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Les traitements systémiques néoadjuvants et adjuvants du carcinome hépatocellulaire (CHC) reviennent 
aujourd’hui au premier plan après des essais négatifs incluant des thérapeutiques ciblés telles que le sorafénib 
(1) ayant classé l’ablation, la chirurgie et la transplantation comme seules stratégies curatives. L’essor des 
combinaisons à base d’immunothérapie (IO), désormais standard dans le CHC avancé, relance la question de 
leur rôle en situation périopératoire. L’hypothèse sous-jacente est que l'approche néoadjuvante pourrait 
modifier la biologie tumorale et/ou permettre une réduction de la charge tumorale (downstaging) et/ou un 
traitement d'attente (bridging) avant résection ou transplantation tandis que l’IO adjuvante participerait à 
une réduction du risque de récidive après résection. Toutefois, les résultats demeurent controversés (2,3). 
Dans ce contexte, l’essai CARES-009 (4) apporte le premier essai randomisé dont les résultats sont en faveur 
d’une stratégie systémique périopératoire susceptible d’améliorer les résultats après résection pour CHC. 

CARES-009 est un essai multicentrique, randomisé, ouvert, de phase 2/3, mené dans 16 centres hospitaliers 
chinois, comparant une stratégie de traitement systémique périopératoire associant camrelizumab et 
rivocéranib (bras « expérimental ») à la chirurgie seule (bras « contrôle »), chez des patients atteints de CHC 
résécable. Il s’inscrit dans la continuité de l’essai CARES-310, qui a démontré un bénéfice de l’association 
camrelizumab + rivocéranib en phase 3 pour le CHC non résécable (5,6). Afin de pouvoir être randomisés, 
les patients devaient être jugés résecables d’emblée. Les critères d’eligibilité incluaient une fonction hépatique 
préservée (Child–Pugh A) et un très bon état général, avec une maladie de stade CNLC Ib–IIIa, correspondant 
à un stade BCLC A avec tumeur unique >5 cm, BCLC B, ou BCLC C sans atteinte Vp4 ni métastases extra-
hépatiques, excluant ainsi les CHC très précoces ainsi que les formes avec atteinte du tronc porte. Les patients 
étaient répartis (1:1) en deux groupes : camrelizumab + rivocéranib en périopératoire (deux cycles 
néoadjuvants, chirurgie puis camrelizumab + rivocéranib adjuvant jusqu’à 12 mois) vs chirurgie d’emblée 
avec surveillance. Dans les 2 bras, une TACE adjuvante étant autorisée chez les patients jugés à haut risque 
de récidive. Le critère principal était la survie sans événement (EFS), définie comme tout événement à partir 
du moment de la randomisation empêchant la résection, une récidive ou le décès.  
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L’essai est positif et rapporte un signal d’efficacité en faveur d’une approche systémique périopératoire dans 
le CHC. Lors de l’analyse intermédiaire (suivi médian 21,3 mois), la médiane d’EFS était de 42,1 mois avec le 
schéma périopératoire versus 19,4 mois avec chirurgie seule (HR 0,59 ; IC 95% 0,4-0,85 ; p=0,0040). En 
prenant en compte les données actualisées d’IMbrave050 (7) et les résultats négatifs de KEYNOTE-937 
(NCT03867084) présentés à ASCO GI 2026 (pembrolizumab adjuvant vs placebo ; RFS ; HR 1,06 ; IC 95% 
0,88–1,26 ; p=0,719), il s’agit à ce jour du seul essai randomisé de phase 3 soutenant une stratégie 
systémique adjuvante/périopératoire.  

 

La population (99% de participants d’ethnie Han, majoritairement porteurs d’une hépatite B) est 
déterminante pour l’interprétation des résultats et soulève des questions concernant l’application aux 
populations occidentales, où l’hépatite C, l’alcool et la maladie hépatique métabolique (MASLD) sont plus 
fréquents. CARES-009 ne correspond pas à une cohorte « classique » de résection précoce, en tout cas en 
Europe : l’étude porte sur des patients avec une charge tumorale et un risque biologique élevé, avec plus de 
40% des patients présentant des tumeurs multiples ou une maladie au-delà des critères « up-to-seven » (8).  
Une proportion non négligeable de ces patients auraient été plutôt orientés vers une stratégie de traitement 
systémique en première intention ou/et vers un traitement d’attente vers la transplantation hépatique. Ceci 
reflète bien les variations régionales de la définition de la résécabilité, rappelant que la transposition 
internationale de tels résultats doit être faite avec prudence. Par ailleurs, dans CARE-009, une TACE adjuvante 
a été réalisée chez 86 % des patients dans les deux bras, ce qui indique clairement que le bras contrôle n’est 
pas « uniquement » la chirurgie. Cela renforce l’idée qu’il s’agit d’une cohorte à profil de risque élevé et 
complique l’interprétation des résultats (synergie TACE-IO ?). Enfin, la notion de stratégie « périopératoire » 
mérite une lecture nuancée ; dans CARES-009, seuls deux cycles d’IO étaient administrés avant chirurgie, 
avec un délai médian jusqu’à la chirurgie de 41 jours dans le bras périopératoire. En l’absence d’un 
comparateur « adjuvant seul », il est difficile de trancher si la composante préopératoire est indispensable, 
ou si l’intensification postopératoire incluant la TACE dans la majorité des cas, explique le bénéfice observé 
sur l’EFS. 

CARES-009 doit être interprété en parallèle de l’essai IMbrave050 (7) et de KEYNOTE-937 (1)(9). IMbrave050 
avait initialement rapporté une amélioration de la survie sans récidive avec atézolizumab + bévacizumab 
versus surveillance active, mais des mises à jour plus récentes (10) n’ont pas confirmé un avantage durable. 
L’ampleur de l’effet dans CARES-009 apparaît supérieure à celle initialement observée dans IMbrave050, mais 
elle doit encore démontrer la durabilité de ses résultats ainsi que leur traduction sur la survie globale. Les 
populations diffèrent profondément : IMbrave050 incluait majoritairement des tumeurs uniques (~90%), 
avec environ 45% de tumeurs <5 cm, et une faible proportion de patients candidats à une TACE adjuvante 
(<15%, contre >80% dans CARES-009), cohérent avec une maladie globalement moins avancée. Les 
analyses de sensibilité de CARES-009 suggèrent que les stratégies périopératoires/adjuvantes pourraient 
surtout concerner un sous-groupe à haut risque de récidive (par exemple : âge >65 ans, stades CNLC IIa/IIb, 
BCLC B, OMS 0, absence d’invasion macrovasculaire, grade ALBI favorable, dans les critères up-to-seven), 
un profil peu représenté dans IMbrave050 et qui, en Europe, serait orienté vers des trajectoires de 
transplantation ou vers des approches de traitement systémique en première intention. Ce profil de malade 
s’approche des protocoles ciblant les CHC intermédiaires comparant traitement systémique versus TACE tels 
qu’ABC-HCC (11). Dans ce cadre, un bras contrôle « provocateur » chez ces patients « borderline résécables 
» pourrait être un traitement systémique seul, ± TACE combinée, plutôt que la chirurgie seule. 

Sur le plan de la tolérance, des événements indésirables liés au traitement de grade ≥3 sont survenus chez 
38% des patients recevant la stratégie périopératoire, dont deux décès liés au traitement durant la phase 
néoadjuvante. L’annexe supplémentaire apporte des éléments cliniquement déterminants : la mortalité 
postopératoire à 30 jours était de 1% (2 patients) dans le bras périopératoire versus 0 dans le bras chirurgie 
seule et les complications de grade ≥2 selon Clavien–Dindo étaient de 35% versus 16%, respectivement. 
Ces données sont importantes quant à une application en routine d’un tel protocole, en particulier lorsqu’une 
thérapie anti-angiogénique est administrée dans un délai court avant la chirurgie, avec des enjeux de 
saignement et de cicatrisation. Elles ont d’autant plus d’importance dans des populations occidentales où les 
comorbidités métaboliques ont tendance à majorer les risques périopératoires. De plus, des données centrées 
sur le patient seraient précieuses : qualité de vie et expérience rapportée par les patients (PROMs/PREMs) 
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pourraient modifier l’interprétation clinique d’un bénéfice sur un critère de récidive, en particulier si la 
démonstration d’un gain en survie globale s’avère difficile. 

 

Pour résumer, CARES-009 décrit une stratégie périopératoire plausible pour améliorer la survie sans récidive 
après résection chez des patients atteints de CHC. L’efficacité de camrelizumab + rivoceranib a d’abord 
été établie pour des CHC avancés (CARES-310), fournissant un rationnel biologique et clinique, même si une 
validation européenne, notamment pour le rivocéranib, est manquante pour le moment. En Europe, CARES-
009 devrait être interprété comme une preuve de concept d’intensification thérapeutique chez des CHC à 
haut risque et « borderline résécables ». En parallèle, l’essai soulève une faiblesse importante dans notre 
domaine : sans définition consensuelle et biologiquement pertinente de la résécabilité (12), les stratégies 
périopératoires continueront d’être évaluées dans des populations hétérogènes, limitant l’interprétabilité et 
la transposabilité des résultats. CARES-009 cristallise également d’autres enjeux : la nécessité de mieux 
dissocier les contributions néoadjuvante et adjuvante (question non résolue), le choix entre l’IO en 
monothérapie versus associations, le rôle d’autres traitements adjuvants (TACE), la maturité du suivi pour 
établir la durabilité, l’hypothèse d’un bénéfice variable selon les sous-types biologiques et 
anatomopathologiques et l’intégration d’évaluations centrées sur le patient. Au total, l’utilisation en pratique 
de l’IO périopératoire dans le CHC dépendra de la capacité à identifier une « population cible » susceptible 
d’en tirer le plus grand bénéfice, tout en évitant le surtraitement. 
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