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Intra Ductal Papillary Neoplasm of the Bile Duct - IPNB

Papillomatoses, 
Tumeurs Intra-Canalaire et Mucineuses des Voies Biliaires, 
Tumeurs Mucineuses des Voies Biliaires

Jung et al. J Hepatol 2012Hyo Jung Park, AJR, 2018

7-10% des cholangiocarcinomes 

Gordons-Week et al. Ann Surg 2016



Les 2 grandes spécificités du Cholangiocarcinome

Vascular InfiltrationLymph Node Invasion



Hepatopathie ou Cholangiopathie ?



Facteurs de Risque des 
Cholangiocarcinomes

Intra Hépatique Péri - Hilaire

35% d’Hépatopathie associée 20% de Cholangiopathie associée

Hepatopathie Virale B et C Cholangite Sclérosante Primitive
Hépatopathie Alcoolique Maladie de Caroli et/ou Kystique des VB

Hemochromatose Anomalie de la jonction bilio-pancréatique
Maladie de Wilson

Syndrome Métabolique Infection Parasitaire en Asie Sud-Est
Diabète Clonorchisis Sinensis et Opisthorchis Viverrini

Incidence la plus élevé du monde en Thailande : 100 / 100 000 Hab

Palmer et al. J Hepatol 2014Tyson et al. Hepatology 2011 Sripa et al. PLoS Medecine 2011





Cholangiocarcinome Péri-Hilaire et non pas Hilaire 

Bismuth Classification 
“Klastkin Tumor” or “Hilar Cholangiocarcinoma” 

Bismuth, Corlette et al. Surg Gyn Obs 1975



Plaque Hilaire

La convergence biliaire est inclue dans la plaque hilaire

Anatomie du hile hépatique



Derrière le hile et devant la veine cave : le 
Segment 1 du foie

Les canaux biliaires du Segment 1 se jettent dans la convergence biliaire



Mode de Présentation 

• Ictère nu avec une vésicule non distendue

• Plus rarement une cholestase isolée

• Deux problèmes initiaux 
• Eliminer une autre diagnostic de sténose hilaire 

• Evaluer la stratégie thérapeutique avant d’envisager le traitement de l’ictère 
et donc la mise en place d’une prothèse…



L’échographie hépatique 

Dilatation isolée des VBIH Vésicule Biliaire non distendue



Scanner Abdominal injecté

Petit syndrome de masse visible Persistance du réhaussement au temps portal



IRM avec séquences de diffusion



La cholangio-IRM

Orientation Transversale Orientation Frontale

Avant Haut

Vide de signal à la confluence des voies biliaires droites et gauches dilatées



Analyse de la cholangio-IRM 

avant le drainage biliaire



Les diagnostics différentiels des 
cholangiocarcinomes hilaires

Bénin Malin

Sténose Inflammatoire à IgG4

Cholangite Sclérosante Primitive

Sténose Post-traumatique ou Ischémique des VB

Compression Biliaire due à un cavernome portal

Syndrome de Mirizzi

Cholangiocarcinome intra-hép. étendu  au hile

Cancer de la vésicule biliaire étendu au hile

Pédiculite Néoplasique d’un cancer du sein

Pédiculite Néoplasique d’un cancer estomac

Buc et al. HPB 2008 Hadjis et al. Br J Surg 1985



2001 – 2016 / Nagoya / Retrospective analysis of Prospective data

707 pts operated for Hilar Chol→ 22 Benin Sténosis (3.1%)

107 / 707  (16%) : Pas de Masse TDM / Biopsie Neg / CA19.9 Nle→ 11.5 % Benin… Seulement



Intérêts et limites de la classification des 
cholangiocarcinomes hilaires

« Tumeur de Klatskin »



La classification de Bismuth et Corlette

Bismuth, Corlette et al. Surg Gyn Obs 1975



La marge biliaire et péri-biliaire

Canal Droit

< 1 cm

Canal Gauche

de 2 à 3 cm



X

B4

B3

B2

Hépatectomie G élargie au S5 et S8

Reconstructions Artérielles fréquentes

Y

B4

B3

B2

Artère hépatique gauche jamais infiltrée 

Hépatectomie D élargie au S1 + S4

Reconstructions Artérielle peu fréquentes

Artère droite rapidement infiltrée 

Boudjema et al. J Gastrointest Surg 2013        

L’union des canaux du lobe gauche ?

Difficile….« Facile »….



Y X



Le bilan d’extension locale du 
cholangiocarcinome hilaire

Extension Artérielle ? Extension Portale ?Extension Biliaire ?



Reconstruction vasculaire

Envahissement de la branche gauche 

de l’artère hépatique

Envahissement et non visibilité de la 

branche gauche de la veine porte



Y

B4

B3

B2

X
B4

B3

B2

Boudjema et al. J Gastrointest Surg 2013        

Left Bile Duct is longer



Hepatic and/or Portal Vein Resection

Arterial Resection

Systematic Bilio Digestive Anastomosis
in PeriHilar Cholangiocarcinoma

After a Drop Out of  30% before surgery



Aim : R0 in N0 patient → 45-50% 5-years OS

Ruzzenente et al. Ann Surg Oncol 2022 Nagino et al. Ann Surg 2013

50%

Zang et al. Ann Surg 2020

43%

13%

26%

R0-N0

R1-N0

R1-N1
Western Countries 2022 Eastern Countries 



23 Alive at 5y : 19%  

Liver International 2020 Ann Surg Oncol 2019

2% for R1  

194 pts at > 5y Surgery



Radial Margin

Distal Margin

Shinohara et al. Ann Surg 2021



Endoscopic Biliary Drainage and Portal Vein Embolization

3 to 6 weeks

Volume >> 0.5% of body 
weight (1% if possible)

Endoscopic Biliary Drainage
Portal Vein Emb or Venous Deprivation

Coelen, Lancet Gastroenterology 2018 Kobayashi, Surgery 2020



Nagino et al. Ann Surg 2013

9,5% Mortalité11% Mortalité po. 3% Mortalité 1,4% Mortalité



Drainage Biliaire avant Hépatectomie

Pas hépatectomie si Bilirubine > 50 µmol/L

Pas de drainage avant hépatectomie gauche  

si le volume de foie restant est suffisant…
Farges et al. Br J Surg 2009



Drainage biliaire endoscopique plutôt que 
percutané du foie qui reste

23 récidives locales chez 455 pts drainés par voie percutanée 

→ 5.3% en particulier pour drainage > 2 mois

>
Takahashi et al. Br J Surg 2009



Lancet Gastroenterology 2018



Liver Surgery for PHCK : 13% of 3-Month Mortality

Perihilar Cholangiocarcinoma – Novel Benchmark Values for Surgical and 

Oncological Outcomes From 24 Expert Centers. Mueller et al. Ann Surg 2021



35%

55%



J Gastro Intestinal Surgery 2022

144 pts 2 min vs 35 min

12 Retrospectives studies that evaluated some intraoperatives and postoperatives
data with or without preoperative virtual hepatectomy : 2053 Patients 

Asian Journal of Surgery 2023



12 Retrospectives studies that evaluated some
intraoperatives and postoperatives data with or without

preoperative virtual hepatectomy : 2053 Patients 

Less Post Operatives Complications with 3D…

Hepatectomy for Cancer or Intra Hepatic Lithiasis Asian Journal of Surgery 2023



Augmented Reality For Difficult Laparoscopic Surgery

Wang et al. Surg Endoscopy 2023

Caudo-Cranial Approach with less liver mobilisation



Left Hepatectomy : Upfront and less dangerous

B4

B3

B2

Hong et al. Ann Surg Oncol 2023



Same Results but probably better in « Intent to 
Treat » in patients planed for left hepatectomy



Bridgewater. ILCA guidelines. J Hepatol 2014 

Liver Transplantation (LT) is recommended for non resectable peri 
hilar cholangiocarcinoma and/or developed on sclerosing cholangitis. 
This assumption is based on results of Mayo Clinic protocol

Transplantation for Peri hilar Cholangiocarcinoma



Twenty Studies including 428 patients transplanted for 
unresectable perihilar cholangiocarcinoma

65%

32%

Pooled Recurrence after 3 years : 24% vs 52%

Neo Adj RT 

Cambridge,  Ann Surg, Feb 2021



Listing is not transplant…

Tan et al,  J Gastro Surgery Feb 2020



732 Patients… 34 (5%) Eligible with Mayo Criteria

Liver Transplant for pCCA start in 2011 : 11 patients listed … 2 patients transplanted in 2014

Vugts et al,  Ann Surg Oncol 2020

Netherland Patients 

from 2002 to 2014



Mayo Clinic Protocol in resectable patient ?

Perihilar Cholangiocarcinoma < 3 cm and without transhepatic biliary drainage



Radiological : Resectable Peri Hilar CK / < 3 cm
No pathological liver including PSC 
Exhaustive Exploration (including Laparoscopy)
To exclude Intra- ou Extra Metastatic Disease

RANDOMIZATION 1:1

Capecitabine
Ext RT (50 grays)

Laparotomy
Lymph Node ?

6 Weeks

1-2 Weeks

PVE

Hepatectomy

TRANSPHIL Study : Surgery Vs Mayo Clinic



TRANSPHIL Study : Inclusion Curve (Mai 2021)

Aim : 60 patients to have 54 randomized (27 pts x 2) 

Patients 
Présélectionnés

56

Patients 
Randomisés

 40

Courbe théorique
60

0
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Patients Présélectionnés

Patients Randomisés

Courbe théorique

TRANSPHIL Courbe d'inclusion au 

20 pts Randomized for RC-LT
20 pts Randomized for Liver Resection



RANDOMIZATION 1:1

Capecitabine
Ext RT (50 grays)

Laparotomy
Lymph Node ?

6 Weeks

1-2 Weeks

PVE

Hepatectomy

N=20 N=20

N=19 N=9

Safety Board : Stop the Study… Too Much Drop Out in Liver Transplant Arm
Data of Survival in 2022… But it will Impossible to conclude about the impact of LT…
Multicentric study : No Centralisation of the cases ? Failure of Endoscopic drainage only ? 



12 Malades Résécables 9 Malades Opérés dont 7 R0 

5 fistules Biliaire et 1 mort par rupture artérielle

ARRET DE L’ETUDE et PAS DE PHASE II 
Annal of GastroIntestinal Surgery 2023



Cholangiocarcinome Intra Hépatique

Limites jamais très claires
Adhérente au Vaisseaux
Lymphophile

25 ù de

25% de Maladie Chronique du foie 
10% de cirrhose





Liver is the only curative treatment of intra hepatic
Cholangiocarcinoma but… 

Hepatic and/or Portal Vein Resection

Often Major Hepatectomy
Drop Out 25% after Portal Vein Embolisation

Peri-Operative Mortality 8% to 10%
Surgery must be performed in HPB Surgeon that do LT  



10% of CKI 

Intra Hepatic Cholangiocarcinoma with Hilar Involvement… 
Still More Difficult… Because often R1 like PeriHilar CKI

Surg





2000-2016 : 880 pts operated for ICC / Multicentric Database

9%

50% 196 (22%) pts with 

Very early recurrence 

(< 6 months)

25%



25%

Oh et al. Lancet Gastro Hepatol 2024



Trois Groupes de CKI pour la récidive précoce 

https://k-sahara.shinyapps.io/Veryearly-recurrence/ *Tsilimigras DI, et al. JAMA Surgery 2020

https://k-sahara.shinyapps.io/Veryearly-recurrence/
https://k-sahara.shinyapps.io/Veryearly-recurrence/
https://k-sahara.shinyapps.io/Veryearly-recurrence/
https://k-sahara.shinyapps.io/Veryearly-recurrence/
https://k-sahara.shinyapps.io/Veryearly-recurrence/


4% des malades avaient eu un 
traitement néo-adjuvant

119 Malades avec un CKI à Haut Risque de Récidives Précoces 

Coelioscopie ou Laparotomie ?

F. Ratti. Ann Surg Oncol 2024



La coelioscopie donne de meilleurs résultat que la 
chirurgie ouverte dans les cholangiocarcinomes agressifs 

Moins de Complications, Durée d’Hospitalisation plus courte après coelioscopie donc…

Début de la chimiothérapie ajduvante par capecitabine dans les tumeurs agressives : 82% Coelio vs 71% Laparo, p=0.03 



Pas de différence de survie à 3 ansMoins de ganglions en coelioscopie

2023

Confirme une meta-analyse sur coelio et CKI
Moins de Morbidité et d’Hospitalisation

Li et al. European J. Surg Oncol 2024



Neoadjuvant chemotherapy: Clinical trials

*Tsilimigras DI, et al. Ann Surg Oncol 2020



More Difficult Intra Operatively
No Impact of Post-Operative Course 
No Impact of Lenght of Hospitalisation

Globaly strategies using
chemotherapy first increased

Choi et al. HPB Journal 2022



N=2127

Diam Tum 6.5 cm
N preop (CT/PET) 17%
Traitement Neo Adj : 20% dont 3% (CT+RT)

Malgré la 
« sélection naturelle » 

avant chirurgie ?

On ne connait pas le 
« drop-out » sous 
chimiotherapie…



Meilleur Curage, Moins de Ganglions
Suites Opératoires plus longues
Moins de Chimiothérapie post-op



20%

50%

Rôle de la chirurgie n’est pas évident….

Ann Surg Oncol 2023

T > 5 cm et/ou N > 1
Et/ou Inv Vasculaire 
Et/ou Adénopathie

No Post Op Mortality

52%

N=21

N=21

N=21



9/40 (22%) of Downstaging for SURGERY

OS Median : 46 months
89% of 2 years Overall Surival

93% Objective Response (mRECIST)



Identifier les malades chez qui tout est possible…



Et al.



Diameter 2 to 5 cm

Liver Transpl, Nov 2020
Unique ou Multiple Tumor < 5 cm



No difference according to diameter in Liver Transplant



Le meilleur moyen d’être R0…

Lancet Hepato Gastro 2018



La survie est dans la marge si la biologie tumorale à respecter les ganglions 

Hépatectomies complexes avec une planification 3D et une préparation (drainage 
biliaire, embolisation portale, déprivation veineuse) qui fait cependant prendre le 
risque d’une progression de la maladie…

Les questions auxquelles on doit répondre

- Hépatectomie gauche plutôt qu’une hépatectomie droite demain ou jamais …

- Transplantation dans les cholangiocarcinomes intra-hépatiques ?

- Traitements néo-adjuvants chez les patients « résécables » avec des CKI ?

En Conclusion…
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