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Description

C’est une étude de benchmarking multicentrique traitant des cholangiocarcinomes péri-hilaires (CPH) non résécables
transplantés apres radio-chimiothérapie néo-adjuvante selon le protocole proposé par la Mayo Clinic [1]. Elle
comprend 134 patients de 2014 a 2018 dont la majorité étaient atteints d’'un CPH développé sur une cholangite
sclérosante primitive. Les taux de drop-out étaient disponibles pour 4 de 17 centres et était estimé a 28%,
principalement pour des raisons oncologiques (progression tumorale et métastases ganglionnaires). Tous les patients
avaient recu une thérapie néo-adjuvante, suivant le protocole de la Mayo Clinic (88%), ou une variante.

Les greffons provenaient dans 61% des cas de donneurs en mort encéphalique, et dans un tiers des cas de donneurs
vivants. Les durées de séjour étaient de 1.4 [1 — 4] jours (médiane [IQR]) en unité de soins continus et 7 [6 — 13] jours
au total. Le taux de ré-intervention était de 63%, le taux de RO de 94%. La survie globale était de 92% a un an et de 55%
a5ans.

Les valeurs seuils de la cohorte a bas risque (« benchmark cut-offs ») étaient comparables a celles obtenues dans une
autre étude de benchmarking sur la transplantation hépatique pour d’autres indications [2].

En comparant avec les résultats des résections hépatiques pour CPH, la survie sans récidive était supérieure apres
transplantation. La différence de survie globale quant a elle n"atteignait pas les seuils de significativité. Le bénéfice de
la transplantation semblait s’amoindrir une fois les cas de cholangite sclérosante primitive (CSP) — pour lesquels la
transplantation est préférable — étaient exclus. La mortalité a 90 jours n’était pas significativement différente.

Les résultats de deux autres catégories de patients ont été comparés a la cohorte « benchmark » : les patients
transplantés non-benchmark a « haut risque » (résultats dans les valeurs seuil, excepté un taux de ré-intervention plus
élevé ; les patients transplantés sans traitement néo-adjuvant (n = 27, résultats inférieurs mais restant dans les valeurs
seuil).

Les auteurs concluent en la supériorité de la transplantation en termes de résultats oncologiques par rapport a la
résection pour les CPH, méme chez les patients chez qui cette derniére est possible.
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Analyse

Cet article est publié par I'’équipe de Zurich, bien connue pour ses travaux sur la morbi-mortalité post-chirurgicale et
plus récemment ses travaux de benchmarking. Il a été présenté et débattu au congrés annuel de I'European Surgical
Association en 2022. L'effectif est plus faible que dans d’autres études du méme type mais est a mettre en rapport
avec la relative rareté du CPH comme indication de transplantation. La conduite d’un traitement néo-adjuvant
protocolaire dans 88% des cas est appréciable et contribue a la robustesse des résultats.

Le résultat principal de cette étude rétrospective est équivalent aux résultats de la transplantation hépatique dans
d’autres indications. Le CPH et son traitement néo-adjuvant ne péjorent donc pas les résultats de la transplantation
hépatique. Cette étude permet d’établir un socle sur lequel les centres de transplantation pourront évaluer leur
performance. Néanmoins, le pronostic du CPH étant d’ordre oncologique, on ne peut que regretter I'absence de
comparaison des données de survie au-dela d’un an post-transplantation.

Les auteurs rapportent avoir observé une meilleure survie sans récidive en comparant avec une cohorte de patients
réséqués classés Bismuth IV. Il n’y a pas d’information quant a la comparabilité des groupes en dehors du statut
ganglionnaire. La comparaison semble hasardeuse par le choix arbitraire d’une sous-catégorie de CPH réséqués
(Bismuth 1V), par I'absence de traitement néo-adjuvant chez ceux-ci, et par I'inclusion des patients transplantés atteints
de CSP. En outre, 'utilisation de la classification de Bismuth et Corlette laisse perplexe car elle ne prédit pas la
résécabilité des CPH [3].

Vis-a-vis des CPH, comparer résection et transplantation est notoirement difficile car les traitements et le parcours
clinigue sont trés différents : résection d’emblée éventuellement précédée d’une hypertrophie du futur foie restant,
ou un traitement néo-adjuvant qui laisse la place a des échecs de traitement (« drop-out ») compliqués a recenser
rétrospectivement de maniére exhaustive. Dans le présent article, le taux de drop-out est estimé a 28% (données
manquantes pour 13 des 17 centres). A titre de comparaison, le seul essai prospectif randomisé sur le sujet (TRANSPHIL,
NCT02232932) rapportait un taux de drop-out de 55% dans le bras transplantation. Par ailleurs, la rareté des CPH a
entravé le rythme des inclusions et conduit a un arrét prématuré de I'essai.

La résécabilité des CPH est une question complexe pour laquelle les différentes classifications proposées ont toutes
des lacunes ; les plus complétes sont aussi les plus difficiles a utiliser en pratique courante et aucune ne prédit avec
fiabilité la résécabilité. De plus, I'hétérogénéité des techniques de résection et I'absence de standard accepté par tous
rend difficile I’évaluation des résultats de la résection. Afin d’illustrer cette hétérogénéité, dans une étude de
benchmarking axée sur la résection des CPH, on rapportait seulement 76% de résection du secteur dorsal, et seulement
33,4% d’hépatectomies élargies (H23458 et H45678) [4]. Ces deux méthodes de résection ont bien été décrites par
I’équipe de Nagoya et ont montré non seulement un taux plus élevé de résection RO mais aussi de meilleurs résultats
oncologiques a long terme [5, 6, 7]. En termes de pronostic oncologique mais aussi de morbi-mortalité post-opératoire,
les résultats du centre de Nagoya semblaient sortir du lot [1, 4, 7]. A l'inverse de ce qu’a été proposé dans le débat
suivant le présent article (cf. réponse de P-A Clavien a A. Pinna, p. 853), plutot que de préférer la résection dans certains
centres et la transplantation dans d’autres, ne faudrait-il pas d’abord évaluer des techniques de résection
standardisées?

En somme, les conclusions des auteurs dépassent la portée de cette étude de benchmarking. S’il y a bien des éléments
provocateurs en faveur de la transplantation, ceux-ci ne sont pas inédits [8]. Comme I'a trés bien énoncé M. Nagino «
les chirurgiens hépato-biliaires doivent peaufiner leur technique pour ces résections difficiles. Il faut avancer sans hate,
mais sans relache » [9].
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Points faibles :

» Effectif faible (n = 134)

* Absence de comparaison des résultats au-dela d’un an post-transplantation
e Comparaison hasardeuse avec la résection des CPH

e Eléments « provocateurs » ni inédits, ni convaincants

Forces :

e Méthodologie standardisée et reproductible

e Seul benchmark existant sur la transplantation hépatique pour CPH
e Traitement néo-adjuvant « Mayo Clinic » suivi dans 88% des cas

e Procure un socle robuste pour évaluer la performance d’un centre
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