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Les cancers des voies biliaires (CVB), qui regroupent les cholangiocarcinomes intra-hépatiques (iCCA), les cholangiocarcinomes extra-hépatiques (eCCA) et les cancers de la vésicule biliaire (VB) sont des tumeurs rares, qui touchent en 2000 et 4 000 personnes par an en France, et qui ont un pronostic sombre [START_REF] Defossez | Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et[END_REF][START_REF] Lepage | Trends in the incidence and management of biliary tract cancer: a French population-based study[END_REF]. À un stade avancé, la prise en charge reposait jusqu'à récemment uniquement sur des associations de chimiothérapies, CISGEM (Cisplatine et Gemcitabine) en première ligne, FOLFOX (5-FU et oxaliplatine) en deuxième ligne avec une amplitude limitée du bénéfice de ces traitements [START_REF] Valle | Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract cancer[END_REF][START_REF] Lamarca | Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, rando-mised, controlled trial[END_REF]. Une meilleure caractérisation pathologique de ces tumeurs et de leur microenvironnement, ainsi qu'une caractérisation moléculaire, ont permis le développement des deux nouvelles stratégies thérapeutiques que sont les immunothérapies et les thérapies ciblées. Concernant l'immunothérapie, les inhibiteurs de point de contrôle immunitaires (ICPI) ont d'abord fait la preuve de leur efficacité dans les CVB microsatellite instables (MSI) [START_REF] Marabelle | Efficacy of Pembrolizu-mab in Patients With Noncolorectal High Microsatellite Instabi-lity/Mismatch Repair-Deficient Cancer: Results From the Phase II KEYNOTE-158 Study[END_REF]. Le durvalumab (anti-PD-L1) a récemment montré un bénéfice en première ligne, en association à la chimiothérapie standard par CISGEM contre chimiothérapie seule, indépendamment du statut MSI, dans l'essai TOPAZ-1 et devient le standard dans cette indication [START_REF] Oh | Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin in Advanced Biliary Tract Cancer[END_REF]. Les perspectives des immunothérapies dans les CVB sont le développement de biomarqueurs prédictifs, le développement de stratégies d'association d'immunothérapies avec d'autres modalités thérapeutiques ainsi que le développement d'autres types d'immunothérapies que les ICPI.

Concernant les thérapies ciblées, l'ivosidenib, un inhibiteur d'IDH1 (15 % des CVB, surtout des iCCA) a montré un bénéfice en survie globale (SG) contre placebo dans l'essai de phase III ClarIDHy avec un profil de tolérance satisfaisant et est autorisé dans cette indication [START_REF] Zhu | Final Overall Survi-val Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With AdvancedCholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Rando-mized Clinical ClarIDHy Trial[END_REF]. Le pemigatinib, un inhibiteur de FGFR2 (les fusions de FGFR2 sont présentes dans environ 15 % CVB, surtout des iCCA) a montré un taux de réponse à 35,5 % dans l'essai de phase II FIGHT-202 et est également autorisé en France [START_REF] Abou-Alfa | Pemigatinib for previously treated, locally advanced or metastatic cholangio-carcinoma: a multicentre, open-label, phase 2 study[END_REF]. Plusieurs autres inhibiteurs sont en développement et des essais de phase III sont en cours. Plusieurs autres thérapies ont montré des résultats intéressants comme les inhibiteurs de TRK en cas de fusion NTRK (< 0,5 % des CVB) [START_REF] Delaye | AMM : entrectinib et larotrectinib -cancers avec fusion NTRK[END_REF], les thérapies ciblant HER2 en cas de surexpression de ce dernier (surtout eCCA et VB) [START_REF] Javle | Pertuzumab and trastuzumabfor HER2-positive, metastatic biliary tract cancer (MyPathway): a multicentre, open-label, phase 2a, multiple basket study[END_REF][START_REF] Ohba | Trastuzumab derux-tecan (T-DXd; DS-8201) in patients (pts) with HER2-expressing unresectable or recurrent biliary tract cancer (BTC): An inves-tigatorinitiated multicenter phase 2 study (HERB trial)[END_REF][START_REF] Meric-Bernstam | Zanidatamab (ZW25) in HER2-positive biliary tract cancers (BTCs): Results from a phase I study[END_REF], les inhibiteurs de BRAF et MEK en cas de mutation BRAFV600E [START_REF] Subbiah | Dabrafenib plus trameti-nib in patients with BRAFV600Emutated biliary tract cancer (ROAR): a phase 2, open-label, single-arm, multicentre basket trial[END_REF] ou les inhibiteurs de KRASG12C [START_REF] Bekaii-Saab | KRYSTAL-1: Updated activity and safety of adagrasib (MRTX849) in patients (Pts) with unresectable or metastatic pancreatic cancer (PDAC) and other gastrointestinal (GI) tumors harboring a KRASG12C mutation[END_REF]. Les perspectives du développement des thérapies ciblées dans le CVB sont la prédiction et le contournement des mécanismes de résistances développés au niveau tumoral sous la pression thérapeutique et le développement de nouvelles stratégies de ciblage des anomalies moléculaires comme les anticorps conjugués et les anticorps bispécifiques. Il existe également un enjeu d'accessibilité de ces nouvelles thérapeutiques aux patients. Il peut être limité premièrement par un état général altéré, non compatible avec un traitement spécifique [START_REF] Neuzillet | Patient healthcare trajectories of intrahepatic cholangiocarcinoma in France: A nationwide retrospective analysis[END_REF]. Il peut également être limité par un défaut d'accès au portrait moléculaire ou aux essais cliniques [START_REF] Delaye | État des lieux des pratiques de prise en charge des cancers des voies biliaires en France : résultats de l'enquête nationale ACABi[END_REF].

Ainsi, le paysage des traitements des CVB avancé a beaucoup évolué ces dernières années grâce à une meilleure caractérisation biologique de ces tumeurs. L'immunothérapie est un standard de première ligne en association à la chimiothérapie, et les thérapies ciblées un standard de deuxième ligne en cas d'altération moléculaire ciblable [START_REF] Malka | Cancer des voies biliaires[END_REF]. Un portait moléculaire doit donc être réalisé dès la première ligne thérapeutique, sans retarder l'initiation de cette dernière [START_REF] Malka | Cancer des voies biliaires[END_REF]. L'accès au portrait moléculaire, aux nouvelles thérapeutiques et aux essais cliniques est un enjeu majeur de la prise en charge des patients atteints de CVB. Plus que jamais, les interactions entre les équipes de pathologie, de biologie moléculaire, de recherche et les équipes cliniques sont nécessaires dans la prise en charge des patients atteints de CVB.