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Traitement adjuvant
apres résection

des cholangiocarciomes :
on est cap !

Introduction

Les cholangiocarcinomes correspondent aux tumeurs malignes affectant
I'arbre biliaire et comprennent les carcinomes de la vésicule biliaire (15 %)
et des canaux biliaires (85 %) répartis pour ces derniers en une forme
intrahépatique (20 %), péri-hilaire (50-60 %), distale ou de la voie
biliaire principale (20-30 %) [1, 2]. Cette hétérogénéité spatiale se traduit
également par une hétérogénéité conséquente sur le plan moléculaire avec un
profil d'altérations génétiques qui va différer en fonction du site anatomique
impliqué [3]. Il s'agit de tumeurs rares qui ne représentent que 2-3 % des
cancers digestifs. L'incidence est en constante augmentation sur les 40 derniéeres
années au profit principalement des formes intrahépatiques tandis qu’on
assiste a une diminution des formes distales ou péri-hilaires [4, 5].

A1 Lincidence du cholangiocarcinome intrahépatique
est en constante augmentation sur les 40 derniéres années NI

Le pronostic est sombre et une résection chirurgicale curative ne va pouvoir
étre envisagé que pour une minorité de patients (30-35 %) [1]. Dans cette
situation, le risque de récidive est élevé et le taux de survie globale (SG) a
5 ans des patients opérés est inférieur a 30 %. Ces données justifient le
rationnel a l'utilisation d'un traitement adjuvant dans I'objectif de
diminuer le risque de récidive et d'améliorer la survie. Deux essais
de phase Ill ont récemment été publiés et évaluaient dans cette indication
I'intérét d'un traitement adjuvant par gemcitabine soit en monothérapie
(essai BCAT), soit en association a I'oxaliplatine (essai PRODIGE 12-ACCORD
18) versus surveillance [6, 7]. Aucun bénéfice en SG n’était identifié
dans chacune de ces études en faveur du bras expérimental (BCAT :
hazard ratio (HR) = 1,01 (IC 95 % 0,70-1,44) ; p = 0,97) et PRODIGE 12-
ACCORD 18 : HR = 1,08, (IC 95 % 0,70-1,66 ; p = 0,74). Une méta-analyse
publiée en 2012 a inclus 20 études avec 6 712 patients et évaluait
également [l'intérét d'un traitement adjuvant a partir de données
issues majoritairement d'études rétrospectives. Un bénéfice en SG était
identifié pour les sous-groupes avec une résection R1 (OR= 0,36; p =
0,002) et un envahissement ganglionnaire (OR = 0,49 ; p = 0,004) mais pas
en population totale (OR = 0,74 ; p = 0,06) [8]. La capécitabine est une
prodrogue orale de fluoropyrimidine qui a montré son intérét en
situation adjuvante pour réduire le risque de récidive et améliorer la
survie des patients opérés d'un cancer colorectal, ocesogastrique ou
pancréatique. L'objectif de I'essai BILCAP est d'évaluer l'intérét d'un
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traitement par capécitabine versus surveillance en TABLEAU 1 e Caractéristiques des patients a I'inclusion.
situation adjuvante aprés résection curative de cho-
langiocarcinome. Groupe Groupe
capécitabine | observation
M1 Le pronostic est sombre et le risque (n = 223) (n = 224)
de récidive élevé NN Sexe
Le schéma de l'étude Femme 112 (50 %) | 111 (50 %)
0, 0,
Il sagit d'un essai de phase 3, multicentrique réalisé Homme 111(50 %) | 113 (50 %)
dans 44 centres experts en pathologie pancréatobiliai- Age, années 62 (55-68) 64 (55-69)
res au Royaume-Uni. Les critéres d‘inclusion correspon- Site de la tumeur primitive
daient a un age > 18 ans, une résection chirurgicale
g€ = ! 9 Cholangiocarcinome 43 (19 %) 41 (18 %)

macroscopiquement compléte d’un adénocarcinome vési-

. . . s intrahépatique
culaire (atteinte au minimum de la musculeuse) ou d'un

cholangiocarcinome confirmé histologiquement, un stade Cholangiocarcinome hilaire | 65 (29 %) 63 (28 %)
OMS < 2 etune absence d’anomalie notable au niveau des Carcinome de la vésicule 39 (17 %) 40 (18 %)
paramétres biologiques traditionnels. Les critéres d’exclu- biliaire

sion étaient la présence d'un adénocarcinome pancréa- Cholangiocarcinome de la | 76 (34 %) 80 (36 %)
tique ou d'un ampullome, un antécédent de traitement voie biliaire principale

par chimiothérapie ou radiothérapie néoadjuvante, une

. e . Statut de la résection
obstruction biliaire persistante et/ou une absence de

récupération suffisante post-opératoire. Les patients RO 139 (62 %) | 140 (63 %)
étaient randomisés (1:1) entre capécitabine (bras expéri- R1 84 (38 %) 84 (38 %)
mental) ou observation (bras contréle). Le traitement stade OMS
devait débuter dans les 16 semaines post-opératoires et
était administré selon les modalités suivantes : capécita- 0 100 (45 %) | 101 (45 %)
bine 1 250 mg/m2 administré par voie orale en deux prises 1 116 (52 %) 116 (52 %)
quotidiennes (J1-J14) (cycle de 3 semaines) pour un total de 5 7 3 %) 73 %)

. . e . () 0
8 cycles (soit 24 semaines). Les facteurs de stratification
correspondaient au centre d’inclusion, au site anato- Stade tumoral
mique néoplasique, aux marges de résection (RO versus I 57 (26 %) 61 (27 %)
F’(1).et au s_ta’dej OMS. Une marge de résectio,n <1 mm I 137 (61 %) 144 (64 %)
était considérée comme positive (R1). L’évaluation
néoplasique était réalisée par TDM TAP tous les trois i 28 (13 %) 18 (8 %)
mois la premiére année, puis tous les six mois la v 1(<1 %) 0
deuxiéme année puis de facon annuelle pour une durée Données manquantes 0 1 (< 1%)

totale de surveillance de cing ans. L'objectif principal de
I’étude était I'analyse de la SG en intention de traiter.
Les objectifs secondaires étaient la SG (analyse per- NO 115 (52 %) 121 (54 %)
protocole), la survie sans récidive (SSR) (intention de N1 108 (48 %) 102 (46 %)
traiter et per-protocole), I'analyse médico-économique

Statut ganglionnaire

notamment de I'indice QALY (quality-adjusted life year DOITIT-CE T T T & RN
ou année de vie pondérée par la qualité), la toxicité et la Grade néoplasique
qualité de vie. L'effectif initial attendu était de 360 Bian A Emande 34 (15 %) 36 (16 %)

patients et était calculé sur la base d'un HR a 0,71 avec

ers y 0 0
une amélioration de la SG a 24 mois de 12 % dans le Moyennement différencié 110 (49 %) 120 (54 %)

bras expérimental (SG attendue a 24 mois de 20 % dans Faiblement différencié 64 (29 %) 56 (25 %)
le bras observation versus 32 % dans le bras expéri- Non déterminé 12 (5 %) 9 (4 %)
mental). Ainsi, le nombre d'événements attendus était 0 0
de 270 pour mettre en évidence une différence signi- Non connu ) e )
ficative de SG (p = 0,05). L'analyse réalisée en juillet Données manquantes 0 1(<1 %)
2013 apreés inclusion de 364 patients montrait cepen- Type de résection
dant que le nombre d'événements attendus n’était pas o
atteincic en raison d'un allongement inattendu de IapSG Hepatique 129 (58 %) 124 (55 %)
dans le bras observation et le nombre d'événements Pancreatique 92 (41 %) 97 (43 %)
requis a finalement été recalculé a 234, expliquant Autres 2 (1 %) 2 (1 %)
donc la hausse de l'effectif de patients finalement ]

Données manquantes 0 1(<1 %)

inclus dans I'étude.
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Les résultats

Un total de 447 patients a été inclus entre mars 2006 et
décembre 2014 (223 et 224 dans les groupes capécitabine
et observation, respectivement ; population en intention
de traiter). L'analyse per-protocole portait sur 430
patients (exclusion de 17 patients dont la raison était
une inéligibilité (n = 8) ou une non-prise de traitement
(n =9)). Les caractéristiques des patients a I'inclusion sont

indiquées dans le tableau 1. Le suivi médian pour
I'ensemble des patients était de 60 mois. Lors de I'analyse
finale en mars 2017, un total de 245 décés était enregistré
dont 114 (51 %) dans le groupe capécitabine et 131
(58 %) dans le groupe observation.

L'étude est négative sur son critére de jugement principal
puisqu’il existait une amélioration non significative de la
SG chez les patients du bras expérimental dans la

A) Analyse en intention de traiter
100 —— Groupe capécitabine
77777 Groupe observation
HR ajusté
0,81 (95 % Cl 0,63-1,04) ;
p = 0,097
75
Q2
©
R}
K=
o 50
2 -
2 e e
5
n
25
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Temps depuis la randomisation (mois)
Nombre a risque
(nombre censuré)
Groupe capécitabine 223 (0) 195 (6) 155 (7) 105 (25) 83 (39) 56 (53)
Groupe observation 224 (0) 193 (3) 137 (5) 95 (23) 67 (34) 46 (47)
B) Analyse per-protocole
100 7 HR ajusté
0,75 (95% Cl 0,58-0,97) ;
p =0,028
75 H
2
[
2
=)
o 50
2 .
2 T
5
wv
25 +
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Temps depuis la randomisation (mois)
Nombre a risque
(nombre censuré)
Groupe capécitabine 210 (0) 190 (2) 152 (3) 105 (21) 83 (35) 56 (49)
Groupe observation 220 (0) 220 (3) 134 (5) 92 (23) 64 (34) 44 (47)

Figure 1 © Données de survie globale (A : population en intention de traiter ; B : analyse per-protocole).
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population en intention de traiter (51,1 versus 36,4
mois, HR= 0,81, IC 95 % 0,63-1,04 ; p= 0,097 ;
figure 1A). L'analyse per-protocole montrait un avan-
tage significatif en SG pour les patients du bras
capécitabine (53 versus 36 mois, HR = 0,75, IC 95 %
0,58-0,97 ; p = 0,028 ; figure 1B). Les données de SSR
étaient également en faveur du bras expérimental tant
en intention de traiter (24,4 versus 17,5 mois, HR = 0,75,

IC 95 % 0,58-0,98 ; p = 0,033 ; figure 2A) qu’en analyse
per-protocole (25,9 versus 17,4 mois, HR = 0,70, IC 95 %
0,54-0,92 ; p = 0,0093 ; figure 2B). L'analyse prévue par
sous-groupe permettait de dégager un avantage
significatif en SG du traitement par capécitabine pour
les sous-groupes sexe masculin (HR = 0,70, IC 95 % 0,50-
0,99) et maladie faiblement différenciée (HR = 0,60, IC
95 % 0,39-0,93).

Nombre a risque
(nombre censuré)

75 4

Survie sans récidive
1%,
o
1

0 T

A) Analyse en intention de traiter
100 -
—— Groupe capécitabine
N Groupe observation
\\ HR ajusté
75 | N 0-24 mois
e A 0,75 (95% Cl 0,58-0,98) ; p = 0,033
=l
3
2
8 50
©
wv
2
5
S
=
v 25
0 T T T 1
0 12 36 48 60

Temps depuis la randomisation (mois)

Groupe capecitabine 223 (0) 148 (8) 108 (9) 78 (24) 62 (36) 43 (46)
Groupe observation 224 (0) 126 (3) 67 (19) 52 (30) 37 (41)
B) Analyse per-protocole

HR ajusté 0-24 mois
0,70 (95 % Cl 0,54-0,92) ; p = 0,0093

0 12

Nombre a risque

(nombre censuré)
Groupe capécitabine 210 (0)
Groupe observation 220 (0)

145 (4)
123 (3)

24 36 48 60
Temps depuis la randomisation (mois)

107 (5)
89 (7) 65 (19)

78 (20) 62 (32)

50 (30)

43 (42)
35 (41)

Figure 2 * Données de survie sans récidive (A : population en intention de traiter ; B : analyse per-protocole).
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Concernant la tolérance, une diminution de dose était
réalisée pour 99 (46 %) patients et une interruption
temporaire pour 69 (32 %). Un total de 122 (55 %)
patients du bras capécitabine a pu recevoir I'ensemble
des 8 cycles de traitement. Une toxicité de grade
> 3 était présente chez 94 (44 %) patients dont
une toxicité de grade 4 (ischémie cardiaque pour un
patient (< 1 %)). Les effets secondaires de grade 3
les plus fréquents étaient le syndrome main-pied
(n =43 (20 %)), la diarrhée (n = 16 (8 %)) et la fatigue
(n =16 (8 %)).

Enfin, concernant les analyses médico-économiques, le
gain moyen de QALY a 2 ans était de 0,035 (IC 95 % —
0,034-0,104) entrainant un co(t supplémentaire par
QALY de 13 300 £. L'extrapolation des données a 5 ans
était associée a une réduction du colt supplémentaire
par QALY a 2 725 £.

Discussion

L'objectif principal de cette étude n’est pas atteint
puisque les taux de SG entre les deux bras n'apparais-
saient pas significativement différents du point de vue
statistique dans la population en intention de traiter.
Cependant, l'impressionnant delta observé dans les
médianes de survie entre les deux bras (51,1 versus
36,4 mois) pose question et reflete probablement un
manque de puissance de I'étude avec un effectif calculé
au départ sur la base d'un taux attendu de SG a 2 ans de
20 % dans le bras surveillance versus un taux finalement
observé de 60 %. Un bénéfice clinique était également
observé en faveur du bras expérimental et de facon
significative en analyse de SSR, de SG per-protocole
ainsi qu’apres ajustement sur les facteurs pronostiques
(sexe, grade et envahissement ganglionnaire). Les
analyses complémentaires de coUt-efficacité (2 725 £
par QALY (années de vie ajustées sur la qualité)) et de
tolérance (toxicité grade 4 < 1 % (n = 1) dans le bras
capécitabine) ne venaient par ailleurs pas contre-
balancer négativement ces résultats positifs en faveur
de la capécitabine. Ces résultats « cliniquement » en
faveur du bras expérimental interpellent, tant et si
bien que plusieurs experts nationaux et les recom-
mandations américaines récentes positionnent la
capécitabine comme une option nouvelle et fortement
recommandée en situation adjuvante [9, 10]. Un
amendement a par ailleurs été déposé récemment
pour modifier le bras contrdle (capécitabine versus
surveillance antérieurement) de I'essai ACTICCA-01
évaluant I'intérét en situation adjuvante de l'associa-
tion gemcitabine/cisplatine pour améliorer la SG des
patients opérés d'un cholangiocarcinome [11]. Ces
résultats remettent en lumiere l'intérét d'un traite-
ment par fluoropyrimidine pour le traitement des
cholangiocarcinomes avec la communication récente
des résultats de deux essais de phase Ill indiquant
d'une part la non-infériorité du schéma capécitabine/
oxaliplatine versus gemcitabine/oxaliplatine en situation

de premiére ligne métastatique et, d'autre part, un
avantage en termes de survie de I'association FOLFOX
versus traitement symptomatique en situation de
deuxiéme ligne métastatique aprés échec de I'associa-
tion de premiére ligne gemcitabine/cisplatine [12, 13].
Les résultats de I'essai japonais ASCOT évaluant I'intérét
d'une autre fluoropyrimidine orale (5-1) en situation
adjuvante sont par ailleurs attendus et pourraient
venir conforter les résultats favorables de I'étude
BILCAP [14].

M A Les recommandations américaines récentes
positionnent la capécitabine comme une option
fortement recommandée en situation
adjuvante ¥F

A La durée du traitement adjuvant par
capécitabine est 6 mois NI

En situation adjuvante aprés résection curative d'un
cholangiocarcinome, le traitement par capécitabine
pendant 6 mois devient une nouvelle option thérapeu-
tique envisageable.

& Liens d'intéréts :
I'auteur déclare n’avoir aucun lien d'intérét en rapport
avec l'article.
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