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Le cholangiocarcinome (CK) est une pathologie de moins en moins rare dont le 

pronostic est mauvais. La survie médiane des patients ayant un CK est inférieure à 1 an 

[1,2]. Le seul traitement curatif est la résection chirurgicale, mais ne peut être envisagée 

que dans 20% des cas [3]. La survie à 5 ans des patients opérés dans un but curatif n’est 

malheureusement que de 20% en raison d’un taux de récidive élevé de 60 à 80% [4-6]. La 

survie des patients est essentiellement corrélée au stade de la tumeur, c’est à dire à 

l’extension dans les voies biliaires du CK (survie médiane à 2 ans de 15% pour les stades II 

et de moins de 5% pour les stades III/IV). La survie médiane des patients à tumeur jugée 

comme non résécable est inférieure à 1 an [7].  

Dans la grande majorité des cas, la résection chirurgicale ne peut être envisagée et 

dans ce cas, la prise en charge thérapeutique des patients est double. D’une part elle 

consiste à assurer un drainage satisfaisant des voies biliaires, et d’autre part à limiter la 

progression tumorale.  

 

DRAINAGE BILIAIRE : 

 

Le bénéfice de la décompression biliaire est bien établi, en terme de survie et 

également de qualité de vie [8]. Le bénéfice d’une technique de drainage (unilatéral vs 

bilatéral ou prothèse plastique vs métallique) n’est pas clair bien qu’un drainage bilatéral 

sera réalisé si celui-ci est possible sans prendre de risque technique majeur. 

 

TRAITEMENT ANTI-TUMORAL : 

 Chimiothérapie 

Les traitements à visée anti tumoral du CK se sont révélés décevants.  

La chimiothérapie utilisant longtemps du 5FU a de mauvais résultats (taux de réponse 

de l’ordre de 10-20%) [9] bien qu’elle ait montré un bénéfice en terme de qualité de vie 

[10]. Les associations de CT (5FU platine, ECF, Doxo Mitomicine C) n’ont pas apporté un 

bénéfice majeur au prix d’une plus grande toxicité (réponse objective de 15-45%, et survie 

médiane presque toujours inférieure à 1 an). Récemment l’association Capécitabine 

Gemcitabine (CapGem) a montré une survie médiane de 14 mois et un contrôle de 

l’évolution tumorale de 73% (régression 31%+ stabilité 42%) [7]. L’évolution 

préférentiellement locale (intra-hépatique) du CK a poussé certains auteurs à évaluer la CT 

intra artérielle, dont les résultats montraient une survie médiane à 13 mois et un contrôle 

local de 80% [11]. 
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 Radiothérapie 

La radiothérapie ne s’est pas montrée d’une grande efficacité, avec une survie 

médiane de 10 mois, qu’il s’agisse d’un RT externe ou d’une brachithérapie interne [12-14]. 

Ce type de traitement alourdit également le nombre d’actes endoscopiques et la durée 

d’hospitalisation [14,15]. Pour cela et malgré la positivité de rares essais, la RT n’est pas 

pour l’instant retenue comme traitement anti tumoral de routine du CK.  

 

 

PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE (PDT) 

 

La thérapie photodynamique (PDT) repose sur l’administration d’un agent 

photosensibilisant par voie intraveineuse, qui inactif dans l’obscurité devient cytotoxique 

(toxicité membranaire) à la lumière pour le tissus cible (càd le tissus tumoral) dans lequel il 

est accumulé. Cet effet cytotoxique est du à une libération de radicaux de l’oxygène [16]. Le 

photosensibilisateur le plus utilisé dans le PDT du cholangiocarcinome est le Photofrin® 

(dérivé de l’hématoporphirine) [17]. L’exposition lumineuse se fait par voie endoscopique, au 

cours d’une CPRE pour changement de prothèse biliaire. La profondeur de la nécrose 

obtenue est de 4-6 mm. L’effet secondaire principal de ce traitement est la 

photosensibilisation qui persiste jusqu’à 4 à 6 semaines de l’injection. La tolérance de la PDT 

est pour cela bien supérieure à celle  d’une RT et/ou CT. La PDT est un traitement local 

inactif sur les lésions envahissant en profondeur les tissus ou sur des adénopathies locales 

ou à distance, et n’est active que sur des tissus suffisamment vascularisés (nécessité d’une 

oxygénation suffisante) [18]. 

En raison de ses caractéristiques d’action, la PDT a été proposée dans le traitement des 

tumeurs superficielles (ADK superficiel sur endobrachy-oesophage) et aux tumeurs à 

envahissement local par contiguïté et non en profondeur ou à distance, comme c’est le cas 

pour le CK. Les autres facteurs photosensibilisants comme l’acide delta amino levulinique ont 

rapporté des résultats moins intéressants en raison d’une trop faible pénétration tissulaire 

(<2mm) [19]. 

Après des premiers résultats prometteurs chez la souris, le premier cas fut publié chez 

l’homme en 1991 [20]. Puis des études non contrôlées portant sur la PDT dans le CK ont été 

publiées chez l’homme (Cf Tableau) [17, 21-28]. Les patients inclus dans ces études avaient 

des tumeurs étendues et non résécables (stade IV de Bismuth en général). Alors que la 

survie moyenne de ces patients est de 3 mois sans traitement complémentaire [29], ces 

études rapportaient pour la plupart d’entre elles des survies de 9 à 18 mois [17, 21-28]. La 
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PDT améliore de façon significative la qualité de vie des patients [17, 22, 30-31], et a 

également montré un bénéfice en terme de réduction de taille des sténoses biliaires [24]. 

La seule étude randomisée publiée comparant drainage endoscopique seul à drainage 

endoscopique associé à la PDT a confirmé l’amélioration très significative de la survie des 

patients bénéficiant de la PDT, différence tellement significative que l’étude a due être 

interrompue précocement, sa poursuite étant jugée comme non étique [31]. Cette étude 

impose la PDT comme traitement de première intention des CK localement étendus et non 

résécables.  

Concernant les modalités de la PDT, le nombre de séances nécessaires n’est pas clairement 

établi (de 1 à 6 dans les différentes études publiées) (Cf tableau). La séance de PDT se fait 

au cours d‘une CPRE pour changement de prothèse biliaire plastique. Le drainage par mise 

en place de prothèse metallique 1 mois après la PDT est faisable la plupart du temps si l’on 

décide de ne plus envisager de nouvelle séance de PDT [25]. 

De tels résultats ont même rapidement fait discuter par certains auteurs, l’indication de la 

PDT dans le traitement néoadjuvant du CK résécable chirurgicalement, avec pour ces 

auteurs un intérêt en terme de récidive locale post opératoire [32]. 

L’absence de dossier d’AMM limite en France l’utilisation de la PDT dans le 

cholangiocarcinome. La création d’un club français de PDT aura pour but d’accélérer l’accès à 

ce traitement et d’harmoniser la pratique de la PDT partout en France. En attendant que 

l’AMM soit obtenue dans cette indication, nous ne pouvons malheureusement avoir accès à 

ce traitement qu’après discussion et accord avec nos pharmaciens et administratifs.  
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 TABLEAUX 

 

ETUDES NON RANDOMISEES EVALUANT LA PDT DANS LE TRAITEMENT DU CK 

 

 
Photosensibilisant 

Dose 

lumineuse 

n S médiane 

(mois) 

Nombre 

de 

sessions 

Ortner 1998 Photofrin®  180 J/cm 9 14,7  

Berr 2000 Photofrin®  242 J/cm 23 9,3 1 à 6 

Ortner 2000 Photofrin®  180 J/cm 21 16,6  

Zoepf 2001 Photosan® 200 J/cm 8 4  

Rumalla 2001 Photofrin® 180 J/cm 6 - 2 env 

Dumoulin 2003 Photofrin® 200 J/cm 24 9,9 1 

Harewood 

2005 

Photofrin® 180 J/cm 8 9,2 2 env 

Shim 2005 
Photofrin®   

160-240 

J/cm 

24 18,6 1 à 4 

 

 

 

ETUDE RANDOMISEE EVALUANT LA PDT DANS LE TRAITEMENT DU CK 

  

 Photosensibilisant Dose 

lumineuse 

n S médiane 

Ortner 2003 Photofrin® 180J/cm2 39 16,4 vs 3 mois  
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