
Transplantation hépatique
pour cholangiocarcinome :
quelles indications, quels
résultats ?

Introduction

Épidémiologie – Définition

Le cholangiocarcinome (CCK) est
une tumeur rare dont l’incidence
est en augmentation dans les pays
occidentaux. Il repr�esente environ
10 �a 15 % des tumeurs h�epatiques
primitives, loin derni�ere le carci-

nome h�epatocellulaire (CHC), soit
environ 3 % de toutes les tumeurs
digestives [1].
Selon sa localisation le long de l’arbre
biliaire, on en distingue classique-
ment 3 types (figure 1) :

– Le cholangiocarcinome distal qui
se d�eveloppe sur le chol�edoque
(le plus souvent dans sa portion

R�esum�e
Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs rares mais de mauvais pronostic, de
localisation intrah�epatique ou p�erihilaire dans la majorit�e des cas. Leur taux de
r�es�ecabilit�e est faible. La r�esection chirurgicale est le seul traitement
potentiellement curatif, avec des r�esultats cependant d�ecevants (survie globale
et sans r�ecidive �a 5 ans de 40 % et 20 % respectivement), raison pour laquelle la
transplantation h�epatique a �et�e �evalu�ee dans les formes p�erihilaires et
h�epatiques. Cette mini-revue propose un �etat des lieux des donn�ees de la
litt�erature permettant de mieux d�efinir la place de la transplantation dans les
cholangiocarcinomes p�erihilaires non r�esecables apr�es s�election rigoureuse des
candidats et radiochimioth�erapie n�eoadjuvante et son int�erêt dans certains cas
tr�es s�electionn�es de cholangiocarcinomes intrah�epatiques sur cirrhose ou sur foie
sain.
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Abstract
Cholangiocarcinoma are rare tumors with poor prognosis. The majority of cases
are intrahepatic or perihilar. The rate of resectability is low. Surgical resection is
the only potentially curative treatment, with disappointing results (5-year overall
and recurrence-free survival of 40% and 20% respectively), which is why liver
transplantation has been evaluated in perilhilar and intrahepatic cholangocarci-
nomas. This mini-review proposes an overview of literature data to better define
the place of transplantation in non-resectable peri-hilar cholangiocarcinomas
after a rigorous selection of candidates and a neoadjuvant chemoradiotherapy
and its interest in some highly selected cases of intrahepatic cholangiocarcinoma
occurring in patients with cirrhosis or healthy liver.
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r�etropancr�eatique) et dont le traitement s’apparente plus
�a celui des tumeurs p�eri-ampullaires.
– Le cholangiocarcinome p�erihilaire (CPH) qui se
d�eveloppe entre les convergences sectorielles et l’extr�emit�e
distale du canal h�epatique commun. Cette forme topo-
graphique regroupe �egalement les cholangiocarcinomes
d�evelopp�es �a partir des canalicules biliaires situ�es dans
le parenchyme h�epatique proche de la r�egion hilaire et
envahissant la convergence. Les CPH repr�esentent plus
de 50 % des CCK et sont souvent de petite taille. Le
diagnostic est g�en�eralement pr�ecoce du fait de la survenue
rapide d’un ict�ere.
– Le cholangiocarcinome intrah�epatique (CIH) qui prend
naissance au niveau des canaux biliaires intrah�epatiques
au-del�a des convergences sectorielles des canaux
h�epatiques.

Traitement du cholangiocarcinome

Le cholangiocarcinome est une tumeur agressive et de
mauvais pronostics dont le seul traitement �a vis�ee
potentiellement curative reste l’ex�er�ese compl�ete de la
tumeur. Cependant, le diagnostic �etant g�en�eralement
fait �a un stade avanc�e (atteinte extrah�epatique, multiples
l�esions filles, envahissement ganglionnaire ou vasculaire),
le taux de r�es�ecabilit�e est faible puisque seulement un
tiers des CCK sont potentiellement r�es�ecables et, parmi
eux, seuls deux tiers seront finalement r�es�equ�es [2, 3].
Par ailleurs, même apr�es r�esection chirurgicale compl�ete,
les r�esultats oncologiques restent d�ecevants avec des taux
de survie globale et sans r�ecidive �a 5 ans de 40 % et 20 %
respectivement [4, 5].

L’int�erêt d’un traitement n�eoadjuvant �a la chirurgie n’est
pas d�emontr�e. En revanche, les r�ecents r�esultats de l’essai
randomis�e de phase III anglais BILCAP (NCT00363584) ont
permis de montrer l’int�erêt d’une chimioth�erapie adju-
vante par capecitabine pendant 6 mois, d�esormais devenu
un standard, alors que parall�element l’association GEMOX
(gemcitabine-oxaliplatine) ne s’est pas r�ev�el�ee significati-
vement sup�erieure �a la simple surveillance dans l’essai
français PRODIGE 12 (NCT01313377).
En situation palliative, une chimioth�erapie combin�ee �a base
de gemcitabine et sel de platine permet une survie m�ediane
de 11 mois [6]. La radioth�erapie st�er�eotaxique donne des
r�esultats prometteurs chez certains patients et continue
d’être �evalu�ee [7].

‘‘
L’exérèse chirurgicale complète reste
le seul traitement potentiellement curatif

du cholangiocarcinome

’’
Transplantation hépatique
pour cholangiocarcinome

Le rationnel

Au vu des r�esultats d�ecevant de la r�esection chirurgicale,
il semblait s�eduisant d’envisager la transplantation
h�epatique (TH) comme potentiel traitement du CCK. En
effet, celle-ci permet de s’affranchir des principales
contraintes de la r�esection (volume du futur foie restant
insuffisant, localisationbi-lobaire, contact ouenvahissement
des structures vasculaires, risque de r�esection R1, r�ecidive

Intrahépatique (25 %)

Périhilaire (50 %)

Distal (25 %)

Figure 1. Incidence et localisation des cholangiocarcinomes.
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dans le foie restant). Dans le même temps, elle permet-
trait �egalement de traiter une �eventuelle h�epatopathie
sous-jacente (cirrhose, cholangite scl�erosante primitive,
h�emochromatose).

Des premiers essais décevants

D�es le d�ebut des ann�ees 1980, la TH a �et�e propos�ee pour
enlever les CCK non r�es�ecables, mais les r�esultats �etaient
d�ecevants. Ainsi, Meyer et al. rapportaient dans leur s�erie de
207 patients transplant�es pour CCK, une survie globale �a
5 ans de 23 %. Une r�ecidive �etait observ�ee chez pr�es de
51 %desgreff�es et celle-ci survenait g�en�eralement de façon
pr�ecoce avec une m�ediane d’apparition de la r�ecidive de
10 mois [8]. Robles et al. rapportaient l’exp�erience espag-
nole de transplantation pour CCK avec une survie globale �a
5 ans de 30 % pour le CPH et de 42 % pour le CIH [9].
Ces r�esultats n’�etaient pas am�elior�es par l’administration
d’un traitement adjuvant [10] ou en �elargissant le geste de
r�esection (curage ganglionnaire extensif et r�esection
pancr�eatique associ�es �a l’h�epatectomie totale) [11].
Ces r�esultats finalement superposables �a l’ex�er�ese
classique et le contexte de p�enurie d’organe o�u chaque
greffon attribu�e �a une indication discutable est un greffon
non attribu�e �a une indication reconnue, ont fini par
faire du cholangiocarcinome une contre-indication �a
la transplantation [12].

Transplantation pour
cholangiocarcinome périhilaire

Le protocole « Mayo-Clinic » avec
radiochimiothérapie néoadjuvante

Au d�ebut des ann�ees 1990, l’�equipe de la Mayo Clinic a
montr�e, en situation palliative, qu’une prise en charge
agressive associant radioth�erapie externe et interne
(brachyth�erapie �a l’iridium) permettait d’obtenir des survies
�a 5 ans de 14 %, et de 22 % si l’on associait une
chimioth�erapie par 5-FU [13]. Ces r�esultats ont pouss�e la
même �equipe �a proposer cette strat�egie en situation
n�eoadjuvante d’une transplantation h�epatique. Ainsi, sur
19 patients �etudi�es, 11 (58 %) ont pu avoir la s�equence
th�erapeutique compl�ete et acc�eder �a la greffe. Les r�esultats
�etaient spectaculaires avec une survie de 100 % et une
survie sans r�ecidive de 92 % (avec cependant un suivi
limit�e, ne d�epassant les 12 mois que pour 8 patients) [14].
Appliquant le même traitement pr�eop�eratoire, l’�equipe de
l’universit�e du Nebraska rapportait alors leur exp�erience de
11 patients transplant�es, avec une survie sans r�ecidive de
45 % au terme d’un suivi m�edian de 7,5 ann�ees [15].
L’int�erêt de la TH dans le traitement des CPH sera confirm�e
par la s�erie de 71 patients transplant�es pour un CPH non
r�es�ecable �a la Mayo Clinic, apr�es traitement n�eoadjuvant.

La survie globale �a 5 ans �etait de 82 % �a partir du jour de la
greffe et de 58 % en intention de traiter. Ces r�esultats
�etaient significativement sup�erieurs �a ceux obtenus apr�es
ex�er�ese classique, dans le même centre et pendant la
même p�eriode [16]. Une large �etude multicentrique nord-
am�ericaine incluant 287 patients rapportait des r�esultats
superposables avec une survie apr�es greffe de 80 %, un
taux de « drop-out » de l’ordre de 25 % et une survie en
intention de traiter de 53 % �a 5 ans [17].
L’exp�erience française rapport�ee dans le rapport annuel de
l’association française de chirurgie (AFC) donnait une survie
�a 5 ans de 78 % chez les malades greff�es ayant reçu d’un
traitement n�eoadjuvant [18].
Dans le but de mieux identifier les « bons candidats » �a la
greffe, l’�equipe de la Mayo Clinic a isol�e 2 types de facteurs
de mauvais pronostic [19] :

– Les facteurs de risques de « drop-out » (risque de ne pas
compl�eter la s�equence th�erapeutique) :
� taille tumorale > 3 cm,
� diagnostic positif trouv�e sur le brossage ou la biopsie
endobiliaire,
� CA19-9 > 500 UI/mL,
� score MELD > 20 ;

– Les facteurs de risques de r�ecidive tumorale apr�es la
transplantation :
� CA19-9 augment�e,
� pr�esence d’un r�esidu tumoral sur l’explant,
� envahissement complet de la veine porte.

Ainsi, l’association d’un traitement n�eoadjuvant et d’une
s�election rigoureuse des candidats valide la TH (lorsqu’elle
est possible) comme le traitement le plus efficace du CPH
non r�es�ecable.

Stratégie de prise en charge

En pratique, la s�equence th�erapeutique est g�en�eralement
la suivante :
– Validation en r�eunion multidisciplinaire de l’indication de
transplantation :

� diagnostic de CPH suspect�e sur l’imagerie ou confirm�e
histologiquement par biopsie ou brossage endobiliaire (une
biopsie trans-parietale ou par voie endoscopique est
contre-indiqu�ee du fait du risque important de diss�emina-
tion tumorale),
� tumeur non r�es�ecable,
� l�esion < 3 cm, sans localisation secondaire intrah�epati-
que et sans localisation extrah�epatique,
� absence de contre-indication g�en�erale �a la transplanta-
tion ;

– Traitement n�eoadjuvant :

� Drainage biliaire recommand�e si bilirubine > 3N. La voie
endoscopique doit être privil�egi�ee, mais un drainage
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biliaire par voie transpari�eto-h�epatique n’est pas une
contre-indication �a la transplantation.
� Une exploration chirurgicale afin d’�eliminer une carci-
nose p�eriton�eale (cœlioscopie exploratrice) est g�en�erale-
ment recommand�ee avant de d�ebuter la s�equence
th�erapeutique.
� R�ealisation d’une radiochimioth�erapie n�eoadjuvante
(40 �a 50 Gray avec administration concomittante de
5-FU (ou cap�ecitabine).
� R�e�evaluation radiologique puis chirurgicale par laparo-
tomie exploratrice avec picking ganglionnaire obligatoire
apr�es la fin du traitement n�eoadjuvant.

– Transplantation h�epatique :

� En l’absence d’envahissement ganglionnaire ou
extrah�epatique d�ecouverts �a la laparotomie.
� Transplantation h�epatique avec un foie entier.
� R�ealisation d’un curage ganglionnaire du p�edicule
h�epatique et r�esection de l’ensemble de la voie biliaire
principale extrah�epatique (jusqu’au ras du pancr�eas).
� Reconstruction biliaire par anastomose bilio-digestive.

Apr�es la TH, unemorbidit�e sp�ecifique li�ee �a la radioth�erapie
(ulc�eres gastroduod�enaux, st�enoses biliaires et art�erielles) a
�et�e rapport�ee [20].
Ces r�esultats tr�es encourageants face �a des CPH non
r�es�ecables laissent d�esormais imaginer que la TH pourrait
être propos�ee en premi�ere intention aux CPH potentiel-
lement r�es�ecables. Une �etude prospective randomis�ee
française (TRANSPHIL) est actuellement en cours
(NCT02232932) qui compare la TH et la r�esection
chirurgicale dans ces cas.

‘‘
La transplantation hépatique pour cholan-
giocarcinome périhilaire non résécable

donne de bons résultats lorsqu’elle est associée
à une radiochimiothérapie néoadjuvante selon
le protocole « Mayo-Clinic »

’’
Transplantation
pour cholangiocarcinome intrahépatique

Deux cas de figures doivent être distingu�es : le petit CIH sur
cirrhose (parfois d�ecouvert de mani�ere incidente) et le
volumineux CIH sur foie « sain » non r�esecable.

Cholangiocarcinome intrahépatique sur foie
de cirrhose

Il s’agit de petites tumeurs dont la d�ecouverte est le plus
souvent incidente (l�esion non rep�er�ee sur les examens
d’imagerie) ou r�etrospective (l�esion consid�er�ee comme
�etant initialement un CHC). Cependant, sa d�ecouverte

p�ejore fortement le pronostic. En effet, Sapisochin et al.
ont montr�e que la pr�esence d’un CIH d�ecouvert sur
l’explant apr�es TH, �etait associ�ee �a un risque de r�ecidive
de 70 % et une survie globale de 47 % �a 5 ans [21].
Beaucoup d’�equipes consid�erent donc que la d�ecouverte
d’un CIH avant la TH repr�esente une contre-indication �a la
greffe, ce d’autant que contrairement au CPH, il n’a pas �et�e
identifi�e de traitement n�eoadjuvant efficace.
En 2014, une �etude multicentrique espagnole a analys�e le
devenir des patients transplant�es pr�esentant un CIH ou un
h�epato-cholangiocarcinome sur la pi�ece d’anatomopa-
thologie. La survie globale �a 5 ans �etait de 50 %.
Cependant, les auteurs notaient que dans le sous-groupe
de patients ayant une tumeur unique de diam�etre
inf�erieure �a 2 cm, la survie �a 5 ans �etait de 73 %, sans
r�ecidive observ�ee [22]. Des r�esultats superposables �etaient
observ�es dans une �etude multicentrique rapportant une
survie globale �a 5 ans de 65 %, avec un taux de r�ecidive de
18 %. En revanche, les tumeurs multinodulaires ou de
diam�etre sup�erieur �a 2 cm �etaient associ�ees �a une survie
globale �a 5 ans de 45 % avec un taux de r�ecidive de 61 %
[23]. Les auteurs consid�eraient donc que la pr�esence d’un
CIH unique de moins de 2 cm de diam�etre ne devait plus
être consid�er�ee comme une contre-indication �a la trans-
plantation.

‘‘
Le cholangiocarcinome intrahépatique sur
cirrhose n’est pas une indication

à la transplantation sauf en cas de tumeur unique,
de diamètre inférieur à 2 cm

’’Cholangiocarcinome intrahépatique non
résécable sur foie sain

Il s’agit dans 80 % des cas d’une volumineuse tumeur
(> 5 cm), volontiers multinodulaire et envahissant les
structures vasculaires h�epatiques, parce que longtemps
asymptomatique et diagnostiqu�ee tardivement.
�A ce stade, la transplantation donne �evidemment de
tr�es mauvais r�esultats. Elle peut cependant être discut�ee
�a titre exceptionnel pour de jeunes patients chez qui
un traitement n�eoadjuvant associant chimioth�erapie
et (figure 2) �a l’Yttrium-90 a permis l’obtention d’un
downstaging et un contrôle tumoral prolong�e [24]. Nous
avons pu ainsi traiter dans notre centre 2 malades avec
succ�es et aucun n’a pr�esent�e de r�ecidive avec un recul de 1
an pour l’un et 5 ans pour l’autre. Cette strat�egie reste
encore en cours d’�evaluation.

‘‘
En l’absence de traitement néoadjuvant
validé, la transplantation hépatique ne peut

être proposée comme traitement du cholangiocar-
cinome intrahépatique sur foie sain

’’
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T ake home messages

& Le traitement de r�ef�erence du cholangiocarcinome
reste l’ex�er�ese chirurgicale.

& La transplantation h�epatique est un traitement valid�e
des cholangiocarcinomes p�erihilaire non r�es�ecables
apr�es s�election rigoureuse des candidats et radio-
chimioth�erapie n�eoadjuvante.

& La transplantation pour cholangiocarcinome
intrah�epatique sur cirrhose ne peut être envisag�ee
qu’en cas de forme uninodulaire, de petite taille.

& La recherche et la validation d’un traitement
n�eoadjuvant efficace sont n�ecessaires avant de pouvoir
proposer la transplantation h�epatique pour les cholan-
giocarcinome intrah�epatiques non r�es�ecables sur foie
sain.
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