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Abstract :  

Les cancers des voies biliaires (CVB) sont des tumeurs rares au pronostic sombre. Leur traitement, au 

stade avancé, repose sur des associations de chimiothérapies, dont l’amplitude et la durée du 

bénéfice sont limitées. L’immunothérapie a émergé ces dernières années comme une nouvelle voie 

thérapeutique dans les CVB. Cependant, le bénéfice avec les traitements actuellement disponibles 

semble plus modeste que dans d’autres localisations tumorales et les marqueurs prédictifs de 

réponse à ces traitements restent à identifier. Cet article de synthèse résume le rationnel, les 

données actuelles et les perspectives et enjeux du développement de l’immunothérapie dans les 

CVB. 

Abstract (English) :  

Biliary tract cancers (BTC) are rare tumors with a poor prognosis. Their treatment, at an advanced 

stage, relies on combinations of chemotherapies, which have a limited range and duration of benefit. 

Immunotherapy has emerged in recent years as a new therapeutic approach for BTC. However, the 

benefit with currently available treatments seems more modest than in other tumor locations and 

the predictive markers of response to these treatments remain to be identified. This review article 
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summarizes the rationale, current data, and prospects and challenges for the development of 

immunotherapy in BTC. 

 

Mots clés : Cancers des voies biliaires, immunothérapie, biomarqueurs,  

Key Words : Biliary tract cancer, immunotherapy, biomarkers 

 

ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



Apport de l’immunothérapie dans le traitement des cancers des voies biliaires avancés 

Contribution of immunotherapy in the treatment of advanced biliary tract cancer 

 

 

Abstract :  

Les cancers des voies biliaires (CVB) sont des tumeurs rares au pronostic sombre. Leur traitement, au 

stade avancé, repose sur des associations de chimiothérapies, dont l’amplitude et la durée du 

bénéfice sont limitées. L’immunothérapie a émergé ces dernières années comme une nouvelle voie 

thérapeutique dans les CVB. Cependant, le bénéfice avec les traitements actuellement disponibles 

semble plus modeste que dans d’autres localisations tumorales et les marqueurs prédictifs de 

réponse à ces traitements restent à identifier. Cet article de synthèse résume le rationnel, les 

données actuelles et les perspectives et enjeux du développement de l’immunothérapie dans les 

CVB. 

Abstract (English) :  

Biliary tract cancers (BTC) are rare tumors with a poor prognosis. Their treatment, at an advanced 

stage, relies on combinations of chemotherapies, which have a limited range and duration of benefit. 

Immunotherapy has emerged in recent years as a new therapeutic approach for BTC. However, the 

benefit with currently available treatments seems more modest than in other tumor locations and 

the predictive markers of response to these treatments remain to be identified. This review article 

summarizes the rationale, current data, and prospects and challenges for the development of 

immunotherapy in BTC. 

 

Mots clés : Cancers des voies biliaires, immunothérapie, biomarqueurs,  

Key Words : Biliary tract cancer, immunotherapy, biomarkers 

 

Manuscrit révisé (sans details des auteurs) / Manuscript (no
author details)

Cliquez ici pour afficher les références liées

 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY

https://www.editorialmanager.com/bulcan/viewRCResults.aspx?pdf=1&docID=20380&rev=1&fileID=149532&msid=6efaa42b-ab7e-4847-9127-781d6a76bdcc
https://www.editorialmanager.com/bulcan/viewRCResults.aspx?pdf=1&docID=20380&rev=1&fileID=149532&msid=6efaa42b-ab7e-4847-9127-781d6a76bdcc


Introduction :  

Les cancers des voies biliaires (CVB) sont des tumeurs rares. En France, elles représentent 2 000 à 

4 000 cas par an, soit 10 à 15% des cancers primitifs du foie (2ème en incidence derrière les 

carcinomes hépatocellulaires), et moins de 1% de l’ensemble des cancers [1] [2]. Selon leur 

localisation anatomique, on distingue les cholangiocarcinomes intra-hépatiques (iCCA), les 

cholangiocarcinomes extra-hépatiques (eCCA) (péri-hilaires et distaux) et les adénocarcinomes de la 

vésicule biliaire (VB). Ces tumeurs sont hétérogènes sur le plan épidémiologique, clinique, 

moléculaire et thérapeutique.  Leur pronostic est globalement sombre, avec des taux de survie 

globale (SG) relative tous stades confondus à 1, 3 et 5 ans de respectivement 25%, 10% et 7% dans 

un registre français [3]. Ceci s’explique en partie par un diagnostic à un stade avancé dans la grande 

majorité des cas (>70%). 

Le traitement de référence au stade avancé repose sur des associations de chimiothérapies 

(cisplatine-gemcitabine [CISGEM] en première ligne et 5FU/acide folinique-oxaliplatine [FOLFOX] en 

2ème ligne), après un éventuel drainage biliaire si nécessaire [4]. Des traitements loco-régionaux, 

comprenant la radiothérapie interne sélective, la chimio-embolisation et la chimiothérapie intra-

artérielle hépatique, ou la radiothérapie externe, peuvent être discutés dans le contexte spécifique 

des iCCA sans extension métastatique à distance [4]. Les résultats en termes de SG médiane obtenus 

dans les essais de chimiothérapies restent limités [5] [6], soulignant le besoin d’innovation 

thérapeutique pour ces cancers.  

Une meilleure caractérisation des CVB avec l’essor des techniques de séquençage à haut débit a 

révélé leur hétérogénéité biologique et permis de mettre en évidence des anomalies moléculaires 

ciblables en thérapeutique [7]. Par ailleurs, les liens entre inflammation et carcinogenèse biliaire 

d’une part, et des études sur le microenvironnement tumoral des CVB ayant révélé la présence 

d’infiltrats immunitaires dans ces tumeurs d’autre part, ont donné un rationnel pour le 

développement de stratégies d’immunothérapie [8]. De nombreux essais de phase I ou II portant sur 
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des molécules d’immunothérapie ont été conduits dans les CVB et l’essai de phase III TOPAZ-1, dont 

les résultats ont été présentés en 2022, a été le premier à démontrer un bénéfice significatif en SG 

de l’association CISGEM + durvalumab (anticorps anti-PDL1) contre CISGEM + placebo [9]. 

Cependant, l’amplitude du bénéfice était faible et les biomarqueurs prédictifs de réponse identifiés 

étaient limités.  

L’immunothérapie est ainsi une voie thérapeutique prometteuse dans les CVB mais son utilisation 

reste à optimiser. 

Cet article de synthèse présente le rationnel justifiant de l’utilisation de l’immunothérapie dans les 

CVB, les données actuellement disponibles d’efficacité et de tolérance de ces traitements ainsi que 

les biomarqueurs et les stratégies thérapeutiques émergentes.  

 

1) Les chimiothérapies systémiques dans les CVB avancés : les standards actuels  

1.1)  Traitements de première ligne 

Le traitement systémique de référence de première ligne des CVB au stade métastatique ou 

localement avancé non résécable, chez les patients dont l’état général est conservé (performance 

status (PS) 0-2), est une chimiothérapie par CISGEM, association de cisplatine 25 mg/m2 et 

gemcitabine 1000 mg/m2 à J1 et J8, toutes les 3 semaines. Cela repose sur les résultats de l’étude 

ABC-02 [5].  

Cette étude de phase III anglaise, randomisée et multicentrique comparait une chimiothérapie par 

CISGEM à une chimiothérapie par gemcitabine seule (3 semaines sur 4) chez 410 patients atteints de 

CVB localement avancé ou métastatique.  

La chimiothérapie était réalisée sur 2 heures, incluant 1 heure et 30 minutes d’hydratation limitée à 

1,5L de Nacl 0,9% au total avec électrolytes, du fait des petites doses de cisplatine. Elle était réalisée 

pour un maximum de 8 cycles, avec ensuite une pause thérapeutique jusqu’à progression.  
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Dans cette étude, la chimiothérapie par CISGEM a montré un bénéfice en SG (médiane : 11,7 mois 

[IC95% 9,5-14,3] contre 8,1 mois [IC95% 7,1-8,7] ; HR : 0,64 ; p<0,001) et en survie sans progression 

(SSP) (8,0 mois [IC95% 6,6-8,6] contre 5,0 mois [IC95% 4,0-5,9] ; p<0.001) en comparaison à la 

gemcitabine seule. Le profil de toxicité était globalement comparable entre les deux bras de 

traitements, en dehors de l’hémato-toxicité, en particulier la neutropénie, plus fréquente dans le 

bras CISGEM. Il n’y avait pas plus de neutropénie fébrile ou de toxicité rénale dans le bras CISGEM.  

Une stratégie de maintenance par gemcitabine en monothérapie, après 24 semaines de bithérapie, si 

elle est souvent proposée en pratique, n’a pas fait l’objet de données prospectives de bonne qualité 

permettant de la valider. Il en est de même pour la poursuite du CISGEM au-delà de 24 semaines. En 

effet, les SG dans les essais ABC-02 [5] et BT-22 [10] (avec des durées de traitement par CISGEM de 

24 et de 48 semaines respectivement) étaient équivalentes.  

Dans les analyses en sous-groupes, le bénéfice du CISGEM était moins prononcé chez les patients 

avec un PS = 2 [11]. La gemcitabine seule est donc considérée comme une option dans cette 

population [12]. 

La chimiothérapie par GEMOX (gemcitabine/oxaliplatine) a longtemps été très largement utilisée en 

France [13], sur la base des résultats d’une méta-analyse portant sur 33 études (près de 1 500 

patients), qui montraient une SG équivalente entre la chimiothérapie par CISGEM et celle par GEMOX 

(9,7 mois et 9,5 mois respectivement) [14]. Aujourd’hui, elle peut être une option, notamment chez 

les patients chez qui il existe un risque de toxicité rénale du cisplatine [12]. De même, une étude 

indienne n’ayant inclus que des cancers de la vésicule biliaire a montré la non infériorité du CAPOX 

(capécitabine plus oxaliplatine) par rapport au GEMOX et permet de positionner le CAPOX comme 

une alternative au CISGEM en cas de contre-indication à celui-ci [15]. Cependant, il est à noter que 

les données d’efficacité de ces schémas à base d’oxaliplatine sont moins robustes que celles du 

CISGEM, qu’il n’existe pas de comparaison directe entre le GEMOX ou le CAPOX et le CISGEM et que 
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la recommandation de l’utilisation d’une combinaison de chimiothérapies comprenant l’oxaliplatine 

en 2ème ligne n’incite pas à utiliser cette molécule en 1ère ligne.  

Enfin, la chimiothérapie par FOLFIRINOX (5FU/acide folinique, irinotécan et oxaliplatine) a été 

évaluée versus CISGEM dans l’étude de phase II AMEBICA PRODIGE 38 [16]. Dans cette étude non 

comparative, la SSP cible dans le bras FOLFIRINOX n’était pas atteinte (SSP à 6 mois à 44,6% (IC90%, 

35,7 à 53,7) pour un seuil fixé à 59%). De plus, les SSP et SG médianes ne semblaient pas supérieures 

à celles du bras CISGEM (SSP médiane à 6,2 mois (IC95%, 5,5 à 7,8) pour le FOLFIRINOX et 7,4 mois 

(IC95%, 5,6 à 8,7) pour le CISGEM et SG médiane à 11,7 mois (IC95%, 9,5 à 14,2) pour le FOLFIRINOX 

et 13.8 mois (IC95%, 10,9 to 16,1) pour le CISGEM). L’évaluation de cette combinaison en première 

ligne ne s’est donc pas poursuivie dans une étude de phase III et le CISGEM a confirmé sa place de 

standard en première ligne. 

D’autres schémas de chimiothérapie (incluant notamment le nab-paclitaxel et le nal-iri) ont été 

évalués et sont résumés dans le Tableau 1. 

1.2)  Traitements de deuxième ligne 

En 2ème ligne, en l’absence d’information sur le profil moléculaire ou d’altération ciblable, le 

traitement de référence est une chimiothérapie par FOLFOX, (oxaliplatine 85 mg/m2, acide folinique 

350 mg, 5FU 400 mg/m2 (bolus), et 2400 mg/m2 en diffusion intraveineuse continue sur 46 heures) 

toutes les deux semaines. Ce standard a été validé dans l’étude ABC-06 [6].  

Dans cette étude de phase III, randomisée, multicentrique, 162 patients pris en charge pour un CVB 

localement avancé ou métastatique ayant progressé sous ou après une chimiothérapie par CISGEM 

étaient randomisés entre une chimiothérapie par FOLFOX associée aux soins de support ou des soins 

de support seuls. La chimiothérapie était administrée pour un maximum de 12 cycles. On observait 

un bénéfice en SG dans le bras chimiothérapie par rapport au bras soins de support seuls (6,2 mois 

[IC95% 5,4-7,6] contre 5,3 mois [IC95% 4,1–5,8] respectivement, HR 0,69 [IC95% 0,50-0,97] ; 

p=0,031). Le profil de toxicité était acceptable. 
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L’amplitude du bénéfice de SG était cependant modeste et la question de l’utilisation de cette 

bithérapie plutôt qu’une monothérapie se pose. En effet, les données combinées de plusieurs 

cohortes multicentriques européennes (405 patients) n’ont pas montré d’impact du type de 

chimiothérapie de seconde ligne (5-FU en monothérapie, FOLFIRI (5FU/acide folinique et irinotecan) 

ou association 5FU et platine) sur la SG après une première ligne par CISGEM ou GEMOX [13]. En 

Corée du Sud, l’étude NIFTY a montré la supériorité du 5FU/nal-iri sur le 5FU seul mais ses résultats 

ne peuvent être extrapolés à une population non asiatique [24] [25]. Les résultats de l’étude 

randomisée de phase II NalIRICC (NCT03043547 ; 5FU-leucovorine +/- irinotécan nano-liposomal) 

réalisée dans 17 centres allemands, présentés à l’ESMO 2022, sont négatifs : pas de supériorité du 

bras expérimental contre le bras contrôle en termes de SSP (2,76 versus 2,3 mois en médianes) ou en 

SG (6,9 mois versus 8,21 mois) [26]. Enfin, une étude asiatique récente, réalisée chez 118 patients en 

seconde ligne après CISGEM, a montré une efficacité équivalente du mFOLFOX et du mFOLFIRI en 

termes de SG, SSP et taux de réponse, avec un spectre d’effets secondaires différent [23]. Les études 

randomisées de phase II et III en 2ème ligne sont résumées dans le tableau 1.  

Il est à noter que l’AFEF et le TNCD recommandent de réaliser un profil moléculaire somatique dès la 

1ère ligne, et positionnent en priorité les thérapies ciblées en 2ème ligne en présence d’altérations 

ciblables devant leur efficacité numériquement supérieure au FOLFOX (bien qu’on ne dispose pas 

d’étude comparative contre le FOLFOX).  

2) Rationnel de l’utilisation de l’immunothérapie dans les CVB 

Les traitements d’immunothérapie ont révolutionné la prise en charge des cancers ces dernières 

années. Plusieurs éléments biologiques ont justifié l’exploration de ces traitements dans les CVB.  

Premièrement, l’inflammation joue un rôle important dans la carcinogenèse des CVB. Elle est le 

mécanisme explicatif de la plupart des principaux facteurs de risque comme les infections 

parasitaires biliaires (endémiques en Asie), les hépatopathies chroniques pour les iCCA, et la 

cholangite sclérosante primitive pour les eCCA [27]. Des molécules du complexe majeur 

 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 ACCEPTED MANUSCRIPT / CLEAN COPY



d’histocompatibilité de classe I sont exprimées de manières constitutives dans les CVB et les 

cholangiocytes peuvent activer les lymphocytes Natural Killer (NK) [28].  

Deuxièmement, certains CVB ont un potentiel immunogène de par le nombre de mutations qu’ils 

peuvent contenir (charge mutationnelle). Le séquençage de l’exome entier de 239 CVB retrouvait 

qu’environ 6 % des tumeurs avaient une charge mutationnelle élevée (> 11,13/Mb) et 2% 

présentaient un déficit du système de réparation des mésappariements de l’ADN (MMR) [29].  

Enfin, les CVB sont infiltrés par des cellules immunitaires, dont la valeur pronostique a été mise en 

évidence. L’infiltrat immunitaire est composé en majorité de lymphocytes T CD8+ et CD4+ tandis que 

les lymphocytes B CD20+ et NK sont moins fréquents [30]. L’infiltrat est également riche en 

lymphocytes T régulateurs. Le type d’infiltrat immunitaire pourrait différer selon la localisation 

tumorale [31] [32]. Les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) sont retrouvés à un niveau significatif 

chez plus de 50% des patients atteints de CVB et ont une valeur pronostique [33] [34] [31]. Le taux de 

lymphocytes NK et l’expression de CMH de classe I sont également associés à une meilleure survie. A 

l’opposé, l’infiltrat en neutrophiles et en macrophages M2 est associé à une moins bonne survie [35]. 

Le taux de lymphocytes T régulateurs semble lui associé à un meilleur pronostic, mais sa valeur 

pronostique est débattue. [31].  

Les CVB semblent capables d’échapper à l’immunité anti-tumorale par différents mécanismes 

comme l’activation de la voie PD-1/PD-L1, l’expression de PD-L1 étant retrouvée chez environ 1/3 

des tumeurs et associée à la différenciation tumorale, au stade TNM et inversement corrélée à 

l’infiltration lymphocytaire CD8+ [27] [32].  La présence de cellules myéloïdes suppressives chez les 

patients atteints de CVB a également été mise en évidence comme mécanisme d’échappement à 

l’immunité anti-tumorale [36]. 

 

3) Données actuelles de l'immunothérapie dans les CVB 
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Plusieurs essais de phase I à III ont évalué diverses modalités d’immunothérapies dans les CVB 

(Figure 1) [37]. 

Les premiers résultats intéressants ont été rapportés dans la population des patients dont la tumeur 

présente un déficit du système de réparation des mésappariements de l’ADN (MMR), soit moins de 

5% des CVB [38].  La déficience du système MMR (dMMR) entraîne une instabilité des microsatellites 

(MSI), qui est associée à une immunogénicité tumorale élevée en raison d'une charge 

mutationnelle/néoantigénique importante. Il est associé à une sensibilité aux inhibiteurs de point de 

contrôle immunitaire (ICPI), ce qui a été démontré notamment dans la KEYNOTE-158, étude de phase 

II pan-cancer, qui a inclus 233 patients atteints de cancers non-colorectaux avec déficit du système 

MMR (dMMR), dont 22 CVB, et qui étudiait l’effet du pembrolizumab en monothérapie chez ces 

patients [39]. Chez les patients atteints de cholangiocarcinomes, le taux de réponse objective était de 

41 % (IC95% 20,7-63,6), la SSP médiane à 4,2 mois (IC95% 2,1-Non atteint) et la SG médiane à 24,3 

mois (IC95% 4,1-24,9). 

Au-delà des tumeurs MSI, l’étude KEYNOTE-28 a montré des signaux d’efficacité avec l'anti-PD-1 

pembrolizumab en monothérapie chez 23 patients atteints de CVB avancés PD-L1-positifs (prototype 

de score combiné, seuil de positivité ≥ 1%) et prétraités, avec un taux de réponse objective à 13 % 

(IC95% 2,8-33,6) [40]. Il en est de même chez des patients non sélectionnés (N=46), avec l'anti-PD-1 

nivolumab seul, avec un taux de réponse objective de 11 % et un taux de contrôle de la maladie de 

50 % [41]. Ces valeurs étaient supérieures à celles observées avec le pembrolizumab en 

monothérapie chez les patients non sélectionnés dans l’étude KEYNOTE-158 (N=104), où le taux de 

réponse objective était de 5,8% (IC95% 2,1-12,1) mais avec une durée de réponse médiane non 

atteinte [40]. La combinaison anti-PD-1 (nivolumab) et anti-CTLA4 (ipilimumab) a été étudiée dans 

l’essai de phase 2 CA209-538, qui incluait 39 patients atteints de CVB [42]. Le taux de réponse 

objective était de 23 % et le taux de contrôle de la maladie à 44%. Les premiers résultats de l’étude 

IMMUNOBIL PRODIGE 57, étudiant, chez 106 patients pré-traités de leur CVB, l’association 
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durvalumab (anti-PD-L1) et tremelimumab (anti CTLA4), association ayant obtenu des résultats dans 

les carcinomes hépato-cellulaires, ont montré un taux de réponse objective de 9,7% et un taux de 

contrôle de la maladie de 40,8% [43]. La SSP médiane était de 2,5 mois (IC95% 2,0-3,2) et la SG 

médiane à 8,0 mois (IC95% 5,7-11,7). Dans le sous-groupe des patients contrôlés à la première 

évaluation, représentant 40% de l’effectif, la SG médiane était à près de 18 mois contre 4,1 mois chez 

ceux ayant progressé.   

Les ICPI ont été étudiés en association à la chimiothérapie. L’association du nivolumab au CISGEM, 

chez des patients naïfs de chimiothérapie, permettait d’obtenir une SSP à 4,2 mois (IC90% 2,8-5,6) et 

une SG à 15,4 mois (IC90% 11,8-non atteinte) dans un essai de phase I [44]. Dans un essai de phase II, 

l’association CISGEM et durvalumab +/-  tremelimumab permettait d’obtenir des taux de réponse 

objective à 72 % et 70 % respectivement [45].  

Ces données ont conduit à la réalisation de l’essai de phase III TOPAZ-1, qui comparait la 

combinaison CISGEM + durvalumab par rapport au CISGEM + placebo en première ligne de 

traitement des CVB avancés [9]. L’étude montrait un bénéfice en SG (12,8 mois [IC95% 11,1-14,0] 

avec le durvalumab contre 11,5 [IC95% 10,1-12,5] pour le bras contrôle ; HR 0,80 [IC95% 0,66-0,97], 

p=0,021), en SSP (7,2 mois [IC95% 6,7-7,4] avec le durvalumab contre 5,7 [IC95% 5,6-6,7] pour le bras 

contrôle ; HR 0,75 [IC95% 0,63-0,89], p=0,001) et en taux de réponse objective (26,7% avec le 

durvalumab contre 18,7% pour le bras contrôle ; odds ratio à 1,60 [IC95% 1,11-2,31], p=0,011). 

L’amplitude du bénéfice est donc modérée. Cependant, la courbe de survie globale semble former un 

plateau si bien que l’écart dans les taux de survie semble s’élargir avec le temps (SG à 18 et 24 mois 

de 35,1% et 24,9% dans le bras expérimental contre 25,6% et 10,4% dans le bras contrôle 

respectivement). Cette tendance devra être confirmée après prolongation du suivi (actuellement, le 

suivi médian est d’environ 16 mois) mais cette étude assoit les anti-PD(L)1 comme une arme dans 

l'arsenal thérapeutique pour les CVB et la combinaison CISGEM + durvalumab devient un standard de 

première ligne, au moins théorique (en attendant un enregistrement et un remboursement), dans les 
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CVB avancés. D’autres associations d’immunothérapie à la chimiothérapie ont été étudiées ou sont à 

l’étude, comme l’association durvalumab, tremelimumab et paclitaxel (bras B de l’étude IMMUNOBIL 

PRODIGE 57) qui a dû être interrompue pour cause de toxicité [46] ou l’association CISGEM ± 

pembrolizumab dans l’étude KEYNOTE 966 (NCT04003636).  

Les ICPI ont également été étudiés en association aux anti-angiogéniques. Le rationnel de 

l’association repose principalement sur le fait que le VEGF-A exerce un rôle d’immunomodulation 

[47]. L’association d’un anti-VEGF à un ICPI permet d’inhiber le rôle délétère du VEGF sur les cellules 

présentatrices d’antigènes, d’inhiber l’action d’induction que peut avoir le VEGF sur les lymphocytes 

T régulateurs, de restaurer la fonction effectrice T et d’augmenter l’infiltration lymphocytaire [47]. 

Dans l’essai LEAP-005, l’association d’un ICPI (pembrolizumab) et d’un anti-VEGF (lenvatinib), a 

montré un profil de tolérance acceptable et des signaux d’activité chez 31 patients atteints de CVB 

avancés en seconde ligne thérapeutique [48]. Dans l’essai de phase II REGOMUNE, l’association de 

l’avelumab au regorafenib montrait un taux de contrôle de la maladie de 51,7% avec une SSP 

médiane à 2,5 mois (IC95% 1,9-5,5] et une SG médiane à 11,9 mois (IC95% 6,2-non atteinte) [49]. Le 

profil de tolérance était acceptable. Plusieurs autres essais sont en cours (NCT04677504, 

NCT03797326, NCT04010071) 

D’autres types d’immunothérapie ont été testées dans les CVB. Les vaccins thérapeutiques ont 

montré des résultats décevants dans des essais de phase I en dehors d’un vaccin à 4 peptides 

(Lymphocyte antigen 6 complex locus K, TTK protein kinase, insulin-like growth factor-II mRNA-

binding protein 3 and DEP domain containing 1) d’administration hebdomadaire, qui a montré un 

taux de réponse objective de 66% chez 9 patients dans un essai de phase I, avec un profil de 

tolérance satisfaisant [50]. Les CAR-T cells, ciblant HER2, utilisées chez 9 patients atteints d’un CVB 

surexprimant HER2, ont démontré leur faisabilité, un profil de tolérance acceptable ainsi que des 

signaux d’activité (1 réponse partielle et 3 stabilités de la maladie) [51] 
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4) Biomarqueurs  

Ainsi, l’immunothérapie et principalement les ICPI ont montré leur activité dans les CVB, mais le 

bénéfice reste limité à un sous-groupe de patients. Un des enjeux du développement des 

immunothérapies dans les CVB est donc de mettre en évidence les caractéristiques et biomarqueurs 

permettant d’identifier ce ou ces sous-groupes de patients a priori. 

Dans l’étude TOPAZ-1, les analyses en sous-groupe permettaient de dégager certains facteurs 

prédictifs d’intérêt [9]. Premièrement, les patients d’origine asiatique semblaient bénéficier de 

l’association plus que les autres (HR (IC95%) : 0,67 (0,54–0,83)). Deuxièmement, le bénéfice de 

l’association CISGEM + durvalumab était plus important chez les patients atteints de iCCA en SG et 

SSP (HR (IC95%) : 0,76 (0,58–0,98) et 0,79 (0,64–0,99) respectivement) et d’eCCA en SSP uniquement 

(HR (IC95%) : 0,52 (0,35–0,78)) [9]. Les patients atteints de cancers de la vésicule biliaire en tiraient 

moins de bénéfice.  Enfin, l’expression de PD-L1 (évaluée par le score TAP (pour tumor area 

positivity, présentant la proportion de cellules tumorales et/ou immunitaires présentant une 

coloration PD-L1 à n'importe quelle intensité) avec un seuil ≥ 1% était associée à une meilleure SSP 

(HR (IC95%) 0,73 (0,59–0,91)) et SG (HR (IC95%) 0,79 (0,61–1,00), résultat à la limite de la 

significativité. Le score CPS (pour Combined Positive Score), valide dans d’autres tumeurs, n’a pas été 

étudié dans l’étude TOPAZ-1.  

Il existe ainsi des biomarqueurs relativement établis dans les CVB, car retrouvés dans plusieurs 

études. Sur le plan clinique, il s’agit de l’origine ethnique et de la localisation tumorale. Comme dans 

l’étude TOPAZ-1, cette dernière était prédictive de réponse dans l’étude CA209-538 où les réponses 

sous l’association nivolumab et ipilimumab n’étaient observées que chez les patients atteints de iCCA 

et VB [42]. 

Sur le plan biologique, il s’agit du statut MSI-H/dMMR et du statut PD-L1. En effet, comme mis en 

évidence dans la plupart des autres tumeurs solides, le statut MSI, associé à une immunogénicité 

tumorale élevée en raison d'une charge mutationnelle/néoantigénique importante, pourrait être 
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prédictif de réponse aux ICPI dans les CVB. C’est ce que suggèrent les résultats de la KEYNOTE-158 

[39]. Chez les 22 patients ayant un CVB MSI-H/d-MMR, le taux de réponse objective, la SG et la SSP 

étaient supérieurs aux données des autres ICPI en monothérapie dans les CVB. Cependant, tous les 

patients n’étaient pas répondeurs, soulignant le caractère imparfait de ce biomarqueur dans les CVB. 

De plus, seuls un peu plus de 2% des CVB sont MSI, ajoutant une limite supplémentaire à de 

biomarqueur [52]. Dans cette même étude, chez les 104 patients atteints de CVB pMMR, le statut 

PD-L1 (score combiné avec un seuil à 1%), ≥ 1% chez 58,7% des patients, apparaissait également 

comme un biomarqueur potentiellement intéressant [40]. En effet, bien que le design de l’étude ne 

permettait pas de réaliser de comparaison statistique, le taux de réponse objective était meilleur 

dans le sous-groupe des patients avec une tumeur avec expression de PD-L1 (6,6 % contre 2,9%). Ce 

résultat n’était en revanche pas retrouvé pour la SSP et la SG.  

D’autres biomarqueurs, parfois établis dans d’autres type de cancers, pourraient émerger dans les 

CVB. Il n’existe pas, pour l’instant, de données suffisantes sur les capacités prédictives du TMB (pour 

Tumor Mutational Burden), reflet de l’instabilité génomique, et biomarqueur prédictif de réponse à 

l’immunothérapie dans plusieurs sous-type tumoraux [53]. Selon le seuil choisi, 3 à 20 % des tumeurs 

auraient un TMB élevé, principalement les VB et les eCCA [54].  

Il en est de mêmes pour les TILs, dont le caractère prédictif de réponse aux ICPI dans les CVB n’est 

pas établi. Les altérations moléculaires telles que les fusions de FGFR et les mutations d’IDH1 seraient 

inversement corrélées à la réponse au ICPI. Dans les iCCA, ces anomalies semblent mutuellement 

exclusives de l’expression des gènes de point de contrôle immunitaire (PD-1, PD-L2 et BTLA) [55]. 

D’autres altérations comme BRAF, BRCA2, RNF43 et TP53 semblent en revanche associées à 

l’expression de PD-L1 sans qu’il existe, pour l’heure, de données cliniques évaluant la valeur 

prédictive de ces altérations [56]. Enfin, l’analyse des signatures du microenvironnement tumoral, 

des fibroblastes associés au cancer, ou des vésicules extracellulaires représentent des pistes 
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potentielles. Les résultats des programmes ancillaires des essais portant sur l’immunothérapie dans 

les CVB apporteront des données supplémentaires dans les prochaines années.  

5) Perspectives  

A côté de la meilleure identification des patients pouvant bénéficier d’une stratégie 

d’immunothérapie, plusieurs stratégies thérapeutiques sont en développement dans les CVB pour 

augmenter l’efficacité de l’immunothérapie (figure 1) [tableau 2].  

Une première stratégie consiste à utiliser l’ICPI en association, notamment pour augmenter 

l’immunogénicité des tumeurs ou améliorer le recrutement immunitaire. Les associations à la 

chimiothérapie et aux anti-angiogéniques ont été les premières développées et à apporter des 

résultats, comme mentionné plus tôt.  

D’autres associations émergent, comme l’association d’un ICPI à un agent hypométhylant, qui 

pourrait également être une option intéressante, ces derniers conduisant à une augmentation de 

l’expression antigénique et à une régulation positive de CTLA-4 et PD-L1. Une étude portant sur 

l’association durvalumab et guadecitabine chez des patients atteints de CVB, adénocarcinomes 

pancréatiques ou carcinomes hépato-cellulaires est en cours (NCT03257761). L’association d’un ICPI 

à une thérapie ciblée est également une option étudiée du fait de leur capacité 

d’immunomodulation, par exemple observé avec les inhibiteurs de MEK [62], et de modulation du 

microenvironnement tumoral, par exemple observé avec les inhibiteurs de FGRF [63]. Dans un essai 

de phase 2 portant sur 77 patients atteints de CVB prétraités, l’association de l’atezolizumab au 

cobimetinib (inhibiteur de MEK) permettait d’obtenir une SSP supérieure à l’atezolizumab seul (3,65 

mois contre 1,87 mois, HR (IC90%) : 0,58 (0,35–0,93)), validant la preuve de concept [57].  

Cibler le microenvironnement tumoral semble en effet être une opportunité intéressante dans les 

CVB. Les fibroblastes associés au cancers (CAF) interagissent avec les cellules tumorales (notamment 

via sécrétions de médiateurs pro-tumoraux) et les cellules immunitaires (recrutement de cellules 

myéloïdes suppressives) l’ensemble en faveur de la progression tumorale [64]. L’action de 
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l’everolimus et du nintedanib sur les CAF a été mis en évidence en pré-clinique, sans donnée clinique 

pour l’instant [65][66]. Une autre stratégie ciblant le microenvironnement immunitaire consiste en la 

stimulation des autres cellules immunitaires comme les cellules dendritiques ou les macrophages, via 

les agonistes de CD40 [67]. Un essai de phase I en monothérapie ou en association à 

l’immunothérapie est en cours (NCT03329950). 

Le microbiote intestinal ou intratumoral pourrait également devenir une cible thérapeutique pour 

optimiser l’efficacité de l’immunothérapie. Dans le mélanome, le cancer bronchique non à petites 

cellules et le carcinome rénal à cellules claires, le profil du microbiote intestinal est associé à la 

réponse à l’immunothérapie [68]. La prise d’antibiotique 2 mois avant ou 1 mois après 

l’immunothérapie influence la survie des patients [68]. Il n’existe pas pour l’heure de données 

spécifiques dans les CVB [69]. 

De nombreux autres partenaires sont à l’étude, en association aux ICPI, qu’il s’agisse de traitements 

conventionnels comme la chimiothérapie (NCT03046862), la radiothérapie stéréotaxique 

(NCT02866383, NCT03482102) ou les inhibiteurs de PARP (NCT03991832), ou de partenaires 

innovants comme les inhibiteurs d’ATR (NCT04298008), ou de DKK1 (NCT04057365) (Tableau 2). 

Une seconde stratégie consiste à développer de nouvelles formes d’immunothérapie. Les vaccins 

thérapeutiques et les CAR-T cells, mentionnés précédemment, représentent deux premiers 

exemples. A la frontière entre les thérapies ciblées et les immunothérapies, les anticorps 

bispécifiques engageant les T représentent également une classe thérapeutique intéressante dans les 

CVB, bien qu’il n’existe pour l’heure pas de données cliniques [70] [71]. D’autres anticorps bi-

spécifiques, n’engageant pas les T mais réalisant un double blocage sont en développement, comme 

le XmAb20717, ciblant à la fois PD-1 et CTLA-4 (NCT05297903). Enfin, les protéines de fusion, comme 

le bintrafusp alfa, ciblant TGF-beta et PD-L1, représentent une nouvelle classe d’immunothérapie 

intéressante bien que l’étude de phase II/III conduite dans les CVB ait été interrompue pour manque 

d’efficacité [61].  
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Conclusion :  

L’immunothérapie est une stratégie thérapeutique potentiellement prometteuse dans les CVB 

avancés. Elle est devenue un standard théorique de première ligne. Cependant, son bénéfice est 

limité à un faible effectif de patients. Mieux identifier les facteurs prédictifs de réponse à 

l’immunothérapie, et donc de résistance primaire ; de même que développer de nouvelles molécules 

ou associations de molécules, sont les enjeux du développement de cette classe thérapeutique dans 

les CVB 
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Tableau 1 : Sélection d’études de phase II et III étudiant d’autres schémas de chimiothérapie que 

les standards en L1 et L2 dans les cancers des voies biliaires avancés 

 

Figure 1 : Support biologique de l’utilisation des immunothérapies dans les cancers des voies 

biliaires et cibles émergentes (1 : modification de l’expression antigénique et de la présentation 

antigénique, 2 : ciblage du microenvironnement tumoral, 3 : ciblage du microbiote). Ag tum : 

antigènes tumoraux ; CAF : cancer associated fibroblasts ; CMH : complexe majeur 

d’histocompatibilité; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; LT : lymphocytes T ; LTreg : 
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lymphocytes T régulateurs ; NK : natural killer ; PD-1: programmed cell death 1; PD-L1: programmed 

cell death-ligand 1; TCR T-cell receptor ; TGF-B : Transforming growth factor beta 

 

 

Tableau 2 : Essais portant sur les nouvelles stratégies d’immunothérapie dans les cancers des voies 

biliaires avancés 
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 Figure 1 : Support biologique de l’utilisation des immunothérapies dans les cancers des voies biliaires et cibles émergentes (1 : 

modification de l’expression antigénique et de la présentation antigénique, 2 : ciblage du microenvironnement tumoral, 3 : ciblage du microbiote). Ag tum : 

antigènes tumoraux ; CAF : cancer associated fibroblasts ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; LT : 

lymphocytes T ; LTreg : lymphocytes T régulateurs ; NK : natural killer ; PD-1: programmed cell death 1; PD-L1: programmed cell death-ligand 1; TCR T-cell 

receptor ; TGF-B : Transforming growth factor beta 
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Tableau 1 : Sélection d’études de phase II et III étudiant d’autres schémas de chimiothérapie que 

les standards en L1 et L2 dans les cancers des voies biliaires avancés 

 

 

 

Étude 

Ligne 

Phase 

Nombre 

de 

patients 

Bras 

expérimental 
Bras standard 

SG 

médiane  

(mois) 

SSP médiane  

(mois) 

Phelip et al., 

2022 [16] 

L1 Phase 

II/III 

190 FOLFIRINOX GEMCIS 11,7 vs 

13,8 

6,2 vs 7,4 

Sharma et al., 

2019 [17] 

L1 III Non inf. 260 

(VB) 

mGEMOX GEMCIS 9,0 vs 8,3 5,0 vs 4,0 

Kim et al., 2019 

[15] 

L1 III Non inf. 222 CAPOX GEMOX 10,6 vs 

10,4 

5,8 vs 5,3 

Sahai et al., 

2018 [18] 

L1 II 74 GEM plus 

nab-paclitaxel 

- 12,4 7,7 

Shroff et al., 

2017 [19] 

L1 II 60 GEMCIS plus 

nab-paclitaxel 

- > 20 11,4 

Morizane et al., 

2019 [20] 

L1 III Non-

inf. 

354 GEM plus S-1 GEMCIS 15,1 vs 

13,4  

6,8 vs 5,8 

Ioka et al., 2022 

[21] 

L1 III Sup. 246 GEMCIS plus 

S-1 

GEMCIS 13,5 vs 

12,6 

7,4 vs 5,5 

Perkhofer et al. 

2021 [22] 

L1 II 93 Nal-IRI/5FU GEMCIS 15,9 vs 

13,63 

5,98 vs 6,87 

Choi et al. 2021 

[23] 

L2 II 118 mFOLFIRI mFOLFOX 5,7 vs 6,3 2,1 vs 2,8 

Yoo et al. 2022 

[24] [25] 

L2 II 174 5FU/nal-iri 5-FU 8,6 vs 5,3 3,9 vs 1,5 

Vogel et al. 

2022 [26] 

L2 II 100 5FU/nal-iri 5-FU 6,9 vs 

8,21 

2,76 vs 2,3 
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Tableau 2 : Essais portant sur les nouvelles stratégies d’immunothérapie dans les cancers des voies 

biliaires avancés 

Stratégie 
 

Objectif 
Essais publiés Essais en cours 

Association à la 

chimiothérapie 

  Augmenter 

l’immunogénicité des 

tumeurs 

Première ligne:  

- Phase 2 :  CISGEM et 

durvalumab +/-  tremelimumab 

*,***[45] 

- Phase 3 : CISGEM + durvalumab 

**[9] 

Première ligne:  

- Phase 2 : CISGEM +  

pembrolizumab (NCT03260712) 

- Phase 3 :  CISGEM ± 

pembrolizumab (NCT04003636) 

- Phase 3 : KN035 + GEMOX  

( NCT03478488) 

Deuxième ligne ou plus:  

-  Phase I : nivolumab au CISGEM 

*,***[44] 

 

Deuxième ligne ou plus: 

- Phase 2 : pembroluzumab + 

CAPOX (NCT03111732) 

 

Association aux 

anti-VEGF 

  Augmenter 

l’immunogénicité des 

tumeurs et améliorer le 

recrutement immunitaire 

Première ligne:  

 

Première ligne:  

- Phase 2 : CISGEM + 

atezolizumab +/- bevacizumab 

(NCT04677504)  

 

Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 2 : pembrolizumab + 

lenvatinib *,***[48] 

- Phase 2 : atezolizumab + 

regorafenib *,***[49] 

Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 2 : toripalimab + axitinib 

(NCT04010071)  

- Phase 2 : pembrolizumab + 

lenvatinib (NCT03797326) 

 

Association aux 

traitements 

locorégionaux 

  Augmenter    

l’immunogénicité des  

tumeurs 

 Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 2 : Radiothérapie + 

durvalumab + tremelimumab 

(NCT03482102) 

- Phase 2 : SIRT + durvalumab +/- 

tremelimumab (NCT04238637) 

- Phase 2 : camrelizumab + 

radiothérapie (NCT03898895) 

Association aux 

thérapies 

ciblées 

  Immunomodulation Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 2 : atezolizumab + 

cobimetinb *,***[57] 

Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 2 : durvalumab + olaparib 

(NCT03991832)  
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Résultats selon les objectifs de l’étude : * Signal d’efficacité, ** Supériorité au standard, ***Tolérance 

évaluée comme satisfaisante 

 

- Phase 2 : nivolumab + rucaparib 

(NCT 03639935) 

- Phase 2 : durvalumab + 

AZD6738 (NCT04298008) 

- Phase 2 : nivolumab + DKN-01 

(NCT04057365) 

 

Association aux 

agents 

hypométhylants 

   Augmentation de 

l’expression antigénique et 

à une régulation positive de 

CTLA-4 et PD-L1 

 Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 2 :  durvalumab + 

guadecitabine (NCT03257761) 

- Phase 2 : nivolumab + entinostat 

(NCT03250273)  

Association aux 

agonistes de 

CD40 

   Stimulation des cellules 

dendritiques et 

macrophages 

 Deuxième ligne ou plus:  

- Phase I:  CDX-1140 +/- 

immunothérapie 

CAR-T cells   Modification des LT 

autologues pour re-

direction vers une cible 

choisie 

Deuxième ligne ou plus:  

- Phase I: CAR-T cell anti-HER2 

*,*** [50] 

 

Deuxième ligne ou plus:  

- Phase I: MUC1-CAR-T 

(NCT03633773)  

- Phase 1: CAR-T intra-tumorale 

(NCT04951141)  

Vaccins 

thérapeutiques 

  Diriger la réponse 

immunitaire vers une cible 

choisie 

 Deuxième ligne ou plus:  

- Phase 1 vaccin monopeptidique 

(MUC1, WT-1) ***[58] [59] 

- Phase I : vaccine tripeptidique 

***[60] 

- Phase I: vaccine 

tetrapeptidiques *,***[60] 

 

Anticorps 

bispécifiques et 

protéines de 

fusion 

- Double blocage (PD-1 et 

CTLA-4, TGF-beta et PD-L1) 

   - Diriger la réponse 

immunitaire vers une cible 

choisie (Ac bispécifique 

engageant les T) 

 

 

Deuxième ligne ou plus:  

- Phase I:  bintrafusp alfa *,*** 

[61] 

- Phase II/III arrêtée pour futilité 

Deuxième ligne ou plus:  

-  Phase II: XmAb20717 en 

monothérapie (NCT05297903) 
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