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I. Introduction :

Les tumeurs des voies biliaires représentent un groupe hétérogene (1) (sur le plan de 1’oncogénese, de
la biologie moléculaire, des facteurs de risque...) de tumeurs rares dont I’incidence est de 1.3/100 000
habitants en France, soit environ 2000 cas par an (2), comprenant les cholangiocarcinomes et les
carcinomes de la vésicule biliaire.

On note ces dernieres décennies une incidence croissante y compris standardisée de ce type de tumeur
dans les pays développés (2-3), malgré I’identification récente de facteurs de risque clairement
établis (4-5): distomatoses hépatiques, cholangite chronique, éthylisme chronique, hépatopathies virales
B ou C, syndrome métabolique ou plus généralement la présence d’une cirrhose constituée (Risque
Relatif de 23). (4)

Cette derniere étant responsable majoritairement des formes intra-hépatiques de cholangiocarcinome en
inflation (6), incidence en augmentation également en partie, du fait d’une incidence moindre et
diminuée de moitié en 20 ans de carcinome de primitif inconnu CUP (7) requalifiés en partie en cancer
des voies biliaires par I’amélioration des techniques d’imagerie et de I’immunohistochimie dont I’apport

permettrait un diagnostic jusque dans 30% des cas. (8-9)

Les formes résécables d’emblée sont minoritaires environ 30%. La prise en charge des formes localisées
est fortement dépendante d'une chirurgie d'exérése complete RO, qui apparait comme un facteur
pronostic majeur.

Une méta-analyse a suggéré le bénéfice potentiel d’un traitement adjuvant par RT, CT ou RCT chez des
patients opérés avec un curage ganglionnaire positif ou une marge chirurgicale positive R1. (10) L’essai
BILCAP a récemment fait modifier les pratiques et introduit un nouveau traitement standard adjuvant
par CAPECITABINE pendant 6 mois conférant un bénéfice en survie globale dans 1’analyse per-
protocole. (11)

L’essai frangais randomisant GEMOXG3s versus surveillance est quant a lui négatif (12).

On note un taux de résection R1 autour de 25% selon plusieurs séries chirurgicales (13) chez des patients
considérés comme résécables d’emblée.

Le recours a des techniques innovantes mais jusqu’alors non validées, a pour objectif dans les tumeurs
localement avancées un down-staging pouvant permettre une résécabilité secondaire compléte,
d'accroitre le taux de chirurgie complete RO (14) et d'améliorer secondairement la survie globale des
patients opérés. Un traitement néo-adjuvant par radio-embolisation pourrait étre envisagé dans les
formes infiltrantes difficilement mesurables dont la résécabilité secondaire RO est incertaine. Les essais

cliniques sont en cours mais quelques données préliminaires semblent intéressantes.

Les tumeurs des voies biliaires a un stade avancé sont particulierement de mauvais pronostic, la survie
globale des formes métastatiques reste souvent décevante et inférieure a un an, les progreés en termes

d’amélioration en survie globale ces 30 derniéres années étant trés modestes. (15)
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La prise en charge de ces tumeurs rares était trés hétérogéne d’un centre a un autre et non standardisée
basée sur plusieurs essais thérapeutiques rétrospectifs, de faibles effectifs, non dédiés, avec des
populations treés hétérogénes comprenant les tumeurs pancréatiques, et avec clairement des difficultés
de recrutement des rares essais prospectifs débutés.

Aucun essai randomisé n'a démontré de bénéfice pour la radiothérapie dans les formes localement
avancées non opérables y compris associée a la chimiothérapie. (16)

Les données de 2 études prospectives, une étude britannique de phase 3 ABC-02 et une étude japonaise
de phase 2 randomisée BT-22 (17-18), ont défini le standard de traitement de premiére ligne des formes
localement avancées ou métastatiques. Ces tumeurs justifient le recours a une chimiothérapie de
premiere ligne, désormais validée au niveau international associant la Gemcitabine au Cisplatine,
chimiothérapie le plus souvent palliative. Schéma GEMCIS toutes les 3 semaines (Cisplatine 25 mg/m2
J1-J8, Gemcitabine 1000 mg/m2 J1-J8)

Par analogie on considere la chimiothérapie par GEMOX comme une option possible méme si le niveau
de preuve semble moindre. (19) L'essai thérapeutique en cours AMEBICA- PRODIGE 38 (20) pourrait
modifier la premiere ligne, puisqu’il s’agit d’une étude de phase II/III randomisée, évaluant la tolérance
et efficacité du FOLFIRINOX modifié versus GEMCIS dans les tumeurs des voies biliaires localement

évoluées non résécables ou métastatiques. Nous sommes en attente de 1’analyse de la phase I1.

Les patients opérés apres chimiothérapie néo-adjuvante auraient une survie comparable aux patients
opérables d'emblée. Ceci suggere 1'intérét d'un traitement néo-adjuvant optimal permettant un down-
staging maximal en vue d'une chirurgie secondaire. (21) Dans les formes localement avancées et non
résécables, la radioembolisation s’avére €tre une option possible chez des patients réfractaires a une
chimiothérapie premiere et sélectionnés avec des données favorables en termes de réponse objective, de
sécurité d’emploi et d’efficacité. (22-23) D'autres traitements intra-artériels comme la chimio-
embolisation ont apporté des taux de réponse intéressants dans les formes localement avancées non

opérables. (24)

Aucune ¢tude randomisée n’a pu démontrer un bénéfice chez les patients au-dela de la premiere ligne,
y compris chez des patients dont 1’état général était conservé. La 2°™ ligne thérapeutique est
actuellement basée sur des essais rétrospectifs, et semble reposer sur une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, soit en monothérapie, soit en association (25).

Les espoirs thérapeutiques semblent venir davantage du démembrement de tumeurs hétérogenes d’un

point de vu de la biologie moléculaire a la recherche de mutation actionnables.

L’objectif primaire de cette étude est d’étudier les causes de décés de ces patients, chose assez peu
décrite dans ce type de tumeur, pour mieux appréhender leurs prises en charge et améliorer la survie

globale.



14

Notre étude évalue également 1’apport de la radioembolisation par microsphéres chargées a 1’ Yttrium
90 dans la stratégie thérapeutique de prise en charge de cholangiocarcinomes non résécables d’emblée,

I’impact de celle-ci sur I’histoire tumorale de ces patients et la survie globale de ces formes de pronostic

intermédiaire.
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II. Matériel et méthode :

Cette étude rétrospective, monocentrique, a inclus tous les patients suivi au centre Eugeéne-Marquis a
Rennes de février 2003 a septembre 2015, ayant recu une chimiothérapie durant cette période, en
traitement d’une tumeur des voies biliaires de type cholangiocarcinome ou adénocarcinome de la
vésicule biliaire, histologiquement prouvé, en situation localement avancée ou métastatique. Nous avons
exclu les patients dont I'indication de chimiothérapie avait été retenue mais chez lesquels elle n'a pu étre

réalisée pour diverses raisons.

Le caractere localement avancé était défini par I’absence de 1ésions a distance apres bilan d’extension
et incluant la possibilité de présence de nodules filles a proximité immédiate de la tumeur primitive
(méme segment ou segment juxtaposé sans atteinte du lobe controlatéral), le caractére métastatique a
été défini par la présence de Iésions a distance comme dans la 8™ édition de la classification AJCC.
(26-27-28) Chaque dossier a été discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire dédiée aux tumeurs
hépatiques, afin de valider la meilleure stratégie thérapeutique possible, réunion comprenant des

chirurgiens, oncologues, hépatologues et radiologues experts.

La radioembolisation ou radiothérapie interne sélective est une technique qui combine un vecteur,
microbilles de verre de 20-30 um de diametre chargées d'un agent radioactif 1'Yttrium 90, injectés par
voie sélective intra-artérielle hépatique dans le territoire vascularisé par la tumeur et donc destinée dans
ce cas précis a traiter un cholangiocarcinome intra-hépatique ou une lésion hépatique secondaire d'une
tumeur des voies biliaires.

Un bilan pré thérapeutique était réalisé. Une artériographie diagnostique premiere pour cartographier
I'arbre artériel hépatique et guider le traitement de manicre sélective, couplée a une scintigraphie de
perfusion hépatique avec injection de macro agrégats d'albumine marqué au Tc99m pour confirmation
de la faisabilité du geste en termes de captation digestive et de shunt pulmonaire. Dans un second temps
l'artériographie thérapeutique était programmée avec une imagerie post thérapeutique systématique. Les
criteres d'inéligibilité a cette technique étaient classiques (Cirrhose Child sup a A, PS > ou =2, Bilirubine
T>35 mM). L'activité administrée était calculée dans le but d'administrer une dose comprise entre 80 et

150 Gy au volume cible hépatique sans excéder une dose cumulée de 30 Gy sur le tissu pulmonaire.

Les schémas de chimiothérapie réalisés étaient les suivants, et le choix de celle-ci se faisait suivant 1’état
des connaissances au moment du traitement du patient, 1’état général, les fonctions biologiques et les

comorbidités de ce-dernier.
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(1) LV5FU2-Cisplatine modifié: Cisplatine 50 mg/m2 J1, SFU bolus 400 mg/m2 J1, SFU continu 2400
mg/m?2 pendant 46 h, cycles répétés toutes les 2 semaines;

(2) Schéma GEMOX Gemcitabine 1000 mg/m2 J1 + Oxaliplatine 100 mg/m?2 J1 ou J2, cycles répétés
toutes les 2 semaines;

(3) Schéma GEMCIS Cisplatine 25 mg/m?2 J1 et J8 + Gemcitabine 1000 mg/m2 J1-J8, cycles répétés
toutes les 3 semaines

(4) Gemcitabine 1250 mg/m2 J1-J8-J15 toutes les 4 semaines

(5) FOLFOX Oxaliplatine 85 mg/m2 J1, SFU bolus 400 mg/m?2 J1, SFU continu 2400 mg/m?2 pendant

46 h, cycles répétés toutes les 2 semaines;

L'évaluation tumorale a la chimiothérapie reposait sur un faisceau d'arguments a la fois cliniques,
morphologique (par TDM-TAP majoritairement selon les criteres RECIST tous les 2 a 3 mois) et
biologique (marqueurs tumoraux Ca 19.9 AFP, bilan hépatique ASAT/ALAT/PAL/yGT/Bilirubine).
Concernant I'évaluation de la réponse tumorale a la radio embolisation celle-ci reposait sur les criteres
de Choi sur la région traitée par cette technique intra-artérielle sélective, prenant a la fois en compte la
taille des lésions et 1'évolution de la densité de celles-ci. Une évolution vers une lésion hypodense
témoignait d'une 1€sion nécrotique et était considérée comme une réponse tumorale partielle.

Le recueil des effets indésirables significatifs survenus sous traitement était codifié selon les criteres
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) de ’EORTC (European Organisation for

Research and Treatment of Cancer).

Les causes de déces des patients ont été relevées comme suit.

Les patients considérés comme décédés d'une progression hépatique présentaient au moment du déces
un tableau clinique et/ou biologique évoquant une insuffisance hépatique terminale. Les patients décédés
d'une progression globale dont le foie avait une maladie avec une atteinte extra-hépatique et en
évolutivité générale. On répertoriait également comme modes de déces : la progression tumorale sans
atteinte hépatique et les autres causes (lorsqu'un éveénement aigu et inattendu expliquait le déces sans
rapport avec une progression tumorale). Les patients étaient comptabilisés comme décédés d'un sepsis
biliaire lorsque le sepsis dominait le tableau clinique et que ce sepsis n'était pas la conséquence directe
d'une progression tumorale franche locale. Une note complémentaire concernant le controle tumoral au

moment du déces était apporté.

Cette étude est actuellement soumise a la CNIL (Commission Nationale de 1'Informatique et des
Libertés) en vu d’une publication, afin de respecter la regle de la non-opposition relative aux droits des

patients.
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L’analyse statistique a été réalisée par la méthode du Chi-2 pour la comparaison des fréquences. La
survie globale était analysée selon la méthode de Kaplan-Meier, le test du Log-Rank et le modele de

régression de Cox. Chaque analyse statistique a été réalisée avec un risque alpha bilatéral de 5%.
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III. Résultats :

a) Description de la cohorte :

Les caractéristiques des patients au diagnostic sont présentées dans le tableau 1.

La population analysée comporte une majorité d’hommes, avec un age médian de 63 ans. Les formes
localement avancées versus métastatiques étaient équilibrées. La moitié des patients étaient porteurs
d’un cholangiocarcinome intra-hépatique.

Une hépatopathie au stade de cirrhose constituée était associée au diagnostic chez 30 patients (17.1%)
mais concernait majoritairement les patients atteints d’un cholangiocarcinome intra-hépatique (83.3%)
contre 16.7% pour les cholangiocarcinomes extra-hépatiques.

26,3 % des cholangiocarcinomes intra-hépatiques étaient développés sur un foie de cirrhose.

62 patients avaient bénéficié, avant rechute jugée non résécable, d’une chirurgie biliaire en intention

curatrice dont 51 patients une chirurgie RO (29.1%), 10 chirurgies R1 (5,7%)

42 patients ont bénéficié d’un traitement par radio-embolisation : 12 patients pris en charge pour une

forme métastatique et 30 pour une forme localement avancée.

Avec un suivi médian de 60 mois, la survie globale médiane est de 12,4 mois, [IC 95% : 9.16-15.61], et
statistiquement différente entre les patients localement avancés au diagnostic 17.21 mois [IC 95% :
13.95;20.48], contre 7.85 mois dans le souOs-groupe des patients d’emblée métastatiques [IC 95% :
4.93;10.77] (p=0.01). (cf figure 1)

b) La radioembolisation :

L’activité injectée par voie intra-artérielle médiane est de 2.31 GBq pour une dose regue par la tumeur
de 259 Gy apres controle scintigraphique.

Cette technique apparait comme une technique relativement bien tolérée, compliquée dans 14% des cas
seulement d’une toxicité de grade 3-4. La meilleure réponse locale induite par celle-ci selon les criteres
de CHOI est également satisfaisante car 1’on constate un taux de contrdle local des régions traitées de
97% au moment de 1’évaluation (19% de réponses complétes, 71% de réponses partielles, 7% de stabilité
et 2.5 % de maladie progressive). L apport de la radioembolisation apparait en survie globale a la fois
dans les formes localement avancées et métastatiques, chez des patients certes sélectionnés.

30 (34.9%) des 86 patients entrés dans la maladie dans une forme localement avancée ont été traités par
RE OS=23.36 mois versus 15.05 dans le sous-groupe de patients non traités par RE. (p=0.002).

Ces données sont confirmées en situation métastatique ou la survie globale des patients non traités par

RE est estimée a 6.73 mois contre 22.57 mois chez les patients traités par cette technique (p=0.002).
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(cf figure 2A-2B)

Parmi les 30 patients traités par radioembolisation pour une maladie localement avancée, le taux de
résécabilité secondaire est de 43% puisque 13 patients ont pu étre opérés alors qu’ils avaient une maladie
considérée comme non résécable d’emblée.

Le bénéfice de la séquence RE-chirurgie apparait majeur puisque la survie globale de ces patients atteint
61.6 mois contre 11.5 mois chez les 5 patients qu’on a considéré résécables aprés un traitement néo-

adjuvant sans radioembolisation.

(cf figure 3A-3B)

¢) Réponse et toxicité a la chimiothérapie :

Le résumé des traitements regus figure dans le tableau 2.

En 1°* ligne de chimiothérapie pour une maladie jugée non résécable, 88% des patients avaient regu une
chimiothérapie a base de platine (31% GEMCIS, 58% de GEMOX, 6% GEMZAR seul, 4% de FU-
CDDP). La 2°™ ligne a majoritairement comporté une chimio a base de 5 FU (38% FOLFIRI, 16 %
FOLFOX, 12% 5 FU seul, 9 % GEMZAR).

Certains patients avaient re¢u une chimiothérapie adjuvante dans le cadre d'un essai thérapeutique, et
ceci pouvait influer sur le choix de la premiere ligne métastatique.

La meilleure réponse a la premiere ligne de chimiothérapie fait état de 4.6% de réponses completes,
33% de réponses partielles, 33% de maladies stables et 29% de maladies progressives. 84% des patients
ont progressé apres une chimiothérapie de premiere ligne dont 46% avaient progressé en cours de
premicre ligne. Le taux de toxicités de grade 3-4 est de 40% dont 56% de toxicités hématologiques. Ces
toxicités avaient motivé un arrét précoce de la chimiothérapie de premiere ligne chez 11% des patients.
La survie sans progression médiane PFS apres évaluation selon criteres RECIST est de 7.0 mois IC 95%
[5.70;8.23] sans différence observée selon la localisation tumorale primitive.

74 patients (43%) ont recu une 2°™ ligne thérapeutique, le taux de réponse observé est de 12%, et la
médiane de survie sans progression PFS 2 : 2.99 mois IC95% [1.95;4.03]. Dans 51% des cas on observe
une maladie progressive comme meilleure réponse. On note 29% de toxicités de grade 3-4.

Enfin 36 patients ont recu une 3°™ ligne thérapeutique (21%), majoritairement une taxane ou de la
capécitabine.

Comme rapporté ci-dessus, 5 patients seulement ont pu étre opérés et considérés comme résécables

secondairement apres un traitement néo adjuvant ayant comporté une chimiothérapie exclusive.

d) Facteurs pronostiques en analyse univariée: Tableau 3

On note une différence en survie globale selon le sexe avec une médiane de survie de 10.8 mois chez
I’homme et 14.8 mois chez la femme (p=0.003).
Le mode de découverte au diagnostic : présence ou non d’un ictére, de douleurs abdominales ou d’une

AEG ne semblent pas corrélés & une modification du pronostic.
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Les tumeurs vésiculaires apparaissent de plus mauvais pronostic, avec une médiane d’OS 9.92 mois
contre 13.11 mois pour les formes extra-vésiculaires. (p=0.006) On ne note pas de différence

significative en survie globale entre les formes intra et extra-hépatiques des cholangiocarcinomes. (cf

Figure 4)

La présence d’une cirrhose constituée est associée a un pronostic péjoratif en terme de survie globale
avec une différence significative observée dans les formes intra-hépatiques. OS patient cirrhotique 6.30
mois contre 14.09 patient non cirrhotique. (p=0.009) (cf Figure 5)

Chez les patients métastatiques, la médiane de survie apparait meilleure, dans le sous-groupe de patients
ayant une atteinte métastatique hépatique seule 17.7 mois, IC 95% [5.77-29.7] versus 11.3 mois dans le
sous-groupe de patient ayant une atteinte extra-hépatique IC95% [8.49 ;13.98] p=0.026. (cf Figure 6)
Ces résultats sont confirmés parmi les patients qui n’ont jamais pu étre opérés (OS 13.07 mois versus
10.77, p=0.042)

La présence d’une atteinte métastatique ganglionnaire était significativement associée a un plus mauvais
pronostic (OS 8.6 mois versus 14.9 mois sans atteinte ganglionnaire p=0.010) tout comme une atteinte
péritonéale (OS 11.2 versus 13.2 mois sans atteinte péritonéale p=0.042).

Les localisations pulmonaires, osseuses ou autres ne semblent quant a elles pas modifier le devenir des

patients.

La survie globale des patients localement avancés au diagnostic et rendus opérables apres traitement
préalable est significativement différente puisqu’elle est de 16.3 mois chez les patients non opérés versus
28.9 mois chez les patients qu’on a considéré résécables secondairement et opérés en intention curatrice

(p=0.016).

Parmi les patients qui n'ont pas eu de radioembolisation le pronostic des cholangiocarcinomes intra-
hépatique semble moins bon, a la limite de la significativité. Il n’existe pas de différence évidente de
pronostic en situation métastatique du cholangiocarcinome intra-hépatique versus extra-hépatique (OS
7.8 mois versus 10.8 mois, p=0.258). A I’inverse il semble de meilleur pronostic en localement avancé

(OS: 22.3 mois versus 17.2 pour formes extra-hépatiques, p=0.06)

e) Analyse multivariée : (cf Figures 7A-7B)

Nous avons développé un modéle pronostique de la survie globale. Lorsque I’on s’intéresse aux données
de départ associées significativement a la survie globale en analyse univariée, les facteurs pronostiques
associés indépendamment en survie globale en analyse multivariée sont : le caractere métastatique
(HR=1.77 IC 95% [1.28;2.43] p<0.001), la présence d’une cirrhose (HR=1.52 IC 95% [0.98;2.34]
p=0.07), le sexe féminin (HR=0.63 IC 95% [0.44;0.90] p=0.010), la localisation vésiculaire (HR=2.52
IC 95% [1.49;4.27] p=0.002).
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Nous avons également développé un modele pronostique concernant les patients traités pour atteintes
hépatiques. Les facteurs associés indépendamment en survie globale en analyse multivariée sont : le
caractere métastatique (HR=1.69 IC 95% [1.19;2.40] p=0.003), la présence d’une cirrhose (HR=1.95 IC
95% [1.25;3.04] p=0.006), le recours a une radioembolisation (HR=0.54 IC 95% [0.34;0.85] p=0.005),
une chirurgie en intention curatrice apres traitement néoadjuvant (HR=0.37 IC 95% [0.14;0.99] p=0.03)
et la localisation vésiculaire (HR=2.20 IC 95% [1.26;3.83] p=0.01).

f) Causes de déces : (cf Figure 6A-6B)

Concernant les causes de déces, 53 patients parmi les 157 patients décédés, sont décédés d’une
progression tumorale hépatique (33%), 48 (31%) d’une progression globale dont foie, 19 (12%) d’une
progression tumorale sans atteinte hépatique et 37 (24%) d’autres causes (décompensations de cirrhoses,
sepsis biliaires, embolie pulmonaire...) Les déces par sepsis biliaires tels que définis précédemment
représentaient 15% des patients.

Les formes histologiques indifférencié¢es (n=15) déceédent davantage d’une défaillance hépatique (67%)
alors que les causes de déces sont plus équilibrées parmi les patients atteints de formes histologiques
différenciées ou moyennement différenciées. Il n’existe pas de différence significative des survies
globales comparées en fonction de la cause de déces selon que le déces soit li€é a une des causes
mentionnées ci-dessus. Il n'existe pas de différence de mode de déces selon que le patient soit atteint
d’une cirrhose ou indemne.

Le recours a la radioembolisation ni la réponse a celle-ci n'influent sur le mode de déces. Parmi les 42
patients traités par radioembolisation, 29 sont décédés dont 11 d’une progression tumorale hépatique
(38%), 8 (28%) d’une progression globale dont foie, 1 (3%) d’une progression tumorale sans atteinte

hépatique et 9 (31%) d’autres causes.
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IV. Discussion :

Les causes de déces des cholangiocarcinomes sont finalement relativement homogenes et peu impactées
par le type de traitement regu. L’atteinte hépatique est comme on pouvait s’y attendre un facteur causal
direct de déces important, ce qui peut faire poser la question de I’intérét des traitements loco-régionaux.
Cependant, malgré les résultats encourageants de la radioembolisation dans notre série, celle-ci ne
semble pas modifier le risque de déces par dysfonction hépatique. La radioembolisation pourrait retarder
la progression hépatique mais le déces par progression hépatique semble inéluctable. Ceci est d'abord
expliqué par une prévalence tres élevée d'atteinte hépatique 87%, qu'elle soit primitive ou secondaire. 11
est intéressant de noter ensuite les fréquences plus rares des atteintes péritonéale 43%, pulmonaire 34%

et osseuse 18%.

Cette étude de cohorte rétrospective retrouve dans notre centre une prévalence élevée des formes intra-
hépatiques de cholangiocarcinome survenant sur hépatopathie chronique jusqu’au stade cirrhotique
(20%) en lien possible avec 1’incidence croissante des syndromes métaboliques et 1’amélioration des

techniques diagnostiques.

En termes de pronostic nous retrouvons les données pronostiques de I’ABC-02 qui retrouvait un
pronostic péjoratif en cas de sexe masculin et de caractere métastatique (29), et y apportons des éléments
nouveaux puisque la localisation vésiculaire et la présence d’une cirrhose associée sont des facteurs

indépendants de mauvais pronostic dans les modeles multivariés développés.

Une donnée intéressante et qui nécessite d’étre approfondie est le pronostic des cholangiocarcinomes
intra-hépatique. Il n’existe pas de différence évidente de pronostic du cholangiocarcinome intra-
hépatique en situation métastatique (p=0.258), alors que celui-ci semble meilleur en situation localement
avancée dans cette étude sans atteindre la significativité (p=0,06). Le recours a la radioembolisation
pourrait en partie expliquer 1’amélioration relative du pronostic en situation localement avancée
comparativement aux autres types de cholangiocarcinomes, comme le suggere le modele multivarié dans
les situations avec atteinte hépatique.

Le modele multivarié développé dans cette étude retrouve une réduction relative du risque de déces de
46% (HR 0.54, p=0.005) chez les patients traités par radioembolisation. Ces résultats doivent bien siir
étre validés dans d'autres études. La dose moyenne regue par la tumeur dans cette étude est de 259 Gy,
en accord avec la dosimétrie supposée induire une réponse tumorale en cas de combinaison avec de la

chimiothérapie. (32)

Dans une population sélectionnée, cette étude suggere également la place de traitements combinés, avec

une approche associant chimiothérapie, radioembolisation et chirurgie dans une stratégie de prise en
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charge des tumeurs localement avancées jugées non résécables d'emblée en comité pluridisciplinaire
(comme déja suggéré dans d’autres études (30-31)) et méme en situation métastatique dans des
populations extrémement sélectionnées avec prédominance de maladie hépatique. La sélection des
patients pour ces traitements locorégionaux doit étre motivée par un certain nombre de critéres comme
suggérés dans cette étude: les formes localement avancées pour un down-staging rendant
potentiellement accessible a une chirurgie d’exérése compléte secondaire, les formes intra-hépatiques
de cholangiocarcinome, le caractere peu différencié, la présence de métastases hépatiques seules et

I’absence d’atteinte péritonéale ou pulmonaire.

Cette étude confirme par ailleurs le pronostic tres décevant des formes métastatiques y compris sur des
cohortes récentes et malgré la standardisation de prise en charge de premiere ligne métastatique.

L'apport futur de thérapies adaptées a la biologie moléculaire tumorale (33-34) pourrait modifier ces
données (FGFR, IDH, ERBB2, MET, ALK...) (35) avec des taux de contrdle jusqu'a 75% en cas de
mutation actionnable (36-37) et des survies globales qui pourraient dépasser 12 voire 18 mois. La
compréhension des mécanismes épigénétiques (38) est une autre cible intéressante avec le
développement des inhibiteurs de la méthylation de 'ADN. L'immunothérapie par Pembrolizumab,
anticorps anti PD-1 en monothérapie ne semble pas pertinente pour la population en échappement a la
chimiothérapie, avec des taux de réponse objective tres modestes d'environ 6%, bien que les données en

survie globale ne soient pas matures. (39)

Cette étude d’une cohorte conséquente pour ce type de tumeurs rares a néanmoins des limites. Le
caractére monocentrique nécessite une validation dans d’autres centres du fait d’une proportion de
formes intra-hépatiques et de cirrhose au diagnostic supérieures a la moyenne. Cela pourrait étre en lien
avec un biais de sélection ou d’adressage dans notre centre de référence a la fois pour les traitements
chirurgicaux et pour la radioembolisation. Nous n'avons pas pu dans cette étude comparer la survie sans
progression hépatique de la radioembolisation versus la survie sans progression de la chimiothérapie.
Cette donnée serait intéressante particulierement chez les patients ayant une maladie avec atteinte
hépatique prédominante avec la supposition que la radioembolisation est une option supplémentaire et

pourrait retarder le recours a la chimiothérapie chez des patients bien sélectionnés.

Ces résultats sont a confirmer dans le cadre d’une étude prospective randomisée. Nous sommes en
attente de la publication de l'essai francais prospectif MISPHEC (40), phase II combinant en premiere
ligne des cholangiocarcinomes non résécables, une chimiothérapie par Cisplatine-Gemcitabine
encadrant la SIRT et qui montre des survies globales OS et sans progression PFS prolongées et des taux
intéressants de downstaging rendant accessible a une chirurgie RO dans 20% des cas. Par ailleurs, 1’essai
SIRCCA est un essai international s’intéressant aux cholangiocarcinomes intra-hépatiques non
résécables, et comparant la chimiothérapie seule par GEMCIS a ’association radioembolisation puis

chimiothérapie. (41)
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En conclusion, notre étude retrouve dans une cohorte conséquente de tumeur des voies biliaires, une
prévalence trés élevée d’atteinte hépatique dans 87% des cas. Concernant les modes de décés on retrouve
dans un tiers des cas un déces par progression hépatique, un tiers des cas un déces par progression
globale dont foie, et plus rarement dans 10% des cas une progression globale sans atteinte hépatique et
dans un quart des cas d’autre causes non tumorales. Le mode de déces ne semble pas impacté par le
traitement recu.

On note toutefois des résultats intéressants chez les patients dont le traitement a comporté une
radioembolisation permettant un downstaging rendant méme accessible a une chirurgie en intention

curatrice secondaire avec des survies prolongées, proches des patients d’emblée opérés.
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Sexe :

Types :
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Caractéristiques patients n=175

Age médian

Homme

Femme

Mode de découverte :

Ictere /
Dont drainage biliaire initial
Douleurs

AEG

Chirurgie avant rechute

Localement avancé

Métastases

Intra-hépatique
Hilaire
Extra-hépatique

Vésicule biliaire

Cirrhose

sur CholangioK intra-hépatique

sur CholangioK extra-hépatique

Causes de cirrhose :
-Ethylisme chronique
-Sd métabolique
-Causes mixtes

-Autres causes

Différenciation cellulaire :

N (%)
64 ans

115 (65%)
60 (35%)

58 (33%)
50 (86%)
72 (41%)
54 (30%)

62 (35%)

86 (49%)
89 (51%)

95 (54%)
35 (20%)
28 (16%)
17 (9%)

30
25 (26%)
5 (18%)

18%
24%
21%
37%
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Bien/Moyennement/Peu différenciée 38%142%120%

Thrombose porte : 49 (28%)

Sites métastatiques :
— Hépatique 126 (72%)

Dont métastases hépatiques seules 39 (22%)

— Péritonéale 75 (43%)
—  Poumon 60 (34%)
- Os 32 (18%)
— Ganglionnaire 65 (27%)
— Autre 43 (24%)

Distribution atteinte hépatique : 153 (87%)
— Nodule unique 25 (16%)
— Multiple unilobaire 16 (11%)
— Bilobaire 112 (73%)

Bilirubine totale (mM) 15.9

Ca 19.9 kKUI/L 108

Tableau 1 : Caractéristiques de la cohorte de 175 patients traités pour une tumeur avancée des
voies biliaires



Caractéristiques traitements recus n =175 (%)

Chimiothérapie 1°* ligne n(%)
-  GEMCIS
- GEMOX
- LVS5FU2-CDDP / FOLFOX
- GEMZAR
- SFU
— FOLFIRI

32

54 (30,8%)
100 (57,8%)
7 (4,0%)
11 (6,4%)
1 (0,6%)
2 (12%)

PFS 1 (mois)

7,0 [5,70:8,23]

Toxicités Grade 3-4

40%

Chimiothérapie 2°™ ligne n(%)
-  GEMCIS
- GEMOX
— LV5FU2-CDDP / FOLFOX
- SFU
- GEMZAR
— FOLFIRI
—  Others

2 (2,7%)
11 (14,9%)
12 (16,2%)
9 (12,2%)
7 (9,5%)
28 (37,8%)
6 (6,8%)

PFES 2 (mois)

2.99 [1.95:4.03]

Toxicités Grade 3-4

29%

Radioembolisation
— Dose médiane (Gy) 259
— Toxicités Grade 3-4 14%
Chirurgie apres traitement néoadjuvant 18
— Avec radioembolisation 13
— Sans radioembolisation 5

Tableau 2 : Caractéristiques des traitements recus
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Figure 1 : Survie cumulée en fonction du temps en mois (LA vs M+)



34

1.0
0om .~ REversus absence de RE
OS 23,4 versus 15,0 mois p=0,002
0.6
0.4
0.2
0.07 -
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0.00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Figure 2A : Survie cumulée en fonction du temps en mois chez les patients atteints d’une
tumeur des voies biliaires localement avancée (patients radioembolisés versus absence de
radioembolisation)
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Figure 2B : Survie cumulée en fonction du temps en mois chez les patients atteints d’une
tumeur des voies biliaires métastatique (patients radioembolisés versus absence de
radioembolisation)
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1.0 Chirurgie versus absence de chirurgie
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Figure 3A : Survie cumulée en fonction du temps en mois chez les patients atteints d’une
tumeur des voies biliaires : patients opérés en intention curatrice versus non opérés apres
traitement néo-adjuvant ayant comporté une radioembolisation
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Figure 3B : Survie cumulée en fonction du temps en mois chez les patients atteints d’une
tumeur des voies biliaires : patients opérés en intention curatrice versus non opérés apres
traitement néo-adjuvant n’ayant pas comporté de radioembolisation
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1,0
0.5+ o S
(ICC vs ECC) vs Vésicule biliaire
0S 13,1 vs 9,9 mois p=0,008
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Figure 4 : Survie cumulée en fonction du temps en mois (Cholangiocarinome intra-hépatique
versus cholangiocarcinome extra-hépatique versus carcinome de vésicule biliaire)
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1,07

0.8

Cirrhose versus absence de cirrhose
0S 6,3 versus 14,1 mois p=0,008

0,67

0,4+

0,27

0.0

I I I I I 1 1
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Figure 5 : Survie cumulée en fonction du temps en mois chez les patients atteints d’un
Cholangiocarinome intra-hépatique (patients cirrhotiques versus patients indemnes de
cirrhose)
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Figure 6 : Survie cumulée en fonction du temps en mois chez les patients atteints d’une tumeur
des voies biliaires métastatique (métastases hépatiques seules versus présence de métastases
extra-hépatiques)
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Facteurs pronostics univariés Hasard Ratio IC 95% p OS (mois)
Sexe F 0,591 [0,419;0,835] 0,003 14.8 vs 10.8
Vésicule biliaire 2.022 [1,207 ; 3,888] 0,008 9.9 vs 13.1
Cirrhose 1,524 [1,007;2,305] 0,046 6.3 vs 14.1
Métastases 1,671 [1,219;2,290] 0,01 7.8vs17.2
Meétastases ganglionnaires 1,519 [1,102;2,094] 0,012 8.6 vs 14.9
Meétastases péritonéales 1,387 [1,011;1,904] 0,044 11.2vs 13.2
Chirurgie apres traitement néoadj 0,288 [0,176;0,567] < 0,001 28.9vs 16.3
Radioembolisation 0,384 [0,256;0,574] <0,01 23.4vs 15.1
Atteinte hépatique seule 0,545 [0,359;0,829] 0,003 17.7vs 11.3

Tableau 3 : Facteurs pronostiques en analyse univariée
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Causes de déces tous patients n=157

B Progression hépatique
1 Progression globale dont foie
M Progression tumorale sans atteinte

hépatique

m Aures causes non tumorales

Figure 6A : Causes de déces tous patients

Causes de déces patients
radioembolisés n=29

B Progression hépatique

m Progression globale dont
foie

® Progression globale sans
atteinte hépatique

M Autres causes non
tumorales

Figure 6B : Causes de déces patients radioembolisés
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Facteurs pronostiques en analyse multivariée
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Figure 7A: Forest plot de I’analyse multivariée des facteurs pronostiques [IC 95%]

Modéle thérapeutique de I'atteinte hépatique en analyse

multivariée
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I
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Figure 7B : Forest plot de I’analyse multivariée du modéle thérapeutique [I1C 95%]
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une tumeur avancée des voies biliaires entre 2003 et 2015: évaluation du mode de déces et
impact de la radio-embolisation sur I’histoire tumorale.

42 feuilles., 8 courbes, 4 graphiques., 3 tableaux, 30 cm.-
These : Médecine ; Rennes 1; 2019 ; N°

Résumé francais :

Introduction : On note ces dernieres décennies une incidence croissante y compris
standardisée des tumeurs biliaires dans les pays développés. Ces tumeurs a un stade avancé
sont particulierement de mauvais pronostic et le seul traitement validé est le recours a une
chimiothérapie de type Gemcitabine-Cisplatine. Les causes de déces de ces patients ont été
peu étudiées et nous rapportons les résultats d’une technique intra-artérielle hépatique par
radioembolisation. Méthodes : Nous avons analysé une cohorte rétrospective de 175
patients traités a Rennes entre 2003 et 2015 ayant recu au moins une chimiothérapie, en
traitement d’une tumeur des voies biliaires histologiquement prouvée, en situation
localement avancée ou métastatique. Résultats : Concernant les modes de déces on retrouve
dans un tiers des cas un déces par progression hépatique, un tiers des cas un déces par
progression globale dont foie, et plus rarement dans 10% des cas une progression globale
sans atteinte hépatique et dans un quart des cas une autre cause. Conclusion : Notre étude
retrouve une prévalence trés élevée d’atteinte hépatique dans 87% des cas faisant poser la
question d’un traitement loco-régional. On note des résultats intéressants chez les patients
dont le traitement a comporté une radioembolisation permettant un downstaging rendant
méme accessible a une chirurgie secondaire en intention curatrice avec des survies
prolongges, proches des patients d’emblée opérés.
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