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In questo recente lavoro, Kudo et al. dimostrano, per la prima volta, rispetto agli studi condotti in
precedenza, un vantaggio in termini di sopravvivenza senza progressione di malattia della
combinazione TACE piu sorafenib nel trattamento dell’epatocarcinoma non resecabile.
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La chemioembolizzazione (TACE) ¢ il trattamento di scelta, in termini di efficacia e di aumento
della sopravvivenza, nell’epatocarcinoma (HCC) in stadio intermedio BCLC B (32% di
sopravvivenza a 5 anni). Tuttavia, a causa dell’alto tasso di recurrence post procedura, ¢ spesso
necessario ripetere la TACE con il rischio di ulteriore peggioramento della funzione epatica: cio si
traduce nell’impossibilita di poter utilizzare la terapia sistemica e percid in una prognosi peggiore
per questa categoria di pazienti.'

I tre trials che hanno indagato il ruolo del trattamento combinato TACE piu sorafenib finora
condotti (Korea-Japan post-TACE trial, SPACE trial and TACE-2 trial), hanno avuto risultati
inconsistenti in termini di progression free serviva (PFS). 3

Lo studio TACTICS (TACE Therapy In Combination with Sorafenib as compared with TACE
alone in patients with hepatocellular carcinoma), multicentrico, open label, randomizzato, ¢ il primo
trial ad aver dimostrato risultati positivi nell’uso della combinazione TACE piu sorafenib nei
pazienti con HCC non resecabile. Dei 158 pazienti arruolati dai 33 centri giapponesi
(randomizzazione 1:1, stratificazione in base ai criteri di Milano, al centro di origine e al numero di
precedenti TACE), 71 hanno ricevuto come trattamento solamente la TACE e 77 TACE piu
sorafenib. Le caratteristiche dei due gruppi erano sovrapponibili. La prima novita di questo studio
rispetto ai tre precedenti trials ripone nell’uso di un pre-trattamento con sorafenib alla dose di 400
mg/die per 3 settimane nel gruppo TACE+ sorafenib. °

I1 principio dell’uso di una terapia “neoadiuvante” pre TACE si basa sul fatto che questa procedura
determina uno status di ipossia aumentando la liberazione di molecole come il VEGF (Vascular
Endotelial Growth Factor) che, a sua volta, favorisce la neoangiongenesi e quindi la progressione
tumorale. Il razionale del pre-trattamento con Sorafenib, inibitore multichinasico nonché inibitore
dei recettori del VEGF, si basa sul bloccare teoricamente la creazione di questo ambiente
protumorale.®

Nel gruppo trattato con la terapia combinata, la dose di sorafenib dopo TACE era inizialmente di
400 mg/die: solo 42 pazienti sono riusciti ad aumentare progressivamente la dose quotidiana fino a



800 mg. La terapia veniva mantenuta in entrambi i gruppi fino all’evidenza di una progressione di
malattia, definita come progressione tumorale intrattabile, deterioramento della funzione epatica
fino al Child C o invasione macrovascolare (time to untreatable-unTACEable-progression-TTUP).?
L’ endpoint principale dello studio era la PFS, definita sulla base della TTUP, cio¢ una PFS non
convenzionale, mai utilizzata in passato. La PFS mediana era significativamente piu lunga nel
gruppo trattato con TACE piu sorafenib rispetto al gruppo trattato solamente con la TACE (25.2 vs
13.5 mesi; p=0.006), cosi come la TTUP mediana era significativamente maggiore nel gruppo
TACE piu sorafenib (26.7 vs 20.6 mesi; p=0.02). L’OS non ¢ stata analizzata in questo studio
perché considerata un parametro ancora immaturo ai tempi della sottomissione del manoscritto. Per
quanto riguarda la tossicita dei trattamenti, non ¢ stata segnalata nessuna tossicitd inaspettata
rispetto a quelle gia note dei trattamenti utilizzati. Inoltre, gli effetti collaterali di grado 3 e 4 sono
stati molto rari. Da sottolineare nei risultati ottenuti, tuttavia, che nel gruppo TACE naive non ¢
stato evidenziato nessun vantaggio in termini di PFS nel gruppo trattato con la terapia combinata
rispetto al gruppo trattato con la sola TACE, mentre, al contrario, i risultati positivi del trattamento
TACE piu sorafenib erano fortemente evidenti nel gruppo in cui i pazienti erano gia stati trattati con
1 0 2 sedute di TACE.

Questo studio presenta diverse novita rispetto ai trials passati. Oltre all’uso di un pre-trattamento
con sorafenib, di cui abbiamo gia parlato, I’altra novita risiede nell’endpoint utilizzato, una PFS non
convenzionale basata sulla TTUP. Questo nuovo endpoint ha permesso ai pazienti trattati di
raggiungere un tempo piu lungo di trattamento (38.7 settimane rispetto a 17-21 settimane dei trials
precedenti): la piu lunga durata del trattamento, in parte, insieme al trattamento “neoadiuvante”
potrebbe spiegare i risultati positivi di questo nuovo studio. Tuttavia, I’uso di questo nuovo concetto
di PFS rappresenta anche un limite stesso dello studio non essendo mai stato utilizzato in
precedenza e quindi non essendo stato mai stato validato. L’altra importante novita ¢ 1’uso del
sistema RECICL (Response Evaluation Criteria in Cancer of the Liver) nella sorveglianza tumorale
radiologica dei pazienti post TACE e non del mRECIST o RECIST (Response Evaluation Criteria
in Cancer of the Liver), normalmente utilizzato in Europa. Nel sistema RECICL la progressione
intraepatica non ¢ considerata progressione tumorale rispetto al RECIST e cio, se da un lato ha
contribuito a condurre il trattamento combinato per un tempo piu lungo rispetto ai precedenti trials,
dall’altro puo essere considerato un bias in quanto il non considerare progressione della malattia la
progressione intraepatica significa “sovrastimare” i risultati in termini di sopravvivenza senza
malattia.’

Sicuramente ci sono, tuttavia, diversi limiti da sottolineare all’interno dello studio giapponese di
Kudo. Oltre ’uso di un endpoint non ancora validato e 1’assenza di reali risultati in termini di
sopravvivenza globale, lo studio risulta essere limitato dal numero esiguo di pazienti. Inoltre, non ci
sono dati riguardanti il grado di fibrosi o cirrosi dei pazienti trattati, non ci sono molti dati
riguardanti il trattamento con sorafenib (non esistono dati sulle differenze dei risultati nei pazienti
trattati con dosi differenti). Pochi dati e poche le spiegazioni riguardo al fatto che nel gruppo TACE
naive non esiste nessun vantaggio all’interno del gruppo trattato con la terapia combinata in termini
di PFS rispetto al gruppo trattato con TACE.

Nonostante i limiti succitati, questo trial potrebbe avere importanti implicazioni per i successivi
studi fornendo un razionale sull’uso di una terapia neoadiuvante nella TACE e riuscendo per la
prima volta ad allungare, grazie all’uso di nuovi endpoint e sistemi di valutazione, la durata della
terapia combinata.
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