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Résumé de I'article

Nous avons lu avec intérét cet article original de Tzedakis et al. évaluant les résultats de la radio-embolisation (TARE)
dans la prise en charge des gros (25cm) carcinomes hépato-cellulaires (CHC) initialement non résécables (1). Il s’agit
d’une étude rétrospective ayant pour objectif de comparer les résultats de la résection d’emblée (gros CHC unique et
résécable) a la résection précédée de TARE (gros CHC unique initialement non résécable).

Les auteurs ont ainsi colligé rétrospectivement les 216 patients pris en charge avec un CHC unique de plus de 5 cm,
entre 2015 et 2020 dans leur centre. Les patients ont été répartis en deux groupes : chirurgie d’emblée (« Upfront-
surgery », n=144, 66,7%) ou TARE si considérés comme non résécables d’emblée (n=72, 33,3%). Puis, parmi ceux ayant
eu la TARE, une nouvelle dichotomie a été faite entre ceux opérés dans un second temps (« TARE-surgery », n=20, 9%)
et ceux n"ayant pas recu de chirurgie (« TARE-only », n=52, 24%).

La TARE a permis de réséquer 27.8% des patients initialement non résécables (20/72). Aprés une médiane de suivi de
41 mois, le groupe TARE-surgery avait une survie globale et une survie sans récidive comparables aux patients opérés
d’emblée, tandis que le groupe n’ayant recu que la TARE (sans chirurgie) avait une survie globale significativement
inférieure. Il n’y avait pas de différence concernant le taux de complications entre les deux groupes réséqués. Aucun
patient du groupe TARE-surgery n’a nécessité d’embolisation portale préopératoire ; ce groupe présentait une nécrose
tumorale plus importante.

Un score de propension a ensuite été réalisé entre les groupes Upfront-surgery et TARE-surgery avec un ratio de 2:1
(30 patients réséqués d’emblée vs 15 TARE-surgery). Cet appariement a permis d’observer une meilleure survie globale
a 5 ans dans le groupe TARE-surgery par rapport au groupe Upfront-surgery (40% vs 33%, p=0,021), avec une survie
sans récidive identique (p=0,29).

Cette étude conclut que la radio-embolisation pourrait avoir une place importante dans la prise en charge du gros CHC
unigue initialement non résécable, et permettrait de proposer la chirurgie dans un second temps a des patients
autrement candidats a un traitement palliatif exclusif.

Commentaires
INTERPRETATION DES DONNEES DE L'ARTICLE

Le CHC est la tumeur primitive du foie la plus fréquente et dont la prévalence ne cesse d’augmenter (2,3). La prise en
charge curative comporte deux options thérapeutiques, la résection et la transplantation, réservées a une minorité de
patients au diagnostic (<25%) (4). Tous les efforts doivent donc étre faits pour amener les patients porteurs de CHC
vers 'un de ces traitements. C'est dans cette optique que ce travail rennais s’inscrit, au sein d’'une équipe ayant une
forte expérience en chirurgie hépato-biliaire et ayant été pionniere dans l'utilisation de la TARE (5,6).
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Cette étude permet de mettre en avant l'intérét de la radio-embolisation en traitement d’induction avec pour objectif
de rendre un volumineux CHC unique résécable. Certaines faiblesse, habituelles dans I'évaluation de stratégies
innovantes, limitent la porte de I'étude : effectif limité (216 patients dont seulement 20 réséqués aprés TARE), étude
monocentrique et rétrospective, groupes controle et traitements inhomogeénes en termes de co-traitement médical
ou radiologique (immunothérapie, inhibiteur de tyrosine kinase, chimio-embolisation artérielle...) recu.

Plusieurs caractéristiques notables des populations rapportées ici méritent un commentaire spécifique :

e Le groupe Upfront-surgery présentait des caractéristiques générales et oncologiques significativement plus
favorables que le groupe TARE (avec ou sans chirurgie secondaire) : moins de cirrhotiques, fonction hépatique
mieux préservée, taux d’AFP moins élevé et moindre invasion vasculaire (portale/sus-hépatique) ... justifiant
d’ailleurs la non-résécabilité premiere du groupe TARE.

e Plus intéressante, la comparaison des groupes Upfront-surgery et TARE-surgery montrait des données
hépatologiques et oncologiques plus avancées pour le groupe traité par TARE premiére, en particulier plus de
cirrhotiques, AFP supérieur et plus d’invasion macro-vasculaire. Malgré ces caractéristiques péjoratives, le
groupe TARE-surgery atteignait la méme survie globale et sans récidive que le groupe opéré d’emblée,
suggérant ainsi I'impact positif du traitement combiné radio-chirurgical chez les (rares) patients répondeurs.
Les auteurs suggérent que le dowstaging TARE-induit permet de ramener les patients initialement non
résécables au méme pronostic que ceux d’emblée résécables. Le taux de nécrose tumorale >50%, 12 fois plus
fréquent dans le groupe TARE-surgery explique possiblement ces bons résultats, associé au délai rallongé de 20
semaines (diagnostic — chirurgie) permettant une meilleure sélection des candidats.

e Apres score de propension permettant d’obtenir, a posteriori, des groupes Upfront-surgery et TARE-surgery
comparables, le bénéfice de la TARE se confirmait puisque la survie globale a 5 ans était supérieure (40% vs
33%, p=0.02). En revanche, il est difficile de conclure formellement sur I'explication de cette survie améliorée
dans la mesure ou 1/ la survie sans récidive ne différait pas entre les deux groupes (p=0.29), et que 2/ la survie
globale des patients porteurs de CHC est la résultante de multiples thérapies successives, et non pas
uniquement de la premiere ligne regue.

Un biais peu explicité par les auteurs est I'utilisation d’autres traitements péri-opératoires associées a la chirurgie et/ou
a la TARE. En effet, 15% des patients du groupe TARE-surgery avaient recu un autre traitement néoadjuvant (chimio-
embolisation intra-artérielle ou inhibiteur de tyrosine kinase [TKI]), contre moins de 1% dans le groupe Upfront-surgery
(p=0.2). Al'inverse, seuls les patients du groupe Upfront-surgery avaient recu un traitement adjuvant (immunothérapie
ou TKl, 13.8% vs 0%, p=0.08). Cette inhomogénéité de répartition des traitements systémiques ou régionaux associés
complique l'interprétation du role propre de la TARE.

A noter enfin que la TARE n’était pas comparable entre les patients ayant été secondairement réséqués, et ceux restés
non résécables, avec une dosimétrie tumorale plus faible dans le groupe TARE-only (129Gy vs 211Gy, p<0.001) en lien
avec inclusion de patients dans I’étude de phase || DOSISPHERE-01 (7). Les résultats de cette étude mettent en avant
que la dosimétrie personnalisée avec une dose-cible intra-tumorale supérieure a 205 Gy permet, sans surrisque, une
augmentation du taux de réponse objective selon RECIST. La dosimétrie personnalisée est donc bien un facteur de
meilleure réponse a la TARE et, en cas de résection secondaire, d’amélioration de la survie.

INTERPRETATION AU REGARD DE LA LITTERATURE

Une fois rapportées ces données assez convaincantes pour une utilisation peut-étre plus large de la TARE, il convient
de rappeler dans quel contexte s’inscrit cette stratégie thérapeutique. En effet, le downstaging de CHC, notamment
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via l'utilisation de la TARE, a été rapporté depuis plusieurs années et des recommandations franco-américaines ont
méme été récemment rapportées (8). Pourtant, les détracteurs de la TARE sont nombreux depuis les publications de
trois essais n’ayant pas montré de supériorité de ce traitement versus Sorafenib (9—11). Précision importante, ces
essais utilisaient des microspheres de résine sans dosimétrie personnalisée (7), a l'inverse du travail analysé ici
(microsphéeres de verre + dosimétrie personnalisée). L’équipe de Chicago, également experte, a aussi montré que les
microspheéres de verre étaient efficaces, notamment plus efficace que la chimio-embolisation (12), et ceci a récemment
été confirmé dans une étude prospective randomisée (13). L'équipe de Mazzaferro avait aussi rapporté I'efficacité des
spheres en verre dans le contrdle tumoral de CHC (n=52), méme en présence de thrombose porte tumorale grade 3-
4, de patients Child B7 ou de stade BCLC-C (14).

L’article de Tzedakis et al. a inclus des patients classés BCLC-A pour lesquels la TARE est actuellement seulement une
option thérapeutique de dowstaging pour les CHC < 8cm (15), sur la base de I'étude Legacy (2021) ayant inclus des
CHC uniques <8cm non résécable (16). Cette derniere étude avait en effet rapporté un taux de résection ou de
transplantation secondaires respectivement de 6.8% et 21%, avec d’excellentes survies postopératoires. Le travail
commenté ici élargit donc les candidats a la TARE puisque 50% des patients du groupe TARE-surgery avaient une
tumeur > 10 cm. Avec une expérience plus importante (n=72 vs n=21), cette série rennaise confirme les données
publiées il y a plus de 10 ans par Inarrairaegui et al. qui montraient un taux de conversion a la chirurgie de 28.5%
apres TARE (vs 27.8% pour Tzedakis et al.) (17). Ils montrent également la faisabilité d’'une hépatectomie aprées TARE,
sans sur-morbidité notable, comme déja rapporté aussi par Labgaa et al. (18).

Un autre aspect soulevé par cette série rennaise est la place de la chirurgie en contexte de thrombose porte tumorale
(PVT). Il a été bien rapporté que la chirurgie ne permet d’atteindre des résultats oncologiques satisfaisants en cas de
PVT grade 3 (tronc porte) ou 4 (veine mésentérique supérieure) (19-21). Si Tzedakis et al. rapportent effectivement
seulement des PVT grade 1 ou 2 dans le groupe Upfront-surgery, il est a noter 20% de grade 3 dans le groupe TARE-
surgery, sans que cela ne semble avoir affecté négativement les survies. S’il n’est pas possible de déterminer ici,
rétrospectivement, les scores proposés par Spreafico et al. (survie aprés TARE selon grade PVT, volume tumoral et
bilirubine dans une population non réséquée) (22) ou Zhang et al. (survie apres hépatectomie en cas de PVT garde <3)
(23), il semble clair que la TARE présente une efficacité certaine en cas de PVT et cela méritera une confirmation a plus
grande échelle.

Mais la TARE n’est pas la seule approche au controle tumoral dans l'optique d’un éventuel downstaging pour
résécabilité secondaire. Depuis plusieurs années, 'immunothérapie (24) a acquis une place grandissante dans 'arsenal
thérapeutique, que ce soit comme traitement palliatif (supériorité prouvée par rapport au Sorafenib (25)) ou adjuvant
puisqu’il a été récemment rapporté une supériorité de I’Atézolizumab plus Bévacizumab vs surveillance active apres
résection de CHC a haut risque de récidive (26). Concernant I'immunothérapie avec indication néoadjuvante (ou
d’induction), il a été décrit des succés de conversion pour un traitement chirurgical compris entre 5% et 35%, variables
selon les situations cliniques (27,28). Le taux rapporté ici par Tzedakis et al. de 27.8% pour la TARE est donc comparable,
bien que les indications ne soient pas strictement superposables (1). En particulier, 'équipe rennaise a inclus des
patients Child B dans cette étude, alors que les résultats de I'immunothérapie dans la littérature n’intéressaient quasi-
exclusivement que des Child A. Il apparait évident que l'immunothérapie et la TARE apparaissent comme des
traitements d’induction réellement efficaces, en rupture complete avec les résultats antérieurement obtenus avec les
TKI (Sorafenib, Lenvatinib), les chimiothérapies conventionnelles (Gemcitabine, Oxaliplatine) ou chimio-embolisation
rapportées jusqu’alors, au tres faible taux de conversion (29). Si la place de la radiothérapie externe néoadjuvante reste
par ailleurs marginale (30,31), principalement en cas de Iésion initialement résécable, elle mériterait aussi d’étre
comparée a la TARE dans les mémes indications.

Finalement, plutét que d’opposer les traitements, on s’oriente actuellement plutét vers une combinaison de thérapies
loco-régionales et systémiques, a la carte, afin d’obtenir un meilleur contréle tumoral et une addition des effets
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antitumoraux (32). Les patients rapportés par Tzedakis et al. s’inscrivent progressivement dans cette stratégie
multimodale, puisque 14% des patients réséqués ont recu un traitement (autre que la TARE). Plusieurs essais récents
ont montré la supériorité d’associations telles qu'immunothérapie + TKI + chimio-embolisation (33), immunothérapie
+ TKI (34) ou double immunothérapie (35). Ces résultats encourageants restent a confirmer, tout comme I’association
TARE + immunothérapie qui est actuellement testée dans plusieurs essais en cours.

Enfin, d’'un point de vue purement chirurgical, ce travail rennais montre que la TARE permet de réaliser des
hépatectomies majeures (80% des patients) sans embolisation portale préalable (aucune procédure rapportée), et ceci
malgré une hypertrophie parenchymateuse classiquement moindre qu’apres une embolisation portale traditionnelle
(36).

Conclusion

Il faut tout d’abord souligner I'excellence des résultats oncologiques présentés ici, quel que soit le groupe réséqué
(avec ou sans TARE), chez des patients porteurs de gros CHC. Cette étude, malgré un faible niveau de preuve (niveau
4), apporte des éléments supplémentaires pour proposer la TARE (sphere en verre + dosimétrie personnalisée) a des
patients porteurs de gros CHC non résécables. Ces résultats sont concordants avec la littérature moderne sur le sujet
et devront étre confirmés sur de plus grandes cohortes. La place de 'immunothérapie en induction, seule ou associée
a la TARE, doit désormais étre précisée méme si un faisceau d’arguments laisse a penser que des thérapies
multimodales amélioreraient encore les résultats oncologiques et le taux de résection secondaire.

Points faibles :

* Etude rétrospective monocentrique

* Faible effectif

* Biais de sélection, dosimétrie non homogéene dans le groupe TARE

e Critéres de non-résécabilité et de gros CHC non codifiés dans la littérature

Forces :

* Equipe experte en chirurgie et médecine nucléaire/radiologie interventionnelle
e Score de propension

e Résultats cohérents avec la littérature récente

* Données cliniques, radiologiques et histologiques bien détaillées
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