de 2cm du nodule principal) , la grande
taille (seuilnon consensuel, souvent >50 mmou 75mm), 3/ sur le plan histologique, I'envahissement ganglionnaire,
une résection R1 (marge < Tmm), un envahissement vasculaire, le caractére peu différencié et la présence
d’'engainements péri-nerveux.

Lenvahissement ganglionnaire et les marges sont les deux éléments les plus fortement associés a un mauvais
pronostic (22).

Un taux de CA19-9 augmenté (>37 UI/L) est associé a un taux plus important d’envahissement ganglionnaire, une
moindre probabilité de résection et une survie diminuée (23). Il faut cependant tenir compte de I'absence de
spécificité du CA19-9 qui est également augmenté en cas de cholestase.

Les facteurs de mauvais pronostic, pris chacun isolément, en dehors des métastases intra-hépatiques
controlatérales ou a distance (viscérale ou ganglionnaire extrarégionale), ne sont pas des contre-indications
formelles a la résection (22), mais I'association de plusieurs d’entre eux est corrélée a une survie péjorative (13),
devant faire considérer I'option d'un traitement médical.

Morbidité chirurgicale

Le taux de mortalité post-opératoire varie de 3,5 jusqu'a 9% (4, 16, 22, 24) avec un taux de complications majeures
entre 15 et 20% (4, 16, 22, 24). En cas de syndrome métabolique (présent chez 35% des patients), le taux de
complications majeures et cardio-respiratoires est plus élevé. La survenue de complications, ainsi que leur
sévérité, sont associées a une diminution de la survie sans récidive (SSR)(16)

Récidive
Les données reposent sur des études souvent anciennes, pauci-centriques et observationnelles (faible niveau de

preuve). Globalement, la probabilité d'étre guéri aprés chirurgie est de 10% (16). Moins de 10% des patients ont
une chirurgie itérative de résection.

« Récidive précoce (dans les deux ans aprés résection)

Les facteurs associés a la récidive précoce dans les 6 mois (25) sont I'age, l'origine ethnique non caucasienne,
la cirrhose, les tumeurs multiples, la taille tumorale, I'envahissement ganglionnaire et le statut R1. La récidive
précoce survient plus souvent au niveau du foie (au niveau des marges de résection du foie 24%, a distance de
la résection 29%) et a distance en extra-hépatique (15% uniquement en extra hépatique et 32% en intra et extra
hépatique)(26).
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* Récidive tardive

En Occident, les facteurs de risque de récidive sont généralement liés a la tumeur. Une hépatite B avec réplication
virale active, une cirrhose sous-jacente et une lithiase intra-hépatique sont des facteurs de risque de récidive
tardive ou de second cancer que I'on retrouve dans les séries asiatiques. Une étude suggere un risque moindre
de récidive en cas de CCAi associé a un syndrome métabolique (27), mais le risque de récidive augmente avec
Iindice de masse corporelle, sans diminution de la survie globale (SG)(28). La récidive tardive survient plus
souvent en intra-hépatique, a distance des marges de résection (26).

Autotal, le risque de récidive précoce est lié essentiellement aux caractéristiques tumorales (R1, N+) et le risque
de récidive tardive (> 2 ans) a I'existence d’'une hépatopathie sous-jacente justifiant une surveillance prolongée.

Taux de survie

Le LabScore (25) permet de prédire la SG a partir de données biologiques telles que le CA19-9, les plaquettes,
I'albumine. Le taux de SG a 5 ans passe de 21% a 55% en fonction des 3 classes déterminées par ce score.
Cependant, son impact est limité par le fait que 60% des patients n‘avaient pas eu de curage ganglionnaire adapté
(défini ci-dessous).

Les patients avec un CA19-9 élevé (>176 IU/mL) et/ou un ACE élevé (>10 ng/mL) ont une SG a un an tres
diminuée (29).

Le taux de SG a 5 ans apres chirurgie varie entre 30% et 41%. La survie est impactée par le stade pTNM (4) : OR
2,1 (1,2-3,5). Dans cette étude rétrospective multicentrique francaise (4), la survie n'était pas impactée par le
statut R1 chez les patients présentant un envahissement ganglionnaire. En revanche, chez les patients NO, les
facteurs indépendants péjoratifs de survie étaient la résection R1 [OR 9,6 (4,5-20,4)] et la présence de nodules
satellites [OR 1,9 (1,1-3,2)].

Marges de résection

Le statut R1 étant un facteur de mauvais pronostic impactant la SG et la SSR (30)(cf supra), la résection en
marges saines RO doit étre recherchée, avec un taux de survie a 5 ans de 40% (22). Il n'y a pas d'indication a
réaliser une résection R2 (4). Il existe un bénéfice a une résection R1 par rapport a 'absence de résection, méme
si le statut R1 constitue un facteur de mauvais pronostic (20% vs. 0% de survie a 5 ans)(31).

La taille de la marge saine a obtenir varie en fonction des études. Pour Ribero et al (22), il n'y a pas de bénéfice
(présence ou type de récidive) a obtenir une marge saine de 10mm. Certaines études recommandent une marge
de 9-10mm (3, 26) car une marge plus faible impacte le risque de récidive sur la tranche (5, 26).

Enfin, dans la série frangaise de I'Association Frangaise de Chirurgie (4), le statut R est important chez les
patients NO chez qui une marge>5mm doit étre recherchée. Chez les patients présentant un envahissement
ganglionnaire, le poids pronostique du statut des marges disparait.

Curage ganglionnaire

L'envahissement ganglionnaire régional est un facteur pronostique majeur (14) (cf supra). Lenvahissement
ganglionnaire au-dela du premier relais (pédicule hépatique) a le méme poids qu’'une métastase viscérale et est
une contre-indication a la résection (1).

Le curage ganglionnaire apporte un bénéfice en terme de survie, méme lorsqu'il n'y a pas de suspicion
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d’envahissement en pré-opératoire (22, 32),d'autant plus que I'envahissement est difficile a déterminer en pré-
opératoire (33): le scanner a une sensibilité de 50%, et le TEP-scan a une sensibilité de 31%.

Les auteurs préconisent un curage d'au moins 6 ganglions (34), avec un impact pronostique de I'envahissement
d'au moins 3 ganglions.

Dans la plupart des grandes séries, moins de la moitié des patients a un curage ganglionnaire adéquat (11, 27,
35-37). Lorsque le curage est réalisé, la fréquence de I'envahissement ganglionnaire est entre 20 et 37% des cas
(11, 14, 22, 37). La probabilité d’envahissement ganglionnaire augmente avec la taille tumorale (22) et dans les
sous-types periductal infiltrating et periductal infiltrating + mass forming (38, 39). Son impact pronostique est
supérieur a celui associé aux tumeurs multiples ou a un envahissement vasculaire (14)

Une étude rétrospective frangaise (40) a comparé I'abord coelioscopique avec la laparotomie dans la résection
des CCA.. Bien qu'il y e(it moins de transfusions peropératoires et une durée de séjour plus courte dans le groupe
coelioscopie, la proportion de patients ayant un curage ganglionnaire adéquat était bien inférieure dans le groupe
coelioscopie (34% vs 73% aprés appariement par score de propension).

Transplantation hépatique (TH)

La place de la TH pour les CCAi a été principalement étudiée dans deux contextes différents : en cas de diagnostic
fortuit de CCAi sur piece d'explantation, et pour les CCAi non résécables.

* CCAi de diagnostic fortuit

Les taux de récidive sont particulierement faibles en cas de TH pour des « very early » CCAi de moins de 2 cm.
Les taux de SG a 3 et 5 ans sont de 84% et 65% dans I'étude de Sapisochin et al (41), avec des taux de récidive a
3 et 5ans de 18%. La SG a 5 ans pour les Iésions de plus de 2 cm chute a 45%, avec 61% de récidive.

Dans I'étude de De Martin et al (42) qui s'intéressait aux H-CCA et aux CCAi et comparait résection vs.
transplantation, les facteurs de risque de récidive principaux étaient la taille tumorale, la différentiation tumorale
et la résection. Dans le groupe transplantation, la SSR pouvait cependant atteindre 75% a 5 ans chez des patients
sélectionnés (taille<5cm, tumeur bien différenciée, absence de sortie de liste). La différentiation tumorale était
le facteur pronostique le plus important, avec des résultats similaires pour les tumeurs de moins de 2 cm et entre
2 et 5¢m si la tumeur était bien différenciée.

» CCAi non résécables

Plus récemment, Lunsford et al (43) a proposé le concept de TH pour CCAi localement avancé non résécable
aprés chimiothérapie adjuvante a base de Gemcitabine+cisplatine ou capécitabine, aprés 6 mois minimum de
réponse ou de stabilité tumorale. A 5 ans, le taux de SG était de 83% avec la moitié des patients ayant récidivé.

Hypertrophie du futur foie restant avec la technique ALPPS

La plus grande série de ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy) pour
CCAi avancé (31 centres, 102 patients)(44) rapporte une augmentation du volume du futur foie restant de 22 a
40%.

La mortalité a 3 mois était de 21% (tous les déces sauf un survenant aprés la deuxieme intervention), et les
principales complications étaientI'insuffisance hépatique post-opératoire, I'ascite, 'hémorragie, les complications
infectieuses et les fistules biliaires. Les auteurs notaient une diminution de la morbi-mortalité avec le temps.
La série de Bednarsch et al (45), plus petite, rapportait un taux de mortalité a 9%.
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Des techniques modifiées de I'ALPPS (46) pourraient permettre également de diminuer la morbi-mortalité, mais
il n'existe aucune série avec un nombre suffisant de patients.

Cholangiocarcinome péri-hilaire

Indications chirurgicales

Résécabilité

La résécabilité d'un CCAp définie par la résection de toute la maladie en laissant un foie fonctionnel restant
suffisant, sur le plan du volume, des pédicules glissoniens et du drainage veineux. Il s'agit le plus souvent
d’hépatectomies majeures avec résection de la convergence biliaire, parfois de la bifurcation portale, et rarement
d’'une artére du foie restant (voir plus bas). Dans la série japonaise de Nagino et al (47), 75% des patients
adressés pour CCAp étaient réséqués, mais au prix d'un nombre important de résections vasculaires, plus
important que dans les séries européennes ou le pourcentage de résection est plus faible. La résection est
possible chez les patients Bismuth-Corlette de type 4, méme si la résection est plus difficile techniquement, avec

des résultats comparables a ceux des Bismuth-Corlette 2 et 3 en termes de morbi-mortalité et survie globale
(48).

Laparoscopie exploratrice

La laparoscopie exploratrice a une bonne sensibilité dans la détection de la carcinose péritonéale, et une moins
bonne sensibilité pour I'envahissement hilaire local (49, 50) .Alors qu'il y a une vingtaine d’années, la laparoscopie
exploratrice permettait d'éviter 20 a 40% des laparotomies, ce pourcentage a nettement diminué (14%) avec les
techniques plus récentes d'imagerie (IRM et TEP-scan notamment) (7, 51, 52)

Facteurs pronostiques

Les principaux facteurs pronostiques de SG (47, 48, 53, 54) sont 1/ sur le plan biologique, un taux de bilirubine
pré-opératoire > 50 micromoles/L, 2/ sur le plan chirurgical, le recours aux transfusions per-opératoires et une
résection vasculaire combinée, et 3/ sur le plan histologique, I'envahissement ganglionnaire, le statut R1,
I'envahissement péri-nerveux, un stade pTNM>T3 et le caractére peu différencié. Comme pour le CCAi
I'envahissement ganglionnaire semble le facteur pronostique péjoratif le plus important (47).

Morbidité chirurgicale

Le taux de mortalité post-opératoire dans les séries européennes et américaines est autour de 10 a 14% (48, 54-
58). Des séries japonaises récentes rapportent des taux beaucoup plus faibles, inférieurs a 2% (47). Le taux de
complications majeures est entre 43% et 68% (47, 57). Les facteurs associés a une morbidité augmentée sont :
I'angiocholite pré-opératoire, |a clairance du vert d'indocyanine basse, un volume du futur foie restant inférieur a
30%, les pertes sanguines, I'age, une reconstruction vasculaire, un drainage biliaire incomplet associé a un
volume du futur foie restant inférieur a 50%, une hépatectomie droite +/- élargie et un ictere pré-opératoire
(bilirubine totale > 50 micromoles/L) non drainé (47, 54, 58).

Dans I'étude rétrospective multicentrique frangaise (55), le taux de mortalité était plus important en cas de
résection a droite (14 vs 6%). Le drainage biliaire était associé a une augmentation de la mortalité en cas
d’hépatectomie gauche. Une bilirubine >50 pmol/I était un facteur de risque de mortalité en cas de résection a
droite.
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Taux de survie

Le taux de SG a 5 ans est entre 20 et 30% (47, 54, 59). La survie peut atteindre 41 a 67% a 5 ans pour les patients
NOMORO (47, 48).

Marges de résection

Comme pour le CCAI, le statut R1 étant un facteur de mauvais pronostic impactant la SG et la SSR, |a résection
en marges saines R0 doit étre recherchée. Il n'y a pas d'indication a réaliser une résection R2. Il existe un bénéfice
a une résection R1 par rapport a I'absence de résection, méme si le statut R1 constitue un facteur de mauvais
pronostic (54, 59, 60). Sur le plan biliaire, une marge saine est plus ou moins facile a obtenir en fonction de
I'anatomie biliaire et de la longueur des canaux biliaires droit et gauche. La marge distale peut étre distinguée de
la marge radiale (au niveau de la tranche d’hépatotomie ou du pédicule (61); parmi les patients R1, 61% ont une
marge radiale positive, ce qui constitue un facteur de mauvais pronostic. La marge radiale a donc autant
d'importance que la marge distale. La résection gauche était plus souvent associée a une marge radiale positive.
En cas de marge distale positive en examen extemporané, la résection complémentaire permet d'augmenter la
survie (62).

Intérét de la résection parenchymateuse

De nombreuses études ont montré le bénéfice a la résection parenchymateuse associée, tant sur la survie que
sur l'obtention d’'une marge RO, y compris pour les types | et Il de la classification de Bismuth-Corlette. Les
segments | et IVb, en raison de leur drainage biliaire au niveau de la convergence, doivent systématiquement étre
réséqueés.

Intérét d'associer une duodéno-pancréatectomie céphalique pour obtenir une marge RO vers le bas

En raison de la morbi-mortalité opératoire, il est rare de proposer une duodéno-pancréatectomie céphalique
associée a une résection hépatique majeure pour CCAp. Lobtention d'une marge RO pose rarement probleme
vers le bas, sauf cas particuliers ou maladies biliaires diffuses. Dans sa série japonaise, Nagino et al (47),
rapportait 13% de duodéno-pancréatectomies céphaliques associées.

Résection de la bifurcation portale

En 2012, I'équipe de Neuhaus et al (56) a proposé une résection monobloc de la bifurcation portale dans les
résections droites avec suspicion de contact veineux afin d'augmenter le taux de marges saines circonférentielles
et d'obtenir une meilleure SG (58% vs 29% a 5 ans), sans augmentation de la mortalité a 3 mois (11 vs. 12%).

Pour certaines équipes (58), la résection veineuse est associée cependant a une augmentation de la mortalité
post-opératoire, ce qui n'est pas retrouvé dans une grande série japonaise (47) qui réalise une résection porte
dans 36% des cas.

Enfin, trois méta-analyses (63-65) se sont intéressées aux résultats de la résection porte lorsque la bifurcation
porte semble envahie : la résection porte était associée initialement avec une mortalité élevée, mais ce n'est plus
le cas apres 2007 dans les centres experts. La résection de la bifurcation portale est souvent réalisée pour des
tumeurs plus avancées sur le plan oncologique (envahissement ganglionnaire, infiltration péri-nerveuse) et
permet d'obtenir des taux de survie identiques.
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Résection artérielle

La résection artérielle reste rare dans le cas des CCAi (13% dans la série de Nagino et al(47), car elle signe
souvent une tumeur plus avancée sur le plan oncologique, et est associée a une morbidité et mortalité augmentées
(63) et a une survie diminuée (66).

Curage ganglionnaire

Comme dans les CCAp, I'envahissement ganglionnaire est le facteur pronostique péjoratif le plus important (cf
supra) (47). Les facteurs associés a I'envahissement ganglionnaire sont I'age, un taux de CA19-9>200UI/L, la
taille tumorale, le stade selon Bismuth et Corlette (22, 67).Lenvahissement ganglionnaire est présent chez 40 a
45% des patients (22, 67). Un curage d'au moins 5 ganglions est nécessaire (67).

Transplantation hépatique (TH)

La TH a sa place dans le traitement des CCAp non résécables localement (extension aux canaux biliaires
secondaires ou hépatopathie sous-jacente telle qu'une CSP contre-indiquant une hépatectomie majeure) sans
extension métastatique, chez des patients jeunes et sélectionnés, apres traitement néo-adjuvant selon le
protocole « Mayo » (68-70). Les criteres UNOS préconisent I'absence d’envahissement ganglionnaire, une
diametre tumoral transversal<3cm, et I'absence de biopsie transpéritonéale.

Le protocole de la Mayo Clinic comprend une chimiosensibilisation avec du 5FU, une radiothérapie externe avec
un boost, puis la TH. Une coelioscopie exploratrice peut étre proposée avant d'envisager cette séquence
thérapeutique lourde de fagon a éliminer une carcinose péritonéale. Une laparotomie exploratrice est réalisée
juste avant l'inscription sur liste d'attente de greffe avec curage ganglionnaire, de fagon a éliminer les patients
avec envahissement ganglionnaire sur une analyse histologique définitive. Parmi tous les patients chez qui un
projet de greffe est envisagé, 25 a 30% n'iront pas jusqu'a la greffe en raison notamment d'une progression
tumorale (68, 71). Leur pronostic rejoint alors celui des patients traités a visée palliative. Les facteurs de risque
de sortie du projet (71) sont notamment une masse de plus de 3 cm et un score de MELD supérieur ou égal a 20.
Les patients transplantés pour CCAp développé sur CSP ont un meilleur taux de SG, lié a des tumeurs avec des
présentations plus favorables (71).

Apres TH et chez ces malades sélectionnés avec une tumeur de 3 cm maximum, la SSR peut atteindre 65% avec
un taux de SG a 5 ans en intention de traiter a 53% (68).

Les facteurs de risque de récidive aprés TH pour CCAp sont I'envahissement de la veine porte et la présence
d’'une tumeur résiduelle sur I'explant (71). La réponse histologique au traitement néo-adjuvant sur I'explant est
corrélée avec la SG et la SSR : 8% des patients ont une réponse compléete et 58% ont une réponse marquée entre
1et10% (72) .

La TH a été proposée selon le méme protocole pour les patients présentant un CCA résécable. Pour le moment,
les données de la littérature suggerent que la TH n‘apporte pas de bénéfice supplémentaire par rapport a la
chirurgie de résection (73). Létude controlée TRANSPHIL qui cherchait a répondre a cette question a été arrétée
en 2020, les résultats de cette étude seront communiqués en 2021.

Hypertrophie du futur foie restant avec la technique ALPPS

Les séries initiales (74, 75) rapportaient une hypertrophie importante du futur foie restant mais avec des taux de
mortalité entre 40 et 48% a 3 mois. Des séries de cas plus récentes (76, 77) rapportent une hypertrophie
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satisfaisante sans mortalité post-opératoire, notamment avec la technique TIPE-ALPPS (transsection et
embolisation transiléocolique).

Place de la chirurgie
dans le traitement de I'hépatocholangiocarcinome

Chirurgie de résection de I'hépatocholangiocarcinome (H-CCA)

L'hépatocholangiocarcinome (H-CCA) est une tumeur hépatique rare qui a des caractéristiques a la fois du CHC
et du CCAi mass-forming (78).

Les facteurs de risque de I'H-CCA sont les mémes que pour le CHC (79), notamment les infections par le VHB, le
VHC et l'intoxication éthylique.

Ces tumeurs revétent des caractéristiques a la fois de CCAi (envahissement vasculaire notamment portal,
envahissement ganglionnaire (80) et du CHC (AFP augmentée dans 2/3 des cas (81) et développement sur foie
de cirrhose dans au moins 2/3 des cas(82, 83).

Les facteurs de mauvais pronostic sont: la taille tumorale, un CA19-9>37UI/L, I'envahissement vasculaire,
I'atteinte ganglionnaire, la présence de métastases intra-hépatiques, la radicalité de la résection, et le stade TNM
(84, 87).

Le taux d’envahissement ganglionnaire varie entre 13 et 44% en fonction des séries (87, 88), justifiant la réalisation
systématique d'un curage ganglionnaire(85). Les H-CCA sont souvent multiples(89). En cas de tumeur multifocale,
une marge supérieure a Tcm permet d’augmenter le taux de survie a 1 an mais le taux de SG a 5 ans est nul (90).

Au total, le comportement biologique et pronostique des H-CCA semble se trouver entre celui des CHC et celui
des CCAi, avec des taux de survie plus proches du CCAi (78, 87, 89).

Dans la méta-analyse de Li et al(30) , le taux de récidive était de 65% (de 38 a 100%) et le taux de SG a 5 ans de
29% (entre 0 et 63%) aprés résection.

Place de la transplantation

La découverte d’'un H-CCA sur la piece d’explantation peut étre fortuite. Un tiers des patients greffés avec un
H-CCA ont également un CHC(91).

Apres TH, les taux de SSR a 5 ans sont inférieurs dans le groupe H-CCA par rapport au groupe de patients avec
des CHC (41 vs 87%)(78). Dans la méta-analyse de Li et al(30), le taux de récidive est de 54% (14%-93%) et le
taux de SG a 5 ans de 41% (16%-73%) aprés TH. La SG est également inférieure a celle des patients transplantés
pour CHC (78).

Dans I'étude de Vilchez et al (92) qui rapporte les résultats a partir de la base UNOS, la SG a 1, 3 et 5 ans dans le
groupe H-CCA de 82%, 47% et 40% (identique a celle observée chez les patients ayant un CCAi) était
significativement moins bonne que celle observée en cas de CHC (86%, 72%, and 62% p = 0.002).

Certains auteurs se sont intéressés a la TH pour H-CCA tres précoces (« very early hepatocholangiocarcinoma »,
soit une ou 2 lésions de 2 cm ou moins). Chez ces patients trés sélectionnés, la récidive est moindre (13%) avec
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une meilleure SG (93% a 5 ans), et donne des résultats qui se rapprochent de la TH pour CHC(91, 93).

Il 'y a pas de bénéfice en termes de survie a la TH par rapport a la résection (30, 91)pour H-CCA. Dans I'étude de
De Martin et al(42) qui s'intéressait aux H-CCA et CCAi et comparait résection vs. TH, les principaux facteurs de
risque de récidive étaient la grande taille tumorale, le caractere peu différencié et la résection. Dans le groupe TH,
la SSR pouvait cependant atteindre 75% a 5 ans chez des patients sélectionnés (taille<5¢cm et tumeur bien
différenciée). La différentiation tumorale était le facteur pronostique le plus important, avec des résultats
similaires pour les tumeurs de moins de 2 cm et entre 2 et 5 cm si la tumeur était bien différenciée.
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RECOMMANDATIONS

Cholangiocarcinome intra-hépatique

Quand opérer un cholangiocarcinome intra-hépatique ?

Il est recommandé de proposer une chirurgie de résection pour les CCAi non métastatiques (hors nodules
satellites et ganglions loco-régionaux) en y associant un curage ganglionnaire apres évaluation du foie non
tumoral et recherche systématique d’'une hépatopathie sous-jacente vj Accord fort..

La présence d'un seul facteur pronostique péjoratif (envahissement ganglionnaire régional, taille > 75 mm,
CA19-9 et/ou ACE élevé, nodules multiples, statut R1 prévisible) n'est pas une contre-indication a la chirurgie
en soi v) Accord fort.

Une chirurgie n'est probablement pas recommandée quand plusieurs facteurs pronostiques péjoratifs sont
associés v) Accord fort.

En cas de doute persistant sur la résécabilité (cas complexes, doute sur une carcinose péritonéale), une
laparoscopie exploratrice peut étre proposée vj Accord fort.

Quelles sont les marges souhaitées en cas de résection ?

Il est probablement recommandé de viser une marge de 10mm si cela est possible dans les CCAi
vj Accord fort.

Quel curage ganglionnaire doit étre effectué en cas de résection ?
Dans les CCAi, il est fortement recommandé de réaliser un curage ganglionnaire régional d’au moins 6

ganglions, quelle que soit la suspicion d’envahissement sur le bilan pré-opératoire qui est peu sensible
v) Accord fort.

Quelle est la place de la transplantation hépatique ?

Il n'est probablement pas recommandé de proposer la transplantation hépatique pour CCAi hors étude
clinique vj Accord fort.
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Cholangiocarcinome péri-hilaire

Quand opérer un cholangiocarcinome péri-hilaire ?

Il est recommandé de proposer une chirurgie de résection pour les CCAp non métastatiques en y associant un
curage ganglionnaire aprés évaluation du foie restant (volume/cholestase) et recherche systématique d’'une

hépatopathie ou d'une cholangiopathie sous-jacente vj Accord fort.

La chirurgie n'est probablement pas recommandée en présence d’'un envahissement ganglionnaire loco-
régional et d'un statut R1 prévisible vj Accord fort.

En cas de doute sur la résécabilité, une laparoscopie exploratrice peut étre proposée vj Accord
fort.

Quelles sont les marges souhaitées en cas de résection ?

Il n'est pas recommandé de réaliser une résection R2 pour les CCAp vj Accord fort.
Il est recommandé d'essayer d'obtenir une marge saine RO pour les CCAp v) Accord fort.

Il est recommandé de réaliser une résection parenchymateuse, au minimum des segments | et IVb, afin
d’augmenter le taux de marges saines pour les CCAp v Accord fort.

Il est recommandé de réaliser une résection monobloc de la bifurcation portale en cas de suspicion
d'envahissement afin d’augmenter la marge circonférentielle pour les CCAp vj Accord fort.

Il n'est probablement pas recommandé de réaliser des résections artérielles systématiques ou des
duodénopancréatectomies céphaliques associées pour les CCAp vj Accord fort.

Quel curage ganglionnaire doit étre effectué en cas de résection ?

Dans les CCAp, il est probablement recommandé de réaliser un curage ganglionnaire régional d'au moins 5
ganglions v) Accord fort.

Quelle est la place de la transplantation hépatique ?

Il est probablement recommandé de proposer la transplantation hépatique en cas de CCAp non résécable sans
extension métastatique, chez des patients sélectionnés, notamment avec une taille tumorale <30mm de
diametre transversal et I'absence d’envahissement ganglionnaire aprés traitement néo-adjuvant défini en
centre de transplantation hépatique v) Accord fort.
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Hypertrophie du futur foie restant avec la technique ALPPS

Lutilisation de la technique ALPPS n’est probablement pas recommandée ; des études sont nécessaires pour
évaluer les techniques modifiées (mini-ALPPS, TIPE-ALPPS...) [/ [V </ Accord fort.

Quelle est la place de la chirurgie dans le traitement
de I'hépatocholangiocarcinome (H-CCA) ?
Quand opérer un H-CCA?

Il est recommandé de proposer une chirurgie de résection pour les H-CCA non métastatiques lorsque celle-ci
est possible en laissant en place un futur foie fonctionnel restant suffisant et en y associant un curage
ganglionnaire [ 5[/ 17 /) Accord fort.

Il n’est pas recommandé de proposer une chirurgie de résection pour les H-CCA non métastatiques multifocaux
compte tenu d’'un mauvais pronostic | .\t (K12 & ) Accord fort.

Quelle est la place de la transplantation en cas de H-CCA ?

La transplantation hépatique n'est probablement pas un traitement en premiére intention du H-CCA [t/ 1717
« Accord fort.
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Chapitre 5 : Traitements loco-régionaux

000 Membres du groupe de travail : A. Belle (Paris), J. Edeline (Rennes), F. Huguet
(Paris), J. Jacques (Limoges), S. Leblanc (Lyon), M. Lewin (Villejuif), M. Ronot
l (Clichy), V. Venderly (Bordeaux)

Radiologie interventionnelle

ARGUMENTAIRE

Les traitements loco-régionaux (TLR) hépatiques comprennent différentes techniques ablatives (radiofréquence,
micro-ondes, électroporation irréversible, cryoablation et par extension radiothérapie stéréotaxique), et des
traitements intra-artériels (embolisation, chimioembolisation, radioembolisation, injection intra-artérielle de
chimiothérapie) qui ont des mécanismes d'action différents. Ils sont proposés aux patients ayant un CCAi non
résécable, soit en premiéere intention ou apres progression tumorale sous traitement par chimiothérapie
systémique.

Le niveau de preuve quant a l'efficacité et au bénéfice oncologique de ces traitements est faible, les données
disponibles étant extraites de séries hétérogenes (sélection des patients, place du TLR dans la stratégie
thérapeutique, variabilité des techniques employées, nombreux critéres de jugement), analysées le plus souvent
de maniere rétrospective. Une revue systématique récente de Edeline et coll. publiée en septembre 2021 fait
I'état des lieux le plus complet de la littérature disponible(1). Les auteurs identifient 93 études (101 cohortes,
3390 patients) évaluant une variété de TLR dans le traitement du CCAI. Au total, 69 (74 %) étaient rétrospectives,
70 (75 %) étaient monocentriques, 86 (93 %) n'incluaient pas de groupe témoin adéquat, et 18 (19 %) n'étaient
disponibles que sous la forme d’'un résumé. Une seule étude était un essai controlé randomisé, mais les résultats
n'étaient disponibles que sous forme d’'un résumé.

Dans I'ensemble, les auteurs concluaient que 79 études (85 %) présentaient un risque de biais élevé, 14 (15 %)
un risque de biais intermédiaire et aucune étude n'avait un risque de biais faible. Le nombre médian de patients
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par cohorte de traitement incluse était de 25 et variait de 10 a 183. Les caractéristiques des patients différaient
selon les modalités de traitement (chimiothérapie ou chirurgie antérieure), la taille et le nombre des tumeurs
traitées, la présence d’'une invasion macrovasculaire ou d’'une maladie extrahépatique.

Données et études disponibles
La revue de Edeline et coll. identifie :

» 15 cohortes de patients traités par une technique d'ablation (645 patients). La radiofréquence était le TLR le
plus utilisé (7/15 cohortes). Aucune chimiothérapie systémique concomitante n'était utilisée.

« 27 cohortes de patients traités par radioembolisation (1232 patients). Une chimiothérapie systémique
concomitante était administrée chez 30 % des patients

» 22 cohortes de patients traités par chimioembolisation (1145 patients). La chimioembolisation conventionnelle
était le plus souvent utilisée (7/19 études) devant les billes chargées (6/19 études). Une chimiothérapie
systémique concomitante était administrée chez 74% des patients.

* 16 cohortes de patients traités par infusion intra-artérielle de chimiothérapie (331 patients). Les molécules
étaient variées (floxuridine, FUDR, gemcitabine, etc) et une chimiothérapie concomitante était administrée chez
96% des patients.

Résultats

Les résultats disponibles sont tres hétérogenes. Il convient d'analyser les ablations a part car les critéres
d'évaluation sont différents. Les résultats ci-dessous sont présentés sous la forme de données groupées et
pondérées extraites des cohortes de patients décrites ci-dessus.

« Les techniques d'ablation sont associées a un taux de réponse complete globale de 94%, et a une SG moyenne
de 30,2 mois (IC a 95 % : 21,8-38,6). Ces résultats sont proches de ceux des séries chirurgicales mais les
populations traitées sont différentes. Lablation intéresse des tumeurs plus petites, et est souvent réalisée
apres chirurgie antérieure (51 % dans la revue de Edeline et coll.) et plus fréquemment chez les patients atteints
d’une cirrhose, ou non opérables (comorhidité, fragilité).

* Les traitements intra-artériels sont associés a des taux de réponse objective de 23 %, 26 % et 41 % pour la
radioembolisation, la chimioembolisation et I'infusion intra-artérielle de chimiothérapie, respectivement. La
survie sans progression moyenne est estimée a 7,8, 15,0 et 10,1 mois respectivement, et la survie globale
moyenne a 14,1, 15,9 et 21,3 mois, respectivement. La comparaison des différents traitements intra-artériels
est rendue difficile, ici encore, par la grande hétérogénéité des populations incluses. Notons que les résultats
du seul essai randomisé comparant gemcitabine-cisplatine combiné avec une chimioembolisation aux billes
chargées a l'irinotécan versus gemcitabine-cisplatine sont prometteurs en faveur de la combinaison : le taux
de résection/ablation secondaire était plus élevé (25 % contre 8 %, P < 0,005), la SG moyenne plus longue (33,7
vs 12,6 mois, p = 0,048).
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Traitements endoscopiques de destruction tumorale
(PhotoThérapie Dynamique, Radiofréquence endobiliaire)

ARGUMENTAIRE

La photothérapie dynamique et la radiofréquence endo-biliaire sont deux traitements de destruction endoscopique
par CPRE pour le traitement des CCAp.

Concernant la photothérapie dynamique, deux essais randomisés anciens (2005 et 2003) avaient suggéré un
bénéfice en termes de SG de cette technique par rapport au drainage biliaire seul(2)(3). Cependant, les bras
contréles étaient sans chimiothérapie, la preuve histologique n'était pas systématique et la qualité du drainage
biliaire était discutable.

I'Etude PHOTOSTENT 2 de méthodologie plus rigoureuse (preuve histologique chez tous les patients inclus et
protocole de drainage biliaire efficace) publiée en 2018 a montré une SG plus basse dans le groupe traité par
photothérapie dynamique + prothéses biliaires vs prothéses biliaires + chimiothérapie classique (4). Cette étude
a conduit a I'abandon de cette technique en France.

Peu d'études sont disponibles concernant la radiofréquence endobiliaire. Les résultats sont satisfaisants en
termes de faisabilité et de profil de sécurité dans une méta-analyse récente (5). Seuls deux essais randomisés
aux résultats discordants sont publiés.

Le premier publié en 2018 suggérait une augmentation de la SG des patients avec CCAp non résécable traités par
prothéses plastiques + radiofréquence par rapport au groupe traité par des prothéses plastiques seuls(6).
L'absence de traitement oncologique et le drainage hiliaire par des protheses plastiques rendent difficiles
I'extrapolation de ces résultats.

La deuxiéme étude publiée plus récemment (2020) combinait le drainage par prothéses métalliques non couvertes
a la radiofréquence versus un drainage par protheses métalliques. Il n‘existait pas de différence significative
concernant l'objectif principal (perméabilité des prothéses) ni pour les objectifs secondaires (SG, complications,
perméabilité des prothéses a 90 jours). Le calcul du nombre de sujets nécessaires était toutefois discutable tout
comme le mélange de CCAp distaux et de tumeurs de la téte du pancréas (7).

Ces données ne plaident pas pour I'utilisation des traitements de destruction tumorale par voie endoscopique en
premiére intention. Ces traitements alternatifs ne doivent étre proposés que dans des essais cliniques.
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Radiothérapie

ARGUMENTAIRE

CCA non opérables

Les données proviennent majoritairement d'études rétrospectives comparatives ou non, qui incluent a la fois des
CCAi et CCAe. Dans ces séries, la radiothérapie est délivrée en fractionnement classique avec une dose totale
comprise entre 45 et 54 Gy, souvent associée a une chimiothérapie a base de sels de platine et de 5FU, avec une
toxicité acceptable. Les SG médianes varient de 11 a 15 mois selon les séries.

Deux études rétrospectives a partir des registres nationaux (Surveillance Epidemiology End Results) concluent a
un bénéfice de la radiothérapie :

* I'étude de Torgeson a inclus 2996 patients porteurs de CCAe et montre un bénéfice en SG médiane 14,5 mois
pour les patients traités par chimioradiothérapie versus 12,6 mois pour les patients traités par chimiothérapie
seule, p< 0.001) (8).

« I'étude de Liu a inclus 1706 patients porteurs de CCAi non résécables entre 2010 et 2013 et a montré un
bénéfice en termes de survie spécifique pour les patients traités par radiothérapie (9).

En France, I'étude de phase 2 randomisée FFCD 9902 a comparé une chimiothérapie par Gemox a une
chimiothérapie suivie de chimioradiothérapie. Cette étude a inclus 34 patients et n'a pas atteint le nombre de
patients prévus en raison de difficultés de recrutement. Elle n'a pas montré de différence significative en termes
de survie sans progression : 11,0 et 5,8 mois (HR : 0,65 [IC : 0,32- 1,33]) ni de SG : 19,9 et 13,5 mois (HR: 0,69 [IC
:0,31-1,55] entre les deux bras de traitement chimiothérapie et radio-chimiothérapie (10).

De fagon intéressante, I'étude rétrospective observationnelle de Tao a montré sur 79 patients traités par
radiothérapie un bénéfice clinique a 3 ans associé au niveau de dose délivrée avec un seuil a 80,5 Gy (dose
biologiquement équivalente) : meilleure SG a 3 ans (73% vs. 38%, p=0,017) et meilleur taux de contrdle local a 3
ans (78% vs. 45%, p=0,04) (11). Ce niveau de dose n'est pas atteignable en radiothérapie conformationnelle
standard mais est possible par radiothérapie stéréotaxique, protonthérapie ou en associant un complément de
dose par curiethérapie biliaire a la chimioradiothérapie conformationnelle standard.

* Curiethérapie biliaire en complément de dose apres chimio-radiothérapie

Plusieurs études rétrospectives suggerent un effet sur le contréle local d'un complément de dose en curiethérapie.
L'étude la plus importante, rétrospective comparative avec score de propension a inclus 209 patients traités par
radiothérapie ou radiothérapie + curiethérapie et a montré un bénéfice sur le contréle local en faveur du
complément de dose en curiethérapie (RT+BT = 65 % ; RT: 35% (p=0.09)) sans différence de survie globale (12).

* Stéréotaxie

Le nombre de publications de radiothérapie stéréotaxique augmente de maniere exponentielle sur les derniéres
années (18 études sur les 10 derniéres années et une méta-analyse de 10 études (13)). Cette méta-analyse
incluant 231 patients a montré un contrdle local a un an de 83% (95% CI: 76-89%), une SG a un an de 57% (range:
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45-58%) pour les CCAI, 81% (range: 80-83%) pour les CCAe. La toxicité reste faible pour les CCAi, alors que les
contraintes de dose aux organes creux digestifs peuvent étre limitantes pour les CCAe.

* Protonthérapie

Six études de protonthérapie avec des doses biologiquement équivalentes comprises entre 68 et 76 Gy ont
montré des taux de contréle local équivalents aux études de stéréotaxie.

Au cours de la prise en charge des patients traités pour un CCAe, les épisodes d'obstruction de prothese biliaire
sont fréquents. Quelques études rétrospectives montrent un allongement de la durée de perméabilité de la
prothése hiliaire avec radiothérapie (externe ou curiethérapie) a des doses limitées comprises entre 40 et 50 Gy.

Traitement péri-opératoire des CCAp

a. Néoadjuvant
La chimioradiothérapie néoadjuvante a été étudiée soit avant résection, soit avant TH.

La chimioradiothérapie avant la chirurgie a été évaluée dans trois études anciennes, conduisant a des taux de
résection RO compris entre 83% et 100%. Nelson et al ont comparé rétrospectivement les patients traités par
chimioradiothérapie néoadjuvante versus adjuvante. Dans cette étude, la chimioradiothérapie néoadjuvante
entrainait une tendance a I'amélioration de la SG (taux de SG a 5 ans 53% vs 23%, p = 0,16) et des taux similaires
de morbidité chirurgicale de grade 2-3 (14).

La radiothérapie néoadjuvante a également été étudiée en association avec une TH chez des patients atteints de
CCApdansdepetitesétudesmonocentriques, parcuriethérapie,radiothérapiestéréotaxiqueouchimioradiothérapie
concomitante. Dans une étude multicentrique américaine publiée par Darwish Murad et al, 293 patients avec un
CCAp étaient traités par radiothérapie néoadjuvante suivie d'une TH (15). Le taux de survie sans récidive post-TH
a 5 ans était de 65%. Cette stratégie thérapeutique est en cours d'évaluation prospective dans I'essai de phase
[l TRANSPHIL (NCT02232932).

b. Adjuvant

Les études consacrées a la radiothérapie adjuvante des CCAp sont en grande majorité rétrospectives, avec un
faible niveau de preuve et des résultats contradictoires. Dans I'essai de phase Il non randomisée SWOG S0809
(16), 79 patients avec un CCAp ou un carcinome de la vésicule biliaire recevaient chimiothérapie adjuvante par
gemcitabine plus capécitabine suivie d'une chimioradiothérapie adjuvante avec capécitabine concomitante. La
survie globale médiane était de 35 mois. Le statut des marges de résection (R0 ou R1), n'influencait pas le
pronostic. Pour mémoire, la SG médiane était de 51 mois dans le bras capécitabine adjuvante dans I'essai de
phase lll BILCAP(17).

La méta-analyse de Horgan et al publiée dans le JCO en 2012 portait sur 20 études menées entre 1960 et 2010
incluant 6712 patients (18). Les auteurs concluaient a un bénéfice en SG a la limite de la significativité d'un
traitement adjuvant quel qu'il soit (chimiothérapie, radiothérapie ou chimioradiothérapie) par rapport a la chirurgie
seule ([HR] : 0,74 ; p=0,06). Le bénéfice de la chimiothérapie et de la chimioradiothérapie était significativement
supérieur a celui de la radiothérapie seule ([OR] : 0,39, 0,61, et 0,98, respectivement ; p=0,02). Le bénéfice du
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traitement adjuvant devenait significatif en cas de statut N+ ([OR] : 0,49 ; p=0,004) ou R1 ([OR] : 0,36 ; p=0,002).
Une seconde méta-analyse publiée en 2020 a inclus 21 études avec 1465 patients et concluait également a un
bénéfice en termes de SG a 5 ans et de contrdle local pour les patients avec envahissement ganglionnaire ou
marge positive (19). Ces résultats sont a prendre avec précaution du fait de la nature rétrospective de la majorité
des études. Chimiothérapie et chimioradiothérapie adjuvantes n'ont jamais été comparées par un essai prospectif.
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RECOMMANDATIONS

Quelle est la place des traitements loco-régionaux de radiologie
interventionnelle dans la prise en charge d'un cholangiocarcinome ?

Il n'est pas recommandé de réaliser un traitement intra-artériel seul si les traitements standards sont
possibles /711 | / Accord fort.

Lablation percutanée peut étre envisagée pour les lésions uniques < 3 cm si la résection chirurgicale n'est pas
possible | :\/[L1 S (5 ) Accord fort.

Un traitement intra-artériel peut étre envisagé chez les patients atteints de CCAi non résécable sans maladie
extra-hépatique, en association avec une chimiothérapie systémique de premiere ligne ' \/\0 [0
& Accord fort.

Un traitement intra-artériel seul peut étre discuté en traitement de recours apres échec des traitements
standards systémiques en I'absence de progression extra-hépatique \/5:5- ;51 /) Accord fort.

Il nest pas recommandé de proposer un traitement radiologique interventionnel pour un CCAp
« Accord fort.

Quelle est la place des traitements endoscopiques
de destruction tumorale ?

Les traitements endoscopiques de destruction tumorale (photothérapie dynamique ou radiofréquence endo-

biliaire) ne sont pas recommandés et doivent étre proposés uniquement dans le cadre d'essais cliniques
« Accord fort.

Quelle est la place de la radiothérapie dans le traitement
des CCA non opérables ?

Il n'est probablement pas recommandé de proposer de la chimioradiothérapie conventionnelle hors essai
thérapeutique chez les patients atteints de CCAi ou CCAp non résécables |52 /) Accord fort.
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La radiothérapie stéréotaxique peut étre envisagée pour des CCAi uniques <5 cm si la résection chirurgicale
n'est pas possible | \/5 5 (2 58 ) Accord fort.

Quelle est la place de la radiothérapie dans le traitement
péri-opératoire des CCAp ?

Il n'est probablement pas recommandé de proposer de la radiothérapie en situation néo-adjuvante chez les
patients atteints de CCAp, hors contexte de transplantation <721 &/ Accord fort.

La chimio-radiothérapie adjuvante peut étre discutée dans le cadre de RCP spécialisée pour les patients opérés
d'un CCAp en cas de résection R1 aprés une phase de chimiothérapie & Accord fort.
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Chapitre 6 : Traitements systémiques

000
"P Membres du groupe de travail : J. Edeline (Rennes), D. Malka (Villejuif),
1

C. Neuzillet (Saint Cloud)

Situation adjuvante

Un ancien essai randomisé, méthodologiquement critiquable, a suggéré un bénéfice d'une chimiothérapie
adjuvante par 5-FU continu plus mitomycine C puis 5FU oral dans le sous-groupe des patients opérés d'un cancer
de la vésicule biliaire (SG 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 (1).

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 SG 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) (2).

Les résultats de quatre essais randomisés de phase Il ont été plus récemment publiés ou présentés :

» Lessai asiatique BCAT a randomisé 225 patients entre chimiothérapie adjuvante intraveineuse par gemcitabine
(6 mois) et surveillance seule (3). La SSR (critére 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 SG (62,3 vs 63,8
mois ; HR : 1,01 ; p=0,96) ;
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* Lessai frangais PRODIGE 12-ACCORD 18-UNICANCER Gl a randomisé 196 patients entre chimiothérapie
adjuvante intraveineuse par GEMOX (12 cycles soit 6 mois) et surveillance seule (4). La SSR (critére 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 SG (75,8 vs. 50,8 mois ; HR : 1,08 ; p=0,74) ;

* Lessai britannique BILCAP a randomisé 447 patients entre chimiothérapie adjuvante orale par capecitabine
(1250 mg/m2 x 2/jour, 2 semaines sur 3 ; 8 cycles soit 6 mois) et surveillance seule (5). La tolérance a été
bonne, sans effet délétére sur la qualité de vie. Le bénéfice de SG (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
SSR (critére de jugement secondaire) était 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 ;

* Les résultats de I'essai controlé randomisé de phase Ill japonais ASCOT, comparant chez 440 patients le S-1
(une fluoropyrimidine orale trés utilisée en Asie, mais non validée en population européenne) a la surveillance
apres résection a visée curative d'un cancer biliaire, ont été récemment présentés en congres, mais non encore
publiés. Les résultats sont positifs sur l'objectif principal de SG (HR=0.69, IC 95% 0.51-0.94), avec une survie a
3ans de 77% vs 68%. La SSR n'était, elle, pas améliorée de fagon statistiquement significative (HR=0.80, IC 95%
0.61-1.04), avec une SSR a 3 ans de 62% vs 51%. La toxicité était essentiellement hématologique. Cette étude,
bien que non transposable en population européenne, renforce le rationnel de I'utilisation d'une fluoropyrimidine
en traitement adjuvant.

Traitements de premiére lighe

Les résultats des essais randomisés disponibles sont en faveur de 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 Ill scandinave chez 90 patients avec cancer biliaire ou pancréatique avancé, 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%) (6).

* Un essai de phase Ill monocentrique indien chez 81 patients avec carcinome de la vésicule biliaire avancé a
montré un bénéfice de SG 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)

(7).
* Un essai randomisé de phase Il italien a montré la supériorité d’'une association 5FU, acide folinique et

oxaliplatine (schéma FOLFOX) par rapport a une association 5FU-acide folinique (schéma LV5FU2) (survie
globale : 13,0 vs 7,5 mois ; p=0,001) (8).

Dans une revue systématique de 104 études de chimiothérapie de premiére ligne rapportées entre 1985 et 2006
(5a 65 patients par étude, 2810 patients analysés au total) et toutes non randomisées sauf trois (deux de phase
Il et une de phase Il sur 47 patients), les taux de réponse objective et de contréle tumoral les plus élevés étaient
obtenus avec les schémas associant gemcitabine et platine (cisplatine ou oxaliplatine) (9). Une actualisation des
données portant sur 6337 patients inclus dans 161 études, avec une extension aux thérapies ciblées a été
publiée en 2014 par les mémes auteurs (10). Lanalyse groupée montrait des taux de réponse objective et de
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controle tumoral de respectivement 26% et 63%, et des médianes de survie sans progression et de survie globale
de 5,3 mois et 9,5 mois chez les patients traités par un schéma gemcitabine-platine.

Lessai de phase Ill britannique ABC-02 a montré chez 410 patients (PS ECOG 0-1 : 88% et hilirubinémie totale <
1,5 N) la supériorité de I'association cisplatine-gemcitabine (CISGEM, cisplatine 25 mg/m2, gemcitabine 1000
mg/m2, jours 1 et 8, toutes les 3 semaines) 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 (11) . A noter qu'en analyse de sous-groupes, la
bichimiothérapie n"apportait un bénéfice significatif que chez les patients PS 0-1. La tolérance de la combinaison
était 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 Il japonais BT-22 chez
84 patients, repris avec ABC-02 dans une analyse groupée (12,13). A noter que la durée d’administration double
dans I'essai BT-22 (48 semaines) n'a pas semblé améliorer les résultats.

Le schéma GEMOX a été étudié dans de nombreuses études, dont plusieurs essais prospectifs (14-16). Dans
une revue systématique de 33 études portant sur 1470 patients, les médianes de SG étaient de 9,7 mois dans le
groupe CISGEM et de 9,5 mois dans le GEMOX et les médianes de survie sans progression de 6,3 et 4,9 mois,
respectivement (17). La chimiothérapie par CISGEM était associée a une toxicité significativement supérieure
(asthénie, diarrhée, toxicité hépatique et hématologique). Un essai randomisé de phase Il indien de non-infériorité
a comparé un schéma GEMOX modifié (mGEMOX : gemcitabine 900 mg/m?, oxaliplatine 80 mg/m?, jours 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 PS 0 a 2 (18). La neuropathie périphérique et la thrombopénie ont été plus
fréquentes avec le mGEMOX et la néphrotoxicité avec le CISGEM. Malgré une médiane de SG numériquement
supérieure dans le bras mGEMOX (9,0 mois vs 8,3 mois ; HR : 0,78 ; 1C95% : 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 mois, borne supérieure de
I'lC95% supérieure a 2 mois [-1,1-2,7]), ni une éventuelle supériorité du mGEMOX.

Un essai randomisé de phase Il de non-infériorité a comparé en premiere ligne chez 222 patients avec cancer
biliaire avancé CAPOX (capécitabine-oxaliplatine) et un autre schéma de 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 (19). 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 47% et 44% respectivement (non-infériorité
démontrée). Il n'y avait pas de différence en termes de taux de réponse et de SG.

Lessai de phase II/1ll AMEBICA PRODIGE 38 (NCT02591030), a comparé la chimiothérapie par FOLFIRINOX
modifié (5FU, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine) au standard CISGEM. L'étude était négative pour son
objectif principal de phase II, la SSP a 6 mois (51% avec le FOLFIRINOX modifié contre 59% avec le CISGEM), et
I'évaluation du FOLFIRINOX ne sera donc pas poursuivie en phase Il (20).

Des études de phase Il monobras ont évalué des schémas a base de nab-paclitaxel (gemcitabine-nab-paclitaxel,
gemcitabine-cisplatine-nab-paclitaxel) avec des médianes de SG (respectivement 12,4 et > 20 mois) et sans
progression (respectivement 7,7 et 11,4 mois) intéressantes mais nécessitant une évaluation en phase Ill vs
CISGEM (en cours) (21,22). De méme, le composé NUC-1031 (molécule dérivée de la gemcitabine) a été évalué
en association avec le cisplatine chez 14 patients avec un taux de réponse de 64% et est en cours d’évaluation
en phase Il vs CISGEM (23).

Lessai NIFE AIO était un essai de phase Il randomisé et non comparatif, dans lequel des patients atteints de CCAI
ou CCAp naifs de chimiothérapie et avec un ECOG PS 0-1 ont recu soit une chimiothérapie par CISGEM, soit une
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association de 5FU/leucovorine avec le nal-IRI (irinotécan liposomal) chez 93 patients recrutés dans 21 centres
allemands (24). Le critére principal a été atteint avec un taux de survie sans progression a 4 mois de 51 % avec
le 5FU/leucovorine plus nal-iri (59 % avec le CISGEM). La survie sans progression médiane était de 6,0 mois
(2,37-9,59) avec le 5FU/leucovorine plus nal-iri et de 6,9 mois (2,46-7,82) avec CISGEM. La SG médiane (données
non matures) était de 15,9 mois et 13,6 mois, et le taux de réponse globale était de 24 % et 12 %, respectivement.
Un effet différentiel était observé selon la localisation de la tumeur primitive, avec une survie sans progression
médiane dans les CCAi de 3,5 mois avec le 5FU/leucovorine plus nal-iri contre 7,7 mois avec le CISGEM (0S
médiane 14,2 contre 16,4 mois, n = 66), et 9,6 mois contre 1,8 mois dans les CCAe (SG médiane 18,2 contre 6,3
mois, n = 25).

En Asie, ou le composé S-1 est disponible, 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 (25). Lassociation gemcitabine-S-1 a été montrée supérieure au S-1, mais pas a la gemcitabine dans
trois essais randomisés de phase Il asiatiques (26-28). Une étude de phase Ill chez 354 patients a démontré la
non-infériorité de I'association gemcitabine-S-1 par rapport a I'association gemcitabine-cisplatine (SG médiane :
15,1 vs 13,4 mois ; survie sans progression médiane : 6,8 vs 5,8 mois) (29). Enfin, une étude de phase Ill chez 246
patients a montré la supériorité du triplet gemcitabine-cisplatine-S-1 sur le doublet gemcitabine-cisplatine (SG
médiane : 13,5 vs 12,6 mois, HR 0,79, 1C95% 0,60-1,04, p=0,046 ; survie sans progression médiane : 7.4 vs 5.5
mois, HR 0,75, 1C95% 0,58-0,97 ; p=0,0015 ; taux de réponse : 41,5 % vs 15,0 %) (30) . Néanmoins, la non
disponibilité du S-1 en France limite la portée pratique de ces résultats.

Concernant I'immunothérapie, les résultats d’un seul essai contrdlé randomisé (TOPAZ-1) sont pour l'instant
disponibles (31). Les résultats de I'analyse intermédiaire de cet essai international de phase Ill montrent un
bénéfice en taux de réponse, survie sans progression et SG du durvalumab comparativement a un placebo en
association a une chimiothérapie de premiere ligne par CISGEM, chez des patients atteints de cancer biliaire
avancé en bon état général (statut de performance 0 ou 1). La magnitude de ce bénéfice était toutefois modérée
voire modeste (bénéfice absolu en taux de réponse < +8% ; HR 0,75 pour la survie sans progression ; 0,80 pour la
SG) ; notamment, la suggestion d’'un bénéfice apparemment croissant en survie a long terme est pour l'instant
impossible a affirmer compte tenu d’un suivi encore court et d'effectifs de patients faibles a ces échéances. En
analyse de sous-groupes, le bénéfice semblait moindre chez les patients non asiatiques et en cas de carcinome
de la vésicule biliaire. Limmunomarquage anti-PD-L1 ne semblait pas pouvoir discriminer une population
répondant mieux a I'immunothérapie, y compris et notamment pour les scores élevés. Les résultats d'un autre
essai controlé randomisé international de phase Ill (KEYNOTE-966) ne sont pas encore disponibles.

Traitements de deuxieme lighe

Les études disponibles, tres majoritairement 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 SG (6,2-11,0
mois) modestes (32-37). Ces études n'ont pas permis d'identifier une chimiothérapie plus efficace que les
autres. Notamment, la supériorité d'une combinaison de chimiothérapie sur une monothérapie (notamment de
fluoropyrimidine) n'est pas établie (38).

Un essai randomisé de phase Il italien chez 57 patients avec PS 0-2 a montré des taux de survie sans progression
a 6 mois similaires avec la capécitabine seule (8%) ou combinée a la mitomycine C (10%) (39).

Dans un essai randomisé de phase Il chinois ayant comparé chez 60 patients en bon état général (PS 0-1) avec
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cancer biliaire avancé ayant progressé aprés gemcitabine et cisplatine en premiere ligne l'association
capécitabine-irinotécan (irinotécan 180 mg/m? jour 1, capécitabine 1000 mg/m? x2/j, jours 1 a 10, tous les 14
jours) a I'irinotécan seul, la survie sans progression médiane était de 3,7 vs 2,4 mois (p=0,036), le taux de survie
a 9 mois de 61% vs 32% (p=0,045) et la SG médiane de 10,1 vs 7,3 mois (p=0,107) (40). A l'inverse, I'essai de
phase Il randomisé GB-SELECT comparant capécitabine-irinotécan (capécitabine : 1700 mg/m2/j de J1a 14 ;
irinotécan : 200 mg/m2) a l'irinotécan seul (240 mg/m2), tous les 21 jours jusqu'a progression, chez 98 patients
atteints d’'un cancer avancé de la vésicule biliaire dont la maladie a progressé aprés une chimiothérapie antérieure
a base de gemcitabine n'a pas montré de différence en termes de SG a 6 mois (38,4% vs 54,2 %) et de SG médiane
(5,16 vs 6,28 mois, HR 1,02 ; 1C95%, 0,64-1,49, p=0,93) ; un plus grand nombre de patients ont di modifier leur
dose dans le groupe CAPIRI par rapport au groupe irinotécan (13 [27 %] contre 4 [9 %], respectivement, P = 0,03)
(41).

Les résultats de I'essai randomisé de phase llI britannique ABC-06 ont été rapportés au congres de I’ASCO 2019
(42). Cette étude a comparé un schéma FOLFOX associé aux meilleurs soins de support vs ces soins de support
seuls chez 162 patients avec cancer biliaire avancé, en bon état général (PS 0-1) et dont la maladie avait progressé
sous (ou aprés) CISGEM. Les patients traités par FOLFOX ont eu une amélioration de la SG (objectif principal ;
médiane : 6,2 vs. 5,3 mois, HR : 0,69 [IC95% 0,50-0,97], p=0,031) ; la survie globale a 12 mois était en faveur du
bras FOLFOX (26% vs. 11%). 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,
del'ordre de 5%. Latolérance de la chimiothérapie était correcte, mais avec davantage de neutropénies, d'asthénie
et d'infections, et trois déces toxiques. Les résultats de qualité de vie ne sont pas encore disponibles.

Un essai randomisé de phase Il sud-coréen a comparé, en deuxieéme ligne aprés CISGEM, mFOLFIRI (irinotecan
150 mg/m?, leucovorine 100 mg/m?, 5FU 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 statut de
performance ECOG 0 a 2 (43). Il n'y a pas eu de différence entre mFOLFOX et mFOLFIRI tant en taux de réponse
objective (6% vs 4%, p=0,66) qu'en taux de contréle de la maladie (67% vs 64%, p=0,78), survie sans progression
(médiane : 2,8 vs 2,1 mois ; p=0,97), ou SG (médiane : 6,3 vs 5,7 mois, p=0,68 ; 54% vs 44% a 6 mois).

Lessai randomisé de phase Il NIFTY, présenté a 'ASCO 2021, a rapporté les premiers résultats de l'association
de chimiothérapie par 5FU/leucovorine et nal-IRI dans les CCA avancés en deuxieme ligne dans une population
asiatique, avec une amélioration de la survie sans progression (médiane : 7,1 vs 1,4 mois, HR 0,56 [IC95%: 0,39-
0,81], p=0,0019), de la SG (médiane : 8,6 vs 5,5 mois HR 0,68 [IC95%: 0,48-0,98], p=0,0349) et du taux de réponse
global (15% vs 6%) par rapport au 5FU/leucovorine seul (44). Les résultats de I'étude de phase Il NalIRICC en
population européenne sont attendus. (Vogel et al, ESMO 2022) ne montrent par contre pas d'intérét de la
chimiothérapie par 5FU/leucovorine et nal-IRI par rapport au 5FU-Leucovorine, ni en survie sans progression
(médiane 2.63 vs 2.3 mois HR 0.87), ni en SG (médiane 6.9 vs 8.1 mois, HR 1).

Altérations génomiques et thérapies ciblées

Tous les essais randomisés rapportés a ce jour ont échoué a démontrer un bénéfice de survie de I'association a
une chimiothérapie d'une thérapie ciblée chez des patients atteints de cancer biliaire avancé non sélectionnés
pour les altérations, notamment anti-EGFR (15,45) ou anti-angiogéniques (46-48).

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...) (49-53).
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Lessai MOSCATO-01 a fourni les premiéres preuves que le profilage moléculaire par séquengage haut débit était
faisable et pouvait apporter un bénéfice chez ces patients (54). Le taux de réussite pour détecter au moins une
altération moléculaire ciblable était d’environ 70%. Ladministration de traitements ciblés sur ces anomalies a
montré un bénéfice clinique (défini par le rapport SSP avec la thérapie ciblée sur SSP avec la ligne antérieure >
1,3) chez 80 % des patients et un taux de réponse objective de 33 %.

Les résultats de I'étude de phase Ill ClarIDHy ont montré que l'ivosidénib, un médicament oral ciblant la mutation
de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1), détectée chez environ 20% des patients atteints de CCA 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 CCA avancé, en échec d’une a
deux lignes de traitement systémique et a I'état général conservé (PS 0-1) (55). Le taux médian 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. Lamélioration de la SG (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 recu I'ivosidénib aprés progression dans le bras placebo (57%
des patients ; 10,8 vs 6,0 mois ; HR : 0,46, p = 0,0008). Livosidénib a été généralement bien toléré. D e s
fusions impliquant I'un des trois genes de récepteurs neurotrophiques a tyrosine kinase de la tropomyosine
(NTRK) ont été identifié chez 1 parmi 28 (3,5 %) patients avec CCAi (56). Un essai de phase 1-2 a évalué le
larotrectinib, un inhibiteur sélectif de NTRK, chez 55 patients adultes et enfants atteints de 17 types de tumeur
avec fusion NTRK (57). Le taux de réponse a été de 75 % (dont un des deux patients atteints de CCAi), et était
indépendant de I'age des patients ou du type tumoral.

Plusieurs essais de phase Il et quelques séries rétrospectives suggerent l'intérét de traitements ciblant les
altérations FGFR2, BRAF ou HER2 dans les cancers biliaires avancés (55,58-69). Pour les inhibiteurs de FGFR2,
des essais de phases Ill sont en cours.

Les cancers des voies biliaires présentant une instabilité des microsatellites (MSI) sont sensibles aux traitements
par anti-PD1 (70,71). Indépendamment du statut MSI, des études sont aussi en cours pour évaluer I'efficacité des
immunothérapies dans ces tumeurs.
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RECOMMANDATIONS

Quel traitement en adjuvant ?

Il est probablement recommandé de proposer une chimiothérapie adjuvante par capécitabine pendant 6 mois
apres résection chirurgicale RO ou R1 d'un cholangiocarcinome intra-hépatique ou péri-hilaire, sous réserve
d'un état général conservé (PS 0-1) et d'un délai postopératoire n'excédant pas 16 semaines

vj Accord fort.
Il n'est pas recommandé d'utiliser une chimiothérapie par gemcitabine seule ou en association en adjuvant
vj Accord fort.
Proposition d'algorithme :
1) CCA intrahépatique avec résection RO ou R1 : il est probablement recommandé d'administrer une
chimiothérapie adjuvante par capécitabine pour 6 mois vj Accord fort.

2) CCA péri-hilaire avec résection R1 : il est probablement recommandé d'administrer une chimiothérapie
adjuvante par capécitabine pour 6 mois vj Accord fort.

Une chimiothérapie adjuvante par capécitabine pour 4 a 6 mois suivie de RCT avec capécitabine peut étre
discutée dans le cadre de RCP spécialisée v) Accord fort.

3) CCA péri-hilaire avec résection RO : il est probablement recommandé d’administrer une chimiothérapie
adjuvante par capécitabine pour 6 mois vj Accord fort.
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4 )
Cholangiocarcinome Cholangiocarcinome périhilaire
intrahépatique résécable résécable
h l
Résection, avec objectif RO Résection, avec objectif RO
L
Résection RO ou R1 Résection RO Résection R1
l Capecitabine adjuvante
Capecitabine adjuvante Capecitabine adjuvante Capecitabine adjuvante 4 3 6 mois
6 mois (G2+) 6 mois (G2+) 6 mois (G2+) Puis RTCT a base de
capecitabine (AE)
\_ J

Quels traitements de chimiothérapie sont recommandés

en 1@ et 2¢ligne ?

En premiére ligne : Une chimiothérapie par CISGEM (association gemcitabine plus cisplatine) est recommandée
chez les patients ayant un état général conservé (PS 0-2) & Accord fort.

En premiére ligne : les chimiothérapies par CAPOX (Grade 2+) ou GEMOX | .\'/\: :f- (. ;& sont probablement
recommandées en cas de contre-indication au CISGEM. ) Accord fort.

En premiére ligne : Ladjonction de durvalumab a une chimiothérapie pendant 6 mois par CISGEM, suivie d’'un
traitement de maintenance par durvalumab seul jusqu’a EroEression tumorale, est probablement recommandée

chez les patients a I'état général conservé (PS 0-1) v Accord fort.
En premiére ligne : Chez les patients PS 2, une chimiothérapie par gemcitabine seule est une alternative
& Accord fort.

En premiere ligne : Les soins de support doivent étre mis en ceuvre, en association ou non a un traitement
spécifique | .\'/L 52 4 ) Accord fort.

En premiére ligne : La prise en charge des patients PS 3-4 doit reposer sur les soins de support exclusifs m
] & Accord fort.

En deuxieme ligne : En présence d’une altération moléculaire « actionnable » (ESCAT I-1I), un traitement ciblé
est recommandé en premiére intention [ =71 [ & Accord fort.

En deuxiéme ligne : En I'absence d’altération moléculaire ciblable identifiée, une chimiothérapie par FOLFOX
(5FU, acide folinique et oxaliplatine) est recommandée chez les patients PS 0-1 en progression aprés une
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premiére ligne par CISGEM ou gemcitabine seule [/ 5[ /) Accord fort.

Chez les patients PS 2, une chimiothérapie par fluoropyrimidine seule peut étre proposée
& Accord fort.

Les soins de supports doivent &tre mis en ceuvre en association ou non au traitement spécifique =\ [-1 £ (2
« Accord fort.

La prise en charge des patients PS 3-4 doit reposer sur les soins de support exclusifs & Accord
fort.

Algorithme traitement systémique

( N
Cholangiocarcinome avancé
+ Portrait moléculaire + soins de support dans
au diagnostic toutes les situations
« '| PS 0-1 I| PS2

| Traitement standard |

. Soins de support
L1 CisGem (G1) + : exclusifs
Durvalumab (G2) : (AE)

altération ESCAT I-Ill

~

‘ Soins de support
L2 et Thérapie adaptée (G1) FOLFOX (G1) exclusifs
(AE)
+

Quelle place pour I'analyse des altérations génomiques
pour guider les traitements ?

Il est recommandé de réaliser systématiquement chez les patients atteints de cholangiocarcinome intra-
hépatique et péri-hilaire avancé un portrait moléculaire de la tumeur comportant :

* le phénotype MMR en IHC avec les 4 protéines (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6), avec confirmation du statut MSI
en biologie moléculaire (PCR Pentaplex) si dMMR en IHC pour prescription d’'une immunothérapie (note :
I'utilisation des panels NGS n'est pas validée dans cette indication)
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* la recherche de surexpression HER2 en IHC avec confirmation de I'amplification ERBB2 par FISH en cas de
statut positif en IHC (2+ ou 3+)

+ la réalisation d’un panel NGS ADN (ou ARN) incluant la recherche de mutations IDH1, KRAS et BRAF
« la réalisation d'un panel NGS ARN pour recherche de transcrits de fusion incluant les génes FGFR2 et NTRK

(Grade G1+, accord fort, ESMO 2020).

Il est recommandé de réaliser ce screening dés l'initiation du traitement de premiere ligne vj Accord
fort.

En premiere ligne : orientation vers des essais cliniques. Chez les patients prétraités :

Mutation IDH1 :ivosidénib ; Fusions/réarrangements FGFR2 : pémigatinib ,futibatinib

, infigratinib

mutation BRAF v600E : dabrafenib + trametinib

, Zanidatamab

Tableau 1. Classification ESCAT de I'European Society of Medical Oncology (d’aprés Mateo

; Fusions/réarrangements NTRK : larotrectinib

; MSI : anti-pd1

’

; amplification HER2 : trastuzumab + pertuzumab

et al.).
Classe ESCAT Valeur clinique Implication clinique

Prét pour | : Couple altération Le traitement ciblé administré | L'accés au traitement

I'utilisation en moléculaire et aux patients présentant doit étre considéré

routine traitement ciblé associé a | I'altération moléculaire a comme la référence
un bénéfice dans des montré une amélioration des | thérapeutique
essais cliniques résultats cliniques dans les

essais cliniques prospectifs
(randomisés ou non, études
basket/multi-tumeurs, avec
données de survie)

Expérimental Il : Couple altération Le traitement ciblé administré | Traitement a évaluer
moléculaire et a des patients définis sur le prospectivement
traitement ciblé associé a | plan moléculaire est (registre ou essai
une activité anti- susceptible d’améliorer les dinique)
tumorale, mais résultats cliniques dans un
I'amplitude du bénéfice type de tumeur (étude
est inconnue rétrospective, ou prospective

sans données de survie), mais
des données supplémentaires
sont nécessaires

Cible hypothétique | IIl : Couple altération Le traitement ciblé a Essai clinique a discuter
moléculaire et précédemment été démontré | avec les patients
traitement ciblé bénéfique pour un sous-
présumee améliorer les ensemble moléculaire défini
résultats cliniques sur la dans un autre type de tumeur
base d’essais cliniques (ou avec une mutation
dans d’autres types de différente dans le méme
tumeur avec la méme gene), l'efficacité est donc
altération présumée mais non prouvée

NOVEMBRE 2022 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

95



0 A F E F PRISE EN CHARGE DES CHOLANGIOCARCINOMES

INTRAHEPATIQUES ET PERIHILAIRES

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

Tableau 2. Principales altérations ESCAT I/ll dans les cholangiocarcinomes.

Altération Fréquence ESCAT Molécule
Mutation IDH1 10-15% iCCA I-A Ivosidénib
Fusion/Réarrangement | 10-15% iCCA I-B Pémigatinib,
FGFR2 futibatinib,
infigratinib,
Amplification HER2 10-15% non- | II-B Trastuzumab plus
iCCA pertuzumab,
Zanidatamab
Mutation BRAF V600E | <5% 1I-B Dabrafenib  plus
trametinib
MSI/dMMR =1% I-C Pembrolizumab
Mutation KRAS G12C | =1% [I-B Adagrasib
Fusion NTRK <1% I-C Larotrectinib

Extension extra-hépatique
OMS 0-2, fonction hépatique
préservée

. Mon résécable /non opérable * -~ =
Résécable * Tumeur unique Tumeur > 5 cm etfou
< 5cm multiples

RT stérotaxique - T
D

Atteinte limitée au foie OMS 3-4, Insuffisance

0OMS D-2, fonction hépatique préservée hépatique..

cutanée (AE)
+ ** Traitement systémigue
o standard
Traitement endovasculaire L1 Cisplatine — Gemcitabine (G1)
TIT adjuvant Chimioembolisation + Durvalumab (G2)
Capécitabine Radiothérapie interne L2 FOLFOX / Thérapie ciblée selon
(G2) sélective (AE) portrait moléculaire (G1)

Options: cf algorithme spécifique

G 50 mois 16-21 mois

* En cos de cirrhose, discussion prenant en compte de de I'hypertension portale
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