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Résumé

Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs digestives dont I'incidence reste faible et le
pronostic sombre. Le bénéfice de la chimioradiothérapie adjuvante et de la radiothérapie n'a
jamais été démontré dans un essai contr0lé randomisé de phase III. La chimiothérapie par
capecitabine 6 mois est le traitement standard en situation adjuvante. La rchimioradiothérapie
est validéapres exérese R1. Elle n'est pas recommandée en situation néoadjuvante compte
tenu du manque de données disponibles. La chimiothérapie et la chimioradiothérapie sont
validées en situation adjuvante ou localement aévoluée. La radiothérapie en conditions
stéréotaxiquez offre une perspective intéressante, au prix d’une toxicité digestive importante,

nécessitant une évaluation dans le cadre d'essais randomisés.

Summary
Cholangiocarcinomas are digestive tumors whose incidence remains low and have

poor prognosis. The benefit of adjuvant radiochemotherapy and radiotherapy has never been
demonstrated in any phase III randomized controlled trial. Chemotherapy with capecitabine 6
months is the standard of care in adjuvant setting. Radiochemotherapy is validated in R1
patients. It is not recommended in neoadjuvant situations given the lack of evidence.
Chemotherapy and radiochemotherapy are validated in adjuvant or locally advanced diseases.
Stereotactic radiation therapy offers an interesting perspective, at the cost of significant

digestive toxicities, requiring evaluation in randomized trials.



Introduction

Avec une incidence de 0.3-3.5 cas pour 100 000 habitants, le cholangiocarcinome est
une tumeur épithéliale rare représentant 3% de 1I’ensemble des tumeurs gastro intestinales [ 1—
3]. Il constitue la deuxieme histologie la plus fréquente des tumeurs primaires du foie apres le
carcinome hépatocellulaire, soit environ 5 a 10% des tumeurs hépatiques primaires [4] . Dans
plus de 90 % des cas il s’agit d’un adénocarcinome. Bien que restant minoritaire, de récentes
études mettent en évidence une tendance a 1'augmentation de [I’incidence du
cholangiocarcinome intra-hépatique [5,6]. L’age, la cholangite sclérosante primitive [7,8] et
les anomalies congénitales de I’arbre biliaire (eg syndrome de Caroli) sont des facteurs de
risque de développer des cholangiocarcinomes avec notamment pour ces dernieéres un risque
de 5 a 15% [9]. Les patients présentant des lithiases biliaires, intra hépatiques mais également
vésiculaires sont également considérés comme étant une population a risque [10,11] tout
comme les patients atteints d’une cirrhose secondaire a une infection par le virus de I’hépatite
C, qui ont un risque de 3.5% a 10 ans de voir se développer un cholangiocarcinome [12,13].

D’autres facteurs de risque ont été mis en évidence notamment les maladies génétiques telles

que le syndrome de Lynch [14-16].

L’AJIC (American Joint Committee on Cancer) a publié en 2017 une nouvelle
classification des tumeurs des voies biliaires [17]. Les ampullomes de Vater ainsi que les
tumeurs de la vésicule biliaire ne sont pas pris en compte. Les cholangiocarcinomes sont
regroupés en tumeur des voies biliaires extrahépatiques (figure 1), et des voies biliaires
intrahépatiques (figure 2). Les tumeurs des voies biliaires extrahépatiques sont elles-mémes
divisées en deux sous-groupes: les tumeurs périhilaires comprenant le canal hépatique
commun jusqu’a la division du cholédoque et du canal cystique, et les tumeurs
extrahépatiques distales situées de la bifurcation du cholédoque en canal cystique et canal

hépatique commun jusqu’a I’embouchure du duodénum. La forme la plus répandue est extra



hépatique représentant 90% des localisations contre 10% pour les tumeurs intrahépatiques.
Bien qu’étant la forme la moins répandue les tumeurs intrahépatiques sont en progression ces

dernieres années [18].

La chirurgie est le traitement de choix de ces tumeurs. Néanmoins, celle-ci est souvent
inaccessible du fait des rapports de la tumeur avec les vaisseaux et de 1’envahissement
locorégional. Les facteurs déterminant le pronostic sont le statut ganglionnaire et la marge de
résection. La probabilité de survie moyenne a 5 ans est évaluée a 5 a 10 % en cas d’atteinte
ganglionnaire. Les cholangiocarcinomes distaux restent les plus accessibles au traitement
chirurgical. Dans une étude menée sur 294 patients, la résécabilité de cholangiocarcinomes
distaux (27%), intrahépatiques (6%), et périhilaires (67%) étaient respectivement de 91%,
60% et 56 %[19]. Une étude rétrospective a mis en évidence, chez 137 patients opérés d’un
cholangiocarcinome extrahépatique, une probabilité desurvie globale a 5 ans de
respectivement 10% et 38% selon qu’il ya avait une atteinte ganglionnaire ou non [20].
D’autres études ont clairement mis en évidence le bénéfice d’une résection RO comparée a
une résection eavec des berges envahies avec une probabilité d esurvie globale a 5 ans passant

de19a47 % a0a 12 %[21-27].

Le bénéfice des traitements adjuvants n’a jamais été démontré dans de larges essais de
phase 3[28,29]. Cependant, la récidive locale est fréquente dans les cholangiocarcinomes
extra hépatiques distaux et périhilaires alors qu’elle est plutot sous forme métastatique dans
les formes hilaires [30,31]. Une chimioradiothérapie ou une chimiothérapie seule pourrait

donc étre envisagé.

Chimiothérapie ou chimioradiothérapie adjuvante ?

Les marges de résections et le statut ganglionnaire conditionnent les résultats de survie

globale apres chirurgie. A I’heure actuelle, les études portant sur le bénéfice de la



radiothérapie adjuvante apres chirurgie apres résection RO ont des résultats mitigées. Il faut
toutefois mettre en balance qu’il s’agit d’études rétrospectives et que les populations étudiées
étaient tres diverses (cholangiocarcinomes intra- et extrahépatiques) du fait de la faible

incidence de la pathologie.

Quelques études de phase 2 et des séries rétrospectives ont mis en évidence une
tendance au bénéfice de la radiothérapie apres chirurgie R1. La plupart des études étaient
réalisées avec du 5-fluoro-uracile concomitant. Aucun essai randomisé ne démontre le

bénéfice ni de la radiothérapie seule ni de la chimioradiothérapie adjuvante.

Une étude portant sur 34 patients atteints d’un cholangiocarcinome de la voie biliaire
principale traités par chirurgie avec marges positives R1 pour 26% des patients et 82%
d’atteintes ganglionnaire suivie de chimioradiothérapie a base de 5-fluoro-uracile a montré
une survie médiane de 37 mois, et une probabilité de survie a 5 ans de 35%. Un bras controle
a été comparé correspondant aux patients traités antérieurement dans le méme centre par
chirurgie seule sans radiothérapie postopératoire et montrait un bénéfice significatif de survie
pour les patients ayant recu une chimioradiothérapie adjuvante (37 contre 22 mois)[32]. Dans
une autre étude portant sur 38 patients atteints d’un cholangiocarcinome intrahépatique opéré
R1, 14 avaient recu une radiothérapie postopératoire de 50 a 60 Gy avec modulation
d’intensité (RCMI). La médiane de survie globale était respectivement de 21.8 mois (95% CI
[intervalle de confiance a 95 %] : 15.5-28.1) et de 15.0 mois (95% CI: 9.2-20.9) (p = 0.04)
pour le groupe pris en charge par RCMI par comparaison a celui seulement opéré et la
médiane de survie sans récidive était respectivement de 12.5 mois (95% CI : 6.8-18.2) contre
5.5 mois (95% CI,: 0.7-12.3)(p=0.08). Les auteurs concluaient que la RCMI était une

technique stire et efficace dans le traitement des cholangiocarcinomes intrahépatique[33].



Une méta-analyse portant sur 6712 patients dont 1797 ayant recu un traitement
adjuvant, a évalué le bénéfice des différents modalités de thérapeutiques adjuvantes :
radiothérapie, chimiothérapie ou chimioradiothérapie. Les bénéfices du traitement adjuvant
sur la survie globale, analysé sur les tumeurs des voies biliaires et de la vésicule biliaire,
étaient retrouvés pour la chimioradiothérapie (OR [Odds Ratio] ; 0.61, 95% CI 0.38-0.99) et
la chimiothérapie seule (OR: 0.39, 95% CI:0.23-0.66) mais non retrouvés pour la
radiothérapie seule (OR : 0.98, 95% CI 0.67-1.43). Néanmoins, il faut toutefois remarquer que
I’analyse de I’ensemble des traitements adjuvants a mis en évidence un OR global a la limite
de la signification de 0.74 (p = 0,06) avec notamment un intervalle haut de 0.99 pour la
chimioradiothérapie alors que I'OR de la chimiothérapie est plus favorable a 0.39. De plus,
cette étude semblait confirmer que le sous-groupe atteint de tumeur envahissant les ganglions
réséqué incompletement ou était celui dont le bénéfice était le plus clairement démontré,
respectivement avec un OR de 0.49 (95% CI: 0.30-0.80) et de 0.36 (95% CI; 0.19-0.68)

[34]. La radiothérapie, lorsqu’elle était réalisée, délivrait 45Gy par 25 fractions de 1.8Gy.

Deux études prospectives de phase II américaines publiées en 2015 ont évalué une
chimiothérapie adjuvante par gemcitabine suivie de chimioradiothérapie potentialisée par du
S-fluoro-uracile. L’étude du SWOG (Southwest Oncology Group) S0809, menée sur 79
patients atteints de tumeur envahissant les ganglions réséqué incompletement, a montré une
probabilité de survie globale a 2 ans de 65% (95% CI: 53% - 74%), respectivement de 67% et
60% an cas d’exéreses RO et R1. Il était délivré 45 Gy dans les aires ganglionnaires et 54 a
59.4 Gy sdans le lit tumoral en association a de la capécitabine a la dose del330mg/m?/jour
[35]. L’étude de Cho et al, a évalué la rchimioradiothérapie potentialisée par du 5-fluoro-
uracile apres chimiothérapie adjuvante par gemcitabine et docétaxel. Sur les 21 patients
atteints d’une tumeur des voies biliaires, la survie sans récidive et la survie globale étaient

respectivement de 12 et 23 mois [36].



En revanche, le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante seule a été évalué dans deux
études prospectives de phase III. L’essai francais PRODIGE 12 a inclus 196 patients opérés
(avec résection RO ou R1) dans les trois mois précédants d’un cholangiocarcinome intra-
biliaires (45%) ou extrabiliaire ou de la vésicule (20 %) et randomisés entre Gemox
(gemcitabine-oxaliplatine) et surveillance. L’objectif principal était double : améliorer la
probabilité de survie sans récidive et la qualité de vie. Il n’a pas été atteint, la différence de
probabilité de survie sans récidive n’atteignant pas le niveau de signification requis : 30,4
mois (bras Gemox) contre 18,5 mois (HR : 0,88 [0,62 - 1,25], p = 0,47), apres une durée du
suivi médiane de 46,5 mois, sans différence de qualité de vie. L’analyse en sous-groupes ne
montrait pas, non plus, d’effet dans les groupes a risque connus de rechute : exérese R1 (13 %
de la population) et atteinte ganglionnaire (35 %). La survie globale n’était pas différente
entre les deux groupes : la médiane était a 75.8 mois dans le bras chimiothérapie et 50.8 mois

dans le bras surveillance (HR : 1.08; IC95% : 0.70 - 1.66; p =0,74) [28]

L’essai anglais de phase III BILCAP a comparé la capecitabine (1250 mg/m?2x 2/j - 8
cycles) et la surveillance chez 447 patients opérés, avec pour objectif principal la survie
globale. L’étude était négative sur son critere de jugement principal (HR: 0-81, 95%
CI:0-63-1:04; p = 0,097). Cependant, en per protocole, il était observé un gain de 15 mois
de survie globale (51,1 contre 36.4mois) et un gain de 8 mois de survie sans progression (25.9
contte 17.6 mois) avec une toxicité modeste [29]. Les auteurs ont conclu que la capécitabine
pourrait allonger la survie globale apres chirurgie, aux vues des données per protocole et peut

étre considéré comme un nouveau standard dans la prise en charge adjuvante.



*  L’ASCO(American society of medical oncology) et la FFCD (Fédération francophone de
cancérologie) placent la capécitabine comme le standard en adjuvant des cancers des voies
biliaires pour une durée de 6 mois[37] .

» L’ASCO propose la réalisation d’une chimioradiothérapie pour les patients atteints d’un
cholangiocarcinome extrahépatique R1 [37].

* Le NCCN (National Comprehensive Cancer Network ) suggére pour les patients atteints
d’un cholangiocarcinome extra hépatique RO/NO de réaliser une surveillance ou une
chimiothérapie par 5-fluoro-uracile ou gemcitabine, pour ceux atteints d’'un cancer Rl une
chimioradiothérapie a base de 5S-fluoro-uracile, en cas d’atteinte ganglionnaire une
chimiothérapie a base de 5-fluoro-uracile. Pour les cholangiocarcinomes intra hépatique RO,
il ne serait pas retenu d’indication de traitement adjuvant. Pour les patients atteints de cancer
RI, on peut proposer une chimioradiothérapie a base de 5-fluoro-uracile ou une
chimiothérapie seule.

*  L’ESMO (European society of medical oncology) retient en option les traitements adjuvants,
radiothérapie, chimiothérapie, chimioradioithérapie apres discussion de la balance-bénéfice
risque [38].

e Le TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) propose la possibilité apres 24

semaines de chimiothérapie adjuvante par capécitabine d’une chimioradiothérapie adjuvante
de cloture avec capécitabine , en cas de résection RI pour les cholangiocarcinomes

extrahépatiques et les cancers de la vésicule biliaire (avis d’experts)[39]

Recommandations des sociétés savantes




Chimioradiothérapie néoadjuvante

L’utilisation de la chimioradiothérapie néoadjuvante pourrait présenter certains avantages
stratégiques. En différant la résection chirurgicale par la réalisation d’une chimioradiothérapie, les
patients présentant une maladie rapidement évolutive pourraient éviter une chirurgie lourde. Chez les
patients opérables, le traitement néoadjuvant pourrait faciliter la résection chirurgicale en permettant
un downstaging tumoral mais également permettre a des tumeurs initialement non opérables de le
devenir avec résection RO. Enfin, compte tenu de la morbidité péri-opératoire et du délai long de
récupération les traitements adjuvants sont parfois réalisés avec retard ou sont impossible a mettre en

ceuvre contrairement au traitement néoadjuvant.

Tres peu d’études ont évalué I'impact d’un traitement néoadjuvant, mais quelques études
rétrospectives suggerent un bénéfice de la chimioradiothérapie pour des patients sélectionnés atteints
d’un cholangiocarcinome extrahépatique initialement inopérable dont le traitement néoadjuvant a
permis une résection chirurgicale secondairement. Aucune étude de phase Il n’a été conduite évaluant

la chimioradiothérapie préopératoire.

Dans une série américaine du MD Anderson Cancer Center de 1997, sur 91 patients atteints d’un
cholangiocarcinome extrahépatique, beud d’entre eux ont recu une chimioradiothérapie préopératoire
45Gy a 50.4 Gy (1.8Gy/fraction) (n-7) ou 30Gy (3Gy/fraction)(n-2) associé a du 5S-fluoro-uracile en
concomitance a la dose de 300mg/m? par jour . Apres chirurgie, il a été mis en évidence une réponse
complete chez trois patients, et tous les patients étaient en situationn de marges saines apres traitement
néoadjuvant contre seulement la moitié pour ceux ayant été traité de prmicre intention par chirurgie
[40]. Dans une série rétrospective anglaise publiée en 2008 de 45 patients traités par chirurgie pour
des cholangiocarcinomes extrahépatiques, 12 avaient recu une chimioradiothérapie pr opératoire de

50.4 Gy (1.8 Gy/fraction) associée a du 5-fluoro-uracile en perfusion continue, en bolus, ou per os. 1l



10

n’y avait pas de différence significative de complications postopératoires pour les patients ayant recu
un traitement néoadjuvant. Une réponse histologique complete a été obtenue chez trois patients, et des
marges RO chez 11 patients. Les patients ayant recu une chimioradiothérapie préopératoire avaient un

avaient une probabilité de survie a 5 ans de 53% contre 23% pour ceux seulement opérés [41].

* Actuellement, la chimioradiothérapie préopératoire n’est pas recommandée dans la prise en
charge des cholangiocarcinomes. La participation dans des essais cliniques est

recommandée.(ESMO, NCCN, TNCD)[38].

Chimioradiothérapie exclusive des cancers localement évolués

Chez les patients atteints d’une tumeur non résécable plusieurs options sont possibles :
chimiothérapie, chimioradiothérapie, et embolisation. L’étude de la FFCD 9902 de phase II a
randomisé la chimioradiothérapie (50 Gy avec 5-fluoro-uracile et cisplatine) contre la chimiothérapie
seule par gemcitabine et oxaliplatine. Suite a un défaut de recrutement (34 patients sur les 72 prévus
initialement) 1’étude a ét€ fermée prématurément. Les résultats étaient plutdt en faveur de la
chimiothérapie par Gemox sans toutefois de résultats statistiquement significatif. La survie sans
récidive était de 11 mois dsans le bras chimiothérapie seule contre 5.8 mois (HR :0,65 [0,32-1,33])
dans le bras chimioradiothérapie et respectivement de 19.9 mois contre 13.5 mois (HR: 0,69 [0,31-
1,55]) pour la survie globale [42] . Les auteurs concluaient que la chimiothérapie seule semblait au
moins aussi efficace que la chimioradiothérapie dans les cancers localement évolués des voies
biliaires. Néanmoins le manque d’effectif et donc de puissance de cette étude ne permet pas de
conclure quant a la place de la chimioradiothérapie dans cette indication et, bien que les résultats
tendent plutot vers un bénéfice de la chimiothérapie, ceux-ci doivent étre analysés au regard du faible
effectif de I’essai. A notre connaissance, il n’existe pas d’autres études randomisées prospectives ayant

comparées les deux traitements.
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Les données de I’étude francaise sont a mettre en balance avec des études rétrospectives dont
les résultats seraient plutdt en faveur d’une rchimioradiothérapie. Une série coréenne publiée en 2014 ,
sur 92 patients, a mis en évidence une survie sans récidive de 4.3 mois pour les patients ayant re¢u une
chimioradiothérapie a base de 5-fluoro-uracile et de cisplatine (n=25), contre 1.9 mois pour ceux ayant
recu une chimiothérapie seule (n=67). La dose moyenne recue était de 44.7 Gy. Le bénéfice était
également retrouvé pour la survie globale avec 9.3 mois pour le bras chimioradiothérapie contre 6.3
mois pour le bras chimiothérapie seule [44]. Les auteurs soulignaient également que la toxicité restait
similaire entre les deux traitements avec toutefois plus de neutropénie dans le bras chimiothérapie

(48% contre 9%, p < 0.001).

L’escalade de dose avec ou sans chimiothérapie associée pourrait permettre des meilleurs taux de
contrdle local et de survie chez les patients atteints d’un cholangiocarcinome intra hépatique. Une
étude a porté sur 79 patients atteints d’ un cholangiocarcinome intrahépatique traités par irradiation
entre 2002 et 2014, avec des doses d’irradiation allant de 35 a 100 Gy en trois a 30 fractions pour une
BED [Biologically effective dose] médiane de 80.5 Gy. La majorité des patients (63%) avaient recu
une radiothérapie potentialisée par une chimiothérapie et quasiment tous les patients une
chimiothérapie de premiere intention (n=79). La probabilité de survie globale a 3 ans était de 44%
pour un suivi médian de 33 mois. L’augmentation de la dose de radiothérapie était corrélée avec une
meilleure probabilité de survie pour les patients ayant recus une BED de plus de 80.5 Gy de 73%
contre 38%. Les résultats étaient similaires pour le taux de contrdle local respectivement de 78%
contre 45 %[45]. Ces résultats constituent la base de réflexion de 1’étude de phase III NCT02200042,
en cours aux Etats-Unis, qui évalue une chimiothérapie seule contre une chimioradiothérapie par
cisplatine et gemcitabine dans les cholangiocarcinomes localement évolués. Le tableau 1 résume ces

données.
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* Le NCCN propose pour la prise en charge des cholangiocarcinomes intrahépatiques
localement évolués plusieurs options: chimiothérapie par gemcitabine- cisplatine,
chimiothérapie par 5S-fluoro-uracile, traitement local par chimioradiothérapie potentialisé
par 5-fluoro-uracile, ou soins de support.

* L’ESMO considere que la chimiothérapie est le traitement de référence mais que la
radiothérapie est a considérer chez les patients atteints d’une tumeur localisée apres une

premiere ligne de chimiothérapie. La participation a des essais thérapeutiques est

recommandée.

Recommandations des sociétés savantes

Pour les patients atteints d’un cholangiocarcinome extrahépatique localement avolué ou une
récidive, la réalisation d’une chimioradiothérapie classique potentialisée par du 5-fluoro-uracile,
pourrait diminuer la compression biliaire et la douleur. Deux études rétrospectives ont évalué une
radiothérapie comprise entre 30 Gy et 58 Gy, dans une population hétérogeéne de patients. La survie
médiane était de 7 a 12 mois [46,47]. La récidive locale représentait le premier site de récidive pour
50 a 75% des patients. Une étude parue en 2006, menée sur 19 patients ayant recu une radiothérapie de
45 Gy associée a une chimiothérapie par doxifluridine et paclitaxel retrouvait un taux de réponse locale
de 89.5% et une réponse complete chez 6 patients. La survie médiane était de 14 mois. Les probabiltés

de survie a 1 et 2 ans étaient respectivement de 84.2% et 31.6 % [48].

Radiothérapie stéréotaxique et cholangiocarcinomes

L’amélioration de la précision des traitements, le perfectionnement des nouvelles techniques
avec une meilleure épargne des organes a risques, permettent d’augmenter la dose délivrée. La

radiothérapie en conditions stéréotaxiques hypofractionnée (SBRT) permet de délivrer de fortes doses

de rayons en peu de fractions. Bien que les données de la littérature soient limitées, celles si suggerent
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néanmoins une potentielle place de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques hypofractionnée dans

les cholangiocarcinomes intrahépatiques.

Une série rétrospective de 58 patients dont 28 atteints d’une tumeur primitive et 30 une récidive
ont été traité par irradiation en conditions stéréotaxiques hypofractionnée en trois fractions, délivrant
45 Gy. Les médianes de la survie sans récidive et de la survie globale étaient respectivement de 6,7 et
10,6 mois. Le taux de controle local était de 84% a un an au prix d’une toxicité non négligeable
puisque six patients étaient attaeints d’une ulcération importante du pylore ou du duodénum et troisd’
une sténose pylorique[49]. Une autre étude portant sur 34 patients en situation d’atteinte desz berges
chirurgicales, ou atteints d’un cholangiocarcinome intrahépatiques ou hilaire et ayant recu une dose de
30 Gy en 3 fractions montrait un taux de contrdle local de 79 %, une médiane de survie de 17 mois
avec 12% de cas d etoxicité de grade 3, dont ulcération duodénale, cholangite et abces hépatique [50].
Une série de 10 patients atteints d’un cholangiocarcinome hilaire traité par irradiation en conditions
stéréotaxiques hypofractionnée 30 Gy en trois fractions associées a de la gemcitabine a montré un taux
de controle local de 80% et une probabilité de survie globale a 2 ans également de 80 %.. Ces résultats
sont intéressants puisque la survie médiane était de 35.5 mois et la médiane de survie sans progression
de 30 mois. De plus, la tolérance semblait acceptable car aucune toxicité de grade III n’était
rapportée.[51]. Une étude portant sur 37 patients traités par irradiation en conditions stéréotaxiques
hypofractionnée de 45 Gy en 3 a 12 fractions avec un EQD2;¢ (dose équivalente délivrée par fractions
de 2 Gy avec un rapport a/f de 10 Gy) de 56 Gy a montré des résultats encourageants avec une
probabilité de survie globale a 1 an de 56% et un taux d contrdle local de 78%. La radiothérapie en
conditions stéréotaxiques hypofractionnée était bien tolérée avec cependant trois patients (n= 9%)
ayant souffert de saignements de grade 3[52]. Hong et al. ont évalué dans une étude de phase 2
multicentrique de 92 patients atteints de cholangiocarcinomes intra- et extra-hépatiques pris en charge
par une protonthérapie en conditions stéréotaxiques hypofractionnée de 5 fractions pour une EQD; de
67.5 Gy. Le taux de contrdle local a 2 ans était de 94.8 % pour les patients atteints de

cholangiocarcinome extrahépatique et 94.1% pour ceux atteints de cholangiocarcinome intrahépatique.
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Les probabilités de survie globale a 2 ans étaient respectivement de 63.2% et 46.5%[53]. Le tableau 2

résume 1’ensemble de ces €tudes.

* La place de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques hypofractionnée dans le traitement
des cholangiocarcinomes intra- et extrahépatiques ne fait actuellement pas [’objet de
recommandations, elle nécessite des essais de phases Ill. Elle pourrait présenter un intérét au

prix, néanmoins, d’une toxicité digestive non négligeable.

Conclusion

Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs peu fréquentes au pronostic sombre. Leur prise en
charge curative repose sur la chirurgie. Un traitement néoadjuvant ne se congoit que dans le cadre
d’essais. La chimiothérapie ou chimioradiothérapie est validée dans les traitements adjuvants ainsi que
pour les formes localement évoluées. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques offre une
perspective thérapeutique intéressante qui doit étre évaluée par des essais randomisés. La toxicité

digestive ne sembl cependant pas négligeable.
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Figure 1. Cholangiocarcinome extra hépatique



Figure 2. Cholangiocarcinome intra hépatique



Etude Protocole Patients(n) Fractionnement  Survie globale Survie sans Controle local Toxicités >grade 3
progression

Jung et al., Rétrospectif 58 3 x15 Gy Médiane : 10.6 mois Médiane : 6.7 mois 84% a un an 6 : ulcérations 3 : sténoses
2014
Mahadevan et  Rétrospectif 34 3x10Gy Médiane : 17 mois Médiane : 10 mois 88% a un an 12% : abces, cholangite,
al., 2015 58% a1 an 79% a 4 ans ulcération

31% a2 ans

19% a 4 ans
Polistina et Phase I/I1 10 3x10Gy + Médiane : 35.5 mois Médiane : 30 mois 80% a 6 mois Aigues :
al., 2011 gemcitabine 80% a 2 ans 2 grade II

30% a 4 ans Tardive :

1 grade II

Gkika et al., Phase I/I1 37 45Gy:3al2 Médiane : 10 mois - 78% a un an 9% : saignement
2017 fractions 56% a1 an 58% a2 ans

25% a 2 ans
Hong et al., Phase II 92 67.5Gyen 15 A2ans: - A2ans: 4.8% : ulcération, ascite
2016 fractions (proton)  63.2% 94.8% CCEH

46.5% 94.2% CCIH

Tableau 2. Etudes concernant les cholangiocarcinomes traités par irradiation stéréotaxique



Etude Protocole Patients (n) Schéma d’étude Survie globale Survie sans progression  Controle local Toxicités >grade 3
FFCD 9902 Phase II 34 sur 74 RCT : 50 Gy+ 5FU CDDP 13.5 mois 5.8 mois - Hemétalogique -Digestif
prévus Vs 23% 11%
CT : gemcitabine + 19.9 mois 11 mois - 25% 6%
oxaliplatine (HR: 0,69 [0,31-1,55]) (HR: 0,65 [0,32-1,33])
Kim et al. , Rétrospective 92 RCT : 44.7 Gy (moyenne) + 9.3mois 4.3mois - 9%
2013 5FU CDDP
Vs
CT seule : SFU CDDP 6.3 mois 1.9 mois - 48%
(p =0.048) (p = 0.001) (p < 0.001)
Tao et al. , 2016 79 RT :352a 100Gy en 3 a 30 87% a1 an 88% a1 an 81% a1 an
fractions 61% a2 ans 61% a2 ans 45% a 2 ans
Chimiothérapie concomitante ~ 44% a 3 ans 39% a 3 ans 27% a 3 ans
66% Médiane : 30 mois Médiane : 30 mois Médiane : 23 mois
NCT02200042 Phase III RCT vs CT : gemcitabine En cours En cours

CDDP

Tableau 1. Etudes concernant la radiochimiothérapie exclusive versus chimiothérapie des cholangiocarcinomes localement avancés ; RCT :

radiochimiothérapie, CT : chimiothérapie





