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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

• Connaître l’épidémiologie et les facteurs de risque

• Connaître les modalités diagnostiques et les anomalies moléculaires influençant

la prise en charge

• Connaître la prise en charge oncologique des formes résécables

• Connaître la prise en charge oncologique des formes avancées



CONFLITS D’INTERET

• ASTRA-ZENECA

• ROCHE

• MSD

• INCYTE

• SERVIER

• TAHIO ONCOLOGY
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Ghiringhelli F, et al. HPB (Oxford). 2023 Jun;25(6):693-703
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• Diagnostic tardif ou fortuit
• Errance diagnostique: Cholangiocarcinome Vs métastase, tumeurs bénignes
• Hépatopathie sous-jacente

• Ictère
• Sténose bénigne vs maligne
• Bilan de résécabilité



Lancet Reg Health Eur 2022
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Bilan Nutritionnel: 
cancer, ictère, sepsis…

Bilan de l’hépatopathie / 
biliopathie sous-jacente
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Bridgewater Jet al. Journal of Clinical Oncology 2022

Traitement 
Adjuvant



11,7 vs 8,1 mois
Valle et al., Ann Oncol 2014

Première 
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• Oh D-Y, et al. NEJM evidence 2022 Jun



www.thelancet.com   Vol 401   June 3, 2023 



Annals of Oncology Volume 25 | No. 12 | December 2014

Seconde 
Ligne



Kendre G et al. J Hepatol 2023 : 78(3):614-626



Recherche de mutations
Séquençage ADN (NGS) ou ARN

Statut MMR/MSI
Immunohistochimie + Confirmation 

du Statut MSI-H si dMMR en 
immunohistochimie

Expression HER2
Immunohistochimie + Confirmation 
par hybtidation in situ / recherche 

amplification si IHC 2+

Recherche de fusions par 
Séquençage ARN (NGS)

IDH1, BRAF, K-
Ras (G12C..)

Fusion 
FGFR2, NTRK

Cholangiocarcinomes intrahépatiques
Mutations IDH1  14%

Fusions   FGFR2  9-15%
Mutations   BRAF V600E 2-3%

Amplification   ERBB2 3,8%
Mutations   Kras G12C 1,5%

Fusion   NTRK < 1%
MSI 1,2%

Cholangiocarcinomes extra-hépatiques
Amplification ERBB2  15%

Mutations BRAF  V600E 3% 
Mutations Kras G12C 1,5%

Fusion NTRK < 1%
MSI 1,2%



Valle JW et al., Cancer Discov 2017; 7(9):943-962
ZHU AX et al. JAMA Oncol 2021;7(11):1669-1677

Mutation IDH1

AAP



Fusions FGFR2



Pemigantinib Futibatinib Derazantinib Infigratinib RLY-4008 Tinengotinib

Action Réversible Irréversible Irréversible Réversible Irréversible Réversible

Cible Pan FGFR Pan FGFR Pan FGFR Pan FGFR FGFR2
FGFR1-3

JAK, VEGFR

Phase II II II II I I

Taux de réponse 38,5% 41,7% 22% 23,1% 63-88% 29%-40% *

SSP (mois) 7 8,9 7,8 7,3 ? ?

Survie 
Globale(mois)

17,5 21,7 17,2 12,2 ? ?

* Fusions et mutations

AMM



D’après Oh DY et al. Nat Rev Clin Oncol 2020 ;17(1):33-48

Zanidatamab

1 Javle et al. Lancet Oncol 2021; 2  Harding et al. Nat Commun 2023; 3 Ohba et al. J Clin Oncol 2022 (abstract) 4 Nakamara Y ASCO 2023, 5 Harding Lancet Oncol 2023   

AAC

HER2



Subbiah V et al. Nat Med  2023; 29(5):1103-1112.

Dabrafenib plus trametinib in patients with BRAFV600E-
mutated biliary tract cancer (ROAR)

Kras G12C (1,1%)
Adagrasib in Advanced Solid Tumors Harboring a 
KRASG12C Mutation

MSI high (1,2%)

Pembrolizumab in MSI high or dMMR cancers: 
updated analysis from the phase II KEYNOTE-158 
study

Maio M et al. Ann Oncol 2022 ;33(9):929-938

Bekaii-Saab TS et al. J Clin Oncol. 2023 Apr 26

BRAF V600E (2,5%)



Modifié d’après Thomas B. Karasic, JCO Precis Oncol 7:e2200573. © 2023



POINTS FORTS

• 1/ Les cholangiocarcinomes constituent un groupe hétérogène de tumeurs (intra-hépatiques, péri-hilaires et extra-

hépatiques) aux profils cliniques, biologiques et évolutifs différents.

• 2/ L’inflammation chronique (cholangite sclérosante primitive, lithiases, parasites) est un facteur de risque du
cholangiocarcinome. Les hépatopathies chroniques sont des facteurs de risque de cholangiocarcinome intra-
hépatique .

• 3/ La capécitabine pendant 6 mois est le traitement adjuvant standard après résection R0 ou R1 d'un

cholangiocarcinome.

• 4/ Le traitement standard de première ligne des cancers avancés est l’association gemcitabine, cisplatine et un
anticorps anti PD 1 ou PDL1.

• 5/ En cas de maladie avancée, le profil moléculaire doit être réalisé à visée théranostique dès le début de la prise en

charge thérapeutique .
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