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- Reconnaitre I'épidémiologie et les facteurs de risque des
cholangiocarcinomes intra-hépatiques (CCi)

- Elaborer une stratégie diagnostique devant une suspicion de CCi

- Proposer une prise en charge thérapeutique devant un CCi



Introduction

- Développé a partir des cholangiocytes
* 3% des Tm malignes digestives

* 10-20% des Tm primitives du foie,
-2 eme tumeur apres le CHC

- Survie médiane a 5ans <20%
->Pronostic sombre en raison :
v’ Agressivité biologique

v'Présentation d’emblée a un stade
avancé

v'Taux de récurrence élevé apres
traitement

Updates in Diagnosis and Endoscopic Management of Cholangiocarcinoma, diagnostics, 2024
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Incidence en

“ Male /N ‘(/

B Pomate augmentation [ /\

1.2

Incidences by gender (per 10,0000)

Non rare cancer > 6/100,000

0.4

g . Rare cancer < 6/100,000

2000 2005 2010 . 2015
Year of diagnosis

Variabilité géographique
Incidence annuelle : 0,3-6/ 100000
Mortalité: 1-6/100000/ an

Sex Ratio

H/F=2 Incidence élevée sup a 6/ 100000:

72 ans 75 ans chine, thailande, Asie du sud est, Corée du sud
Epidemiology of cholangiocarcinoma, ESJO, 2025



Facteurs de risque du CCI

Cirrhose ++

MASLD

Hépatite chronique B
Hépatite chronique C

Syndrome de Caroli
Lithiase intrahepatique

Mass-forming

-
Bile
ductules
iCCA
(10-20%)
Segmental

ducts A"ﬂﬂ'ﬂ.

) Tabac
A Diabéte
Obésité

Intraductal-growing

5 Congenital fibrosis,

Von Meyenburg complexes,
ABCB4 mutations

LPAC syndrome

Lynch syndrome a

BRCA1/2 mutations

Parasitose biliaire : distomatoses a Opisthorchis viverrini ou Clonorchis sinensis

Neuzillet, Liver International. 2024



Facteurs de risque: qui dépister

du cancer

A% *
- Distomatose biliaire: Echo abdominale/6 mois °°Pstaee

 Cirrhose : Echo abdominale / 6 mois
- Cholangite sclérosante primitive : Bili IRM /an
- Maladie de Caroli : surveillance recommandée

mais pas de schéma clair



Tableau clinico-biologique

- Diagnostic : difficile, tardif, longtemps asymptomatique

- Perturbations du bilan hépatique : cholestase — cytolyse -IHC -

v'CA 19-9: *

* Se 62%, Sp 63%

 Taux variables en cas de cholestase [

- Valeur pronostique: > a 1000 UI/ml : maladie d’emblée meétas
> a 100 UI/ml : récidive apres résection chirurgicale

v AFP : / dans 20% des cas

v'ACE : intérét pour le suivi

v Biomarqueurs émergents : CYFRA 21-1 et I'ostéopontine :

valeur diagnostique > CA19-9 Se: 71%, Sp: 90%

Advancements in cholangiocarcinoma: evolving strategies for diagnosis, treatment, and palliation over three decades, CCO, 2024



Imagerie du CCI

Echographie abdominale
e 1°" examen a faire en général

v'Masse hypoéchogéne a bord
irréguliers sans caractéristiques
spécifique

v'Zones centrales hypoéchogénes
v'Dilatation biliaire segmentaire

-

Current Updates on Diagnosis and Management of Cholangiocarcinoma: from Surgery to Targeted Therapy, Acta Med Ind

ones, 2023

Scanner TAP

* Pour la caractérisation et le bilan
d’extension: locale, ganglionnaire et a
distance

* Etude de la résécabilité
* Précision diagnostique de 70%
* Types de croissance tumorale :

Masse Infiltrant

Cholangiocarcinoma: Epidemiology and Imaging-Based Review, RI, MED j 2024



Imagerie du CCi

v'Rétraction capsulaire, dilatation segmentaire des VB
Avant injection de

PDC: lésion
hypodense
hétérogéne du seg V

Temps artériel :
Réhaussement
en périphérie

Temps portal:
réhaussement
progressif
centripéete

Temps tardif:
réhaussement




Imagerie du CCl: apport de I'IRM

T2: image
hyperintense avec
un réhaussement
central

T1: image
hypointense

Temps artériel: réhaussement en couronne portal: réhaussement progressif tardif : réhaussement complet

Sensibilité élevée pour la détection de Iésions multiples dans le foie (séquences de diffusion)
- recommandées pour améliorer le bilan d’extention locale



Biopsie pour examen anapath

* Indispensable avant un traitement néoadjuvant ou palliatif

* Fortement recommandée avant un traitement chirurgical

* En cas de maladie hépatique chronique : biopsie du foie non tumoral
* Percutanée sous controle radiologique

* Résultat négatif n’élimine pas le diagnostic, erreurs d’échantillonnage
* Triple intérét:

v'Diagnostique

v'Pronostique ( différenciation et grade tumoral)

v'Thérapeutique : altérations moléculaires en vue de thérapie ciblée

TNCD, cancer des voies biliaires , 2022



Intéret des marqueurs IHC

Tubular,
Cholangiolar type

Alcian Blue -

CK7+ CK19+ CK20-
TTF1-, GATA3-

HepPar-

CRP +

(S100P-)

(N-cadherin +, NCAM+)

Cholangiolocellular
carcinoma

Alcian Blue+/-
CK7- CK20+
TTF1- GATA3-

[ SATB2+ CDX2+ |
CRP-

Colon metastasis

Alcian Blue+/ -

amazd
GATA34, (TRPS14)

TTF1- CRP -
Mammaglobin +/-
GCDFP-15 +/-
RO+/-

Breast metastasis

CK7+/CK20-

GATA3-

TTF1- et NapsinA+
CRP-

Lung metastasis

Adenocarcinoma

Glandular, Massive, Papillar

Alcian Blue+/-
CK7+ CK20+/-
CRP-

SATB2+/-

(ANXA1+, ANXA10+,CK17+)
(SMAD4-)

(S100P+)

Pancreas metastasis

Alcian blue +/-
CK7+ CK20+/-
TTF1-, CRP-

CDX2-/+, SATB2

Gastric metastasis

GATA3 (if woman)

} / :

Alcian Blue
CK7, CK20

TTF1

/N

Trabecular Glandular,
Massive

Alcian Blue-
Fibrous Stroma -
CK7- CK19- CK20-
Hep Par 1 + and/ or

ARG1+ and for GLY-3 +

Hepatocellular

carcinoma®
trm CK20- CK7+ CK20-
= =TTFL=; 1 [SATEZ-, COXZ - TTF1-, GATA3-

Large glands
Cylindrical cells
Alcian Blue +

CRP -/+

(S100P+)

(N cadherin -, NCAM-)

Large duct ICCA *

Small tubes and cords

Low cubic or cylindrical cells
Alcian Blue -

CRP+

(S100P-)

(N cadherin+, NCAM +)

Small duct ICCA*




Recherche des altérations géneétiques

Commonly altered genes

iICCA
Liver | i BAiTagg:;;—%‘:m
BRAF, ERBB2, ' :
. Small bile duct e (HER2). FGFR2,
L avpm bile et Intrahepatic CCA ——p IDH1/2. KRAS.
MDM2, NRAS, Large-duct-type
— PBRM1, PIK3CA. Bl g KRAS, MDM2, SMADA4,

SMAD4, TP53 TP53

Pernhilar CCA —

Common
hepatic . eCCA
h
duct = Rab G  ARID1A, ERBB2 (HER2), KRAS, SMADA, TP53

Distal CCA =

Gallbladder

—
Common
bile duct

IGURE 1 Anatomic classification of cholangiocarcinoma and common target genes altered in cholangiocarcinoma subtypes. Abbreviations:

Rushabh Gujarath Hepatology Communications. 2025



B) AJCC staging 8" edition of intrahepatic cholangiocarcinoma

* No vascularinvasion
+ {a<Scm: 1b=Scm

Staging du cholangiocarcinome intra hépatique

' 'Vascutarinvasionor
* Muiple lesions

* Tumor perforatioh ‘ q

Stades pronostiques de ’AJCC des cholangiocarcinomes intra-hépatiques

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

Positron emission tomography (PET) for cholangiocarcinoma

Lamarca. ). Hepatol. 2019

T1-w MRI ¥F-FDG PET/CT
= 8F-FDG PET

* Détection des métastases ganglionnaires/a distance

* bilan de la résécabilité



Traitement chirurgical

1523 20 % des cholangioK intrahépatiques
e Evaluation du volume/ fonction du Foie restant.
envisager une technique d’hypertrophie du foie restant
- embolisation de la veine porte
- ligature de la veine porte
-> Objectif: > 25% foie sain et > 40% foie d’hépatopathie chronique
* Les recommandations: laparoscopie premiere de stadification.
e Résection anatomique vs atypique
* Technigue mini invasive ( laproscopie — Robotique)
e Echographie per opératoire
e curage ganglionnaire (> 6)



Traitement chirurgical

e Survie médiane a 5 ans
apres résection 30%
inopérable < 5%

* Facteurs de risque de récidive: métastases ganglionnaires
macro invasion vasculaire
taille de tumeur
Tumeur multifocale

e Survie médiane apres résection

une Tm unique : 43,2 mois
deux Tm : 21,2 mois
>3 Tm 15,3 mois

Krenzien. Cancer 2022



Chimiothérapie adjuvante ?

Une chimiothérapie adjuvante par

capecitabine pendant 24 semaines

(8 cycles) peut étre proposée apres:

- résection chirurgicale RO ou R1 d’un
cholangioK intra-hépatique

- sous réserve d’un état général

0OS (proportion)

conserveé (indice de performance 0-1) ? .

- et d’'un délai postopératoire
n‘excédant pas 16 semaines (grade
B).

RFS (proportion)

HR 0.84 (0.67 10 1.06)

Treatment
= (bservation
—— Capecitabine

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132 144

Time (months)

Treatment
= Observation
= Capecitabine

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132 144
Time (months)

Treatment
== (Observation
w— Capecitabing

0 12 24 3 48 60 72 84 96 108120132144
Time (months)

Treatment
= Observation
=~ (Capecitabine

llllllllllll
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Time (months)



Traitement palliatif: chimiothérapie

Chlangiocarcinomes avancés

Etude randomisée

Gemcitabine + cisplatin vs chemotherapy

Tt de lere ligne

(N = 410)
» 37 centres en grande bretagne

Results:

 Survie globale : 11.7 vs 8.1 mo (HR: 0.64; P <.001)
e Survie sans Recidive: 8.0 vs 5.0 mo (HR: 0.63; P <.001

* ORR: 26.1% vs 15.5% (NR)

100 ] 1
HR for death: 0.64
(95% CI- 0.52-0.80;
75 P < 001)
sl Gemcitabine + cisplatin [
o5 | Gematabine
1 m I
Dg' T T T T T T T 'l-l
0 L 8 12 16 20 24 2B 32

Mo Since Randomization

Valle. NEJM. 2010;362:1273.



Traitement palliatif: intérét de

I'immunothérapie

= Etdue multicentrique, randomisée, double aveugle- Phase Il

= Ciblant la protéine PDL 1> empéche la tm d'échapper au systeme

immunitaire et permet aux lymphocytes T de |la détruire.

= CCinoperable, metastatiques ou localement avancés(N=685)

Analyse actualisée a I'ESMO® 2022
Durvalumab 1500 mg tte 3S Durvalumab 1500 mg

+ GemCis (> 8 cycles) Tous les mois

Oh. NEJM Evid. 2022.



Traitement palliatif: intérét de

I'immunothérapie

Etude Multicentrique , randomizée, double-aveugle phase

Tm metastatiques, localement avancées N =1069

Traitement de lere ligne
anti PD1

Pembrolizumab 200 mg tte les 3 S x 35 cycles +
Gemcitabine 1000 mg/m? J1 J8 tt les 3 S+
Cisplatin 25 mg/m? J1 J8 Tte les 3S X 8 cycles
(n =533)

Placebo Tte les 3S x 35 cycles +
Gemcitabine 1000 mg/m?j1j8 Tteles3S +
Cisplatin 25 mg/m? J1J8 Tte les 3S X 8 cycles
(n=536)

Drwerall Surwival [ 246)

=

=

=

=

~

[ ]

Pembrolizumab + GemCis Placebo + GemCis
Parameter

n=533) {n =536}
Median 03, mao [95% CI) 12.7 {11.5-13.5) 108 (3.5-11.3)
HR (353 C1) 0.83 (0.72-0.95)
Fyalue 0034
12-mo O, % 52 44
240003 b 25 18

I
L L T R T -

Time Since Randomization (M)

Kelley. Lancet. 2023:50140-6736(23)00727-4.



Traitement palliatif de 2eme ligne

Second-Line Chemotherapy for Advanced Biliary Tract

Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom Cancer After Failure of the Gemcitabine-Platinum
control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, Combination: A Large Multicenter Study by the
open—label, randomised, controlled trial Association des Gastro-Entérologues Oncologues
orathen Weddey Kinner Petel Alan Anthonex Argheny Maraeryss Tom Mesont Justin S Weeers Claine Mok Somo Barber ‘W Darad Bpter FIRHY CMUE; 12 (e ZASND, SU .

sabedle Troutoud. MD™. E ¥ Nen Tseb, MO, PHDMS

Johs Kamoge, Lnda M Dawes, Joba A Sridgrwater, fuan W vale, on behslf of the Advanced Ilary Covvorr Working Group Wurran ja-:rc-;_- MO, PhD* O
Lancet Oncol 2021; 22: 690-701 Cancer  septomier 15, 2015
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Thérapie ciblée

TPs3 mutation {30%)

Ivasidenib < |DH mutations (20%)
Pemigatinib, futibatinib, - FGFRz2 fusions/
infigratinib, lirafugratinib rearrangements (20%)

CDEMzA/B loss (15%)
KRAS mutations {15%)

ARID1A mutation {15%)
BAFP1 mutations (13%)

Larotrectinib, entrectinib o NTREK fusions (4%)

Dabrafenib—trametinib < BRAF mutation {(3%)
|




Thérapie ciblée:

Cholangiocarcinome avec mutation IDH1

e Essai international, double-aveugle, randomisé - phase Il

apres un tt de 1 ere ligne

Ivosidenib 500 mg PO QD

in 28-day (+ 2 days) cycles
(n = 124)

2:1

Abou-Alfa. Lancet Oncol. 2020;21:796. Zhu. JAMA Oncol. 2021;e213836.

PFS (%)
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cholangioK avec mutataion IDH1 confirmée — N=183

BEG — fonctions hepatigues, hématologiques et rénales nles

Cytoplasm Nucleus

Dysregulation of
epigenetic and gene
expression profiles

VEGF

Metabolic changes

— [yosidenib (n = 124)
—— Placebo (n=E61)
HR: 0.37 (95% Cl: 0.25-0.54; P <.0001)
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Thérapie ciblée:

Cholangiocarcinome avec mutation FGFR

™ Mecanismes d'activation de fa vole FGFR?

Achvali) rutifons Chiomosomdl fedrangements Gene amplficaion
L0dding 10 congiine actvabon (), Transiocatons resuling in [ndhcirg proten oneexpression,
f the Kinase domaln o igand: (oo Ausions thal alow figand foRpr Accumukation and acvakon
Adepandentrecaplor dmerisabon  independent racepk dmerlsaton O dowrsiveanm snaling pattways
FGFR
Arping
Itoapkn
Achyrieg mabns
Ul L
Adwtny = |y

i:'

Mutations 4

Key Data Pemigatinib Futibatinib
MoA FGFR1-3 kinase inhibitor, FGFR1-4 kinase inhibitar,
noncovalent hinding, ATP-competitive covalent binding
CCA with FGFRZ fusion or rearrangement  Intrahepatic CCA with FGFR2 fusion or
Population with PD on or after 21 prior line of rearrangement with PD after 21 prior tx
systemic therapy (n = 107) (n=103)
ORR, % 36 42
mDoR, mo 9.1 9.7
mPES, mo 6.9 9.0
| mos, mo 211 217
- Previously treated, unresectable, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma
Indications

with an FGFR2 fusion or other rearrangement

Abou-Alfa. Lancet Oncol. 2020;21:671. Goyal. NEJM. 2023;388:228. Pemigatinib PI. Futibatinib PI.



Cholangiocarcinome intra hépatique:
stratégie thérapeutique

CCl résécable CCl avancé ou
l métastatique  E—) n’est pas candidat — Tt
tt palliatif symptomatique
Chirurgie l
1 Tt de permeier ligne
gemci Cisp +

Capecitabine
X 6 mois si RO/R1

Durvalumab ou
pembrolizumab

!

_Tt de 2eme ligne m—) Pas de mutation

Identification d’une mutation

identifiée
|
EBRAF VEOE ) T 142 FGFR fusion or HER2 . . 7 . 7 .
mufation mutation raarrangemeant a:pl-.l}:ii::n Chlmlotheraple Systemlque
- — _ Folfox / 5FU
Dabrafenib plus * heosidenib Pemigatinib | —— Zanidatamab

Capecitabine
Regorafenib

Futibatinib e Trastuzuemab deruxtacan



Conclusion

* Les hépatopathies chroniques: principal facteur de risque

* Biopsies du foie Tumoral et du foie « sain » indispensable pour le
diagnostic positif et avant traitement palliatif

* La capecitabine x 6 mois: est le traitement adjuvant standard

* ['association Gemcitabine-Cisplatine- anti PD1 ( durvalumab) ou anti
PDL1( pembrolzumab) : tt de premiere lighe des CCl avancés

* Avancées thérapeutiques: un profil moléculaire devrait etre réalisé a
visée théranostique dés le début de |la prise en charge: proposer une
thérapie ciblée.
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