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INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le 5°™¢ cancer le plus fréquent dans le
monde et représente la 2™ cause de mortalité par cancer (1,2). La transplantation
hépatique est actuellement le traitement curatif de choix, en tant que traitement définitif
du CHC et de I'népatopathie sous-jacente. Aujourd’hui, le CHC est la 2°™® cause de
transplantation hépatique en Europe (3). En France, cela représente environ 400

greffes par an, avec une survie globale de 70% a 5 ans et 55% a 10 ans (4).

Avant 1996, le taux de récidive du CHC aprés transplantation était d’environ
50% avec une survie post-transplantation entre 20 et 40%, imposant une réflexion sur
'équilibre entre bénéfice individuel et collectif (5). Cette réflexion a conduit a
l'instauration des critéres de Milan en 1996 (6). Dans les suites, des critéres élargis
ont vu le jour, avec notamment le « modéle AFP » en France (7) prenant en compte,
en plus du nombre de nodules et de la taille du nodule principal, le taux circulant
d’alpha-foetoprotéine (aFP). Ce dernier est le reflet de I'agressivité de la tumeur et a
valeur pronostique aprés la réalisation de la plupart des modalités thérapeutiques du
CHC dont la transplantation (8). Depuis le 1¢" mars 2013 en France, le « modéle AFP »
a été implémenté par 'Agence de Biomédecine et détermine donc I'éligibilité a la
transplantation hépatique d’'un patient ayant un CHC. Le risque de récidive de CHC
n’a pas eté modifié de fagon significative aprés I'adoption de ce modele, bien que la

transplantation soit possible pour des patients au-dela des critéres de Milan (9,10).



Traditionnellement, la récidive de CHC post-greffe a été considérée comme une
entité homogéne de pronostic invariablement péjoratif. La médiane de survie post-
récidive varie entre 12 et 16 mois selon les études disponibles. De plus, chez les
patients présentant une récidive, 90% des déces sont attribuables a cette-derniere
(11). Selon ce paradigme, la survenue d’une récidive est considérée comme un échec
de la greffe. Cependant, plusieurs études préliminaires suggeérent des différences de
profil patient a la récidive (12,13). Ces différences concernent I'extension anatomique,
'accessibilité a des stratégies thérapeutiques agressives dont chirurgicales, et
possiblement le pronostic a la récidive. Un des facteurs clés semble étre le délai a la

récidive.

Actuellement, les récidives les plus précoces font I'objet de I'attention de la
plupart des études et recommandations. Les recommandations de I'International Liver
Transplantation Society (ILTS) préconisent ainsi une surveillance de la récidive du
CHC jusqu’a 3 ans apres la transplantation hépatique par scanner thoraco-abdomino-
pelvien (14). Les scores predictifs de la récidive, comme le RETREAT ou le R3-AFP,
basés principalement sur les caractéristiques de I'explant, modélisent le risque de
récidive durant les 5 premiéres années (15,16). Au-dela, les études manquent, alors
que des données préliminaires monocentriques suggérent que les récidives plus de 5
ans apreés la greffe pourraient représenter plus de 10% des cas (11,17). La survenue
de récidives si tardives questionne sur le lien biologique avec le CHC initial transplante,
ainsi que sur leur impact sur les résultats a long terme de la greffe. Une meilleure
connaissance du profil patient et du profil tumoral selon le délai a la récidive apparait
donc comme un enjeu clé, pour améliorer a la fois les stratégies de surveillance et les

résultats de la greffe malgré la récidive.



L’'objectif de cette étude était de décrire, dans une large étude multicentrique
nationale, la fréquence des récidives de CHC plus de 5 ans aprés greffe, et de
comparer leur présentation clinique ainsi que leur impact pronostique aux récidives

classiques, qui sont précoces et surviennent dans les 5 premiéres années apreés greffe.



PATIENTS ET METHODES

Déroulement de I’'étude

La collection et I'analyse des données ont été déclarées a la CNIL, autorité
frangaise de protection des données, par déclaration au registre du DPO du CHU de
Lile (n°DEC22-074), en accord avec la réglementation sur la recherche non
interventionnelle rétrospective portant sur des données existantes. Les données ont
été colligées dans une base de données pseudonymisée en ligne (RedCap), stockée
sur un serveur sous la responsabilité du CHU de Lille, et protégée d’accés par

identifiants nominatifs.

L’étude a été réalisée dans 15 centres hospitaliers universitaires (CHU)
participant a I'activité de transplantation hépatique en France que sont les CHU de
Lille, Bordeaux, Paul-Brousse, Beaujon, Mondor, La Pitié-Salpétriere, Tours,
Montpellier, Strasbourg, Toulouse, Rennes, Marseille, Grenoble, Lyon Croix-Rousse,
et Lyon Edouard-Herriot. L’ensemble des variables recueillies est issu de soins

courants, enregistrés dans les dossiers médicaux informatisés de chaque centre.

Patients

Les critéres d’inclusion de I'étude étaient :

- Patient adulte,

- Transplantation hépatique pour ou avec carcinome hépatocellulaire entre le
01/01/2008 et le 31/12/2015,

- Reécidive de carcinome hépatocellulaire post-greffe entre le 01/01/2008 et le

31/12/2021.



Les critéres d’exclusion étaient :

- Mise en évidence sur I'explant ou a la récidive d’'une tumeur autre qu'un CHC
(cholangiocarcinome, hépatocholangiocarcinome ou autre type histologique).
- Données manquantes sur la date de récidive, le traitement appliqué et le statut

vital.

Les patients transplantés ont été identifiés a I'aide du logiciel CRISTAL (Agence de
Biomédecine, France), par leur indication de transplantation hépatique, avec

« carcinome hépatocellulaire » déclaré comme maladie initiale 1, 2 ou 3.

Les patients ayant présenté une récidive de CHC ont été identifiés par analyse
individuelle des dossiers médicaux de tous les patients transplantés pour les centres
de Lille, Bordeaux, Paul-Brousse, Beaujon, La Pitié-Salpétriére, Montpellier, Toulouse
et Grenoble, ou par extraction a partir de la déclaration de récidive dans le logiciel
CRISTAL pour les centres de Mondor, Tours, Strasbourg, Marseille, Rennes, Lyon

Croix-Rousse, et Lyon Edouard-Herriot.

Variables recuecillies

Les données suivantes ont été recueillies :

- Concernant la prise en charge avant transplantation hépatique : le sexe, la
présence ou non d’une cirrhose et ses facteurs de risque, la date du diagnostic
initial du CHC, le traitement d’attente le cas échéant (loco-régional ou
systémique), I'évolution du taux d’aFP sur la liste de transplantation hépatique
(a l'inscription, aFP maximale sur liste et derniere aFP avant la greffe), la date

du dernier examen d’'imagerie réalise, le dernier score MELD avant la greffe.



A la transplantation hépatique : I'age, la date de la transplantation hépatique et
I'analyse histologique de la piéce d’hépatectomie (nombre de nodules, taille du
plus gros nodule, présence de nécrose, grade de différenciation et
envahissement microvasculaire). Concernant le grade nucléaire, le grade de
différenciation le plus élevé mis en évidence sur I'explant a été retenu. Un CHC
bien différencié correspond a un grade | selon Edmonson ou OMS, un CHC
moyennement différencié a un grade Il selon Edmonson ou OMS, et un CHC
peu différencié a un grade Ill selon OMS et Ill ou IV selon Edmonson.

Lors du suivi post-greffe : les données de la biopsie du greffon hépatique
réalisée au moment de la transplantation hépatique (a JO), la récidive de
I'hépatopathie sous-jacente (reprise d’'une consommation d’alcool, récidive de
I'hépatite B ou C chronique), les facteurs de risque de CHC (persistance ou
apparition d’une obésité), et le choix du traitement immunosuppresseur. Nous
avons également recueilli les modalités de surveillance de la récidive du CHC,
en ne considérant que les imageries en coupe (scanner ou IRM) et uniquement
chez les patients n’ayant pas encore présenté de récidive dans les 6 premiers
mois post-greffe.

A la récidive du CHC : la date de la récidive, les organes atteints par la récidive,
le volume tumoral, le stade OMS, la modification ou non du schéma
immunosuppresseur, et le type de 1°" traitement appliqué, pouvant étre a
intention curative (résection ou thermodestruction), locorégionale (chimio-
embolisation ou radiothérapie), systémique ou palliative. Les patients
bénéficiant d’'une combinaison de traitements curatif et non-curatif (par
exemple, résection d’'une Iésion et radiothérapie d’une autre) étaient classés en

traitement multimodal.
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Critéres de jugement

Le critéere de jugement principal était la fréquence de la récidive tardive, définie
par une récidive diagnostiquée plus de 5 ans aprés la date de réalisation de la
transplantation hépatique, parmi I'ensemble des récidives de carcinome

hépatocellulaire.
Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Le type de traitement appliqué au 1°" diagnostic de récidive ;

- La survie globale (SG), définie comme le temps entre la date de diagnostic de
la récidive et la date de déceés toute cause, ou date de derniere nouvelle ;

- Le schéma immunosuppresseur :
=  Emploi d'inhibiteurs mTOR avant la récidive ou introduits lors de la récidive,

= Modification des CNI et du MMF (arrét ou réduction de dose).

Analyses statistiques

Les patients ont été catégorisés concernant I'évolution de leur cinétique du taux
d’aFP sur liste d’attente de greffe, prenant en compte 'aFP maximale sur liste et la
derniere aFP connue avant greffe. En I'absence de consensus dans la littérature sur
'amplitude de croissance ou de décroissance biologique considérée comme
significative de I'aFP, nous avons pris en compte les variations appliquées dans
I'évaluation radiologique selon les critéres RECIST (18). Ainsi, nous avons considéré
5 catégories d’évolution de I'aFP sur liste, décrites dans le tableau 1, prenant en

compte le taux et le pourcentage d’évolution.
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Tableau 1 : Catégories de la cinétique de I'aFP sur liste de transplantation
hépatique

CATEGORIES DEFINITION
Stabilité biologique < 10 ng/mL | aFP toujours < 10 ng/mL

Si aFP > 10 ng/mL avec décroissance entre |'aFP maximale

Bl eliepe oo et la derniére aFP > 30%

Si aFP > 10 ng/mL et ascension entre l'inscription et 'aFP
Progression biologique maximale > 20% et décroissance entre 'aFP maximale et la
derniére aFP < 30%

Stabilité biologique entre 10 et
100 ng/mL, sans réponse ou
progression significative

Stagne entre 10 et 100 ng/mL et ne rentrant pas dans les
critéres de réponse ou de progression biologique

Stabilité biologique > 100 ng/mL,
sans réponse ou progression
significative

Stagne avec une aFP toujours > 100 ng/mL et ne rentrant pas
dans les criteres de réponse ou de progression biologique

Les patients ont été classés par catégories de score R3-AFP en fonction des
paramétres histologiques sur I'explant (nombre de nodules actifs, taille du principal
nodule actif, invasion vasculaire microscopique, grade de différenciation nucléaire) et
du dernier taux d’aFP avant greffe, suivant les seuils définis dans la publication
originale (16) (annexe 1), c’est-a-dire trés faible risque (0 point), faible risque (1 a 2),

risque élevé (3 a 6) ou risque trés élevé de récidive (7 ou plus).

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et l'intervalle
interquartile (IQR) en raison de leur distribution non paramétrique, vérifiée a I'aide du
test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives et quantitatives ont été comparées
entre les groupes « récidive tardive » et « récidive précoce » (suivant le seuil de 5 ans
aprés greffe) a I'aide des tests Chi-square, Fisher et Wilcoxon de maniére usuelle. La

survie globale des patients a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier. La
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recherche des facteurs associés a la survie globale des patients a été réalisée a 'aide
d’'un modéle de Cox. Les variables numériques ont été catégorisées en fonction de la
médiane. Parmi les facteurs significativement associés en analyse univariée (seuil
p<0,05), les variables les plus pertinentes et présentant un faible taux de donnée
manquante (<10%) ont été introduites dans un modéle de Cox multivarié. Les Hazard
Ratio (HR) et leur intervalle de confiance a 95% (1C95%) ont été dérivés des modéles
comme mesure de la taille d’effet. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les

analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel R version 3.6.1.
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RESULTATS

Caractéristiques générales des patients avant récidive

Dans les 15 CHU ayant participé a I'étude, 2 353 patients majeurs ont été

transplantés pour un CHC entre le 1°" janvier 2008 et le 31 décembre 2015. Parmi ces

patients, 268 ont présenté une récidive identifiée entre le 1¢" janvier 2008 et le 31

décembre 2021. Aprés analyse des données individuelles, 36 patients présentaient un

type histologique autre qu'un CHC sur la piéce d’hépatectomie ou a la récidive et ont

été exclus, tout comme 2 patients devant I'absence de données a la récidive.

Au total, 230 patients ont été identifiés avec une récidive de CHC post-greffe,

correspondant a un taux de récidive post-greffe de 9,8%. Le diagramme de flux est

présenté en Figure 1.

2 353 patients > 18 ans
transplantés pour CHC
entre le 01/01/2008 et le 31/12/2015

A

268 récidives identifiées
entre le 01/01/2008 et le 31/12/2021

38 exclusions
32 cholangiocarcinomes ou hépatocholangiocarcinomes sur I'explant
4 discordances entre I'histologie de I'explant et a la récidive
2 données manquantes a la récidive

A 4

’ 230 récidives de CHC ‘

A A 4

192 récidives < 5 ans ‘ ’ 38 récidives > 5 ans

Figure 1 : Diagramme de flux
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Concernant les caractéristiques de ces patients avant la greffe (tableau 2), il
s’agissait majoritairement d’hommes (87% des cas), présentant un CHC sur
cirrhose pour 95% d’entre eux. Les facteurs de risque principaux étaient une
consommation excessive d’alcool dans 54% des cas, et une hépatite chronique
virale B ou C dans 52% des cas (les deux pouvant étre présents simultanément).
Soixante-trois patients (28%) présentaient un diabéte avant la transplantation et
I'IMC médian sur liste était a 26,1 kg/m? [IQR 23 — 29,9]. Le délai médian entre le
premier diagnostic de CHC et la transplantation hépatique était de 19,3 mois [IQR
12 — 29]. Un traitement d’attente a été réalisé chez 178 patients (80%). Dans 40%

des cas, I'aFP est toujours restée inférieure a 10 ng/mL.

Concernant les caractéristiques a la greffe (tableau 3), 117 patients (51%) ont
ete greffés aprés le 1°" mars 2013 et donc sélectionnés pour la greffe dans le cadre
du modéle AFP. L’age médian lors de la transplantation était de 60 ans [IQR 54 —
63]. Sur I'analyse anatomopathologique de I'explant, il ne restait aucun nodule actif
dans 8% des cas (réponse pathologique compléte). Lorsque des nodules actifs
étaient mis en évidence, 76% d’entre eux présentaient une nécrose partielle. Une
invasion vasculaire microscopique était retrouvée chez 54% des patients. Nous
avons pu classer 155 patients en termes de score R3-AFP, 55% avaient un risque
prédit élevé ou tres élevé de récidive de CHC, et 45% avaient un risque prédit trés
faible ou faible. Concernant le greffon a JO, une biopsie a été réalisée chez 159
patients. Une stéatose a été décrite sur 33% des greffons, et une fibrose sur 57%

des greffons (non classée 40%, F1-F2 15%, F3-F4 2%).
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Tableau 2 : Caractéristiques avant transplantation hépatique

CARACTERISTIQUES DU PATIENT SUR LISTE DE TRANSPLANTATION

Sexe masculin :

Présence d’une cirrhose :
Facteurs de risque de CHC :

Alcool
VHB
VHC
Diabete

IMC pré-transplantation
Obésité pré-transplantation
Hémochromatose

Autre

CARACTERISTIQUES DU CHC SUR LISTE DE TRANSPLANTATION

Délai entre le diagnostic de CHC et laTH :

(en mois)

Délai entre la derniére imagerie etla TH :

(en jours)

Traitements d’attente :

Aucun

Chimio-embolisation

Radiothérapie

Thermodestruction

TKI
MELD avant TH :

aFP sur liste de TH (en ng/mL) :
aFP a l'inscription
aFP maximale sur liste
Derniére aFP avant TH
Cinétique de I’aFP sur liste :
Stabilité biologique < 10 ng/mL
Réponse biologique
Progression biologique
Stabilité biologique entre 10 et 100 ng/mL
Stabilité biologique > 100 ng/mL
N = nombre de patients pour lequel la donnée était disponible

n = nombre de patients présentant le critére

16

N n (%) ou médiane [IQR]
230 199 (87)
230 218 (95)
227 123 (54)
230 21 (9)
230 100 (43)
225 63 (28)
203 26,1 [23 - 29,8]
203 45 (22)
230 6 (3)
230 4(2)

161 19,3 [12 - 29]
195 58 [27 - 87]
223
45 (20)
161 (72)
2(1)
30 (4)
10 (4)
217 10 [8 - 13]
202 9,2 [4,2 - 30]
198 19,1 [5,9 - 85]
201 11,1 [5 - 59]
198
79 (40)
34 (17)
60 (30)
14 (7)

11 (6)



Tableau 3 : Caractéristiques a la transplantation hépatique

CARACTERISTIQUES TUMORALES A LA TRANSPLANTATION

N n (%) ou médiane [IQR]

Ere de transplantation : 230

Avant implémentation du modeéle AFP 117 (51)

Apres implémentation du modéle AFP 113 (49)
Age a la TH (en années) : 230 60 [54 - 63]
Nombre de nodules : 221

Aucun 18 (8)

1a3 112 (51)

>4 91 (41)
Nécrose partielle 168 128 (76)
Taille du plus gros nodule actif (en mm) : 214 30 [15 - 40]
Présence d’une invasion microvasculaire : 209 112 (54)
Grade nucléaire : 117

Grade | ou Il 61 (52)

> Grade Il 56 (48)
Score R3-AFP : 155

0 (tres faible risque) 11 (7)

1 a 2 (faible risque) 59 (38)

3 a 6 (risque éleveé) 73 (47)

> 6 (risque trés élevé) 12 (8)

N = nombre de patients pour lequel la donnée était disponible
n = nombre de patients présentant le critére
Aprés greffe (tableau 4), une obésité était déclarée chez 45 patients soit 25%
d’entre eux. La récidive de I'hépatite B était déclarée chez 1 patient (sur 21 en pré-
greffe), et la récidive de I'hépatite C chez 44 patients (sur 100 en pré-greffe). La
reprise d’'une consommation quotidienne d’alcool était déclarée chez 9 patients,
bien que cette derniére donnée n’ait été renseignée au cours du suivi que chez 60
patients sur 123 présentant une consommation excessive en pré-greffe. Au total,
51 patients (23%) étaient considérés en récidive de I'hépatopathie pré-greffe. Une
évaluation de la fibrose post-greffe a été réalisée chez 32 patients, la fibrose était

classée F3-F4 chez 13 patients (41% des évalués). Les données concernant les
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modalités de surveillance de la récidive du CHC étaient disponibles pour 109
patients qui n'avaient pas encore récidivé dans les 6 premiers mois post-greffe.
Parmi eux, 87 patients (80%) ont bénéficié d’'une surveillance par imagerie en
coupe, le plus souvent semestrielle (49%). Concernant I'immunosuppression, 62
patients, soit 28%, ont bénéficié d'une immunosuppression comportant un
inhibiteur de mMTOR avant le diagnostic de récidive. Le traitement par CNI et/ou
MMF était interrompu avant la survenue de la récidive chez 15% et/ou 21% des

patients, respectivement.
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Tableau 4 : Caractéristiques aprés transplantation hépatique

CARACTERISTIQUES DU FOIE POST-TRANSPLANTATION

N n (%)
Présence d’une stéatose a la biopsie JO : 159 52 (33)
Fibrose biopsie J0 : 159
Absence de fibrose 69 (43)
Fibrose non classée 63 (40)
F1-F2 24 (15)
F3-F4 3(2)
Récidive de I’hépatopathie : 218 51 (23)
Evaluation de la fibrose en cas de récidive 32
de ’hépatopathie :
FOaF2 19 (59)
F3aF4 13 (41)
Alcool post-TH : 101
Abstinent ou occasionnel 90 (89)
Quotidien 11 (11)
Obésité post-TH : 183 45 (25)
Immunosuppression post-TH :
mTOR avant récidive sans arrét précoce 221 62 (28)
Arrét CNI avant récidive 169 26 (15)
Arrét MMF avant récidive 162 34 (21)
Rejet avant récidive : 165 26 (16)
SURVEILLANCE DE LA RECIDIVE DU CHC POST-TRANSPLANTATION
Rythme appliqué : 109
Aucune 22 (20)
Trimestrielle 5 (5)
Semestrielle 53 (49)
Annuelle 29 (27)
Imagerie réalisée :
TDM thoracique 84 79 (94)
TDM ou IRM abdominale 88 87 (99)
TEP-TDM 86 4 (5)

N = nombre de patients pour lequel la donnée était disponible
n = nombre de patients présentant le critére
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Fréquence de la récidive tardive et caractéristiques a la récidive

Le délai médian entre la transplantation et la récidive était de 23,2 mois [IQR
11,7 — 50,7]. Le diagnostic de récidive du CHC a été posé au-dela de trois ans apres
la transplantation hépatique (c’est-a-dire la période de surveillance recommandée par
l'ILTS) chez 87 patients, soit 37,8%. Chez 16,5% des patients, la récidive survenait
plus de 5 ans apres la date de la transplantation hépatique, définie comme tardive

dans notre étude.

Les caractéristiques de la population au moment du diagnostic de récidive sont
résumees dans le tableau 5. L’age médian a la récidive était de 62 ans [IQR 56 — 66].
Dans 65% des cas, il n'y avait qu’un seul organe touché par la récidive. Les sites les
plus fréequemment touchés étaient hépatique (41%), suivi par les récidives pulmonaires
(32%), et osseuses (25%). Le taux médian d’aFP a la récidive était de 14 ng/mL [IQR

4-178].

Concernant la stratégie thérapeutique mise en place a la récidive (tableau 6),
56 patients (24%) ont bénéficié d'un traitement a intention curative, trés
majoritairement chirurgical. Dans 30% des cas, les inhibiteurs de calcineurines ont été
arrétés en raison de la récidive, et les inhibiteurs de mTOR ont été introduits pour 45%
de la population étudiée (en addition aux patients déja sous inhibiteurs de mTOR avant

récidive).
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Tableau 5 : Caractéristiques a la récidive

CARACTERISTIQUES A LA RECIDIVE

N n (%) ou médian [IQR]

Age a la récidive (en années) : 230 62 [56 - 66]
Délai entre la TH et la récidive (en mois) : 230 23,2 [11,7 - 50,7]
Nombre de sites : 230

1 149 (65)

2 56 (24)

3 19 (8)

> 4 6(3)
Localisation : 230

Hépatique 95 (41)

Pulmonaire 73 (32)

Osseuse 57 (25)

Ganglionnaire 48 (21)

Péritonéale 38 (17)

Surrénalienne 14 (6)

Autre 17 (7)
aFP au diagnostic de récidive (en ng/mL) : 191 14 [4 - 178]
Stade OMS : 203

0 130 (64)

1 50 (25)

2 18 (9)

>3 5(2)

N = nombre de patients pour lequel la donnée était disponible
n = nombre de patients présentant le critére
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Tableau 6 Premier traitement appliqué a
Fimmunosuppression

la récidive et gestion de

PRISE EN CHARGE INITIALE A LA RECIDIVE

n (%)
1¢' traitement appliqueé : 229
Curatif 56 (24)
Locorégional 20 (9)
Systémique 115 (50)
Multimodal 13 (6)
Soins de support 25 (1)
Gestion des CNI : 168
Arrét avant la récidive 20 (12)
Arrét car récidive 50 (30)
Baisse de la posologie 51 (30)
Poursuite sans modification 47 (28)
Gestion du MMF : 159
Arrét avant la récidive 33 (21)
Arrét car récidive 52 (33)
Poursuite sans modification 74 (47)
Gestion des mTOR : 216
Introduit avant récidive 53 (25)
Introduit car récidive 98 (45)
Non introduit malgré récidive 65 (30)

N = nombre de patients pour lequel la donnée était disponible

n = nombre de patients présentant le critére
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Facteurs associés a la récidive tardive

Nous avons comparé les caractéristiques des patients selon le caractére
précoce ou tardif de la récidive. Plusieurs différences significatives ont été observées
concernant les caractéristiques avant transplantation (tableau 7). Les patients avec
récidive tardive (vs. précoce) présentaient plus fréquemment un diabéte (43% vs 25%,
p=0,04) et une obésité pre-greffe (38% vs 20%, p=0,05). On observait également un
taux maximal d’aFP sur liste plus élevé (p=0,03), ainsi qu'un dernier taux d’aFP avant
greffe plus élevé (p=0,04), tandis que le recours au traitement d’attente était moins
fréquent (66% vs 83%, p=0,02). Néanmoins, il n'y avait pas d’association entre la

cinétique d’aFP sur liste et le caractére précoce ou tardif de la récidive.

Les caractéristiques anatomopathologiques sur I'explant différaient également
(tableau 8). Les patients avec récidive tardive (vs. précoce) présentaient plus
fréequemment une réponse pathologique compléte (17% vs 6%, p=0,006), et moins
fréequemment un grade de différenciation nucléaire > lll (20% vs 50%, p=0,03). De fait,
il y avait une différence statistiquement significative en termes de score R3-AFP, avec
un score a trés faible/faible risque chez 81% des patients avec récidive tardive, versus
41% des patients avec récidive précoce (p=0,005). Lorsque la récidive avait lieu chez
un patient avec risque trés faible/faible selon le score R3-AFP, elle était tardive dans
19% des cas, alors qu’en cas de risque élevé/trés éleveé, elle n’était tardive que dans
3% des cas. Il n'y avait pas de différence significative de qualité de greffon en termes
de stéatose ou de fibrose. On observait néanmoins plus fréquemment une récidive de
I'hépatopathie pré-greffe, concernant 44% des patients avec récidive tardive contre

19% en cas de récidive précoce (p=0,003).
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Tableau 7 : Caractéristiques avant transplantation selon délai a la récidive

CARACTERISTIQUES SUR LISTE DE TRANSPLANTATION

PRECOCE TARDIVE
<5ans >5ans P
N =192 N =38
Sexe masculin : 86% 87% 1
Présence d'une cirrhose : 94% 100% 0,2
Facteurs de risque de CHC :
Alcool 53% 61% 0,5
VHB 10% 3% 0,2
VHC 42% 53% 0,3
Diabéte 25% 43% 0,04
IMC pré-transplantation 26 [23 - 29] 28 [24 - 32] 0,1
IMC > 30 kg/m2 20% 38% 0,05
IMC > 35 kg/m2 3% 17% 0,009
Délai entre le diagnostic de CHC etla TH : 19,6 [12,1-28,3] 18,8[11-33,7] 0,8
(en mois)
Traitements d’attente :
Aucun 17% 34% 0,02
Chimio-embolisation 74% 50% 0,006
TKI 13% 13% 1
MELD avant TH : 9[7-13] 11[9-18] 0,002
aFP sur liste de TH (en ng/mL) :
aFP a l'inscription 9[4 - 36] 84 -16] 0,3
aFP maximale sur liste 22 [6 -100] 10 [5 - 40] 0,03
Derniére aFP avant TH 21 [5 - 114] 7 [4 - 38] 0,04
Cinétique de I'aFP sur liste : 0,29
Stabilité biologique < 10 ng/mL 38% 52%
Réponse biologique 17% 21%
Progression biologique 32% 21%
Stabilité biologique entre 10 et 100 ng/mL 8% 0%
Stabilité biologique > 100 ng/mL 5% 7%

Les modalités de surveillance post-greffe étaient également différentes

(p=0,003), avec une surveillance plus frequemment semestrielle (57%) chez les
patients en récidive précoce et plus fréquemment annuelle (41%) chez les patients en

récidive tardive.
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Tableau 8 : Caractéristiques a la transplantation et apres transplantation selon
délai a la récidive

CARACTERISTIQUES TUMORALES A LA TRANSPLANTATION
PRECOCE TARDIVE

<5ans >5ans P
N =192 N =38
AgealaTH: 60 [54 - 63] 60 [55 - 63] 0,86
TH a I’ére du modéle AFP : 53% 29% 0,01
Nombre de nodules : 0,006
Réponse compléte 6% 17%
1a3 48% 64%
>4 45% 19%
Nécrose tumorale partielle : 78% 67% 04
Taille maximale du nodule : 0,13
<3cm 41% 61%
Entre 3 et 6 cm 50% 36%
>6¢cm 9% 4%
Invasion microvasculaire : 56% 38% 0,07
Grade nucléaire > lll : 50% 20% 0,03
Score R3-AFP : 0,005
0 a 2 (risque trés faible/faible) 41% 81%
> 3 (risque élevé/tres élevé) 59% 19%
CARACTERISTIQUES DU FOIE POST-TRANSPLANTATION
Présence d’'une stéatose a la 33% 44% 0,99
biopsie JO :
Fibrose biopsie JO : 0,34
Absence de fibrose 46% 31%
Fibrose non classée 37% 54%
F1-F2 15% 15%
F3-F4 2% 0%
Récidive de I’hépatopathie : 19% 44% 0,003
Reprise quotidienne de l'alcool : 12% 18% 0,77
Obésité post-TH : 22% 38% 0,1
Immunosuppression post-TH :
mTOR avant récidive 30% 14% 0,2
Arrét CNI avant récidive 16% 29% 1
Arrét MMF avant récidive 19% 21% 0,4
Rejet avant récidive : 15% 21% 0,6
Surveillance récidive : 0,003
Aucune 16% 36%
Trimestrielle 5% 0%
Semestrielle 57% 23%
Annuelle 21% 41%
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Enfin, le profil anatomique de la récidive différait selon le délai de survenue
(tableau 9). Les localisations hépatiques étaient plus fréquentes en cas de récidive
tardive (55% vs 39%, p=0,08), tandis que les localisations pulmonaires (16% vs 35%,
p=0,03) et osseuses (13% vs 27%, p=0,07) étaient moins fréquentes. Plus
spécifiquement, 34% des récidives tardives se manifestaient par une atteinte
hépatique isolée (contre 19% en cas de récidive précoce, p=0,07). Il n’y avait pas de
différence en termes de nombre d’organes touchés par la récidive (p=0,3), ni

concernant le taux d’aFP ou le stade OMS.

Tableau 9 : Caractéristiques a la récidive selon délai a la récidive

CARACTERISTIQUES ET PRISE EN CHARGE A LA RECIDIVE

PRECOCE TARDIVE
<5 ans >5 ans P
N =192 N =38
Age a la récidive (en années) : 62 [55 — 65] 67 [62 — 70] < 0,001
Nombre de sites : 0,3
1 64% 71%
2 25% 26%
3 8% 3%
>4 3% 0%
Localisation :
Hépatique 39% 55% 0,08
Dont hépatique isolée 19% 34% 0,07
Pulmonaire 35% 16% 0,03
Osseuse 27% 13% 0,1
Ganglionnaire 22% 16% 0,5
Péritonéale 17% 16% 1
Surrénalienne 6% 5% 1
aFP a la récidive (en ng/mL) : 15[4 - 197] 14 [3 - 130] 0,4
Stade OMS > 2: 1% 12% 1
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Impact pronostique du délai a la récidive

Enfin, nous avons évalué I'impact du délai a la récidive sur le pronostic de la
récidive. Il y avait une tendance, non statistiquement significative, a une différence de
1¢" traitement appliqué (p=0,06, tableau 10). En particulier, on observait une
application de traitement a visée curative chez 32% des patients en récidive tardive
contre 23% en cas de récidive précoce, ainsi que 13% de traitements multimodaux
(comprenant donc au moins une modalité dite curative) contre 4%. Aucune différence
statistiquement significative n’était mise en évidence concernant la gestion des anti-
calcineurines. L'utilisation d'un schéma comprenant un inhibiteur mTOR était

cependant moins fréquente en cas de récidive tardive (563% vs 73%, p=0,02).

Tableau 10 : Traitement appliqué selon délai de récidive

CARACTERISTIQUES ET PRISE EN CHARGE A LA RECIDIVE

PRECOCE TARDIVE
<5 ans >5ans P
N =192 N =38
1¢" traitement appliqué : 0,06
Curatif 23% 32%
Locorégional 8% 1%
Systémique 54% 32%
Multimodal 4% 13%
Soins de support 10% 13%
Poursuite ou introduction de 73% 53% 0,02
mTOR :
Gestion des CNI : 0,3
Arrét avant la récidive 24% 45%
Arrét car récidive 32% 21%
Poursuite sans modification 43% 34%
MMF maintenu : 47% 45% 1
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La médiane de survie globale a partir du diagnostic de la récidive était de 18,9
mois [IC95% 15,8 — 23,2]. En cas de récidive tardive, la médiane était de 25,2 mois
[IC95% 18,5 — non atteinte] versus 17,5 mois [IC95% 14,6 — 22,5] aprés récidive

précoce (Figure 2).
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Figure 2 : Survie post-récidive selon délai a la récidive

Les résultats de la régression de Cox sont présentés en tableau 11.

En analyse univariée, une récidive tardive était associée a une meilleure survie
globale post-récidive (HR 0,62 ; IC95% 0,39-0,98 ; p < 0,04), tout comme I'application
d’'un traitement a visée curative (HR 0,36 ; IC95% 0,25-0,52 ; p < 0,001). A l'inverse,
le taux d’aFP a la récidive (HR 1,75 ; 1C95%1,28-2,4 ; p < 0,001), la présence d’au

moins 2 sites de récidive (HR 2 ; 1C95% 1,49-2,69 ; p < 0,001) et un stade OMS > 1
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(HR 4,1 ; 1C95% 2,59-6,48 ; p < 0,001) étaient associés a une moins bonne survie
post-récidive. On notait une association non statistiquement significative entre le score
R3-AFP (catégorisé en risque élevé/trés éleveé versus trés faible/faible risque) et la
mortalité (HR 1,36 ; 1IC95% 0,96-1,91 ; p=0,08). Il n’y avait pas d’association entre la
survie post-récidive et le schéma immunosuppresseur, que ce soit un schéma sans
CNI (HR 0,98 versus avec CNI, p=0,9), un schéma avec inhibiteur de mTOR (HR 0,76
versus sans inhibiteur mTOR, p=0,1), ou un schéma sans MMF (HR 0,83 versus avec
MMF, p=0,3). Enfin, il n’y avait pas de différence de pronostic a la récidive selon que

la greffe ait été réalisée avant ou aprés l'instauration du modele AFP.

En analyse multivariée, le caractére tardif de la récidive (HR 0,55 ; IC95% 1,04-
2,15 ; p=0,03) restait associé a une meilleure survie post-récidive, de maniére
indépendante du taux d’aFP, du nombre d’organes touchés par la récidive, de la

stratégie thérapeutique appliquée et du stade OMS.

Tableau 11 : Analyse par régression de Cox des facteurs associés a la mortalité
post-récidive

ANALYSE UNIVARIEE ANALYSE MULTIVARIEE
VARIABLES HR Cl 95% p HR Cl 95% p
Récidive tardive > 5 ans 062 0,39-098 0,04 0,55 0,33-0,95 0,03
Age a la récidive 0,99 0,97 -1,01 0,2
Nombre de sites de récidive > 1 2 1,49 -269 <0,001 1,49 1,04-2,15 0,03
aFP 2 la récidive (en ng/mL)* 1,75 1,28-24 <0,001 1,82 1,28-259 <0,001
OMS > 1 41 259-648 <0,001 | 367 216-6,22 <0,001
Traitement curatif a la récidive 0,36 0,25-052 <0,001 | 052 0,33-0,81 0,004
Schéma avec mTOR 0,76 0,56-1,05 0,1
Schéma sans CNI 098 0,70-1,36 0,2
Schéma sans MMF 0,83 0,59-1,17 0,3
TH aprés instauration du modéle AFP | 1,17 0,88 — 1,55 0,3
Score R3-AFP >3 1,36 0,96 — 1,91 0,08
Récidive de I'hépatopathie post-TH 0,77 0,54-11 0,2

*Les variables numériques ont été testées par rapport a leur médiane
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La survie globale a 5 et 10 ans post-transplantation était de 45,6% (1C95% 39,6-

52,5) et de 13,6% (1C95% 9,5-19,3%) pour I'ensemble des patients. La survie a 10 ans

post-transplantation était de 50,3% (IC95% 36,2-70) en cas de récidive tardive contre

5,9% (IC95% 3,1-11,3) en cas de récidive précoce.

En cas de récidive tardive, la survie a 10 ans post-greffe était de 57,1% (IC95%

34,6-94,4%) avec traitement a visée curative, contre 46,9% (IC95% 30,3-72,4%) avec

traitement a visée non-curative.

En cas de récidive précoce, la survie a 10 ans post-greffe était de 20,7% (IC95%

10,7-40%) avec traitement a visée curative, contre 1,2% (IC95% 0,2-7,5%) avec

traitement a visée non-curative (Figure 3).
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Figure 3 : Impact du type de traitement sur la survie selon délai de récidive
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DISCUSSION

Cette étude d’échelle nationale, dans un systeme homogéne de sélection des
patients et d’attribution des greffons, couvrant deux éres de sélection, représente la
premiére série évaluant spécifiquement la problématique des récidives tardives de
carcinome hépatocellulaire apreés transplantation hépatique. Définies par une
survenue plus de 5 ans aprés la greffe, elles correspondent a 1 récidive sur 6, une
fréquence suggérant une sous-estimation du probléme dans la littérature et dans
I'évaluation du risque de récidive post-greffe. Les patients avec ce mode de récidive
trés tardive présentaient plus souvent des items du syndrome métabolique comme
'obésité et le diabéte, ainsi qu'une récidive plus fréquente de I'hépatopathie pré-greffe
sous-jacente. Ces associations questionnent quant au risque d’incidence de CHC de
novo a distance de la greffe, dans une période ou le CHC, en particulier en contexte
dysmeétabolique, devient une indication dominante de transplantation dans la plupart
des pays occidentaux. Ces récidives tardives étaient associées a un meilleur pronostic
intrinséque, quelles que soient les modalités thérapeutiques choisies ou I'ampleur
anatomique de la récidive, et reflétent probablement une biologie tumorale spécifique.
Malgré cela, ces récidives tardives pénalisent tout de méme significativement les

résultats de survie a 10 ans de la greffe.

Bien que le délai médian d'environ 2 ans entre greffe et récidive était
comparable dans notre étude a celle des séries de CHC post-greffe disponibles dans
la littérature (11,12), nous avons observé que plus d’un tiers des récidives survenaient
plus de 3 ans aprés la greffe (au-dela de la période de surveillance recommandée par

FILTS, questionnant donc la pertinence de ce seuil), et que 1 récidive sur 6 survenait
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plus de 5 ans aprés la greffe, un seuil définissant pourtant habituellement la rémission
oncologique. Ce dernier seuil est méme consacré dans la loi n® 2022-270 du 28 février
2022, régissant le « droit a I'oubli », correspondant a la possibilité de ne pas déclarer
lors d'une demande d’assurance-emprunteur la réalisation d’'un protocole
thérapeutique pour cancer plus de 5 ans apres sa fin. De plus, il ne peut étre exclu que
cette proportion constitue méme une sous-estimation de la fréquence réelle, certaines
récidives plus tardives ayant pu survenir depuis décembre 2021 parmi les patients
greffés les plus récents encore exposés au risque. |l est a noter que la période de
greffe pré-2013 est logiquement surreprésentée parmi les récidives tardives, mais il
n’y a pas assez d’arguments a ce stade pour suggérer que I'implémentation du modéle
AFP soit associée a une survenue plus fréquente de récidives précoces. Ces données
devraient permettre aux praticiens prenant en charge les patients transplantés pour

CHC d’adapter leur discours sur le risque résiduel de récidive a long terme.

La connaissance de l'histoire naturelle du CHC récidivant post-greffe est
indispensable a la mise en place d’études sur les modalités et le bénéfice de la
surveillance post-greffe. La validation d’'une stratégie de surveillance de cancer peut
reposer sur plusieurs critéres : caractére fréquent de I'événement, applicabilité et
acceptabilité de la modalité de surveillance, démonstration d’une réduction de
mortalité spécifique ou de mortalité globale par son emploi, colt-efficacité. Par ailleurs,
I'utilisation d’un critére intermédiaire, tel que le taux d’accés au traitement curatif, est
conditionnée a la démonstration du lien entre type de traitement et bénéfice de survie.
Actuellement, les données sur le bénéfice d’'une surveillance post-greffe sont tres
limitées, représentées par une unique étude n’évaluant qu'une période précoce de 2

ans post-greffe (19). Bien que suggérant une meilleure survie post-greffe en cas
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d’applicabilité d’'une stratégie curative, notre étude ne constitue cependant pas une
démonstration du bénéfice de la surveillance post-greffe. La réalisation d’une étude
randomisée, a l'instar de I'étude CHC2000 comparant le dépistage trimestriel versus
semestriel du CHC chez les patients cirrhotiques (20), parait nécessaire et faisable.
Notre série fournit des données importantes sur I'histoire naturelle du CHC post-greffe,
pouvant notamment servir de base aux calculs des effectifs nécessaires a une telle
étude. Le profil de la récidive varie en fonction du délai post-greffe, et la relation entre
surveillance et bénéfice apparait complexe. Cette étude et d’autres dégagent ainsi 3
profils de récidives : les récidives trés précoces, survenant chez de probables mauvais
candidats a la greffe, chez qui les stratégies thérapeutiques a intention curative sont
moins souvent applicables (plus de récidive osseuse, plus de récidive multi-organes,
etc...) et pour lesquelles le bénéfice d’'une surveillance apparait paradoxalement peu
probable ; les récidives intermédiaires (au-dela de la 1° année, jusqu’a 3-5 ans aprés
la greffe), pour lesquelles I'application de stratégies agressives pourrait permettre une
survie a 10 ans post-greffe acceptable, et un bénéfice potentiel de la surveillance ; les
récidives trés tardives, pour lesquelles la personnalisation de la surveillance semblerait

étre une stratégie pertinente.

Nous avons mis en évidence I'existence plus fréquente d’'un diabéte et d’'une
obésité chez les patients présentant une récidive tardive, ainsi qu’une récidive plus
fréquente des hépatopathies virales B, C et liée a l'alcool dans cette population.
Considérant que le diabéte et I'obésité constituent des facteurs de risque indépendants
de CHC, et que la récidive de stéatopathie sur le greffon est quasi-constante chez les
patients transplantés avec stéatopathie dysmétabolique (avec ou sans CHC, risque

cumulé de stéatose sur le greffon a 5 ans de 80% et de stéatohépatite de 60,3% dans
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un travail multicentrique frangais récent (21)), il faut s’interroger sur le risque
d’'incidence de CHC de novo a distance de la greffe. Ce risque est d’autant plus
important a clarifier qu'’il est probable que la prévalence de greffons « métaboliques »
continue d’augmenter pour des facteurs liés aux receveurs, étant donné que les
indications de greffe pour CHC sur foie métabolique sont en ascension dans la plupart
des pays occidentaux (22) ; comme pour des facteurs liés au donneur, en raison des
greffes d’'organes a critéres élargis (plus ageés, plus stéatosiques, parfois fibrosés) plus
fréquentes. De plus, chez les patients greffés avec syndrome métabolique, les
récidives de CHC constituent une cause fréquente de déces. En effet, 30% des déces
survenant apres les 6 premiers mois post-greffe pour cirrhose dysmétabolique (avec
ou sans CHC) sont liés a une récidive de CHC dans une étude multicentrique frangaise
(23). La plus grande fréquence de réecidives hépatiques (associées ou non a d’autres
localisations) en cas de récidive tardive constitue également un argument indirect pour
I'hypothése de CHC survenant de novo. Le fait que la récidive d’un stade de cirrhose
ne soit pas plus fréquente n’est pas suffisante pour remettre en cause cette hypothése,
car le CHC peut fréquemment se développer sans cirrhose constituée en cas de
syndrome métabolique. Nous admettons que la plus grande fréquence de récidive
d’hépatopathie puisse étre liée au biais du survivant, mais il est a souligner que
'importante majorité de ces récidives d’hépatopathie étaient des réinfections au virus
de I'hépatite C a I'ére pré-antiviraux directs, identifiées habituellement précocement en
post-greffe (24). En défaveur de I'hypothése de CHC sur cirrhose virale C récidivante,
on remarque que, chez ces patients, le taux de cirrhose a 5 ans post-greffe est
d’environ 30% (25,26), bien supérieur a celui retrouvé chez nos patients en récidive
tardive, bien qu'une sous-déclaration de cette récidive de cirrhose ne puisse étre

exclue. Notre étude permet donc d’émettre I'hypothése de survenue de CHC de novo
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sur récidive de maladie dysmétabolique du foie post-greffe. Cette hypothése devrait
étre idéalement testée dans des études intégratives cliniques et génomiques, incluant
la recherche d’'un mismatch entre le génome constitutionnel du receveur et celui de la
tumeur en récidive, qui permettrait d’établir avec certitude I'existence de ces CHC de

novo post-greffe.

Bien que l'existence de ces CHC de novo soit plausible, certaines récidives
tardives sont vraisemblablement des récidives du CHC initial transplanté. Le fait que
des patients exposés a des immunosuppresseurs puissent développer des récidives
du cancer initial si tardivement souligne la complexité de [I'équilibre entre
immunosurveillance et dormance tumorale. Ces récidives tres tardives pourraient étre
celles de tumeurs plus indolentes en pré-greffe, sans forcément de nécessité de
traitement d’attente, avec des taux d’aFP plus faibles. La survenue de cancer post-
greffe est un évenement fréquent, constituant la premiére cause de mortalité des
patients transplantés au-dela de la premiére année post-greffe (27,28). Par ailleurs,
impact différentiel des différentes classes d'immunosuppresseurs est une question
irrésolue. Une analyse post hoc de l'étude négative SILVER, randomisée contre
placebo, évaluant I'intérét du sirolimus, un inhibiteur mTOR, pour la prévention de la
récidive de CHC post-greffe, avait suggéré que le sirolimus pourrait tout de méme
participer a retarder la survenue d’une récidive post-greffe. Toutefois, I'absence de
différence significative entre I'exposition aux inhibiteurs mTOR selon le délai a la
récidive est un argument en défaveur de cette hypothese. De méme, si I'association
entre risque de récidive de CHC et exposition aux anticalcineurines est reproduite dans
plusieurs études de cohortes prospectives, nous n’avons pas observé de différence

d’exposition aux CNI entre les récidives précoces ou tardives. Enfin, le réle de
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immunosénescence, liée au vieillissement du receveur, serait également intéressant

a évaluer, les patients avec récidives tardives étant plus ages.

Notre étude a permis de tester la polyvalence du score R3-AFP comme score
prédictif et pronostique. Ce score composite, prenant en compte les caractéristiques
de la tumeur sur I'explant et le dernier taux d’aFP dosé, a été développé dans une
étude multicentrique récente portant sur 2 444 patients transplantés pour CHC, afin
d’affiner en post-greffe I'estimation du risque de récidive de CHC (16). Ce score
catégorisait les patients transplantés en 4 classes, variant de 5,5% a 5 ans pour le
groupe a trés faible risque, a 74% pour le groupe avec un risque trés élevé. De maniére
attendue, on observait une surreprésentation des classes a risque éleve et trés élevé
parmi les patients en récidive post-greffe (55% dans notre étude contre 30% parmi
'ensemble des transplantés pour CHC dans I'étude princeps). Cependant, il
semblerait que ce score prédise non seulement la survenue d'une récidive mais
également la précocité de sa survenue, paramétre dont I'impact pronostique sur les
résultats de la greffe a été observé dans notre étude comme dans plusieurs séries
antérieures rétrospectives de plus faible effectif. De plus, 'observation d’'une tendance
a une plus faible survie post-récidive en cas de score R3-AFP plus élevé mériterait
I'évaluation plus spécifique de sa performance pronostique dans des études dédiées.
On notera néanmoins comme réserve que 45% des patients en récidive étaient
catégorisés par I'analyse de I'explant comme a trés faible ou faible risque de récidive,

suggérant de rester prudent sur la dénomination de « faible risque ».
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Il existe plusieurs limites dans notre étude. Tout d’abord, le fait qu’il s’agisse
d’'un recueil rétrospectif, réalisé a partir des dossiers médicaux et donc avec des
données manquantes. Ce taux de données manquantes a limité la puissance
statistique de I'étude, en particulier pour I'analyse de I'impact sur la survie. De plus, le
taux de récidive identifié de 9,8% apparait plus faible que dans d’autres études (16,29),
possiblement lié a une sous-déclaration des récidives dans CRISTAL dans certains
centres. Le design rétrospectif a surtout été une limite pour I'analyse de I'impact de la
reprise de consommation d’alcool. Celle-ci n’était décrite (présente ou non) que pour
une minorité des patients transplantés, et, plus problématique, seulement chez deux
tiers des patients transplantés aprés consommation excessive d’alcool. Cela suggére
la nécessité d’'une standardisation de I'évaluation de la consommation d’alcool dans
les suites de la transplantation, et ce quelle que soit I'indication de greffe. De plus,
I'évaluation de la qualité du greffon a JO et surtout en cours de suivi post-greffe n’est
pas systématique, ne permettant pas d’exclure la survenue de CHC tardifs sur cirrhose
récidivante. Une autre limite est I'absence de groupe comparatif sans récidive de CHC
et vivant a 5 ans. Un tel groupe contrble sera indispensable pour confirmer si la
présence d’éléments du syndrome meétabolique est associée ou non a un risque
majore de récidive tardive. Enfin, nous n’avons pas pu analyser I'impact des résiduels
de tacrolémie/ciclosporinémie et évérolémie. Nous ne pouvons ainsi exclure

formellement un impact du taux résiduel sur le pronostic de la récidive.
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En conclusion, la récidive tardive du CHC post-greffe semble étre une
problématique spécifique et différente de la récidive précoce. Cette derniére apparait
uniquement liée aux caractéristiques tumorales pré-greffe, tandis que la récidive
tardive semble étre aussi associée a des problématiques métaboliques post-greffe.
Bien que de meilleur pronostic et accessible a des stratégies plus agressives, la
récidive tardive influence tout de méme les résultats de la greffe a 10 ans. Cette entité

constitue un champ d’investigation futur jusqu’a présent sous-estime.
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ANNEXES

Annexe 1 : Calcul du score R3-AFP (16)

- >4 nodules : 1 point
- Taille du plus gros nodule :
e 3a6cm: 1 point
e >06cm: 5 points
- Présence d’une invasion microvasculaire : 2 points
- Grade nucléaire > Il : 1 point
- Derniére aFP :
e 101-1000 ng/mL : 1 point
e >1000 ng/mL : 2 points

Four 5-year recurrence risk categories
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=X Log-rank test p <0.0001
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Years after liver transplantation
N° at risk
Very low risk 532 403 268 153 88 50
Low risk 415 317 187 88 35 1
High risk 361 225 119 49 11
Very high risk 46 12 7 5 1 1
Level of risk 5-year recurrence (95% ClI) p
Very low (R3-AFP = 0; n = 532) 5.5 (95% CI 3.5-8.7)
Low (R3-AFP = 1-2; n = 415) 15.1 (95% CI 11.3-20.1) <0.0001
High (R3-AFP = 3-6; n = 361) 39.1 (95% Cl 32.4-46.7) <0.0001
Very High (R3-AFP >6; n = 46) 73.9 (95% CI 59.7-86.3) <0.0001
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Introduction : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la 1°® cause de transplantation
hépatique (TH) en France. Le risque de récidive du CHC aprés greffe est habituellement
considéré comme précoce, en lien avec les facteurs tumoraux pré-greffe et sur I'explant. La
surveillance du CHC post-greffe n’est recommandée que dans les 3 premiéres années par
FILTS, les modeéles prédictifs évaluent la récidive dans les 5 premiéres années. Les récidives
tardives (RT) sont peu décrites.

Patients et méthodes : Etude observationnelle, rétrospective, multicentrique dans 15 centres
de TH, incluant tous les patients présentant une récidive de CHC, apres TH entre janvier 2008
et décembre 2015. Les caractéristiques avant, au moment et apres la TH ainsi qu’a la récidive
ont été recueillies. Les patients ont été comparés selon le délai a la récidive (<5 ans versus RT
>5 ans). L'impact pronostique des récidives tardives a été évalué par régression de Cox.
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identifiées (9,7%). La RT concernait 38 patients (16,5%). Comparés aux patients avec récidive
<5 ans, les patients avec RT présentaient plus souvent un profil métabolique pré-greffe (diabete
43% vs 25%, p=0,04 ; obésité 38% vs 20%, p=0,05). Une récidive de I'hépatopathie (hors
syndrome métabolique) était plus souvent associée en cas de RT (44% vs 19%, p=0,003). Les
patients avec RT avaient sur I'explant plus de réponses pathologiques complétes (17% vs 6%,
p=0,006), une plus faible aFP maximale sur liste (p=0,03), et un plus faible score R3-AFP (risque
trés faible/faible 81% vs 41%, p=0,005). Les RT étaient souvent intra-hépatiques isolées (34%
vs 19%, p=0,07). Les RT avaient tendance a un meilleur accés aux traitements curatifs (45% vs
27%, p=0,06), et étaient associées en analyse multivariée a une meilleure survie post-récidive
(HR 0,55 ; IC95% 1,04-2,15 ; p=0,03).

Conclusion : La RT du CHC post-TH est associée aux items du syndrome métabolique et a la
récidive de I'hépatopathie initiale, interrogeant sur la contribution de CHC de novo, et soulignant
'importance de l'optimisation du contrble métabolique avant et aprés greffe. Elles sont de
meilleur pronostic a la récidive.
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