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TDM : tomodensitométrie

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
VHB : virus de I'hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C



1 INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur maligne primitive du foie la plus
fréquente chez I'adulte (90%). Il se développe majoritairement chez les patients atteints d’une
hépatopathie chronique, le plus souvent au stade de cirrhose (80%) et beaucoup plus rarement
sur foie sain. C’est le 6me cancer le plus fréquent dans le monde et la 4¢me cause de mortalité par
cancer. Son incidence est actuellement en augmentation en Europe et notamment en Francecs.
Malgré les avancées diagnostiques et thérapeutiques, le pronostic de ce cancer reste défavorable
avec une survie globale médiane a 9,4 mois et une survie a 5 ans estimée a 10-12% en Europew.
Bien que les programmes de dépistage en cas de cirrhose permettent maintenant de
diagnostiquer un nombre non négligeable de CHC a un stade précoce ou des traitements curatifs
peuvent étre proposése, environ la moitié des patients relévera d’'un traitement systémique a un
stade plus avancé de la maladie. A ce stade, le pronostic reste sombre et les options thérapeutiques

limitées.

Pendant plus de dix ans, le Sorafénib, un inhibiteur multi-cible de tyrosine kinase (ITK), a
été le seul traitement systémique a avoir prouvé son efficacité sur la survie globale et avait
I'indication de traitement pour les CHC dit « avancés », c’est-a-dire non accessibles a un traitement
curatif, présentant une extension vasculaire macroscopique dans le systeme porte et/ou des
localisations extra-hépatiques, ou en échec de traitement loco-régionaless. Néanmoins, I'efficacité
du Sorafénib est modeste avec un bénéfice de survie globale mineur de 3 mois, un délai jusqu’a
progression de 2,8 a 5,5 mois et une réponse tumorale minime (< 5%)w.0.

Depuis 2007, il n’existait donc pas d’alternative validée en traitement systémique de
seconde ligne en cas de progression ou d’'intolérance au Sorafénib, ce qui a motivé la recherche de
nouvelles molécules efficaces dans des essais de phase III. Ce n’est qu’'en 2016, grace a I'étude
RESORCE randomisée en double aveugleun, que le Régorafénib, un autre ITK multi-cible, a prouvé
son efficacité sur la survie globale aprés progression radiologique sous Sorafénib chez les patients
avec un CHC avancé. Il a donc obtenu ’AMM en France en novembre 2017, en seconde ligne, aprés
traitement par Sorafénib.

Peu de temps apres, le Cabozantinib et le Ramucirumab ont aussi prouvé leur efficacité
sur la survie globale contre placébo dans des études de phase IlI, apreés progression sous
Sorafénib.

Plusieurs traitements systémiques sont donc maintenant efficaces méme en cas de
résistance a une premiére ligne dans le CHC avancé, et la survie peut donc étre prolongée apreés la
progression tumorale sous Sorafénib. Il reste néanmoins intéressant aujourd’hui d’identifier les

facteurs de mauvais pronostic influengant la survie apres progression afin de déterminer les
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patients chez qui les traitements de seconde ligne ne seront pas bénéfiques. Il est aussi important
de confirmer que le type de progression influence la survie post-progression (SPP). En effet, déja
en 2015, une étude espagnole avait montré que la SPP chez les patients traités par Sorafénib était
influencée par plusieurs facteurs (stade BCLC, Performans statut et score de Child-Pugh) mais
surtout qu’elle dépendait du type de progression tumorale radiologique. L’étude rapportait un
moins bon pronostic pour les patients avec apparition de nouvelles 1ésions extra-hépatiques et/ou
envahissement macorvasculaire portalss. Une étude asiatique avait aussi rapporté l'impact
pronostique de la progression extra-hépatique avec apparition de nouvelles lésions sur la SPP, en
plus d’autres facteurs (Child-Pugh=7, présence d'un envahissement macrovasculaire portal et

alphafoetoprotéine (AFP) >400ng/ml)aus.

Dans ces deux études, le type de progression péjoratif sous Sorafénib était donc observé
dans une sous-population comprenant 'apparition de nouvelles 1ésions extra-hépatiques et/ou
une progression macrovasculaire. Cette sous-population apparait hétérogene et il est
envisageable qu'une progression vasculaire (majorant le risque de dégradation intra-hépatique)
n‘ait pas le méme impact qu'une progression extra-hépatique qui peut dans certaines
circonstances étre indolente (par exemple une progression ganglionnaire ?). Une analyse plus

précise du type de progression est donc justifiée.

Dans notre étude, nous avons ainsi analysé les facteurs associés a la SPP chez les patients
traités par Sorafénib en termes de caractéristiques cliniques et tumorales mais aussi de type de
progression. Une analyse subsidiaire a été réalisée sur les patients identifiés
comme potentiellement éligibles a un traitement de seconde ligne, tel que défini dans les essais
cliniques, dans le but d’aider au choix thérapeutique et de permettre de nouvelles stratifications

pronostiques dans les essais cliniques a venir.
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1.1 Le carcinome hépatocellulaire

1.1.1  Epidémiologie

Les données épidémiologiques disponibles sur le CHC dans la littérature sont imparfaites
du fait de variations de codage au cours du temps et de la difficulté a séparer le CHC des autres
tumeurs primitives du foie.

Le cancer du foie est une pathologie fréquente et un enjeu mondial de santé publique
puisqu’il est classé au 5¢ rang des cancers les plus fréquents chez 'homme et au 9¢ rang chez la
femme a travers le monde, avec environ 841000 nouveaux cas et 782000 déces annuellement. 11
présente cependant une importante hétérogénéité géographique en termes d’incidence et
d’étiologiens.

Les taux d’incidence les plus élevés se situent en Asie de I'Est (plus de 80% des cas),
surtout en Chine et en Mongolie, et en Afrique sub-saharienne (figure 1A) et on observe une
augmentation des taux d’incidence annuels dans les pays les moins impactés par le CHC comme
les Etats-Unis, I'Australie et les pays d’Europe de 1'Ouest, concomitamment a une baisse

d’incidence dans certains pays tres impactés d’Asie comme la Chine et le Japon (figure 1B).

Mongolia:
“ ASR=1084

ASR (110%)

[[]o3

Kazakhstan:
27.8% |

Change in cancer cases
. 20% to 40% decrease
. <20% decrease
D <50% increase
D 50% to 100% increase
. 100% to 200% increase
. 200% to 300% increase
. >300% increase

Australia:
423.6% 1

Figure 1 : (A) Taux d’incidence du CHC standardisé sur I'dge (ASR) dans le monde en 2016.
(B) Variations du taux d’incidence du CHC entre 1990 et 201615).
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En France, selon I'étude de Goutté et al. publiée en 2017, 'incidence annuelle du CHC était
globalement stable entre 2009 et 2013, avec environ 8000 cas par an, avec 2/3 des cas développés
chez les hommes et 1/3 chez les femmes. Le taux standardisé d’incidence annuelle était estimé a
16,4/100000 personnes avec d'importantes variations géographiques d’incidence a I’échelle du
pays qo.

Il a été estimé par I'InVS et 'INCa que le nombre de nouveaux cas de cancer primitif du foie
en France était passé de 1800 en 1980 a 8723 en 2012. Selon les projections de l'incidence et de

la mortalité par cancer en France métropolitaine en 2017 (santepubliquefrance.fr), les chiffres

attendus en 2017 étaient de 10705 nouveaux cas, soit une augmentation moins importante

qu’'entre 1980 et 2012.

En termes de mortalité, le CHC est responsable d’environ 800000 décés/an dans le monde
avec une distribution géographique mondiale superposable a celle de l'incidenceus. Cela
représente pres de 6 % des causes de déces par cancer.

En 2015, il a été estimé que les infections virales B étaient responsables de 33 % des déces
pour cause de CHC, I'alcoolisme de 30 %, I'hépatite C de 21 % et les autres causes de 16 % des
déces. En France, la premiere cause de cirrhose reste l'intoxication alcoolique, suivie des

infections virales notamment C et Bo).

1.1.2 Facteurs de risques

1.1.2.1 Cirrhose

Le développement d'un CHC est étroitement lié a la présence d'une hépatopathie
chronique. La cirrhose peut survenir apres plusieurs années d’évolution d’'une maladie chronique
du foie (20 a 40 ans), quelle qu’en soit I'étiologie. 1l est estimé que 80 a 90% des CHC se
développent sur foie cirrhotique, ce qui en fait le facteur de risque principalas.

Les études de suivi a long terme ont démontré qu’environ 1 a 8% des patients cirrhotiques
développent un CHC chaque année. (2% si cirrhose virale B, 3-8% si cirrhose virale C).

En général, une cirrhose avancée (plaquettes < 100 000, présence de varices
cesophagiennes) en plus de I'dge > 50 ans, du sexe masculin et de I'indice de masse corporelle

(IMC) >30, est corrélée, a un plus haut risque de CHCgs).

14



1.1.2.2 Hépatite B

L'infection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB) est la premiere cause de CHC dans
les pays a faible niveau de développement. C’est un facteur de risque majeur de développer un

CHC en présence mais aussi en 'absence de cirrhose sous-jacenteqs).

Chez les patients atteints du VHB, 'incidence du CHC augmente avec la charge virale,

I'ancienneté de 'infection et la sévérité de I'hépatopathiec).

Les zones géographiques de forte prévalence sont la Chine, I’Asie du sud-est et I'Afrique
sub-saharienne (prévalence d’AgHbs+>8%). La France se situe en zone de faible prévalence

(AgHbs+<2%).

1.1.2.3 Hépatite C

L'hépatite C est la principale cause, a la fois, d’hépatopathie chronique, et de CHC, dans la
plupart des pays occidentaux, y compris aux Etats-Unis.

Selon une vaste étude de population, il existe un risque 20 fois plus élevé de développer
un CHC chez les patients porteurs du virus de I'hépatite C (VHC), en comparaison au patients

séronégatifsen.

La consommation excessive d’alcool, le diabete, la co-infection par le VHB ou le VIH, I'age
avancé ou encore I'appartenance a la communauté noire sont des facteurs semblant augmenter le

risque de CHC chez les patients atteints du VHCe.

1.1.2.4 Alcool

La consommation excessive d’alcool est la premiere cause de maladie chronique du foie
sous-jacente au CHC, en Francew. L'inflammation chronique et le stress oxydatif, liés a la
consommation a risque d’alcool, sont a la fois associés au risque de cirrhose et de CHC, mais le role
direct de I'alcool dans la carcinogénése n’a pas été démontré.

L’association a une infection par le VHC et/ou le VHB potentialise 'effet de la prise

excessive d’alcool sur le risque de développer un CHCes.
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1.1.2.5 Stéatopathie métabolique

La Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) est une cause émergente d’hépatopathie et
de CHC dans les pays industrialisés.«. Selon une vaste étude de cohorte américaine, sa prévalence
a plus que doublé, entre 2003 et 2011 (passant de 6,3 a 17,6%)es. L'incidence du CHC liée a la
NAFLD est tres hétérogeéne, variant de 0,25% a 7,6%, selon les études. Il apparait que la NAFLD
est un facteur de risque de CHC indépendamment de la présence de cirrhosegs.

Les facteurs par lesquels la stéatopathie métabolique promeut le CHC commencent
seulement a étre caractérisés; ceux clairement démontrés sont la stéatose, l'altération des

protéines de I'inflammation ainsi que la prédisposition génétiquecn.

1.1.2.6  Diabete et obésité

Les patients diabétiques ont un risque augmenté de cancer par rapport aux non
diabétiqueses). Plusieurs études ont montré que la diabete était un facteur de risque indépendant
de CHCe9 0 -

L’obésité est un probleme de santé public grandissant dans les pays développés et il a été
démontré qu'il s’agissait d’'un facteur de risque indépendant de CHC. De plus, la mortalité par
cancer du foie est cing fois plus élevé chez les hommes avec un IMC élevé par rapport a ceux avec

un IMC normalgy.

1.1.2.7 Hémochromatose

L’augmentation du risque de développer un CHC chez les patients homozygotes pour la
mutation C282Y (cirrhotiques et non cirrhotiques) est évaluée entre 11 (IC 95% 3.7-34)¢2 et 20
fois (IC 95% 17-28)es celui de la population générale. Le risque pour une mutation hétérozygote

n’est pas connu.

1.1.2.8 Cholangite biliaire primitive

La cholangite biliaire primitive est associée a un surrisque de CHC avec une incidence
variant entre 1 a 6 % selon les étudessy. REcemment, une étude a démontré qu'il existait un risque
important de développer un CHC en cas de non réponse au traitement de premiére ligne par acide

ursodésoxycholique avec un hazard ratio a 3.44¢s).
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1.1.2.9 Tabac et café

La consommation de tabac est associée a une augmentation du risque de CHCgs alors que

le café en est facteur protecteur.

1.1.2.10 Aflatoxine 1

L’aflatoxine est une toxine d’'un champignon de la famille des Aspergillus, contaminant de
nombreux aliments consommés essentiellement en Afrique subsaharienne et en Asie de I'Est.
Cette toxine est responsable d’'une mutation du géne p53. Elle agit en synergie avec le VHB dans
la pathogenese du CHC.

L’amélioration des conditions économiques et d’hygiene en Chine et en Afrique de I'Est, a

permis d’en diminuer la fréquence.

1.1.2.11 Facteurs génétiques

Le risque de CHC est augmenté en cas d’antécédent familial de CHC, d’hémochromatose,

de déficit en alphal antitrypsine ou de porphyrie.

1.1.3 _Dépistage

Le dépistage du CHC vise a réduire la mortalité liée a la maladie. Plusieurs études non
randomisées ont montré que les patients inscrits dans un programme de dépistage étaient
diagnostiqués a un stade plus précoce, accédaient donc plus fréquemment a un traitement curatif
et avaient une meilleure survie globalegs.

Le dépistage est recommandé dans un groupe de population a risque défini comme étant
les patients cirrhotiques, les patients non cirrhotiques atteints du VHB avec un risque
intermédiaire ou haut de développer un CHC ou encore les patients avec fibroses hépatique F3

porteurs du VHCg).

L’échographie est 'examen de référence pour le dépistage. Elle a une sensibilité de 60 a

80% et une spécificité de plus de 90%. Elle doit étre réalisée tous les 6 moiseo).

Des études ont montré que le dosage de 'AFP permettait un gain diagnostique de

seulement 6 a 8%, ce qui a incité a ne plus le recommander dans le dépistage du CHCp.

17



1.1.4 _Diagnostic

L’examen anatomopathologique n’est pas indispensable pour le diagnostic de CHC. Des
criteres non invasifs, se basant essentiellement sur 'imagerie avec injection de produit de
contraste (IRM, TDM), ont été développés en cas de cirrhose et permettent un diagnostic fiable,
sans recours a la ponction biopsie hépatique (PBH). Ces critéres ont été largement utilisés durant
les 2 derniéres décennies, mais la tendance actuelle est a un retour vers la preuve histologique,
afin d’éviter les erreurs diagnostiques, et surtout a visée pronostique et thérapeutique (aide a la

recherche fondamentale et personnalisation des traitements, mémes curatifs).

1.1.4.1 Diagnostic non invasif

Le diagnostic non invasif de CHC permet de surseoir a la PBH et protége donc de ses
potentielles complications, en présence d'une cirrhose et de nodule(s) = 1cm.

La caractérisation de nodules repose sur 'examen de leur vascularisation. Les deux
examens morphologiques de référence sont le scanner hélicoidal et I'IRM avec triple acquisition
artérielle, portale et tardive. Cette derniére semble étre un peu supérieure au scanner en termes

de sensibilité pour la détection et la caractérisation des nodules de petite taille.

L’échographie de contraste n'est pas recommandée comme technique d’imagerie dans le
diagnostic non invasif de CHC du fait de son incapacité a différencier un cholangiocarcinome

intrahépatique, d'un CHCuo.

La 11C-choline TEP-scan, pourrait étre utile pour détecter des tumeurs bien différenciées.

Cependant, le taux global de détection de la TEP-TDM est inférieur a celui de la TDM et de I'IRM .

L’aspect le plus spécifique de CHC correspond a une hypervascularisation au temps
artériel précoce avec lavage (wash-out : hypodensité au scanner ou hypo intensité en IRM 4
phases) a la phase portale ou a la phase tardive, par rapport au parenchyme non-tumoral. Ces

criteres ont été validés prospectivement dans plusieurs étudesgz.4).
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hypervascularisation artérielle précoce lavage (« washout ») portal

Figure 2 : Imagerie
contraste) : hypervascularisation précoce au temps artériel (A) et lavage [« washout ») au temps portal (B)

et/ou tardif (fleches)

Récemment, un systeme de standardisation de la technique et l'interprétation d’'imagerie
chez les patients a risque de CHC a été proposé (LI-RADS [Liver Imaging Reporting and
DataSystem]) définissant radiologiquement plusieurs catégories de nodules, allant du nodule

bénin au CHC, et permettant d’améliorer le diagnostic, en particulier pour les petits nodulesgs.
La validation du diagnostic doit se faire par le biais d'une RCP spécialisées).

En cas de découverte d'un nodule < 1 cm en échographie chez un patient cirrhotique, une
surveillance tous les 3 mois est préconisée la premiere année puis une surveillance semestrielle

en I'absence de modification (Figure 3).
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consensuelle

Figure 3 : Algorithme diagnostique de carcinome hépatocellulaire (d’apreés les recommandations de
I'’AASLD de 2011).

1.1.4.2 Diagnostic invasif (histologique)

En cas de doute diagnostique, d’'imagerie non typique, surtout pour les lésions < 2 cm de
diameétre ou la performance diagnostique de I'imagerie est plus faible, ou en I'absence de cirrhose,
un diagnostic histologique par PBH est nécessaire).

L’analyse histologique peut permettre de différencier les nodules de petites tailles
pouvant correspondre a un CHC de stade trés précoce ou des nodules dysplasiques de bas ou haut

grade.

En plus de la biopsie d’'un nodule, il est important de réaliser une biopsie en foie non
tumoral, permettant d’'une part de faire le diagnostic de cirrhose, et d’autre part, en cas de CHC

bien différencié, de comparer le nodule au parenchyme non tumoral.

La coexistence possible de CHC et de cholangiocarcinome sur foie cirrhotique peut
conduire a réaliser des biopsies sur plusieurs nodules chez le méme patient si ceux-ci ont des

comportements différents en imagerie.

Une biopsies négative n’élimine pas le diagnostic de CHC, étant donné que le taux de faux-

négatifs peut atteindre 30%¢2.
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La caractérisation des tumeurs devient un élément indispensable a I'adaptation de la prise
en charge thérapeutique, c’est pourquoi plusieurs centres pratiquent maintenant une stratégie

invasive plus active.

1.1.5 Bilan pré-thérapeutique

Une fois le diagnostic de CHC établi, la proposition thérapeutique sera élaborée en RCP, en

fonction de 'extension tumorale, I'état du foie sous-jacent et I'état général du patient.

1.1.5.1 Evaluation de l'état général du patient

L’état général des patients est évalué par des scores standardisés et validés : les plus
utilisés sont le performans status de I'OMS (ECOG) et I'index de KarnofskKi.

Les comorbidités et cancers liés au terrain doivent étre recherchés, en particulier en cas
de syndrome dysmétabolique (HTA, coronaropathie...), de cirrhose alcoolique et/ou de tabagisme
associé (insuffisance cardiaque, cancer ORL, broncho-pulmonaires...).

Si une chirurgie est envisagée, un bilan pré opératoire sera réalisé a la recherche d'une

contre-indication anesthésique.

1.1.5.2 Bilan d’extension tumorale

Le bilan d’extension tumorale loco-régional et a distance comporte, en plus de I'examen
clinique, le dosage de I'AFP, une imagerie thoracique et abdomino-pelvienne par TDM thoraco-
abdomino-pelvienne ou par IRM abdominale + TDM thoracique (avec injection de produit de
contraste), afin de préciser la morphologie tumorale (localisation, nombre et taille des 1ésions), la
vascularisation portale et sus-hépatique, I'existence de métastases ganglionnaires ou viscérales
(poumons, os, surrénales...), et le retentissement sur les voies biliaires. Scanner cérébral et

scintigraphie osseuse sont a effectuer en cas de point d’appel clinique.

1.1.5.3  Evaluation du foie non tumoral

Il est essentiel de déterminer s’il existe une hépatopathie chronique et une fibrose sévére
voire une cirrhose (score histologique METAVIR, évaluation non invasive). Il faut en connaitre
I’étiologie car les indications thérapeutiques peuvent varier en fonction de celle-ci. L’évaluation

de la gravité de la cirrhose se fera a partir du score de Child-Pugh (CPS), du score de MELD, et de
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la recherche d’'une hypertension portale (numération plaquettaire, doppler portal, endoscopie
oeso-gastroduodénale, gradient de pression porto-sus hépatique par cathétérisme trans-
jugulaire).

Il conviendra aussi de rechercher des signes de mauvais pronostic, c’est-a-dire une
extension vasculaire, le caractére infiltrant, une AFP > 1 000 pg/L, ou une évolutivité rapide jugée

sur I'imagerie et/ou 'augmentation de I'’AFP.

1.1.6  _Evaluation pronostique (staging)

L’évaluation pronostique est une étape cruciale dans la prise en charge du CHC. Etant
donné qu’il existe souvent une hépatopathie sous-jacente, elle doit prendre en compte, non
seulement I'état général du patient, le stade tumoral (taille, extension locale ou métastatique)

mais aussi la fonction hépatique, surtout en cas de cirrhose.

Contrairement aux autres tumeurs solides, pour lesquelles la décision thérapeutique est
prise en fonction de la classification TNM, il n’y a pas de classification pronostique consensuelle
pour le CHC.

De nombreuses classifications ou scores ont été proposés, mais les études les comparant
ont donné des résultats discordants ; néanmoins on peut citer : le score d’Okudaw,de 1984, le
score CLIPus (Cancer of the Liver Italian Program) en 1998, la classification BCLCws) (Barcelona
Clinic Liver Cancer) et le GRETCHgso (Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome
Hépatocellulaire) en 1999, le CUPIsy (Chinese University Prognostic Index) en 2002 , le JISe2
(Japanese Integrated Staging) en 2004 , le score de Tokyoss en 2005 et plus récemment, la
classification HKLCs+ (Hong Kong Liver Cancer staging system) en 2014, qui est la plus utilisée en
Asie et le score ALBIss (albumin-bilirubin score) en 2015, qui permet de stratifier les patients en

trois groupes a risque.
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Tableau 1 : Paramétres utilisés dans les principaux modéles pronostiques

Table 2 Varlables included In the main prognostic systems

Variables Prognostic scores

Okuda™”  CLP"Y  GRETCH"”  BCLC"  cupi™®

]|sml

Tokyo"*"

Child-Pugh score X X
Ascites X
Albumin X
Total Bilirubin X
Alkaline phosphatase

Alpha-fetoprotein

Tumor size X
Numbers of nodules

TNM stage X
Portal vein thrombosis X X
Metastasis

Portal hypertension

Presence of symptoms and/or General Status X

> X X

o =
> x

o

X X X X

X

X

CLIP: Cancer of the Liver Italian Program; GRETCH: Groupe d'Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire; BCLC: Barcelona Clinic Liver

Cancer; CUPL Chinese University Prognostic Index; JIS: Japan Integrated Staging Score; TNM: Tumor Node Metastasis.

La classification BCLC s’est affinée au cours du temps en s’adaptant aux améliorations

thérapeutiques et elle est considérée comme le standard dans les recommandations

internationales et européennes (figure 4)». Sous forme d’algorithme thérapeutique, elle répartit

les CHC en quatre stades:

0/A (curateur), B (intermédiaire), C (avancé), D (palliatif

symptomatique).
HCC in cirrhotic liver
|
¥ 17 ¥ v
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C)
s Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Portal invasion/
ogta Preserved liver function®, Preserved liver function', PS 0 unresectable extrahepatic spread
SEOS PS0O Preserved liver function’, Preserved liver function®,
PSO PS 122
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lit
Sl <3cm
Y
Optimal surgical
candidate®
N Transplant
Yes No candidate
Yes No
¥ v ¥ v v Y
Treatment* Ablation Resection Transplant Ablation Chemoembolization Systemic therapy®

Y
Terminal stage (D)
Not transplantable HCC
End-stage liver function
PS 3-4

Figure 4 : Classification pronostique BCLC modifiée (selon les recommandations de 'EASL de 2018)
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1.2 Les traitements du CHC en 2019

1.2.1 _Traitements curatifs

1.2.1.1 Résection chirurgicale

La chirurgie est le traitement de référence pour les patients avec un CHC développé sur
foie non cirrhotique, chez qui les résections, méme élargies, peuvent étre réalisées sans
complication majeure.

En présence d'une cirrhose décompensée, la résection chirurgicale est formellement
contre-indiquée. Elle est en revanche discutée chez les patients cirrhotiques ayant une fonction
hépatique préservée (Child-Pugh A) et ne présentant pas de signe d’hypertension portale (taux de
bilirubine normal, gradient de pression porto-cave (GPSH) inférieur a 10 mmHg et taux de
plaquettes = 100 000) ¢.s).

Du fait de 'amélioration du bilan préopératoire, des techniques chirurgicales et du
contrdle de la maladie hépatique sous-jacente, des séries récentes ont rapporté un taux de survie
sans récidive a 5 ans de 65% et plus, ainsi qu'un taux de mortalité post-opératoire a moins de
5%se).

Le taux de récidive reste malheureusement élevé, de 70% a 5 ans, soit par récidive vraie
soit par tumeur de novo. Plusieurs études randomisées ont testées des stratégies de traitements
adjuvants afin de prévenir les récidives, mais aucune d’elles n’a montré de bénéfice sur la
prévention des récurrencese.

L’existence d'une thrombose portale néoplasique est considérée comme une contre-
indication a la résection mais celle-ci peut tout de méme étre discutée en cas de thrombose
homolatérale a la tumeur n’atteignant ni la convergence, ni le tronc de la veine porte.

Enfin, 'abord laparoscopique semble étre une meilleure approche, dans les centres

experts, surtout pour les tumeurs superficielles.

1.2.1.2 Transplantation hépatique

Théoriquement, la transplantation hépatique (TH) est la meilleure option thérapeutique
en cas de CHC sur cirrhose, car elle permet de traiter a la fois la tumeur et la cause. Les indications
retenues internationalement sont celles des critéres de Milan de 1996 (tumeur unique < 5cm ou
jusqu’a 3 nodules < 3cm en l'absence de thrombose portale ou sus hépatique, y compris
segmentaire et de localisations secondaires), qui offrent la meilleure survie post-transplantation

avec une survie a 5 ans supérieure 70% et un taux de récidive inférieur a 10-15%s.
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En pratique, une indication de TH est discutée chez 10% des patients atteints de CHC, et
elle est réalisée chez 3 a 4%¢. Ce faible nombre de patients ayant accés a la greffe est a I'origine
du développement de plusieurs critéres élargis de TH (critéres de San Francisco, critéres 5-5,
critéres « up-to seven »s960 ), qui ne semblent pas modifier significativement la survie globale et le
taux de récidive par rapportaux criteres de Milan. Enfin, en France depuis 2013, le développement
du score AFP (systéme de points basé sur la taille, le nombre de tumeurs et le taux d’AFP), adopté
par ’Agence de Biomédecine, a entrainé un changement des critéres d’attribution des greffons. En

effet, il a été montré que jusqu’a un score de 2, les résultats de la greffe pour CHC sont excellentsen.

Tableau 2 : Score AFP

Score Alpha-foetoprotéine

Parameétres Classe Score
<3cm 0
Taille 3-6cm 1
>6cm 4
Nombre de nodule <3 0
>4 2
<100 0
100 - 1000 2
> 1000 3

La limitation principale a la TH est la pénurie de donneurs. Elle impose un allongement du
temps d’attente sur liste de greffe, qui peut s’accompagner d'une progression tumorale et fait donc
discuter la mise en place d’'un « traitement d’attente ». Bien que les protocoles de traitement
néoadjuvant loco-régional soient tres hétérogenes entre les centres, il est recommandé de traiter
les patients sur liste d’attente par radiofréquence en premiére intention puis par
chimioembolisation si le délai d’attente prévisible sur liste dépasse 6 mois méme si I'impact réel

de cette prise en charge sur la survie reste incertaing,.

1.2.1.3 Destruction percutanée

La destruction percutanée est une option largement validée pour les patients avec un CHC
au stade précoce, classé BCLC 0-A, non éligibles a une prise en charge chirurgicale.

Les techniques de destruction regroupent les injections d’agents chimiques (éthanol, le
plus fréquemment) et les thermo-ablations (radiofréquence, micro-ondes, laser et cryothérapie).
Ce sont des méthodes simples et habituellement bien tolérées, qui ont I'avantage de préserver le
parenchyme non tumoral et de pouvoir étre répétées.

La radiofréquence (RF) est la technique de référence car elle permet un meilleur contréle

tumoral et a montré de meilleurs résultats que 'alcoolisation en termes de survie globale et de
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survie sans récidivee.ss. La présence d’ascite abondante ou d’'une anastomose bilio-digestive
contre-indique la technique. Pour les tumeurs de plus de 3 cm, l'utilisation de sondes
multipolaires permet de traiter efficacement un volume tumoral supérieur.

L’alcoolisation reste indiquée dans le cas ou la RF est techniquement non réalisable
(proximité avec la vésicule biliaire ou autre organe creux voisin, le hile hépatique ou les grosses
voies biliaires), pour les CHC < 2cm.

La thermo-ablation par micro-ondes est une technique prometteuse avec des taux de
réponse locale satisfaisants pour les tumeurs de 3 a 5 cm et une survie globale non inférieure a
celle obtenue avec la RFes.

Les résultats des études comparant la radiofréquence a la chirurgie sont discordants. Les
deux techniques donnant des résultats équivalents pour les nodules de CHC < 3 cms), le choix de
la thérapeutique la plus adaptée au patient, doit se faire en tenant compte de la taille, de la
localisation de la tumeur, du stade de I'hépatopathie sous-jacente, et du projet thérapeutique

global (attente de transplantation hépatique ou non...).

1.2.2 Traitements palliatifs

1.2.2.1 Chimioembolisation artérielle

La chimioembolisation artérielle (CEL) est le traitement le plus utilisé en premiére
intention pour les CHC non résécables. En 2002-2003, deux études randomisées de phase [les
et deux méta-analyseswses ont rapporté un allongement de la survie chez les malades traités par
CEL, avec une survie moyenne de 16 a 20 mois. Des données plus récentes rapportent une survie
moyenne de 30-40 mois.

Sur la base de ces études positives, la CEL est recommandée pour le traitement des CHC
de stade BCLC B.

L’indication consensuelle pour la CEL est « le traitement palliatif de premiére ligne des
CHC évolués (uni- ou multinodulaires), en I'absence de métastase et d’anomalie significative du
flux portal, chez les malades Child-Pugh (CP) A ou B7, asymptomatiques et en bon état général
(OMS 0) ».

Le rationnel d’utilisation de la CEL vient du fait qu’au cours du CHC, il existe une néo-
angiogenese importante a l'origine d'une vascularisation majoritairement artérielle,
contrairement au parenchyme hépatique non tumoral ayant une vascularisation essentiellement
portale. L'injection intra artérielle d’agent cytotoxique suivi par 'embolisation des vaisseaux
artériels vascularisant la tumeur permettent une concentration intra tumorale de chimiothérapie

importante ainsi qu'une nécrose tumorale par cytotoxicité et ischémie.
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Les modalités de CEL, c’est-a-dire, le type de chimiothérapie, I'agent d’embolisation,
l'utilisation ou non de lipiodol, la répétition a intervalle régulier ou a la demande des séances, ne
sont pas consensuelles. En revanche, la CEL sélective ou hyper-sélective augmente I'efficacité du

traitement et permet une épargne plus conséquente du parenchyme non tumoral.

1.2.2.2 Radiothérapie interne sélective (Radioembolisation)

La radioembolisation (RE) consiste en une injection intra-artérielle de substances
radioactives comme l'iode-131-lipiodol ou les microsphéres chargées d’Yttrium-90, au plus pres
de la tumeur hépatique. Elle associe donc radiothérapie «interne » et embolisation. L’effet
d’embolisation étant marginal, la présence d’'une thrombose porte n’est pas une contre-indication
au traitement.

Dans des études de cohortes, la RE a montré des taux de réponse tumorale entre 40 et 90%
et une médiane de survie de 16,9 a 17,2 mois et de 10 a 12 mois pour les patients cirrhotiques CP
A et B respectivement, comparable a celle obtenue avec la CEL ou le Sorafénibgo 72).

Malheureusement, deux études randomisées controlées récentes (essais SARAH et
SIRveNIB) menées chez les patients avec un CHC localement avancé (BCLC C) ou ayant échappé a
la CEL, n'ont pas réussi a démontrer un bénéfice de survie globale de la RE comparée au
Sorafénibessa.

La place de la RE dans la stratégie thérapeutique n’est donc pas encore définie et ses
indications doivent étre discutées en RCP spécialisée au cas par cas. Elle semble néanmoins
retarder le délai jusqu’a la progression ce qui rend son utilisation intéressante pour le « down-

staging » tumoral des patients en attente de THos.

1.2.2.3 Radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique consiste en un petit nombre de séances de fortes doses
d’irradiation (6 a 20 Gy/séance). L'utilisation de multiples faisceaux convergents permet ses
performances ainsi qu'une précision millimétrique. Cette technique n’a été testée que dans des
études de phase I et Il qui ont montré la faisabilité et la reproductibilité de la technique. Le
contrdle local a 1 et 2 ans se situe entre 90 et 100%, avec des taux de survie globale a 1 an et 2 ans
respectivement de 80-90% et 70%s-7s.

La radiothérapie stéréotaxique est réservée aux patients avec CHC unique ou
paucinodulaire non accessibles a la résection chirurgicale, la transplantation et la

radiofréquence).
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1.2.2.4 Radiothérapie conformationnelle

La radiothérapie externe conformationnelle focalisée a haute dose a été évaluée en tant
qu’alternative pour les patients non éligibles a un traitement curatif et a montré une efficacité et
un profil de tolérance satisfaisants chez les patients Child Ags).

Cette technique al'avantage de délivrer de fortes doses d’irradiation sur le nodule tumoral
en épargnant, de facon relative, le parenchyme hépatique péri-tumoral. Elle est délivrée en
fractions de 2 a 3Gy/j pour un total de 44-54 Gy.

Elle ne doit étre discutée que chez les patients ayant un CHC unique ou paucinodulaire < 5

cm qui ne peuvent pas bénéficier des options curatives.

1.2.2.5 Thérapies systémiques

Le CHC est reconnu comme l'une des tumeurs les plus chimiorésistantes et, bien que
certaines chimiothérapies systémiques ou intra-artérielles soient associées a de bonnes réponses
tumorales, aucune étude de phase IIl n’a démontré leur efficacité. Jusqu'en 2007, aucune thérapie
systémique n’était recommandée pour les patients avec une maladie avancée ou résistante aux
traitements loco-régionaux. La compréhension des voies de signalisation cellulaire, régissant la
formation et 1'évolution tumorale, a permis de développer des «thérapies ciblées », visant a
bloquer spécifiquement un mécanisme moléculaire tumoral. Le Sorafénib est alors apparu comme
le premier traitement systémique efficace dans le traitement du CHCp 0.

A la suite de la mise sur le marché du Sorafénib, de nombreuses autres molécules ont été
développées, en particulier des thérapies ciblant des voies de signalisations intra-cellulaires
(EGFR, FGFR, PI3K/Akt/mTOR, TGF-B, c-Met, MEK, IGF et l'histone dé-acétylase) ou anti
angiogéne (VEGF). La plupart de ces molécules, testées dans des études, soit de non-infériorité
(Brivanib, Linifanib)wosn, soit de supériorité (Sunitinib, Erlotinib plus Sorafénib, Pravastatine plus
Sorafénib)wzs4, par rapport au Sorafénib, n’ont pas atteint I'objectif principal fixé. Il en est de méme
pour le Brivanib, I'Everolimus, le Tivantinib et le Ramucirumab, évalués dans les études de phase
I11, en seconde ligne contre placébo, aprés échec (ou intolérance) du Sorafénib, s-ss).

Apres dix années de recherche, de nouvelles thérapies ciblées ont finalement prouvées
leur efficacité en comparaison au Sorafénib ou au placébo dans des études de phase III. En 2016,
le Régorafénib a été la premiere molécule a démontrer son efficacité, en seconde ligne, chez les
patients ayant progressé, tout en restant tolérants au Sorafénibuy. Plus récemment, 'efficacité du
Cabozantinib, en seconde ligne, a aussi était prouvée en comparaison au placéboes. Enfin, le
Lenvatinib, a démontré sa non-infériorité au Sorafénib, en premiere ligne de traitement, dans un

essai en ouvert, multicentrique, randomisées. Bien que le Ramucirumab, un anticorps monoclonal
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humanisé, n’ait pas réussi a démontrer une amélioration significative de la survie globale (9,2
mois contre 7,6 mois pour le bras placébo; p=0,14) dans 'étude REACH (étude de phase III
randomisée contre placébo), en 2015es, un bénéfice significatif avait été observé dans le sous-
groupe de patients présentant une AFP > 400 ng /ml et ce bénéfice a été trés récemment confirmé
sur la survie globale dans I'étude REACH-2, spécifiquement dédiée aux patients présentant une
AFP >4000n.

Pour finir, d’autres traitements prometteurs comme les immunothérapies sont en cours
de développement et font I'objet d’études de phase II et III dans le CHC. La plupart de ces essais
étudient 'effet des inhibiteurs de check-point (Nivolumab, Pembrolizumab). Les avancées les plus
importantes concernent le nivolumab, un anticorps monoclonal humanisé anti-PD1, qui a montré
des résultats prometteurs dans I’étude de phase II CheckMate-040 avec cohorte d’expansion chez

des patients déja traités par Sorafénib, en termes de survie globale, de réponse objective et de

survie sans progression.

1.2.2.5.1 Le Sorafénib

Le Sorafénib (Nexavar®) est un ITK agissant par blocage des récepteurs tyrosine kinase
du vascular endothelial growth factor (VEGFR-1, 2, 3), des récepteurs du FIP1 like 1-plateled
derived growth factor (PDGFR), de c-KIT, de FLT-3, de RET et inhibition des kinases intra

cellulaires B-Raf (sauvage et muté), par des effets anti-prolifératifs et anti-angiogéniques (figure

5).
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Figure 5 : Mécanisme d’action du Sorafénibs:)
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En se basant sur les résultats encourageants d'un essai de phase Iles, 'étude SHARPw),
large essai en double aveugle, randomisé, controlé contre placébo, ayant inclus 602 patients (299
dans le groupe Sorafénib, 303 dans le groupe placébo) ayant un statut ECOG < 2, un CHC prouvé
histologiquement, non éligibles a un traitement chirurgical ou loco-régional et avec une cirrhose
compensée Child Pugh A, a démontré l'efficacité du Sorafénib dans le CHC avancé, a la posologie
de 400mg deux fois par jour, avec une amélioration de la survie globale de 10,7 mois dans le
groupe Sorafénib contre 7,9 mois dans le groupe placébo, et une diminution du risque de déces de
31% (Hazard ratio(HR) 0,69 ; IC95% 0,55-0,87 ; p<0,001). Il a par ailleurs montré un bénéfice en
termes de délai jusqu’a la progression radiologique avec 5,5 mois pour le groupe Sorafénib et 2,8
mois pour le groupe placébo (p<0,001) sans qu'il n’y ait de différence significative concernant le
délai jusqu’a progression symptomatique. Une étude similaire, parallelement menée en Asie,
confirme ses résultats avec un bénéfice comparable sur la survie globaleqo.

La tolérance du traitement était globalement bonne dans les deux essais méme si
I'incidence des effets indésirables était d’environ 80%. Les effets indésirables séveres (grade=3)
les plus fréquemment observés étaient la diarrhée et le syndrome main-pied, présents
respectivement dans 8-9% et 8 a 16% des cas. Ces effets indésirables ont entrainé l'arrét du
traitement chez 15% des patients du groupe traité par Sorafénib et 7% des patients du groupe
placébo. L’arrét du traitement était secondaire soit a une aggravation clinique significative liée a
la tumeur ou a I'hépatopathie sous-jacente, soit a la survenue d’une toxicité grave.

A la suite de ces essais, le Sorafénib a bénéficié d’'une extension d’autorisation de mise sur
le marché (AMM) en octobre 2007, avec le libellé « indiqué dans le traitement du carcinome
hépatocellulaire ».

Considérant cette indication comme insuffisamment précise, en janvier 2008, un groupe
de travail PRODIGE-AFEF a retenu comme indication : « Traitement palliatif du CHC non éligible
pour un traitement spécifique (TH, résection chirurgicale, destruction percutanée, CEL), ou en
récidive apres traitement spécifique, chez les malades avec état général conservé (PS 0 a 2) et CP
A »ey. La méme année, la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS)
émettait un avis favorable a cette extension d’indication.

Les experts recommandent l'utilisation du Sorafénib comme traitement systémique
standard dans le CHC et, bien que dans I'essai SHARP le Sorafénib n’ait été arrété qu’en cas de
progression symptomatique, la majorité des experts est en faveur de son arrét devant une
progression tumorale a 'imagerie, d’autant qu'’il existe maintenant la possibilité de traitements
de seconde ligne.

Aucune recommandation précise ne peut étre émise concernant l'utilisation du Sorafénib

chez les patients Child B, mais 'analyse finale de la cohorte multicentrique non interventionnelle
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« Global Investigation of therapeutic Decisions in HCC and of its treatment with sorafenib
(GIDEON)»es, a montré une incidence similaire des effets secondaires tous grades confondus
entre les patients Child A et Child B (CP A=84.0% vs CP B=88.6%) mais une incidence plus
importante des effets secondaires séveres chez les patients CP B (CP B=60.4% vs CP A =36.0%).
La décision de traitement par Sorafénib chez ces patients fragiles doit donc étre prise apres
discussion du rapport bénéfice/risque en tenant compte de I'état général des patients et des

comorbiditése.

1.2.2.5.2 Nouvelles thérapies ciblées

1.2.2.5.2.1 Traitement de premiere ligne

Le Lenvatinib est un ITK multi-cible qui agit sur les récepteurs 1 a 3 du VEGF, les
récepteurs 1 a 4 du FGF, le récepteur a du PDGF, le RET et le KIT. Il a montré une efficacité
équivalente au Sorafénib dans une étude de non-infériorité de phase III, multicentrique,
randomisée, en ouvert chez des patients avec un CHC non accessible a un traitement curatif, classé
BCLC B ou C, avec une cirrhose compensée CP A et un état général conservé (ECOG 0 ou 1), a la
dose de 8 a 12mg selon le poids des patients (étude REFLECT). L’objectif principal de non-
infériorité de survie globale (SG) était atteint avec une médiane de SG a 13,6 mois dans le bras
Lenvatinib contre 12,3 mois dans le bras Sorafénib (HR=0.92 ; IC 95% 0.79-1.06). De plus, le
Lenvatinib améliorait significativement le délai jusqu’a la progression (8.9 mois contre 3.7 mois
pour le Sorafénib ; p<0,001) et le taux de réponses objectives selon les criteres RECIST modifiés
(24% contre 9% selon les critéres mRECIST). La durée médiane du traitement était de 5,7 mois
(IQR2,9-11,1) pour le Lenvatinib et de 3,7 mois (1,8-7,4) pour le Sorafénib. Les effets indésirables
de grades =3 étaient plus souvent observés sous Lenvatinib que sous Sorafénib (57% contre 49%)).
Les effets indésirables les plus courants pour le Lenvatinib étaient '’hypertension artérielle (42%),
la diarrhée (39%), I'anorexie (34%), la perte de poids (31%) et 'asthénie (30%) 0.

Ces résultats indiquent que le Lenvatinib présente un bénéfice clinique significatif chez les
patients avec un CHC avancé et en font donc une alternative au Sorafénib en traitement de
premiére ligne. Une extension d’AMM Européenne a été obtenue dans ce sens en 2018 et le
remboursement dans l'indication de CHC est en attente en France. Il n’existe pas cependant a
I'heure actuelle d’argument indiscutable pour choisir entre Sorafénib et Lenvatinib en premiére

ligne.
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1.2.2.5.2.2 Traitement de seconde ligne

A ce jour, trois études de phase IlI sont positives en seconde ligne, dans le CHC.

L’étude RESORCE, randomisée contre placébo, et en double aveugle a montré une
efficacité du Régorafénib (STIVARGA®), un ITK bloquant le VEGFR1-3, c-Kit, TIE-2, le PDGFR-, le
FGFR-1, RAF-1, BRAF et p38, sur la survie, en traitement de seconde ligne (a la dose de 160
mg/jour per os, 3 semaines sur 4), apres échec du Sorafénib, chez les patients avec une fonction
hépatique préservée (CP A), en bon état général (PS <1) et ayant bien toléré le Sorafénib, le profil
de tolérance étant comparable pour les deux molécules. Le Régorafénib augmentait
significativement la survie globale de 7,8 mois pour le placébo a 10,6 mois (HR= 0,63 ; IC 95%
0,50-0,79 ; p<0,0001). Les effets indésirables étaient gérables et comparables au profil de
tolérance connu du Régorafénib. Le syndrome mains-pieds, l'asthénie et l'’hypertension

représentaient les effets indésirables les plus fréquents, tous grades confondus.

La commission de transparence de la HAS a rendu un avis favorable en novembre 2017,
pour l'utilisation du Régorafénib en traitement de seconde ligne apres échec du Sorafénib, chez
les patients, en bon état général (PS 0 ou 1), gardant une fonction hépatique préservée (CP A) et

ayant bien toléré leur traitement antérieur par Sorafénib.

Le Cabozantinib est un inhibiteur du VEGFR 1 a 3, de MET et AXL notamment, qui a été
comparé au placébo, dans I'étude CELESTIAL, étude de phase Il randomisée en double aveugle,
chez les patients avec un CHC avancé, CP A, PS 0-1 préalablement traités par Sorafénib au moins,
mais pouvant avoir regu deux traitements systémiques antérieurs et ayant progressé apres au
moins un traitement systémiquewss. 707 patients ont été randomisés (2 : 1) soit pour recevoir le
Cabozantinib a la dose de 60mg par jour en une prise per os, soit le placébo. La survie globale était
significativement améliorée dans le bras Cabozantinib (10,6 mois contre 8 mois sous placébo)
avecun HRa 0,76 (IC 95% 0.63 - 0.92; p=0.005). Le taux de réponse objective était de 4 % contre
1 % sous placébo (p=0,009). Des effets indésirables de grade 3-4 étaient observés chez 68 % des
patients dans le groupe Cabozantinib contre 36 % dans le groupe placébo. Les effets indésirables
de haut grade les plus fréquents étaient le syndrome mains-pieds, '’hypertension, I'élévation des

ASAT, la fatigue et la diarrhée.

Le Cabozantinib a recu une AMM européenne en novembre 2018 et les modalités de
remboursement sont en attente en France en 2019. Aucune recommandation ne permet a ce jour
de privilégier le Cabozantinib au Régorafénib en seconde ligne mais ce traitement pourrait étre
en pratique indiqué de facon privilégiée chez les patients intolérants au Sorafénib ou ayant recu

plusieurs lignes de traitements systémiques.
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Le Ramucirumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1, dirigé contre le récepteur 2
du VEGF. La constatation d'un bénéfice de survie globale dans le sous-groupe des patients avec
une AFP > 400 ng/ml dans I'essai REACH a conduit a la réalisation de I'essai REACH 2, randomisé
en double aveugle, contr6lé contre placébo, consacré aux patients préalablement traités par
Sorafénib avec un taux d’AFP > 400 ng/ml, CP A et PS 0-1. Dans cet essai, le Ramucirumab
améliorait significativement la survie globale (SG médiane de 8,5 contre 7,3 mois dans le groupe
placébo ; HR 0,710 IC 95% 0.531- 0.949 ; p < 0,0199) «. Le profil de tolérance du Ramucirumab
est favorable avec pour effets indésirables de grade 3-4 prédominants une hypertension artérielle

(13% contre 5% sous placébo) et une hyponatrémie (11% contre 0%).

Le Ramucirumab a recu 'AMM européenne en juin 2019 pour le traitement des patients

avec CHC avancé ayant une AFP=400 ng/ml et ayant été traité par Sorafénib.

1.3 Stratégie thérapeutique

L’algorithme thérapeutique le plus récent dans le CHC, issu des recommandations européennes,
se base sur la classification BCLC et classe les patients en cinq stades. Il renseigne notamment sur
la durée de survie estimée apres réalisation des traitements recommandés selon les différents

stades (figure 6).

Stage Very early Intermediate Advanced Terminal
Early stage (A)
stage (0) stage (B) stage (C) stage (D)
Liver Preserved liver Preserved liver Preserved liver Preserved liver End-stage liver
function function function function function function
Performance ECOG-PS 0 ECOG-PS 0 ECOG-PS 0 ECOG-PS 1-2 ECOG-PS =2
status - e
- - - -
g @ | e (} A [ =
: ® -
Tumor Multinodular o
burden Solitary 2to3 (>3 nodules, Macrovascular
Solitary nodule nodules, or =2 nodules invasion or Nontransplantable
nodule =2 cm 2cm | all=3em ifany >3 cm) extrahepatic spread HCC
Treatment l
options Resection
candidate v
YES | NO Transplantation
»| candidate
YES NO
I l A A h 4 h 4
| Ablation || Resection || Transplantation || Ablation Chemo- Systemic Best
embolization therapies supportive
N care
Second-line | Regorafenib | Cabozantinib | Ramucirumab
Estimated
survival
time
>5 years >2 years 11-13 months (first-line) 3 months
8-10 months (second-line)

Figure 6 : Algorithme de prise en charge thérapeutique du CHC )
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2 ETUDE

2.1  Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de cette étude était d’identifier des facteurs pronostiques cliniques,
biologiques et/ou morphologiques (dont le type de progression) de survie aprés progression,

chez les patients traités par Sorafénib pour un carcinome hépatocellulaire avancé.

L’objectif secondaire était de déterminer les facteurs pronostiques de survie post-
progression dans le sous-groupe de patients potentiellement éligibles a un traitement de
seconde ligne, apres progression sous Sorafénib tel que défini habituellement dans les essais

cliniques.

2.2 Patients et Méthodes :

2.2.1 Recueil de données :

Cette étude de cohorte rétrospective a été menée dans les hopitaux du Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux (hopital Haut Lévéque et hopital Saint André), centre tertiaire dont le
service d’hépato-gastro-entérologie est référent régional pour la prise en charge du carcinome

hépatocellulaire.

Les données recueillies concernent les données de toutes les patientes et tous les patients
adressés en consultation ou hospitalisés dans le service pour traitement d'un carcinome
hépatocellulaire et ayant recu du Sorafénib selon les recommandations internationales, entre

Janvier 2005 et mars 2019.

Le recrutement des patients et le recueil de données ont été effectués via la base de
données File-Maker du Professeur Blanc et des données du logiciel Dx-Care utilisée au CHU de
Bordeaux, permettant d’accéder aux dossiers des patients. Pour certaines données, le recueil a été

prospectif.

Les données manquantes ont été recueillies par contact téléphonique aupres des hopitaux
ou s’effectuait la suite du suivi ou aupreés des mairies des villes de naissance (pour les dates de

déces).
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2.2.2

2.2.3

Sélection des patients

Les criteres d’inclusion :

Diagnostic de CHC par méthode non invasive ou par ponction-biopsie hépatique selon
les recommandations de I EASL-EORTC de 2012 .

Traitement par Sorafénib débuté selon les recommandations de ’AASLD de 20115, de
I'EASL de 2018 ou du thésaurus national de cancérologie digestivew, c’est-a-dire les
patients de stade BCLC C ou BCLC B présentant une contre-indication ou un échec de
traitements loco-régional, selon la classification pronostique BCLC.

Apparition d’'une progression tumorale, définit radiologiquement selon les critéres
modifiés d’évaluation de la réponse tumorale dans les tumeurs solides (mRECIST) qs)

et/ou biologiquement par la majoration du taux d’AFP (a 'appréciation du clinicien).

Les critéres d’exclusion :

Etat général altéré définit par un performans statut (PS) > 2 et/ou présence d'une
cirrhose décompensée de score Child-Pugh > B9, au moment de la mise en place du
traitement par Sorafénib.

Antécédent de transplantation hépatique.

Traitement systémique ou loco-régional concomitant au Sorafénib.

Données manquantes trop importantes

Données recueillies

Les données recueillies, jugées pertinentes pour I'étude, comprenaient :

Des données cliniques au moment de la mise sous Sorafénib :

o Date du diagnostic

o Sexe

o Amaigrissement : présence ou non d'un amaigrissement

o Tabac: absence ou présence d'un tabagisme, actif ou sevré; nombre de
paquets-années (PA) et nombre d’années de sevrage

o Alcool: présence ou non dune consommation d’alcool; mode de
consommation (absent, excessif sevré, excessif actuel (>30g/j pour les
hommes et 20g/j pour les femmes)) et consommation moyenne (en gramme

d’alcool/jour)
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O

O

Syndrome métabolique, antécédents d’hypertension artérielle (HTA), de
diabéte et de dyslipidémie

Hépatites virales: antécédent d’hépatite C, statut vis a vis de l'infection;
présence ou non d'une hépatite B

Hémochromatose : présence ou non

Présence ou non d'une cirrhose et étiologie de la cirrhose

Et au moment de la progression tumorale :

O

O

O

Taille, poids et Indice de masse corporelle (IMC)
Etat général selon le PS ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Présence ou non d’une ascite ou d'une encéphalopathie

- Des données biologiques au moment de la progression tumorale :

O

@)

Bilirubinémie (micromol/L)

Numération plaquettaire (mm3/L) et taux de prothrombine (TP),
Albuminémie (g/L)

Bilan  hépatique: aspartate  aminotransférase  (ASAT), alanine
aminotransférase (ALAT), gamma glutamyl transférase (GGT), phosphatases
alcalines (PAL) en unités internationales /litre (UI/1)

Taux d’AFP en ng/mL

- Des données radiologiques, récupérées a partir des comptes-rendus de scanner et

d’IRM, au moment de la mise sous Sorafénib :

O

Nombre de tumeurs, caractere infiltrant ou non

Et au moment de la progression tumorale :

O

O

Présence ou non d’'un envahissement macrovasculaire

Localisations extra-hépatiques, présentes ou non: description des
localisations =~ métastatiques (aucune,  ganglionnaire,  péritonéale,
surrénalienne, pulmonaire, osseuse, plus d'un site métastatique et autre site)
Date de la progression tumorale et délai jusqu’a la progression (DAP) calculé
depuis la date de début du Sorafénib jusqu’a la date de progression tumorale
Type de progression (cause de progression, avec différenciation des nouvelles
lésions extra-hépatiques et de I'envahissement macrovasculaire portal,
contrairement a la littératureszis) : augmentation de taille d'une lésion
présente au moment de I'imagerie de baseline, réalisée avant le début du

traitement par Sorafénib (augmentation intra-hépatique (AIH) ou extra-
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2.2.4

hépatique (AEH)), apparition d’'une nouvelle 1ésion intra-hépatique (NIH),

extra-hépatique (NEH), ou progression macrovasculaire (IV).

- Des scores pronostiques au moment de la progression tumorale :

o Score de Child-Pugh (CPS) et stade BCLC.

- Des données relatives au traitement :

o Date du traitement initial, type de traitement et autre(s) traitement(s) recu(s)
avant le Sorafénib (résection chirurgicale, radiofréquence, CEL, radio-
embolisation, ou autre)

o Date de début du Sorafénib, date d’arrét, durée du traitement (temps sous
Sorafénib (TSS)), cause de l'arrét (progression tumorale, toxicité cutanée,
asthénie, toxicité digestive, décompensation de cirrhose, déces), posologie
initiale (800, 600 ou 400 mg/jour), nécessité d'une diminution de dose et cause
de la diminution

o Traitement regu apres la progression tumorale.

- Des données de survie :

o La fin de suivi était définie soit par la date de déceés soit par la date des
derniéres nouvelles. La derniére visite de suivi de I'étude a eu lieu le
31/03/20169.

o La survie post-progression (SPP) était mesurée depuis la date de détection de

la progression tumorale jusqu’a la date de décés ou des dernieres nouvelles.

Analyses statistiques

La normalité des variables quantitatives était testée par la méthode du qq-plot et le test de

Shapiro-Wilk, confrontés a la dispersion des valeurs en histogrammes. Les variables quantitatives

a distribution normale étaient présentées en moyennes avec leurs écart-types (ET), les variables

non-normales en médiane et IQR (inter quartile range), et les variables qualitatives en nombre

avec leur pourcentage (%).

Concernantl'étude de survie, les courbes de survie étaient construites avec la méthode de

Kaplan-Meier. Les Hazard Ratios (HR) de survie étaient présentés avec leur intervalle de confiance

a95% (IC 95%), et leur seuil de p de significativité. Une valeur de p <0,05 était considérée comme

statistiquement significative.
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Le test du log-rank était utilisé pour les analyses univariées. Les données significatives de
I'étude univariée étaient ensuite analysées en multivarié, sous réserve de leur pertinence
scientifique et d'un p<0,1 en univarié, en utilisant le modele de Cox. La recherche du meilleur

modele de survie en multivarié était réalisée en utilisant une sélection pas a pas descendante.

Les variables quantitatives utilisées dans le modéle de Cox étaient testées a priori pour
leur normalité et pour I'hypothése de proportionnalité des risques, et devaient les vérifier pour

étre utilisées.

La performance pronostique des meilleurs modéles de survie était mesurée en calculant
le C-Index de Harell, présenté avec son écart-type. Il évalue la concordance entre le risque prédictif
de I'événement et le temps de survie observé et est d’autant plus performant qu'’il est élevé, avec
un seuil a 0,6 pour un modeéle pronostique satisfaisant. Les performances pronostiques des scores
étaient ensuite comparées entre elles, sous réserve de I'absence de données manquantes pour les

patients utilisées dans le cadre de cette analyse.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel R. Studio (dont packages
“cmprsk”, “survcomp” et “survival”’, R Core Team (2015). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL

https://www.R-project.org/).

2.3  Résultats

505 patients ont débuté un traitement par Sorafénib pour CHC, au CHU de Bordeaux, entre
le 1er Janvier 2005 et le 31 Juillet 2018. 61 patients ont été exclus car ils présentaient des criteres
d’exclusion (42 d’entre eux ont été exclus faute de données suffisantes). Dans un second temps,
18 patients sont décédés ou ont été perdus de vue avant la premiére évaluation morphologique et
151 patients ont arrété le Sorafénib pour différentes raisons, sans que nous ayons de données de
progression tumorale a exploiter. Finalement, les données de 275 patients ont pu étre analysées
rétrospectivement dans notre étude. Parmi les 275 patients ayant progressé, un sous-groupe de
134 patients potentiellement éligibles a une seconde ligne de traitement systémique a été établi,
sur la base d’'un état général et d’'une fonction hépatique conservés (PS<2 et CPS<7) (figure 6:

diagramme de flux).
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505 patients ayant regu un traitement par
Sorafénib

61 patients avec des critéres d’exclusions dont
42 avec données insuffisantes

18 patients décédés ou perdus de vue avant la

premiére évaluation morphologique
\. J

(151 patient ayant arrété le Sorafénib et n'ayant pas \
de données de progression :
- RC/RP/stabilité tumorale : 6

- Déces: 26
- [Effets secondaires : 68
\ - Décompensation de cirrhose : 51 )
275 patients inclus ayant présenté une progression
tumorale
( 100 patients avec PS22, CPS>7
| 41 patients avec données manquantes

[ 134 patients candidats pour une 2™ ligne ]

Figure 7 : Diagramme de flux (RC : réponse compléte, RP : réponse partielle).

2.3.1 _Caractéristiques de la population

Les caractéristiques principales des patients sont résumées dans le tableau 3.

- Données générales
La population étudiée était majoritairement composée d’hommes (86,2%), avec un age
moyen de 66,3 ans (écart type +10,6). L’état général au moment de la progression tumorale restait
le plus souvent conservé, avec un score ECOG a 0, 1, 2 et 3 pour, respectivement 47 (18,4%), 131
(51,4%), 64 (25,1%) et 13 (5,1%) patients. L'IMC moyen était de 26,7 (+4,6) kg/m2 et un quart

des patients avaient un IMC > 30. Une perte de poids était rapportée par 101 (37,3%) patients.

- Facteurs de risques d’hépatopathie et étiologies
178 (66,7%) patients étaient cirrhotiques, 155 (56,4%) présentaient une HTA au
diagnostic, 107 (38,9%) un diabete de type 2, 108 (39,4%) une dyslipidémie, 112 (40,7%) un
syndrome métabolique. Une consommation excessive d’alcool était retrouvée chez 53 (56%)
patients et 72 d’entre eux étaient sevrés (34,6%). La consommation moyenne quotidienne d’alcool
était de 46 (¥43,0) g/j. 168 (61,5%) patients présentaient un tabagisme, 73 (27,7%) patients
étaient connus comme fumeurs actifs avec une consommation moyenne a 34,4 (+23,6)

paquets/années, 86 (32,6%) étaient sevrés.
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Une infection par le VHC était observée chez 76 patients (27,8%), 19 patients étaient
guéris et 38 (14,8%) avaient une infection active. 21 (7,7%) patients présentaient une hépatite B
active.

L’étiologie du CHC la plus fréquente était une NASH isolée dans 17% des cas, suivie de pres
par la maladie alcoolique du foie dans 16% des cas. L'origine virale C et B était en cause dans
respectivement 13,5% et 5% des cas. 4 (1,5%) patients présentaient une hémochromatose comme
seul facteur de risque de CHC. 97 (35,2%) patients présentaient une hépatopathie mixte : I'alcool
et la NASH étaient associés chez 54 (19,6%) patients, I'alcool et les virus chez 25 (9,1%) patients
etune autre association était retrouvée dans 6,5% des cas. Aucune étiologie n’était retrouvée dans

11,6% des cas.

- Foie sous-jacent
La majorité des patients gardaient une hépatopathie compensée au moment de la
progression tumorale: 137 (64%) patients restaient Child A, 59 (27,6%) étaient Child B, 18
(8.4%) Child C.
Une ascite était présente chez 18,5% des patients et une encéphalopathie hépatique dans

4,9% des cas.

- Données tumorales

Au moment de la mise sous Sorafénib, la plupart des tumeurs intra-hépatiques étaient
multifocales, = 4 (49,8%). Elles étaient bi ou trifocales dans 15,8% des cas et moins souvent
uniques (34,1%). Un caractére infiltrant était retrouvé dans 41,8% des cas.

Au moment de la progression tumorale, 137 (50,2%) patients avaient un envahissement
macrovasculaire portal, 128 (46,9%) avaient une évolution métastatique extra-hépatique et 54
(19,8%) patients présentaient a la fois des métastases extra-hépatiques et un envahissement
macrovasculaire. Les sites métastatiques les plus fréquemment observés étaient pulmonaires
(12,1%), ganglionnaires (6,6%), péritonéaux (5,5%) et osseux (5,1%). Il existait plus d'un site
métastatique dans 6,6% des cas.

13 patients (5,1%) étaient restés au stade BCLC-B, 222 (86.4%) étaient restés ou avaient
progressé vers le stade BCLC-C, 22 (8.6%) étaient devenus BCLC-D.

- Données liées au traitement
La durée médiane du traitement par Sorafénib était de 4.47 mois [2.43, 7.27]. La grande
majorité des patients (96,3%) avaient débuté le traitement a la posologie recommandée de
800mg/j et pour 10 patients (3,7%) la posologie initiale avait été diminuée a 600 ou 400mg/j du

fait d’'un état général altéré ou d’une cirrhose décompensée.
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Une réduction de dose a été nécessaire avant la progression pour 123 (44,7%) patients, le
plus souvent pour la survenue d’effets secondaires comme une toxicité cutanée (14,3%), une
asthénie (10,6%) ou une toxicité digestive (8,1%) et moins souvent, pour une décompensation de
cirrhose (5,9%).

Le traitement par Sorafénib était, dans la majorité des cas, interrompu au moment de la
progression (82,2%) mais pour certains patients, le traitement avait di étre arrété en amont
essentiellement pour décompensation de cirrhose (4,4%), toxicité cutanée (3%) ou digestive
(3,6%) majeures, ou encore pour altération trop importante de I'état général (3,6%).

166 (60,4%) patients avaient recu des traitements avant la mise sous Sorafénib. Il
s’agissait principalement de CEL (27,3%), de chirurgie (17,8%), de RF (10,2%) ou encore de RE
(2,2%).

- Données biologiques
Le taux médian d’AFP était de 1150.0 ng/mL [42,0-10271.5]. Les autres caractéristiques

biologiques sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques initiales de la population

Caractéristiques Nombre (%) Moyenne Médiane [IQR] Données

patients Total = 275 (ET) manquantes (%)

Age (années) 66,27 (10,61) 0(0)

Sexe masculin 237(86,2) 0(0)
féminin 38(13,8)

IMC 26,69 (4,60) 0(0)

IMC > 30 72 (26)

Amaigrissement 101 (37,3) 4(1,5)

Cirrhose 178 (66,7)

PS (ECOG) 20(7,3)

0 47 (18,4)

1 131 (51,4)

2 64 (25,1)

3 13 (5,1)

>2 77 (30,2)

Dyslipidémie 108 (39,4) 1(0,4)

Diabéte 107 (38,9) 0(0)

HTA 155 (56,4) 0(0)

Syndrome métabolique 112 (40,7) 0(0)

Tabagisme/PA moyenne 168 (61,5) 34,40 (23,60) 11 (4)

Actif 73 (27,7)

Sevré 86 (32,6)

Consommation excessive 153 (56,0) 2(0,7)

d’alcool (sevrée ou non)

Quantité moyenne 46,02 (43,01)
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Caractéristiques Nombre (%) Moyenne Médiane [IQR] Données
patients Total = 275 (ET) manquantes (%)
Hépatite C 76 (27,8) 2(0,7)
Active 38 (14,8) 19 (7)
Guérie 19 (7,4)

Hépatite B 4(1,5)
Active 21(7,7)

Guérie 3(1,1)

Etiologies 0(0)
Alcool (OH) 44 (16,0)

Dysmétabolique (SD) 47 (17,1)

VHC 37 (13,5)

VHB 14 (5,1)

Hémochromatose 4(1,5)

OH +SD 54 (19,6)

Autres associations 43 (15,6)

Indéterminée 32 (11,6)

Ascite 42 (18,5) 48 (17,5)
Encéphalopathie 11 (4,9) 49 (17,8)
CPS 61 (22,2)
A 137 (64)

B 59 (27,6)

C 18 (8,4)

>B7 51(23,8)

Caractéristique tumorale

Stade BCLC 18 (6,5)
B 13 (5,1)

C 222 (86,4)

D 22 (8,6)

Nombre de nodule(s) 2(0,7)
1 93 (34,1)

2 33(12,1)

3 10 (3,7)

4 8(2,9)

25 128 (46,9)

Caracteére infiltrant 115 (41,8) 0(0)
Envahissement portal 137 (50,2) 2(0,7)
Métastases 128 (46,9) 2(0,7)
Localisation métastases 3(1,1)
aucune 170 (62,5)

ganglionnaire 18 (6,6)

péritonéale 15 (5,5)

surrénalienne 4(1,5)

pulmonaire 33 (12,1)

osseuse 14 (51)

plus d’'1 site métastatique 18 (6,6)
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Caractéristiques Nombre (%) Moyenne Médiane [IQR] Données

patients Total = 275 (ET) manquantes (%)

Traitement initial 0 (0)

Sorafénib 109 (39,6)

Chirurgie 49 (17,8)

CEL 75 (27,3)

RF 28 (10,2)

CEL + RF 4(1,5)

Chimiothérapie 3(1,1)

Radioembolisation 6(2,2)

Radiothérapie 1(0,4)

Posologie initiale 2(0,7)

800 mg/j 263 (96,3)

600 mg/j 9 (3,3)

400 mg/j 1(0,4)

Réduction de dose 123 (44,7)

Motif de réduction 2(0,7)

Toxicité cutanée 39 (14,3)

Asthénie 29 (10,6)

Toxicité digestive 22 (81)

Décompensation cirrhose 16 (5,9)

Toxicité autre 18 (6,6)

Motif d’arrét Sorafénib 0(0)

Toxicité cutanée 8(2,9)

Asthénie 10 (3,6)

Toxicité digestive 10 (3,6)

Décompensation cirrhose 12 (4,4)

Progression 227 (82)9)

Déces 3(1,1)

Toxicité autre 5(1,8)

Caractéristiques biologiques

AFP (ng/ml) 1150 [42,00- 64 (23,3)
10271,5]

AFP =400 125 (59,2)

Plaquettes (G/1) 187,91(103,49) 90 (32,7)

Plaquettes < 100 31 (14,7)

TP (%) 77,97 (17,61) 60 (21,8)

Bilirubine (umol/1) 41,54 (69,88) 60 (21,8)

Albumine (g/1) 31,8 (6,5) 67 (24,4)

ASAT (UI/1) 156,07(467,92) 116 (42,2)

ALAT (UI/1) 79,28 (204,21) 117 (42,5)

PAL (UI/1 343,84(374,61) 128 (46,5)

GGT (UI/1) 429,41(397,29) 130 (47,3)
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2.3.2 _Types de progression

160 (59,7%) patients avaient progressé sous forme d’augmentation de taille d’'une lésion
intra-hépatique connue, 70 (26%) avaient de nouvelles lésions intra-hépatiques, 60 (22,3%)
avaient une progression de type envahissement macrovasculaire, 54 (20,1%) avaient une
augmentation de taille de métastases extra-hépatiques et 56 (20,8%) patients progressaient a
type d’apparition de nouvelles métastases extra-hépatiques. La majorité des patients avaient

plusieurs types de progression simultanés.

2.3.3 _Traitements apres progression

Apreés la survenue de la progression tumorale, 69 (25,6%) patients ont été inclus dans un
essai clinique, 22 (8%) ont recu une chimiothérapie systémique, 21 (7,7%) ont été traités par
Régorafénib, 17 (6,3%) ont regu de la Pravastatine, 8 (3%) ont poursuivi le Sorafénib du fait de
I'absence d’autre option thérapeutique et devant une bonne tolérance du traitement, 7 (2,6%) ont
recu de 'Evérolimus, 5 (1,9%) ont pu bénéficier d'une CEL, 4 (1,5%) ont recu du Sunitinib, 2

(0,7%) ont été traités par Lenvatinib, 1 (0,4%) patient a bénéficié d’'une RE.

2.3.4 Survie post-progression

Au moment de la cléture de la base de données (31 mars 2019), la durée médiane de suivi
était de 4,03 mois [3,09 - 4,12] : 254 (92%) patients étaient décédés, 11 (4%) étaient encore en

vie et 10 (3,6%) avaient été perdus de vue.

La médiane de survie post-progression (SPP) de la population générale de I'étude était de
4,27 mois [3,70 - 5,43] (figure 8). Le délai médian jusqu’a progression (DAP) était de 4,77 mois
[2,55 - 8,55]. Il n’y avait pas de différence significative de SPP en fonction du DAP médian.
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Figure 8 : Courbe de survie post-progression de la population générale

2.3.4.1 Facteurs associés a la survie post-progression

2.3.4.1.1 Analyse univariée

En analyse univariée, les facteurs pronostiques péjoratifs significatifs de SPP étaient le PS
(HR = 2,02; 1C 95% 1,68-2,42; p<0,001), en particulier si 22 (HR = 2,93 ; IC 95% 2,20-3,90;
p<0,001), la présence d’'une consommation excessive d’alcool sevrée ou non (HR =1,41; IC 95%
1,09-1,81 ; p=0,009) et un tabagisme actif (HR = 1,49 ; IC 95% 1,08-2,04 ; p=0,014) au moment de
la mise sous Sorafénib, le CPS (HR=1,42;1C95% 1,30-1,55 ; p<0,001) surtoutsi >B7 (HR= 3,14 ;
IC 95% 2,23-4,43; p<0,001), une progression macrovasculaire (HR=1,53; IC 95% 1,13-2,06;
p=0,005), la présence d’'une thrombose porte au moment de la progression tumorale (HR = 1,60 ;
1C95% 1,24-2,05 ; p<0,001) , un taux d’AFP=400 (HR=1,61;1C 95% 1,20-2,16 ; p=0,001), I'arrét
du Sorafénib pour décompensation de cirrhose avant la progression tumorale (HR 2,64 ; IC 95%
1,42- 4,88 ; p=0,002). Le temps médian sous Sorafénib et le délai jusqu’a progression n’influaient

pas de facon significative sur la SPP. (Tableau 4)
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Tableau 4 : Analyse uni- et multivariée de survie post-progression

Analyse univariée

1¢re analyse multivariée

Variables HR IC95% p HR IC 95% p
Liées au patient
PS 2,02 1,68-2,42 <0,001
PS=2 2,93 2,20-3,90 <0,001 2,39 1,63 -3,53 <0,001
Age 0,99 0,98-1,01 0,62
Age=60 0,89 0,67 -1,19 0,44
Sexe 0,90 0,63-1,29 0,57
IMC 1,01 0,98-1,04 0,43
IMC=230 0,98 0,74 - 1,30 0,92
Consommation OH 1,41 1,09-1,81 0,009 1,24 0,89-1,72 0,197
Syndrome métabolique 1,1 0,85-1,42 0,464
Infection VHB/VHC 0,89 0,64 -1,22 0,476
Liées au foie
Plaquettes <100 1,04 0,69 - 1,56 0,866
CPS 1,42 1,30- 1,55 <0,001
CPS>7 3,14 2,23-4,43 <0,001 1,83 1,18-2,83 0,007
Liées a la tumeur
Type de progression :
- ATH 1,24 0,96-1,61 0,1
- NIH 0,89 0,67-1,18 0,416
-1V 1,53 1,13-2,06 0,005 1,29 0,89-1,88 0,184
- AEH 0,86 0,63-1,18 0,347
- NEH 1,17 0,86-1,59 0,332
AFP=400 1,61 1,20 - 2,16 0,001 1,42 1,03-1,96 0,034
AFP=1000 1,70 1,28-2,26 <0,001
Envahissement portal 1,60 1,24 - 2,05 <0,001 1,06 0,73 -1,54 0,759
Méta extra-hépatique 0,91 0,71-1,17 0,45
DAP médian 0,89 0,70-1,15 0,38
Liées au traitement
Réduction de dose 0,92 0,717 -1,18 0,511
Cause d’arrét Sorafénib :
Décompensation de 2,64 1,42 - 4,88 0,002
cirrhose
Toxicité cutanée 0,56 0,26-1,19 0,13
Toxicité digestive 0,76 0,39-1,48 0,41
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2.3.4.1.2 Analyse multivariée

L’analyse multivariée a été réalisée en deux étapes. La premiere a consisté en la sélection
de cinq variables significatives en analyse univariée paraissant pertinentes, (PS, CPS, AFP,
consommation d’alcool, type de progression macrovasculaire), et montrait un impact pronostique
péjoratif indépendant du PS=2 (HR =2,39; 1C 95% 1,62-3,53 ; p<0,001), du CPS>7 (HR=1,83; IC
95% 1,18-2,83; p=0,007) et de I'AFP=400 (HR = 1,42; IC 95% 1,03-1,96; p=0,034). La
progression macrovasculaire n’était pas indépendamment associée a une SPP plus courte (tableau
4).

Certaines valeurs n’ont pas été prises en compte pour I'analyse multivariée afin d’éviter
de possibles interactions comme pour la décompensation de cirrhose en cause d’arrét du

Sorafénib qui reflete une altération de la fonction hépatique tout comme le score de Child-Pugh.

La seconde analyse multivariée (tableau 5) a été effectuée uniquement sur les trois
facteurs significatifs mis en évidence lors de la premiére analyse multivariée, confirmant leur
valeur pronostique en montrant un surrisque de décés de 2.57 pour un PS>2 (IC 95% 1,78-3,71 ;
p<0,001), de 1.82 pour un CPS>7 (IC 95% 1,19-2,79 ; p=0,006) et de 1.44 pour une AFP=400 (IC
95% 1,04-1,97 ; p=0,02).

Tableau 5 : Seconde analyse multivariée de survie post-progression

2¢me gnalyse multivariée

Variables HR IC 95% p
PS=2 2,57 1,78 - 3,71 <0,001
CPS>7 1,82 1,19-2,79 0,006
AFP=400 1,44 1,04-1,97 0,02

2.3.4.2 Construction de modéles de survie sous forme de scores

A partir des trois facteurs identifiés en analyse multivariée comme indépendamment
associés a une moins bonne survie post-progression (CPS>B7, AFP=400 et PS>2), nous avons testé
des modeéles de survie, sous forme de scores, afin d’établir différents groupes pronostiques, sur

les données de nos 275 patients.
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Le premier modeéle était un modele pondéré, créé en attribuant un score correspondant a
I'hazard ratio de chaque facteur (arrondi au dixieme le plus proche), permettant de respecter
I'impact pronostic de chaque variable. Ainsi, en cas de PS22, un score de 2,6 points était attribué,
1,8 points en cas de CPS>7 et 1,4 point en cas d’AFP=400 ng/ml. Ce score a pu étre calculé chez
188 patients (données manquantes : 87 patients), allant de la valeur 0 a 5,8 (figure 9). Dans ce
modeéle, pour 1 point de plus, il y avait une augmentation significative de 40% du risque de déces

(HR=1,39 ; IC 95% 1,28-1,52 ; p<0,001).
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Figure 9 : Répartition des patients en fonction de leur score selon le modéle pondéré

Dans le but de simplifier ce score, un 2¢me modele a été établi en se basant sur la répartition
des patients dans le modéle pondéré. Cing groupes de patients ont été ainsi créés, en fonction des
points recus dans le 1er modele. Les médianes de survie des groupes 2 et 3 ainsi que 4 et 5 étant
tres proches et non significativement différentes, il nous a semblé qu’il y avait finalement trois
groupes aux pronostics différents. Nous avons donc choisi de rassembler les groupes afin d’établir
un modeéle pondéré a 3 variables. Finalement, les patients avec 0 point appartenaient au groupe 1
(31,4%), ceux avec 1,4 a 3,2 points aux groupes 2 (45,8%) et ceux ayant de 4 a 5,8 points aux
groupes 3 (22,8%). Par rapport au groupe 1, le groupe 3 avait significativement un beaucoup
moins bon pronostic (HR = 6,15; IC 95% 3,95-9.60; p<0,001) et le groupe 2 avait une forte
tendance a un moins bon pronostic (HR = 1,35 ; IC 95% 0.95-1.92 ; p=0,09). Les médianes de SPP

étaient respectivement de 8, 5,13 et 1,10 mois dans chaque groupe (figure 10).
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Figure 10 : Courbes de SPP en fonction du modeéle de score pondéré a 3 variables

Le 3¢me modele correspondait a un score « simple », non pondéré ou, contrairement au

score précédent, un point était attribué pour chaque variable, indépendamment de son hazard

ratio, dans le but de faciliter son utilisation en pratique clinique. Ainsi, on obtenait un score a

quatre groupes (0, 1, 2 et 3 points).

En associant les groupes 2 et 3 de pronostic équivalent, on obtient un score simplifié a 3

groupes (0, 1 et 2) aux pronostiques distincts (figure 11).
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Figure 11 : Courbes de SPP en fonction du score "simple”, non pondéré
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Chaque modele avait une trés bonne performance pronostique pour discriminer les points
donnés, avec des C-index de Harell, entre 0,73 (£ 0,03) pour le 1ler modéle, 0,74 (+ 0,03) pour le
2éme modele et 0,75 (= 0,03) pour le 3¢me modele (p<0,001).

Nous avons ensuite comparé statistiquement un a un les C-index des modeéles que 'on pouvait
comparer (pas de données manquantes). Aucune différence significative n’était mise en évidence
entre ces différents modeéles (p entre 0,7 et 0,9 pour chaque comparaison de performances

pronostiques).

2.3.5 Survie post-progression dans le sous-groupe de patients potentiellement éligibles a une

seconde ligne de traitement

134 (48,7%) patients ont été considérés comme potentiellement éligibles a un traitement
systémique de seconde ligne. Ces patients avaient un PS < 2 et un CPS < B7 : 72 (53,7%) patients
gardaient un CPS A5, 45 (33,6%) étaient A6 et 17 (12,7%) étaient B7 ; la majorité des patients
(73,1%) avait un PS a 1. A la fin du suivi, 123 de ces patients étaient décédés, 8 étaient toujours
vivants et 3 patients avaient été perdus de vue.

La médiane de SPP dans le sous-groupe était de 6.53 mois [5.07-7.90] ; comme attendu, il
existait une différence significative importante entre la médiane de SPP de ces patients et celle des
patients non-candidats, ayant un état général altéré et une hépatopathie décompensée (PS>2 et

CPS >7), chez qui la médiane de SPP était de 1.77 mois [1.10-2.53] (p<0,001).

CPS>7 + PS22 w.. CPS<7+PS<2
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Figure 12 : Courbe de survie post-progression du sous-groupe de patients potentiellement éligibles a
une 2éme ligne
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2.3.5.1 Analyse univariée

Dans ce sous-groupe de patients, le PS (HR = 1,76 ; IC 95% 1,16-2,67 ; p=0,008), le CPS
(HR= 1,34; IC 95% 1,04-1,72; p=0,022), la consommation excessive d’alcool sevrée ou non au
moment de la mise sous Sorafénib (HR = 1,57 ; IC 95% 1,08-2,29 ; p=0,019) et 'AFP (HR =1; IC
95% 1-1 p<0,001) étaient des facteurs pronostiques péjoratifs significatifs de SPP. Il existait une
importante tendance a la significativité pour la progression par augmentation d’une 1ésion intra-
hépatique connue (AIH) (HR=1,44;1C95% 0,99-2,11 ; p=0,057). La progression macrovasculaire
n’était pas associée a une moins bonne SPP, contrairement a la population générale de I'étude

(tableau 6).

2.3.5.2  Analyse multivariée

Nous avons choisi de réaliser I'analyse multivariée sur 4 variables significatives en
univariée (PS, CPS, AFP, consommation d’alcool) mais aussi sur la variable a la limite de la
significativité (AIH). Sur les 5 variables testées, la consommation excessive d’alcool sevrée ou non
(HR =1,60; IC 95% 1,05-2,45 ; p=0,029), le type de progression AIH (HR = 1,69 ; IC 95% 1,11-
2,56 ; p=0,014) et I'AFP étaient des facteurs de mauvais pronostic significatifs. La survie post-

progression n’était pas significativement différente entre les patients Child A et B7 (tableau 6).
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Tableau 6 : Analyse uni- et multivariée de SPP dans le sous-groupe

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables HR IC95% p HR IC 95% p
Liées au patient
PS 1,76 1,16 - 2,67 0,008 1,30 0,83 -2,04 0,247
Age=60 0,88 0,54 -1,42 0,604
Sexe 1,18 0,73-1,88 0,503
IMC 1,01 0,97-1,05 0,725
IMC=30 1,04 0,71-1,51 0,857
Consommation OH 1,57 1,08 - 2,29 0,019 1,60 1,05 - 2,45 0,029
Syndrome métabolique 1,1 0,77 - 1,58 0,607
Infection VHC/VHB 0,88 0,57-1,37 0,581
Liées au foie
Plaquettes<100 0,96 0,56-1,64 0,881
CPS 1,34 1,04 -1,72 0,022
- A5 (référence)
- A6 1,47 0,99-2,17 0,058 1,22 0,79-1,90 0,367
-B7 1,69 0,96 - 2,96 0,07 1,27 0,68 -2,36 0,455
Liées a la tumeur :
Type de progression :
- AIH 1,44 0,99-2,11 0,057 1,69 1,11-2,56 0,014
- NIH 0,94 0,64-1,39 0,75
-1V 1,07 0,68-1,69 0,762
- AEH 0,94 0,61-1,45 0,762
- NEH 1,03 0,62-1,70 0,916
Envahissement portal 1,47 1,03-2,11 0,036 1,32 0,87 - 1,99 0,194
Méta extra-hépatique 0,83 0,58-1,19 0,302
AFP 1,00 1 <0,001 1,00 1 < 0,001
AFP=400 1,31 0,90-1,91 0,155
DAP médian 1,11 0,78-1,59 0,569
Liées au traitement
Réduction de dose 0,92 0,71-1,18 0,511
Motif d’arrét Sorafénib :
Décompensation de 2,64 1,42 - 4,88 0,002
cirrhose
Toxicité cutanée 0,56 0,26-1,19 0,131
Toxicité digestive 0,76 0,39-1,48 0,413
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2.4 Discussion

A T'aube d’une nouvelle ére dans la prise en charge thérapeutique du CHC avancé avec
I'arrivée de nouvelles molécules efficaces permettant plusieurs lignes de traitement apres
progression, le but de notre étude était d’identifier des facteurs pronostiques de survie apres
progression sous Sorafénib, notamment en termes de type de progression morphologique, afin
d’aider aux décisions thérapeutiques et de permettre de nouvelles stratifications pronostiques
dans les essais cliniques a venir.

Nous avons donc inclus, uniquement les patients ayant présenté une progression
morphologique et/ou biologique au cours de leur traitement par Sorafénib. Les caractéristiques
de la population étudiée étaient concordantes avec I'épidémiologie du CHC en France, avec une
grande majorité d’hommes et un age moyen a 66,3 ans. Les étiologies principales étaient la NASH
et la maladie alcoolique, ce qui différait des patients traités dans les essais pivots occidental et
asiatique du Sorafénib, majoritairement infectés par les virus B ou C.

Dans notre étude, la médiane de survie post-progression de la population générale sous
traitement par Sorafénib était de 4,27 mois, ce qui est concordant avec les études pivotales du
Sorafénib, ou la SPP (c’est-a-dire la différence entre survie globale et le délai jusqu'a la

progression) variait entre 3,7 et 5,5 mois.

Nous avons pu identifier plusieurs facteurs de mauvais pronostic significativement
associés la SPP :le PS = 2,1e CPS > 7 et 'AFP = 400 au moment de la progression tumorale étaient
indépendamment associés a une SPP plus courte. La progression tumorale par envahissement
macrovasculaire (IV) avait, comme selon notre hypothése, un impact péjoratif sur la SPP mais
n’apparaissait pas comme facteur indépendant de mauvais pronostic. Ceci pourrait étre expliqué
par I'existence d’'une corrélation entre la progression IV et 'AFP. En effet, cette derniére pourrait
étre un facteur confondant important car, dans la littérature, 1'élévation des taux d’AFP est connue
pour étre corrélée a I'invasion vasculaires) Une autre explication possible serait le caractere
rétrospectif de I'étude. En effet, les données concernant la progression étaient recueillies par
lecture des comptes-rendus de TDM et/ou IRM par un seul investigateur et pour certains patients
on observait plusieurs types de progression concomitantes, significative selon RECIST (67,2 %
des patients avaient a la fois une augmentation de taille, 'apparition de nouvelles lésions
hépatiques et une progression macrovasculaire, 30% avaient une progression extra-hépatique
(AEH et NEH) associée a une progression IV). La présence d'une invasion macrovasculaire portale
au moment de la progression impactait aussi sur la survie en analyse univariée, mais n’était pas

significative en multivariée.
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La consommation excessive d’alcool sevrée ou non au moment de la mise sous Sorafénib
était aussi associée a la SPP en analyse univariée mais n’était significatif en multivariée que
lorsqu’on excluait le PS de 'analyse, ce qui indique que I'impact pronostique du PS est treés
important (résultats non présentés). L'impact défavorable de la consommation d’alcool sur le
développement du CHC et sur la survie a été montré dans plusieurs études frangaises récentesws.o).
Ceci était principalement expliqué par I'existence d'une évolution tumorale plus avancée associée
a un état général plus altéré et a une dysfonction hépatique plus fréquente au moment du

diagnostic chez les patients avec une maladie alcoolique du foie.

Quelques études ont déja tenté de déterminer des facteurs pronostiques associés a la SPP
aprés progression morphologique dans le CHC. A notre connaissance, trois études (une
européennes et deux asiatiques) ont montré que le type de progression influencait la SPP. Dans
ces trois études l'apparition de nouvelles 1ésions extra-hépatiques (et/ou la progression V)
étaient significativement et indépendamment associées a une survie plus courteazs:0n. Dans notre
étude, contrairement aux données disponibles dans la littérature, nous avions choisi de
différencier le type de progression radiologique sous forme d’apparition de nouvelles 1ésions
extra-hépatiques (NEH) de la progression IV, en faisant I'’hypothése que 1'évolution
macrovasculaire et intra-hépatique étaient des facteurs de plus mauvais pronostic que I'évolution
extra-hépatique. Nous avons ainsi montré que la progression IV influait péjorativement sur la SPP
(mais pas indépendamment), alors que I'apparition de nouvelles lésions extra-hépatique ne

semblait pas associée a une SPP plus courte.

Concernant les autres facteurs pronostiques, nos résultats sont concordants avec la
littérature. Par exemple, Lee et al. ont montré que un PS a 3-4, un CPS B ou C et une progression
tumorale radiologique dans les 4 premiers mois de traitement par Sorafénib étaient associés a
une SPP plus courte. Dans cette étude, la progression par majoration d’une lésion intra-hépatique
connue (AIH) était significative en univariée ce qui laissait suggérer que la poursuite de
I'augmentation de taille des lésions apres la progression pourrait mener a un pronostic
défavorableuo. La médiane de SPP dans cette étude (4,6 mois) était comparable a celle de notre
population.

En analysant nos résultats et ceux disponibles dans la littérature, il parait évident que
I'altération de la réserve hépatique et de I'état général sont deux facteurs de mauvais pronostiques
majeurs de SPP, a prendre obligatoirement en compte avant d’instaurer un traitement de seconde
ligne. En effet, dans notre étude, I'arrét du Sorafénib pour cause de décompensation de cirrhose
étaitliée a la survie en univarié. Par ailleurs, la majorité des CHC se développe sur foie cirrhotique

et il existe un risque majeur de dégradation de la fonction hépatique sous traitement,
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particuliéerement en cas de CEL répétéesunrin. Dans ce cas, les patients pourraient devenir
inéligibles a un traitement systémique. Il faudrait peut-étre modifier les stratégies thérapeutiques
et prioriser le maintien d'une bonne fonction hépatique afin que ces patients puissent bénéficier
des nouvelles thérapies systémiques.

Alinstar de notre étude, Osagawara et al. avaient aussi identifié un taux élevé d’AFP (=400
ng/ml) comme étant un facteur indépendamment associé a une SPP plus courte. Cela montre que
I’AFP est un facteur pronostic important pour la SPP apres traitement par Sorafénib. L’existence
d’'une bonne corrélation entre I’AFP, la différenciation tumorale, la taille tumorale et I'invasion
vasculaire pourrait expliquer ces résultatse.04. Par conséquent, des taux élevés d’AFP pourraient
refléter une évolution tumorale plus avancée avec un potentiel de malignité plus important.

Plus récemment, Kuzuya et al. a montré qu'un PS a 0, I'absence d’invasion macrovasculaire
et un DAP = 4 mois au moment de la progression tumorale étaient des facteurs prédictifs
significatifs de bonne SPPues). Dans notre étude, le DAP n’influengait pas sur la survie. De plus, la
médiane de SPP dans notre étude était inférieure a celle des patients de cette étude (4,3 contre
8,8 mois). Cela pourrait étre expliqué par les critéres de sélections plus stricts des patients au
moment de la mise sous Sorafénib dans I'étude de Kuzuya et al. (patients CPS A et PS 0-1

notamment).

Enfin, a partir des trois variables de notre étude indépendamment associées a une SPP
plus courte, nous avons créé des modeles de survie sous forme de score pronostiques. Ceux-ci
paraissent intéressants d’'un point de vue physiopathologique car ils associaient un marqueur
clinique (PS), un marqueur tumoral (AFP) et un marqueur de la fonction hépatique (CPS),
permettant de prendre en compte la double problématique tumorale et hépatique du CHC. Nos
trois modeles avaient des performances pronostiques comparables et la médiane de SPP variait
significativement en fonction des scores (plus le score était élevé, moins le pronostic était bon). Il
faut noter que le score « simple » était comparable aux scores pondérés et présentait I'avantage
d’étre facilement utilisable en pratique clinique. La comparaison de nos scores a ceux disponibles
dans la littératureasi) ne nous a pas semblé pertinente car les populations étudiées n’était pas
similaires et aucun d’eux n’avait de validité externe.

Les scores pronostiques développés dans cette étude nous semblent utiles en pratique
clinique car ils peuvent permettre de prédire la survie apres progression sous Sorafénib et de
guider les décisions thérapeutiques. En effet, pour le sous-groupe de patients au pronostic le plus
défavorable, la balance entre allongement moindre de survie et risque d’effets indésirables
défavorable incitera a plut6t choisir les soins de supports. A I'inverse, pour le sous-groupe de bon
pronostic, sans altération de 1'état général et sans dysfonction hépatique, un traitement de

seconde ligne pourra étre entrepris.
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Dans notre étude, environ la moitié des patients gardaient un état général et une fonction
hépatique préservée (PS < 2 et CPS < 7) au moment de la progression tumorale et la médiane de
SPP chez ces patients potentiellement candidats a une seconde ligne de traitement était de 6,53
mois, globalement comparable a la survie des groupes placebo dans les études de phase III des
traitements systémiques de seconde ligne (7,3 a 8 mois)auwssn. Comparativement a deux études
observationnelles publiées récemment, s’intéressant aux caractéristiques cliniques et au
pronostic des candidats a une seconde ligne de traitement (incluant Régorafénib et/ou
Ramucirumab), la proportion de candidats dans notre étude était comparable (50,3-57,3%)os.107.
Tout comme dans notre étude, la différence de SPP entre les candidats et les autres patients était
significative dans ces deux études, ce qui appuie le fait que les patients avec un pronostic
défavorable ne tireront pas bénéfice d’un traitement de seconde ligne.

Dans ce sous-groupe, le type de progression influencait significativement la SPP. En effet,
la progression radiologique par augmentation de taille d’'une 1ésion déja connue était un facteur
indépendant de moins bonne SPP chez les candidats a une seconde ligne. Ce résultat differe des
données de lalittérature ou seule la progression de type NEH (comprenant la progression [V) avait
été retrouvée comme facteur influencant de facon indépendante la SPPu210n. Seul un faible nombre
de patients du sous-groupe (18%) présentait une progression IV (seule ou associée a un autre
type de progression), ce qui tend a confirmer que ce type de progression est un facteur de mauvais
pronostic et qu’elle semble associée a une altération de la fonction hépatique et/ou de I'état
général.

Les autres facteurs de mauvais pronostic que nous avons identifiés chez les potentiels
candidats a un traitement de seconde ligne étaient la consommation excessive d’alcool sevrée ou
non au moment de la mise sous Sorafénib et le taux d’AFP au moment de la progression tumorale.
Nous n’avons pas retrouvé de donnée similaire dans la littérature. Ces résultats renforcent
I'impact négatif de la consommation d’alcool et du taux d’AFP sur le pronostic du CHC apres
progression sous Sorafénib et devraient étre pris en compte pour créer de nouvelles stratifications
dans les études cliniques.

Comme dans la population générale de notre étude, la présence d'une invasion
macrovasculaire portale au moment de la progression tumorale impactait péjorativement (mais
pas indépendamment sur la SPP). La probable corrélation entre élévation du taux d’AFP et
invasion vasculaire tumorale explique aussi ce résultat.

Pour se rapprocher de la « vraie vie », nous avons choisi d’'inclure dans le sous-groupe les
patients Child B7. En effet, ces patients sont généralement exclus des études pivotales de phase III
car la survie des patients Child B et plus peut étre impactée par la dégradation de la fonction
hépatique et l'efficacité des traitements peut se révéler impossible a discerner chez eux. En

pratique clinique, de nombreux patients Child B7 (sans ascite ni encéphalopathie) conservent un
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bon état général apres progression sous Sorafénib et pourraient tirer bénéfice d’'un traitement
systémique de seconde ligne. L’absence de différence significative de survie apres progression

entre les patients Child A et B7 dans notre étude soutient cette hypothese.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, son caractére rétrospectif engendre
un nombre non négligeable de données manquantes, surtout biologiques. Ensuite, il s’agit d'une
étude unicentrique menée dans un centre tertiaire, mais les caractéristiques de notre population
étaient globalement comparables a la population frangaise. De plus, les traitements regus apres
progression étaient hétérogénes et non contrélé et peuvent avoir influer sur la SPP. Enfin,
I'intervalle de temps entre les évaluations radiologiques n’était pas régulier et pouvait donc

modifier les durées de SPP.

Nos résultats suggérent fortement qu’en plus du PS, du CPS et des taux d’AFP, le type de
progression et la maladie alcoolique du foie influencent péjorativement la survie apres
progression sous Sorafénib dans le CHC et devraient étre pris en compte dans I'évaluation du
pronostic, la décision thérapeutique d’instauration ou non d'une seconde ligne de traitement et
pourraient étre utiles pour stratifier les patients dans les essais cliniques. Contrairement a la
littérature, nous avons montré que la progression macrovasculaire et 'augmentation des lésions
intra-hépatiques sont des facteurs de mauvais pronostic de survie aprés progression chez les
patients traités par Sorafénib.

D’autres études avec de plus larges effectifs semblent nécessaires afin de confirmer ces

résultats.

2.5 Conclusion

Les patients traités par Sorafénib pour un CHC avancé et ayant progressé ne seront pas
tous éligibles a des traitements de seconde ligne. Les patients ayant un PS=2, un CPS>7 et un taux
d’AFP=400 ng/ml ont un pronostic trés défavorable apres progression sous Sorafénib et ne
tireront probablement pas bénéfice des nouveaux traitements systémiques. Il est donc important
de prévenir la dégradation de la fonction hépatique et de I'état général au cours des différents
traitements du CHC. Chez les patients éligibles a un traitement systémique de seconde ligne, la
maladie alcoolique du foie et le type de progression semblent étre des facteurs indépendamment
associés a la survie post-progression. Ces facteurs pourraient donc étre pris en compte dans la
pratique clinique pour aider au choix thérapeutique et dans les essais cliniques en tant que facteur

de stratification mais d’autres études sont nécessaires pour confirmer cela.
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ANNEXES

- Score ECOG et indice de Karnofsky

Généralités Cotation Etat général Cotation Etat général
[ Normal
. i 400,% - 0 Normal
Travail possible 90% | Symtomes
80 % | Limité pour activité avec efforts 1 Petits travaux possibles
70% | Astonoms 2 Travail impossible - Autonome
T 9 \
Vie a domicile 60% | Asssitance occasionnelie Debout > 50 % du temps de veille
Travail impossible
50% | Assistance fréquente Soins médicaux
A X Au lit ou au fauteuil > 50 %
Incapacité a vivre seul 5
40% e i 3 du temps de veille
Incapacité sévére
- 30% | Dacés non imminent
H(’S.P'm",'slat"!’" 20% | Trés grande incapacité e
QU Squiveren Hospitalisation obligatoire 4 | Confinéaulit 2
10 % ——— Incapable de s’occuper de lui-méme
70 | Décés a bréve échéance
0% Décés 5 Déces

- Score de Child-Pugh

Variables Sévérite Score
Encéphalopathie Absente 1
Modérée -l 2
Importante -V 3
Ascite Absente 1
Madérée 2
Impaortante 3
Bilirubinémie (umol/litre) < 34 1
344 51 2
=51 3
Albuminémie (g/L) =35 1
28435 2
<28 3
Toux de prothrombine > 50% 1
40 a 50 % 2

< 40 %

A=56 B=79 C=10-15
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RESUME

Identification de facteurs pronostiques de survie apres progression chez les
patients traités par Sorafénib pour carcinome hépatocellulaire avancé

Introduction : Pendant plus de dix ans le Sorafénib a été le seul traitement systémique efficace du
carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé. Depuis 2016, plusieurs molécules ont prouvé leur
efficacité en seconde ligne sur la survie post-progression (SPP) des patients traités par Sorafénib.
Néanmoins, les patients en échec de Sorafénib ne tireront pas tous bénéfice de ces nouveaux
traitements. Le but de cette étude était d’identifier les facteurs pronostiques de SPP (dont le type

de progression) chez les patients avec un CHC avancé, traités par Sorafénib.

Méthodes : Parmi 505 patients ayant débuté un traitement par Sorafénib dans notre centre, 275
ayant présenté une progression tumorale ont été inclus dans I'étude. Les données ont été
rétrospectivement analysées au moment de la progression et le type de progression a été classé
en cinq catégories : augmentation de taille d’'une 1ésion intra/extra-hépatique connue, nouvelle

lésion intra/extra-hépatique et progression macrovasculaire.

Résultats : La SPP médiane de la population de I'étude était de 4,27 mois et ses facteurs de
mauvais pronostic indépendants étaient le Performans statut (PS) ECOG 22, le score de Child-Pugh
(CPS) >B7 et 'alphafoetoprotéine (AFP) = 400 ng/ml. La progression macrovasculaire semblait
influer sur la SPP mais pas de maniére indépendante.

Parmi ces patients, 48,7% étaient potentiellement éligibles a un traitement de seconde ligne selon
les critéres usuels des essais cliniques (CHILD A / B7, PS 0-1). Chez ceux-ci, la progression par
augmentation de taille d'une lésion intra-hépatique connue, entre autres, influait

indépendamment sur la SPP.

Conclusion : un PS=2, une AFP= 400 ng/ml, un CPS > B7 et le type de progression semblent étre
associés a une SPP plus courte et devraient étre pris en compte dans les décisions thérapeutiques

apres progression sous Sorafénib.

Mots clés : carcinome hépatocellulaire, sorafénib, survie post-progression, facteurs pronostiques

Discipline : Hépato-gastro-entérologie
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