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INTRODUCTION

Epidémiologie du carcinome hépatocellulaire

Le cancer primitif du foie est le 7¢ cancer le plus fréquent dans le monde, et la deuxiéme
cause de mortalité par cancer (1). Son incidence a I'échelle mondiale est en augmentation
depuis plusieurs décennies.

Plus de 90% des cancers primitifs du foie sont des carcinomes hépatocellulaires (2), et
parmi eux, plus de 90% surviennent sur une maladie chronique du foie, généralement
parvenue au stade de cirrhose, cette affection étant un véritable état pré-cancéreux.
Selon les données de I'INCA, on dénombre en France plus de 11 000 nouveaux cas de
carcinome hépatocellulaire en 2023. Selon les données de la Société Francaise
d'Hépatologie, le carcinome hépatocellulaire est responsable de 8000 déces par an, et la
survie moyenne des patients a 5 ans est estimée a 15%. Les facteurs de risque de CHC
varient selon la zone géographique. De nombreuses causes sont formellement identifiées,
a savoir les hépatites virales, étiologie prédominante dans les pays asiatiques (3), la
consommation élevée d'alcool (> 3 unités par jour), considérée par I'INCA comme la
premiere cause de CHC en France (4), le syndrome dysmétabolique, I'obésité (5) et
également également la « Steatosic Liver Disease » ou SLD (6) dont I'importance
augmente et est devenu la premiere cause de CHC aux Etats-Unis. D'autres facteurs de
risques exogenes sont également connus, notamment I’Aflatoxine B1 ou encore le tabac.
Les programmes de dépistage permettent théoriquement de diagnostiquer environ 40%
des CHC a un stade ou des traitements curatifs peuvent étre proposés. Cependant le taux
de participation de dépistage du CHC chez les patients cirrhotiques ne s'éleve qu’a 20 a

25% selon les pays (7,8) . Ainsi, la majorité des patients releve d'un traitement
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systémique car la maladie est découverte a un stade plus évolué. Le pronostic du CHC
avancé reste aujourd’hui défavorable du fait de I'absence de traitement systémique

efficace.

Traitement du carcinome hépatocellulaire avancé

Les recommandations actuelles stratifient le choix du traitement selon le stade évolutif
de la maladie. En occident, c'est le « Barcelona Clinic Liver Cancer staging system »
(BCLC) qui est le plus utilisé, s'appuyant sur plusieurs données : Le stade tumoral, la

fonction hépatique et les symptomes en lien avec la maladie (9).
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Figure 1 : Score BCLC « Barcelona Clinic Liver Cancer »
Historiquement, les inhibiteurs de la tyrosine kinase et notamment le sorafénib ont été
le traitement de premiére ligne du CHC avancé. L'étude SHARP en 2008 (10) a prouvé
son efficacité en comparaison avec les traitements systémiques classiques. Plus

récemment, |'association de deux immunothérapies, I'atézolizumab et le bévacizumab,
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est devenue le traitement de premiere ligne du CHC avancé. L'étude IMbrave150 parue
en 2020 (11) avait prouvé la supériorité de cette immunothérapie couplée sur la survie

des malades en comparaison avec le sorafénib.

Ces deux molécules appartiennent a une catégorie particuliére d'immunothérapie appelée
les inhibiteurs de point de controle.

L'atézolizumab est un anticorps anti PDL-1. PDL-1 est une protéine exprimée par une
catégorie de cellules de I'immunité permettant de réguler le systeme immunitaire et
protégeant ainsi le corps d'une auto-immunité excessive délétére. Certaines cellules
hépatocarcinomateuses ont développé la capacité a exprimer la protéine PDL1 pour se
défendre elle-méme contre le systeme immun. L'atézolizumab inhibe donc la protéine
PDL1 exprimée spécifiquement par les cellules tumorales (12).

Le bévacizumab est un anticorps anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Le
VEGF est une protéine exprimée par les cellules tumorales leur permettant de développer

un environnement vasculaire adéquat a leur prolifération (12).

Les limites de I'immunothérapie

Actuellement, I'immunothérapie couplée offre une médiane de survie globale a 19 mois
(11,13), soit significativement plus importante que le sorafénib avec une médiane a 13
mois (10). D’autres molécules et association d'immunothérapie sont en cours de
développement ou d'essai (14) et semblent prometteuses chez les patients pour lesquels
il n'existe pas d'alternative thérapeutique.

Cette bithérapie présente aujourd’hui plusieurs limites.
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Chez les patients atteints d'un CHC au stade avancé, I'étude IMbrave150 a montré un
taux de patient répondeur relativement faible, estimé a 30% (11). Cette réponse est
corrélée au micro-environnement tumoral immunitaire, lui-méme en partie dépendant de
I'étiologie tumorale (15,16).

L'aspect financier représente également une limite. Une étude publiée en 2021 compare
le rapport cout-efficacité du sorafénib et du couple atézolizumab et bévacizumab. Les
résultats sont en défaveur de ce dernier, estimant notamment un rapport « cout -
utilité » différentiel de pres de 170 000 dollars pour chaque « QALY » (Quality Adjusted

Life Year) gagnée (17).

L'existence de patients répondeurs et non répondeurs ainsi que le colt de ces traitements
rendent nécessaire la recherche de signes prédictifs de réponse a I'immunothérapie afin
d’optimiser la prise en charge du CHC avancé. Plusieurs marqueurs biologiques
notamment inflammatoire, hépatique, tumorale, ont été explorés. Par exemple, une
étude rétrospective menée sur 190 patients publiée en 2022 a mis en lumiére une
corrélation entre le taux de CRP et d’AFP pré-thérapeutique, et la réponse au traitement
par sorafénib (18). Ce score « CRAFITY » (pour « CRp and AFp in ImmunoTherapY ») est
mis en application dans plusieurs études rétrospectives sur des cohortes de patients
traités par inhibiteurs de point de contrdle et présentent des résultats similaires (19).

Parmi les éléments qui pourraient étre prédictifs de la réponse a I'immunothérapie, les
signes radiologiques sont peu explorés. Plusieurs études récentes se sont intéressées au
lien entre la myostéatose ou encore la sarcopénie, et la survie des patients traités par
immunothérapie pour le carcinome hépatocellulaire (20-22). La plus intéressante reste

I'étude de Chen et al. publiée en 2023 indiquant ces deux signes radiologiques comme
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des facteurs pronostiques indépendants dans le carcinome hépatocellulaire avancé traité
par inhibiteurs de point de contrdle.

Une étude publiée en 2014 (23) analyse le rehaussement en IRM du carcinome
hépatocellulaire apres injection d'acide gadoxétique (gadolinium hépatospécifiques) et
corréle ce dernier a I'expression de la voie de signalisation Wtn/béta-caténine par les
cellules tumorales, connue comme étant un biomarqueur de rejet immunitaire chez les
patients atteints de carcinome hépatocellulaire avancé (24).

Dans la méme dynamique que les études sus-citées, I'objectif principal de notre étude et
de mettre en évidence des signes radiologiques pronostiques de survie globale.
L'objectif secondaire est d'évaluer les différents scores de réponse radiologiques comme
facteur pronostique de survie globale. Ce travail s’integre dans une étude plus large
visant a définir les biomarqueurs de la réponse aux traitements du CHC par

immunothérapie.

MATERIEL ET METHODES

Patients

Il s'agit d'une étude monocentrique rétrospective réalisée au CHU d’Angers. 123 patients
traités pour un CHC par immunothérapie ont été inclut entre le mois d’Aout 2020 et Mars
2024. Le diagnostic de CHC a été posé sur des critéres clinico-biologiques et
radiologiques, ou par histologie sur biopsie. L'indication de lintroduction d'une
immunothérapie couplée par atézolizumab - bévacizumab était posé en réunion de

concertation pluridisciplinaire.
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Sur les 123 patients, 12 patients avaient été traités par immunothérapie en deuxiéme
ligne et n‘ont pas été inclus. Nous avons également exclu un patient CHILD B traité dans
le cadre d'un protocole de recherche, un patient qui a présenté des signes d‘allergie a
I'atézolizumab, et un autre patient en soins de confort.

Enfin, 9 patients n‘avaient pas d'imagerie baseline et ont été retirés de I'étude.

Analyse des examens d’'imagerie

1.1. Examen radiologique baseline

99 patients ont été analysés et tous avaient une imagerie baseline.

Les séquences IRM, les délais des phases vasculaires post-injection IRM et TDM étaient
standardisés (cf. Tableau I). Cependant, certaines données radiologiques étaient
manquantes lorsque I'imagerie baseline était réalisée dans un contexte ne permettant
pas la réalisation de I'ensemble des acquisitions (Par exemple, lors de la découverte de
la maladie dans un contexte d'urgence ou lorsque I'examen était réalisé dans un centre
différent du CHU).

Tableau I : Séquences standardisées des examens radiologiques

Axiale T2 SE Fat-Sat

Séquences Axiale T1 IP / OP
sans Diffusion B50-B800 Abdomen-pelvis
injection Axiale T1 3DGE
Agent de contraste EC Agent de contraste iodé 350G/L

Séquences
avec Axiale T1 3DGE : Abdomen phase artérielle ROI+18s
injection 3 ou 4 phases artérielles Abdomen-Pelvis phase veineuse portale

1 phase veineuse portale Abdomen phase veineuse tardive

1 phase veineuse tardive

* | 'ensemble des séquences sont centrées sur le foie
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L'évaluation a été faite en suivant les criteres RECIST 1.1. Zéro a 2 lésions cibles
hépatiques étaient identifiées. Toutes les autres Iésions étaient classées en Iésions non-
cibles.

Si deux lésions cibles étaient retenues, une lésion principale était désignée,
correspondant a la plus volumineuse et lorsque les deux lésions étaient comparables en
taille, la plus typique de CHC selon les criteres non invasifs de diagnostic de CHC était
désignée. Pour chaque lésion principale, nous avons analysé sa taille, sa dynamique de
rehaussement, la présence de signes de micro-invasions vasculaires. Les quatre signes
de micro-invasion vasculaire retenus étaient les contours (irréguliers, polylobulés ou
rupture capsulaire), I'hyperartérialisation du parenchyme péri lésionnel, la présence de
lésions filles périphériques, la présence d'une artére intra-tumorale.

Le contenu graisseux tumoral était également recueilli, en se basant sur la mesure de la
densité Hounsfield dans un ROI au scanner, et a I'aide des séquences en écho de gradient
en phase et opposition de phase a I'IRM. Pour la deuxiéme lésion cible, seul le grand axe
total et le grand axe de sa portion tissulaire rehaussée étaient relevés, pour le calcul
ultérieur des scores RECIST1.1 et mRECIST. Si une seule Iésion cible était retenue, elle
était désignée comme lésion principale. Si aucune lésion cible n'était retenue (notamment
pour les CHC infiltrants avec des lésions non mesurables), aucune caractéristique
radiologique sus-citée n'était relevée.

Par ailleurs, pour chaque imagerie baseline, était également noté le type de CHC
(nodulaire, diffus ou infiltrant) la présence ou non d’'un envahissement vasculaire, et la
présence ou non de lésion extra hépatique.

La stéatose hépatique était également estimée, au scanner sur la séquence en constraste

spontané en mesurant I'index parenchymateux entre le foie et la rate (défini par une
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différence de densité de 10 UH en contraste spontané), et en IRM en utilisant les
séquences écho de gradient en phase et en opposition de phase en utilisation la formule

suivante, avec une norme a 10% :

3 Liver IP — Liver 00P
Fat Fraction = - X 100
2 X Liver IP

Liver IP/Spleen IP — Liver OOP/SpleenOOP o

- 100
2 X Liver IP/Spleen IP

Fat Precentage =

1.2 Examen radiologique de suivi

Le type d'imagerie de suivi n'étaient pas une obligation prédéfinie, 71 patients ont été
suivis par TDM seul, 11 par IRM seul, et 17 par les deux modalités d'imagerie.

Lors du suivi, la réponse au traitement a été effectuée en utilisant 4 critéres de réponse :
RECIST1.1, mRECIST, iRECIST, ainsi qu‘un score « imRECIST » comprenant a la fois les
modalités du iRECIST et du mRECIST.

Les imageries ont été analysés jusqu’a I'arrét du traitement. 29 patients étaient toujours
en cours de traitement a la fin du recueil de données. Pour les 70 patients restants, la

décision d'interrompre I'immunothérapie était prise en RCP. (Tableau II).

Tableau II : Arrét de I'immunothérapie

Causes de I'arrét du traitement Nombre de patient
Altération de la fonction hépatique 7
Progression de la maladie, AEG ou 47

déces

Effet secondaire au traitement 11

Autre cause 5
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1.3 Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées sous forme de médianes avec le premier et
troisieme quartiles, et les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages. Les
courbes de Kaplan-Meier ont été comparées a |'aide du test de Log-rank. Pour I'analyse
de survie, les variables continues ont été catégorisées en utilisant des seuils bien établis
dans la littérature. Une analyse de survie univariée (test du Log-rank pour les variables
qualitatives, modéle de Cox univarié pour les variables continues) a été réalisée pour
identifier les parameétres significativement associés a la survie globale. Les variables
ayant une p-value < 0,1 dans I'analyse univariée ont ensuite été incluses dans un modele
de Cox multivarié (sélection pas a pas) afin d'identifier les parameétres indépendants de
la survie globale.

La comparaison de la performance des différents scores pour prédire la survie globale a
été effectuée avec l'indice c-index. Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du

logiciel SPSS version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

RESULTATS

Description de la population

1.1 Patients

L'ensemble des 99 patients de la cohorte était classé CHILD PUGH A. La médiane d'age
était de 70 ans et 90,9% des patients étaient de sexe masculin. Trois quarts des patients
étaient au moins en surpoids avec un IMC > 25,4 au premier quartile. L'étiologie mixte
alcool - MASLD était la premiere cause d’hépatopathie chronique de notre population,

s'élevant a 37,4%, et la deuxieme cause était la consommation excessive d'alcool seule,
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a 29%. La prévalence de la cirrhose au sein de la cohorte était de 49,5%. 55% des
patients avaient eu un traitement antérieur pour leur carcinome hépatocellulaire.

La médiane de survie globale était de 16 mois (11,9-20,1) (Figure 2).

Overall survival

T T T T
o 10 20 30 40
Time (months)

0 | 10 | 20 30 @ 40
‘Nombresde ‘ 99 56 23 ‘ 12 ‘ 5
patients vivants

Figure 2 : Survie globale des patients

1.2 Carcinome hépatocellulaire

Sur l'examen a baseline les CHC étaient majoritairement multinodulaires (75%), et la
somme des lésions cibles hépatiques selon RECIST1.1 était > a 60mm chez 48,3% des
patients. La lésion principale était encapsulée dans 29,5% des cas, présentait un
rehaussement au temps artériel dans 91% des cas, et un lavage au temps portal ou tardif
dans 89,5% des cas. Au moins un signe de micro-invasion vasculaire était décelé chez
62,1% des malades.

22,9% des tumeurs étaient associées a une thrombose portale, et 34% des tumeurs

étaient métastatiques. L'ensemble de ces résultats sont rapportés dans le tableau III.
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Tableau III : Caractéristiques cliniques des patients et caractéristiques

radiologiques de la maladie a I'imagerie baseline

"]
Caractéristiques cliniques
Age (année) 99 70.0 (66.0-76.0)
Sexe masculin (%) 99 90.9
Index de masse corporelle (kg/m?) 99 28.1 (25.4-31.2)
Cause d’hépatopathie chronique 99
Alcool 29.3
Virus 5.1
MASLD 22.2
Alcool + MASLD 37.4
Autre 6.0
Cirrhose (%) 97 49.5
Patients avec traitement(s) antérieur(s) (%): 99 56.6
Type de traitement antérieur (%): 55
Curatif 45.5
Locorégional 52.7
Soins de conforts 1.8
Caractéristiques du CHC
Type de CHC (%): 96
Multinodulaire 75.0
Infiltrant 25.0
Nombre de nodule 95
1-3 25.3
>4 74.7
Présence d'une thrombose porte (%) 96 22.9
Présence de métastase(s) extrahépatique(s) (%) 97 34.0
Classification BCLC (%): 99
B 52.5
C 47.5
Somme des lésions cibles RECIST1.1 89 57.0 (38.0-104.0)
Somme des Iésions cibles RECIST1.1 (mm) 89
<30 14.6
30-60 37.1
> 60 48.3
Somme des lésions cibles mRECIST 85 48.0 (28.0-88.5)
Somme des lésions cibles MRECIST (mm) 85
<30 27.1
30-60 34.1
> 60 38.8
Taille du plus gros nodule (mm) 87 50.0 (26.0-80.0)
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Répartition selon la taille du plus gros nodule (cm) 87
<3 35.6
3-6 21.8
>6 42.5
Présence d’'une capsule (%)* 95 29.5
Présence d'un rehaussement artériel (%)* 89 91.0
Présence d'un lavage portal ou tardif (%)* 95 89.5
Présence d’une stéatose hépatique (%) 97 12.1
Lésion de contenu graisseux (%)* 94 5.3
Présence d'au moins un signe de microinvasion 95 62.1
vasculaire (%)*
1. Artére intratumorale 89 16,9
2. Rehaussement péritumoral 90 6,7
3. Contours polylobés ou mal limités 95 48,4
4. Nodule(s) satellite(s) 94 38,3

*Criteres radiologiques de la lésion principale uniquement

Facteurs prédictifs de survie

1.3 Analyse univariée

Les parameétres radiologiques suivants étaient sélectionnés par |'analyse univariée
comme facteur prédictif de survie : Le type diffus du carcinome hépatocellulaire (p =
0,005), le nombre de nodule > 4 (p = 0,003), la présence d'une thrombose portale (p <
0,0001), ou encore la présence d'au moins un signe de micro-invasion vasculaire (p =

0,001). L'ensemble des résultats est présenté dans le tableau IV.

1.4 Analyse multivariée

Les paramétres radiologiques les plus significatifs de I'étude univariée (p < 0,1) ont été
introduits dans une analyse multivariée. L'analyse multivariée retiens comme facteur
prédictif positif de survie globale une taille de la Iésion cible selon RECIST 1.1 entre 3 et
6cm (aHR = 0,28 [intervalle de confiance a 95% 0.11-0.77]).

A l'inverse, la présence d’'une thrombose porte était associée a une moins bonne survie

globale (aHR = 3.61 [intervalle de confiance a 95% 1.82-7.17]), avec une médiane de
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survie estimée a 22 mois [9.2-34.8] sans thrombose porte, et 6 mois [1.9-10.1] avec
thrombose porte (Fig. 2).

Les patients avec des signes de micro-invasion vasculaire avaient une moins bonne survie
(aHR = 2.64 [intervalle de confiance a 95% 1.27-5.50]). Parmi les signes de micro-
invasion vasculaire considérés individuellement, la présence de contours mal limités /
polylobés était le seul parameétre significatif (aHR = 2,10 [intervalle de confiance a 95%
1.14-3.85]) avec une survie moyenne a 27 mois [12.6-41.4] en I'absence de ce signe
radiologique, et une survie moyenne a 9 mois [5.6-12.4] lorsque ce dernier était présent.
La présence d’'une maladie multinodulaire était également corrélée a une moins bonne
survie. Les résultats sont regroupés dans le tableau IV.

Tableau IV : Analyse univariée et multivariée des facteurs radiologiques
prédictifs de survie globale

Analyse univariée Analyse multivariée
p <0.10 p aHR (95%CI)
Type CHC : 0.005 0.560
Nodulaire
Infiltrant
Taille lésions cibles RECIST1.1 0.029 0.043
(mm)
<30
30-60 0.014 | 0.28 [0.11-0.77]
> 60
Classification BCLC : 0,002 0,738
B
C
Présence d'une thrombose porte <0.0001 0.009 | 2.50[1.26-4.94]
Présence d'au moins un signe de 0.001 0.010 | 2.64 [1.27-5.50]
micro invasion vasculaire
Nombre de nodules > 4 0.003 0.009 2.83[1.30-6.18]
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Figure 3 : Corrélation entre la survie globale et les quatre parameétres
radiologiques sélectionnés par I'analyse multivariée : Présence d’'une
thrombose porte, nombre de nodule, présence de signe de micro-invasion
vasculaire, et présence de contours mal limités / polylobés (Modéle de Cox)

Survie globale selon la réponse tumorale

1.1 Survie globale

La réponse radiologique chez chaque patient a été évaluée en utilisant les scores
RECIST1.1 et ses dérivées. Le score RECIST1.1 a pu étre recueilli chez 87 patients. Selon
ce score, 43,7% progressaient sur I'imagerie de suivi et 56,3% avaient une maladie
controlée. Seul 11,5% avaient une réponse objective (partielle ou complete), et la

réponse objective n'a été confirmée par une deuxieme imagerie que dans 6,5% des cas.
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Le score mRECIST a été recueilli chez 83 patients, et selon ce score, 58,3% avaient une
maladie controlée et 25,3% des patients avaient une réponse objective. Les données

correspondantes aux autres scores sont disponibles au tableau V.

1.2 Analyse univariée

Aucun score de réponse tumorale étudié (RECIST1.1, mRECIST, iRECIST ou imRECIST)

ne prédisait la survie globale.

Tableau V : Réponse radiologique de la maladie selon le score RECIST1.1,
mRECIST, iRECIST et imRECIST, et analyse univariée de cette réponse
radiologique sur la survie globale

n
Réponse radiologique RECIST1.1 87
Réponse compléte 0
Réponse partielle 11.5
Stabilité 44.8
Progression 43.7
Maladie contrblée (%) 87 |56.3
Réponse objective (%) 87 |11.5
Réponse objective confirmée 6.9

n
Réponse radiologique mRECIST 83
Réponse compléte 2.4
Réponse partielle 22.9
Stabilité 32.5
Progression 42.2
Maladie contrblée (%) 84 | 58.3
Réponse objective (%) 83 | 25.3
Réponse objective confirmée (%) 14.5
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n
Réponse radiologique iRECIST 87
Réponse compléete 0
Réponse partielle 11.5
Stabilité 44.8
Progression 43.7
Maladie contrblée (%) 87 |56.3
Réponse objective (%) 87 [11.5

n
Réponse radiologique imRECIST 82
Réponse compléte 2.4
Réponse partielle 23.2
Stabilité 32.9
Progression 41.5
Maladie contrblée (%) 82 | 58.5
Réponse objective (%) 82 | 25.6

DISCUSSION

Notre étude a montré que la présence d'une thrombose porte, la présence d'une maladie
multinodulaire, et la présence d'au moins un signe de micro-invasion vasculaire étaient
corrélées a une moins bonne survie des patients avec un CHC traité par immunothérapie

couplée.
L'obstruction porte est déja rapportée dans la littérature comme un facteur de mauvais

pronostic, qu’elle soit thrombotique (cruorique) ou en lien avec un envahissement

tumoral. L'obstruction porte est corrélée a une fonction hépatique altérée, une évolution
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plus rapide de la maladie, et est responsable de complications en lien avec I'hypertension

portale (25,26).

Peu d'études ont examiné les critéres radiologiques des tumeurs en tant que facteurs
prédictifs de survie. Dans la littérature récente, comparativement a notre étude, le
caractere multinodulaire du CHC n’est pas rapporté comme un facteur de mauvais
pronostic, tout comme les signes de micro-invasion vasculaire. Mais les différences
d'étiologies de I'hépatopathie sous-jacente et de molécules utilisées dans les différentes

études rendent les comparaisons difficiles.

Ainsi Yang Y et al. (27) ont rapporté en 2024 sur une population de 243 patients traités
par immunothérapie couplée trois signes IRM corrélés a la survie globale : Le type de
CHC (infiltrant ou nodulaire), la présence d'une composante graisseuse intra tumorale ou
encore la présence d'une capsule périphérique rehaussée. Dans notre série le caractere
diffus de la maladie était sélectionné par I'analyse univariée mais pas par |'analyse
multivariée.

La présence d'une capsule périphérique et la présence de graisse intra tumorale ne sont
pas retrouvées dans notre étude en univarié, ni dans d'autres études. Toutefois dans
notre étude le suivi était réalisé soit par TDM et/ou IRM, avec une prédominance de TDM.

Or, la détection de la graisse intra tumorale est peu sensible en TDM.

La série de Yang Y et al. était essentiellement composée de patients atteints de maladie

chronique du foie en lien avec une hépatite virale B (> 80%) et les immunothérapies
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utilisées n'étaient pas les mémes : 197 patients avaient recu du lenvatinib associé a un

anticorps anti-PD-1 (pembrolizumab, ou camrelizumab).

Une autre étude rétrospective réalisée en 2022 par Lewis S. et al. (28) avec un faible
effectif (58 patients) traité par nivolumab n‘avait étudié que la taille des Iésions cibles
comme biomarqueur radiologique de survie globale. Ce critére était corrélé a la survie
globale.

Enfin, Mohseni A et al. ont étudié au-dela de la taille, le volume tumoral viable au baseline
et son évolution apres traitement. Les immunothérapies utilisées étaient variées, et seuls
8 patients étaient traités par atézolizumab - bévacizumab.

La détection de la zone tumorale viable se rapproche du principe du mRECIST qui prend
en compte la portion rehaussée de la tumeur, mais Mohseni utilise un algorithme semi-
automatique « Random Walker » pour segmenter la tumeur en portion non viable
(nécrotique), et viable (tissulaire). La portion viable ne retenait pas seulement les
portions hyperartérialisées.

Dans cette étude rétrospective a faible effectif (40 patients) traité pour un CHC par
immunothérapie, un volume tumoral viable > 69% et un volume tumoral viable
diminuant de plus de 8% apres traitement étaient associés a une meilleure survie. La
présence d'une masse tumorale viable importante comme facteur positif de survie est

étonnante. Elle n'est pas expliquée par I'étude.

Notre étude a également étudié la réponse radiologique comme facteur pronostique de
survie globale, et les résultats ne mettent pas en évidence de variation significative entre

la réponse radiologique quel que soit le score utilisé (RECIST1.1 ou dérivés) et la survie
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du malade. Ces résultats croisent les autres publications concernant le score RECIST1.1
et ses dérivés qui partagent également les limites de ces scores comme facteur
pronostique de survie globale (30-32). Le type de tumeur traité, souvent infiltrative,
multi traité et peu rehaussé, rend difficile I'application des scores de réponse tumorale et
donc I'évaluation de la réponse, ce qui peut expliquer la négativité de la réponse tumorale

appréciée en imagerie comme facteur pronostique de survie.

Les résultats de notre étude et ceux rapportés dans la littérature, peu nombreux sur le
sujet, montrent que l'imagerie seule permet difficilement de prédire la réponse a
I'immunothérapie du CHC. En effet, peu de criteres radiologiques étaient corrélés a la
survie globale, avec des résultats qui different d'une étude a l'autre.

L'étude de Yang Y et al. avait étudié un score pronostique de survie en combinant les 3
signes IRM précédemment cités avec le score CRAFITY et le sexe. Le score clinico-bio-
radiologique nommé GRAPHS-CRAFITY, et comparé au score biologique CRAFITY, avait
montré sa supériorité a prédire la réponse au traitement. Leurs résultats apportent une
piste intéressante qui doit encourager les études ultérieures a combiner les données

radiologiques aux données biologiques et cliniques pour prédire la survie de ces malades.

Notre étude comporte plusieurs biais. Il s'agit une étude monocentrique rétrospective.
La prévalence de la cirrhose de notre population était faible par rapport aux études
comparables dans la littérature, inférieur a 50%. Cette donnée est concordante avec
I'étiologie MASLD prédominante dans notre série, qui favorise la survenue de CHC méme

avant le stade de cirrhose. Concernant I'analyse des données radiologiques, il n'y a eu
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qu’une seule lecture d'imagerie, laissant place a un biais en lien avec la subjectivité de

certains signes.

CONCLUSION

Aucun score de réponse tumorale étudié (RECIST1.1, mRECIST, iRECIST ou imRECIST)
ne prédisait la survie globale. Les biomarqueurs TDM et IRM de réponse des CHC traités
par immunothérapie sont différents d'une étude a 'autre et ne semblent pas pouvoir étre
utilisés seuls. L'analyse combinée de marqueurs cliniques, biologiques et radiologiques
pourrait étre plus pertinente, et ce travail sera inclus dans une étude plus large recueillant

I'ensemble de ces signes.
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NGUYEN Pierre Eliott

BIOMARQUEURS TDM ET IRM DE LA REPONSE AU TRAITEMENT PAR IMMUNOTHERAPIE DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

Introduction : L'objectif de cette étude était de mettre en évidence des signes radiologiques pronostiques de
survie globale. L'objectif secondaire était d'évaluer les différents scores de réponse radiologiques comme facteur
pronostique de survie globale.

Matériels et méthodes : Il s'agissait d’'une étude monocentrique rétrospective. La sémiologie TDM et IRM des
CHC sur les examens a baseline des patients éligibles a un traitement couplé atézolizumab - bévacizumab a été
recueillie. La réponse au traitement a été évaluée en utilisant 4 critéres de réponse : RECIST1.1, mRECIST,
iRECIST, ainsi qu’un score « imRECIST ». Les imageries systématiques de suivi ont été interprétées jusqu’a l'arrét
du traitement. Une analyse de survie univariée, puis multivariée par modéle de Cox ont été réalisées afin d'identifier
les paramétres indépendants de la survie globale

Résultats : 99 patients ont été inclus, dont 29 sont toujours en cours de traitement a la fin du suivi. Les criteres
radiologiques suivants étaient corrélés a une moins bonne survie : La présence d’une thrombose porte (aHR =
3.61 [IC 95% : 1.82-7.17]), la présence d’une maladie multinodulaire > 4 nodules (aHR = 2.83 [1C95% : 1.30-
6.18]) la présence d'au moins un signe de micro invasion vasculaire (aHR = 2.64 [IC 95% : 1.27-5.50]). Parmi les
signes de micro-invasion vasculaire considérés individuellement, la présence de contours mal limités / polylobés
était le seul paramétre significatif (aHR = 2,10 [IC95% 1.14-3.85]). Aucun score de réponse tumorale étudié
(RECIST1.1, mRECIST, iRECIST ou imRECIST) ne prédisait la survie globale.

Conclusion : Les scores de réponse tumorale ne prédisent pas la survie globale. Les critéres radiologiques mis en
évidence dans notre étude different de ceux rapportés dans la littérature. Leur usage isolé ne semble donc pas
pertinent pour prédire la survie des patients atteints de CHC et traités par immunothérapie couplée.

Mots-clés : carcinome hépatocellulaire, immunothérapie, survie

CT AND MRI BIOMARKS OF RESPONSE TO IMMUNOTHERAPY TREATMENT OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Introduction : The aim of this study was to identify radiological prognostic signs of overall survival. The secondary
objective was to evaluate different radiological response scores as prognostic factors of overall survival. The
secondary objective was to evaluate different radiological response scores as prognostic factors of overall survival.

Materials and methods : This was a retrospective monocentric study. CT and MRI scans of HCC on baseline
examinations of patients eligible for coupled atezolizumab-bevacizumab therapy were collected. Response to
treatment was assessed using 4 response criteria: RECIST1.1, mRECIST, iRECIST, and an “imRECIST” score.
Systematic follow-up imaging was interpreted up to treatment discontinuation. Univariate and multivariate Cox
survival analyses were performed to identify independent parameters of overall survival.

Results : 99 patients were included, 29 of whom were still undergoing treatment at the end of follow-up. The
following radiological criteria correlated with poorer survival: the presence of portal thrombosis (aHR = 3.61 [95%
CI: 1.82-7.17]), the presence of multinodular disease > 4 nodules (aHR = 2.83 [95% CI: 1.30-6.18]) the presence
of at least one sign of vascular microinvasion (aHR = 2.64 [95% CI: 1.27-5.50]). Among the signs of vascular
microinvasion considered individually, the presence of poorly defined/polylobed contours was the only significant
parameter (aHR = 2.10 [CI95% 1.14-3.85]). None of the tumor response scores studied (RECIST1.1, mRECIST,
iRECIST or imRECIST) predicted overall survival.

Conclusion : Tumor response scores do not predict overall survival.The radiological criteria highlighted in our
study differ from those reported in the literature.Their use in isolation therefore does not seem relevant for
predicting survival in HCC patients treated with coupled immunotherapy.

Keywords : hepatocellular carcinoma, immunotherapy, survival
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