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LISTE DES ABBREVIATIONS

AFP : Alpha-foetoprotéine

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

CHC : Carcinome hépatocellulaire

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer
CT-Scan : Computerized-tomography Scan

EASL : European Association for the Study of the Liver
FDG-PET : tomographie par émission de positrons au F-fluorodésoxyglucose
IRM : Imagerie par résonnance magnétique

LI-RADS : Liver Imaging Reporting and Data System
NASH : Stéatohépatite non alcoolique

PAV : Particules d’alcool polyvinylique

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

TACE : Chimioembolisation transartérielle

TEP : tomographie par émission de positrons

TDM : Tomodensitométrie

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C
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PARTIE |

LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 -
France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12

19



1. Introduction

Selon la base de données Globocan 2018 publiée par le Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC), le nombre de nouveau cas de cancer du foie en 2018 est
estimé a 841 000 (1).

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente plus de 85% des cancers primitifs du foie
(2). Il ’agit dans la plupart des cas d’'une complication de maladies chroniques du foie, en
particulier celles liées au virus de I’hépatique B (VHB) et au virus de I’"hépatite C (VHC).

La répartition géographique est hétérogéne, avec des zones de trés haute incidence en
Asie du Sud-Est et en Afrique noire et une incidence plus faible en Europe du Nord.
Néanmoins, la mortalité par CHC dans I’"Union Européenne a été estimée a environ 60 000
déces en Europe et 18 000 aux Etats-Unis en 2008 et tant a une augmentation de ces cas
selon des estimations faites pour 2020 (3).

En France, l'incidence annuelle en 2012 était de 12,1/100000 chez 'homme et de

2,4/100000 chez la femme.

2. Physiopathologie

Le CHC est une pathologie dont la survenue est liée a des facteurs environnementaux,
alimentaires et de mode de vie. Le CHC se développe le plus souvent sur un foie qui n’est
pas sain, notamment dans un contexte de cirrhose (75 a 80% des cas), de pathologie
hépatique chronique, ou en association avec des maladies héréditaires telles que
I’'hémochromatose, la maladie de Wilson ou une déficience en a-1-antitrypsine (4). 15 a

20% des cas surviennent néanmoins sur un foie qui n’est pas fibrosé.

Le CHC est une tumeur épithéliale maligne, dont la différenciation est hépatocytaire.
Les deux principaux types de CHC sont :
- Le carcinome hépatocellulaire fibrolamellaire qui concerne les sujets jeunes et qui

survient le plus souvent sur un foie non cirrhotique
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- L’hépato-cholangiocarcinome, une tumeur hépatique mixte rare qui présente des

caractéristiques du CHC et du cholangiocarcinome (cancer des voies biliaires)

2.1Hépatocarcinogénese : généralités

L'hépatocarcinogénése est le processus de formation du CHC. Cest un processus
complexe caractérisé par une dédifférenciation cellulaire et moléculaire progressive des
hépatocytes. Les hépatocytes néoplasiques peuvent éventuellement développer un
phénotype malin. Ces cellules malignes ont la capacité d’envahir les vaisseaux et de se

développer en métastases.

Plusieurs CHC peuvent se développer de maniére indépendante dans différentes parties

du foie. On parle alors de CHC multinodulaire.

D’un point de vue moléculaire, I’'hépatocarcinogéneése se distingue toujours en plusieurs
phases. Les altérations peuvent étre génétiques ou épigénétiques :
- Les altérations génétiques sont des mutations dans les séquences d’ADN : elles ont
pour conséquence des changements de structure et de fonction des protéines
- Les altérations épigénétiques sont des modifications de I'ADN telles que la
méthylation, qui modifient I'activation des genes mais qui ne changent pas la
séquence en elle-méme. Elles ont pour conséquence des protéines plus ou moins

exprimées.

D’un point de vue histologique, I’'hépatocarcinogénése peut se distinguer en plusieurs
étapes ou étre de novo :
- L’hépatocarcinogénese en plusieurs étapes fait référence a I'émergence de
nodules plus agressifs et histologiquement caractérisables au sein de nodules
précurseurs. Au fil du temps, les nodules ainsi développés deviennent plus

agressifs et remplacent les nodules précurseurs. Les tumeurs sont initialement
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bénignes d’'un point de vue histologique. Des nodules néoplasiques émergent
progressivement, jusqu’a avoir un phénotype malin (voir Figure 1).
- L’hépatocarcinogénese de novo fait référence a I'’émergence de CHC sans lésions

précurseurs caractérisables.

Nodule
dysplasique
Nodule ysplasiq
de haut CHC L,
Nodule dysplasique CHC précoce CHC avere
cirrhotique grade intermédiaire

de bas grade

Augmentation Formation d'une capsu

Diminution de la densité

des triades portales de la densité artérielle
Infiltration
Figure 1 Hépatocarcinogénése multi-étapes
2.2 Altérations physiopathologiques
Des altérations physiopathologiques  caractéristiqgues ont lieu lors de

I’hépatocarcinogénése multi-étapes, qui incluent :

- Une croissance nodulaire

- La réduction progressive des triades portales du foie (les triades portales sont les
espaces portaux qui regroupent un petit canal biliaire, une artériole et une
veinule) a cause de l'invasion stromale qui entraine leur destruction

- Une diminution du nombre de transporteurs d’anions organiques (OAT)

- D’abord une réduction du flux artériel suivie de son augmentation

- L’accumulation de fer dans les premiéres étapes de I'hépatocarcinogénese, suivi

par une diminution de ce taux de fer ou une résistance au fer
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2.3Cirrhose et prédisposition au développement d’un CHC

La cirrhose est fortement associée au CHC. La cirrhose et I’hépatocarcinogénese sont des
processus qui se développent sur plusieurs années, en paralléle, a partir d’'une cause

commune : I'inflammation chronique(5).

Cette inflammation chronique a un réle essentiel dans le développement du CHC car elle
crée des cycles répétés d’atteinte cellulaire, de nécrose et de régénération. Ce cycle
provoque des altérations épigénétiques et des mutations. Les hépatocytes proliférent en
réponse a ces altérations, et provoquent la prolifération monoclonale de ces anomalies
moléculaires.

Ces altérations moléculaires débutent lors d’'une phase pré-néoplasique, bien avant la

cirrhose.

Lorsque I'hépatopathie progresse et que le diagnostic de cirrhose est posé, les altérations
génétiques et épigénétiques progressent dans une phase néoplasique caractérisée par
des changements importants du génome, qui incluent des délétions chromosomiales et
des réarrangements, I'amplification de I’expression de certains génes et d’autres
mutation. L'ensemble de ces altérations résultent en cellules capables de se développer

de maniere autonome, d’envahir les vaisseaux et de métastaser.

2.4Progression du CHC

Quelle que soit I'origine du CHC, il peut progresser de différentes maniéres :
- Envahissement des parenchymes qui I’entoure
- Invasion des sinusoides et des vaisseaux avec une éventuelle dissémination au
parenchyme adjacent (nodule satellite), au parenchyme non adjacent (métastases
intrahépatiques), aux organes

- Invasion lymphatique
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3. Etiologie — facteurs de risques

Environ 90% des CHC sont associés a une pathologie hépatique chronique sous-jacente,
généralement au stade de cirrhose. La cirrhose est I'évolution d’une hépatopathie qui
peut étre :

- D’origine virale (hépatite B, hépatite C)

- Liée a une consommation chronique d’alcool

- D’origine génétique (hémochromatose, troubles métaboliques)

- Liée a une exposition a |'aflatoxine al.

En Afrique et en Asie de I'Est, 60% des cas sont liés a une hépatite B chronique. Dans les
pays occidentaux, seulement 20% des cas sont liés a une hépatite B virale : le facteur de
risque majeur est plutot I’hépatite C chronique.

A I'échelle mondiale, environ 54% des cas sont liés a une infection virale a I’hépatite B
chronique et 31% des cas a une infection virale a hépatite C chronique. Environ 15% des
cas seraient donc liés a d’autres causes(6).

En France, c’est la consommation excessive chronique d’alcool est qui est responsable de

la majorité des cas de CHC.

3.1Cirrhose

La cirrhose est le facteur de risque majeur de CHC.

Au sein des patients cirrhotiques, I’age supérieur a 50 ans représente un risque plus
important de développer un CHC. De plus, plus la cirrhose est sévere (score de Child-Pugh
élevé et hypertension portale), plus le risque est important, notamment si la cirrhose est
associée a une infection virale : I'association de cofacteurs augmente d’autant plus ce

risque(7).

3.2Virus de I'hépatite B (VHB)

Le VHB participe a la carcinogenése hépatique par la survenue de la cirrhose et par le

processus de mutagenése insertionnelle. Le CHC lié au VHB peut ainsi se développer sur
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un foie non cirrhotique. L’existence d’une charge virale élevée est un facteur de risque

important de survenue du CHC.

3.3Virus de I’hépatite C (VHC)

Une charge virale détectable persistante est associée a un risque de développer un CHC :
I’éradication du virus réduit ce risque.

Si le patient souffre d’une cirrhose, la suppression de la charge virale ne supprime pas le
risque de développer un CHC.

Il est a noter cependant que le pouvoir oncogénique du VHC est plus limité que celui du

VHB(8).

3.4Consommation d’alcool chronique

C’est une des causes majeures de cirrhose puis de CHC dans les pays industrialisés.

L'effet de I'alcool est lié¢ a des mécanismes directs (effet génotoxiques) ou a des
mécanismes indirects liés a la stéatohépatite et a la cirrhose.

Apres un an d’arrét de consommation d’alcool, le risque de CHC diminue de 6 a 7%, mais
il faudrait un sevrage de plus de 20 ans pour que l'incidence chez ces patients soit la

méme que pour des patients qui ne consomment pas d’alcool. (9)

3.5Syndrome métabolique et stéatohépatite non alcoolique (NASH)

Le syndrome métabolique désigne une association d’anomalies (au moins 3 des
anomalies listées ci-dessous) liées a un exces de graisse viscérale :

- Tour de taille élevé

- Hyperglycémie

- Hypertriglycéridémie

- Hypertension artérielle

- Taux de HDL bas
La stéatose non alcoolique est la conséquence hépatique du syndrome métabolique. Sa

forme la plus sévere est la stéatohépatite non alcoolique (NASH). 8 a 26% des patients
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atteints de la NASH évolueront vers la cirrhose. Selon une étude récente, le risque de
développer un CHC chez des patients ayant une cirrhose secondaire a une NASH est
proche du risque de développer un CHC chez les patients ayant une cirrhose liée a une
hépatite virale C(10).

L’obésité et le diabéte sont également des facteurs de risque de CHC.

3.6Aflatoxine B1

Un cofacteur au développement du CHC est I'exposition alimentaire a I'aflatoxine B1,
notamment en Afrique et en Asie. L'aflatoxine B1 est en effet I'un des plus puissants
cancérogénes génotoxiques naturels dont I'organe cible est le foie. L'exposition a
I’aflatoxine B1 provient essentiellement des noix, des graines et de leurs produits dérivés

contaminés.

4. Prévention

La prévention primaire consiste enla réduction a I'exposition aux facteurs de risques
d’apparition de pathologies hépatiques chroniques :
- Hépatites virales :

o La vaccination est la principale mesure de prévention du VHB en
améliorant par exemple la stratégie de vaccination pour le VHB (au niveau
mondial) ; elle permettrait de réduire a terme le nombre de porteurs.

o Il n’existe pas de vaccin pour le VHC. Des campagnes d’information
insistant sur la transmission du VHC pourraient étre diffusées a grande
échelle. L'éradication du linfection par un traitement antiviral pourrait
également diminuer fortement le risque.

- Alcoolisme chronique : informer sur les dangers de I'abus d’alcool, si un sevrage
total semble trop difficile, préconiser de limiter la consommation journaliere
- NASH: préconiser une alimentation saine et équilibrée, ainsi qu’une activité

physique adaptée
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- Aflatoxines : améliorer les conditions de stockage des aliments pour éviter

I’exposition aux aflatoxines et la contamination des récoltes

L’objectif de la prévention secondaire est de réduire le risque de développer un CHC chez

les patients atteints de cirrhose.

5. Surveillance

La surveillance consiste a réaliser des tests diagnostiques de maniére périodique sur des
patients a risque de développer une maladie. L'objectif de la surveillance des patients est
la diminution de la mortalité liée a la maladie, en diagnostiquant la maladie a un stade

précoce, rendant le patient éligible aux thérapies disponibles.

Un essai randomisé a étudié la surveillance des CHC par échographie. La mortalité liée au
CHC a été diminuée de 37% dans le bras sous surveillance car le traitement par résection

était applicable dans les cas détectés (11).

L’Association Européenne pour I'Etude du Foie (AESL) recommande dans sa guideline que
la surveillance soit réalisée pour certaines catégories de patients qui sont a haut risque de
développer un CHC :
- Les patients cirrhotiques, avec un score Child-Pugh A ou B
- Les patients cirrhotiques, avec un score Child Pugh C en attente de transplantation
hépatique
- Les patients non-cirrhotiques, atteints du VHB, avec un risque intermédiaire ou
élevé de CHC
- Les patients non cirrhotiques F3, quelle que soit I'étiologie, selon une évaluation

du risque pour chaque patient
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La méthode de choix pour la surveillance du CHC est I’échographie, avec une sensibilité
pouvant aller jusqu’a 89% et une spécificité supérieure a 90% (12). Il s’agit de plus d’une
méthode non-invasive, sans risque et facilement acceptée par les patients. Un autre
avantage est que I'’échographie permet également de détecter d’autres complications de
la cirrhose a un stade précoce, telles que les ascites subcliniques ou les thromboses de la

veine portale.

Une méta-analyse incluant 19 essais cliniques (13) a démontré que la surveillance par
échographie permet de détecter la majorité des CHC avant leur expression clinique, avec
une sensibilité de 94%. Les stades précoces de CHC étaient cependant moins bien
détectés, avec une sensibilité de seulement 63%.

La détection du CHC par échographie reste cependant compliquée sur un foie cirrhotique,
et nécessite une formation spéciale car la détection dépend beaucoup de I'expertise de

I'opérateur et de la qualité des équipements.

Le biomarqueur le plus testé pour le CHC est I'alpha-foetoprotéine (AFP). En effet, un taux
élevé d’AFP de maniére persistante peut étre un facteur de risque de développer un CHC,
et peut permettre de définir les populations a haut risque. Cependant, la sensibilité de
60% et la spécificité de 80% limitent son l'interprétation(14), et le dosage sanguin de
I’AFP n’est pas non plus retenu comme un outil de dépistage de CHC car le dosage et les

seuils sont tres variables.

La surveillance devrait étre réalisée tous les 6 mois : des études de rapport colt/efficacité
ont démontré qu’une surveillance basée sur I'échographie tous les 6 mois permet
d’améliorer I'espérance de vie en terme d’année de vie pondérée par la qualité a un colt

relativement raisonnable(15).

Les recommandations européennes préconisent donc un dépistage tous les 6 mois, par
échographie abdominale. Le rapport co(t-efficacité étant faible pour le scanner

abdominal ou I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) ne sont plus retenus comme
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étant un outil systématique de dépistage. Ils restent cependant utiles pour les patients
pour lesquels I'échographie est difficile (obésité, malformation de la colonne

vertébrale...).

6. Diagnostic

6.1Diagnostic chez les différentes populations

On peut distinguer deux circonstances de diagnostic d’un CHC :
- La découverte d’un nodule chez un patient sans hépatopathie chronique sous-
jacente connue
- La découverte d’un nodule chez un patient ayant une hépatopathie chronique
sous-jacente connue, lors d’'une échographie de surveillance. L’objectif ici est de

différencier le CHC d’autres Iésions bénignes ou malignes

6.1.1 Chez les patients non cirrhotiques

Le CHC est souvent déja a un stade avancé, avec un volume tumoral et des
caractéristiques a I'imagerie permettant d’évoquer ce diagnostic. Toute suspicion de CHC

doit cependant aussi étre confirmée par une biopsie de la lésion.

6.1.2 Chez les patients cirrhotiques

Le diagnostic de CHC est souvent envisagé lorsqu’'un nodule est découvert a

I’échographie, ou en cas de symptomes si la tumeur est évoluée.

Les critéres de diagnostic et d’évaluation des tumeurs du foie ont été actualisés par la
société francaise de gastro-entérologie : le diagnostic de cirrhose doit étre considéré

comme certain mais la preuve histologique n’est plus nécessaire. Le plus souvent, le
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diagnostic de cirrhose est établi sur des critéres non invasifs cliniques, biologiques et des
criteres d’imagerie.
La preuve histologique de cirrhose, qui reste théoriquement le gold standard n’est plus

exigible pour I’évaluation des tumeurs du foie.

Ces critéres renouvellent la régle selon laquelle les criteres non invasifs ne sont plus la
référence pour le diagnostic positif du CHC. Bien que les criteres de diagnostic non
invasifs soient essentiels dans le diagnostic du CHC, le recours systématique a leur
utilisation seule peut exposer a un risque d’erreur diagnostique, notamment si le nodule
est de diamétre inférieur a 3 cm: en effet, la caractérisation de petites lésions est
délicate(16). Le diagnostic des petits nodules est difficile car la sensibilité des critéres non
invasifs est faible pour les tumeurs de moins de 10 millimétres. Le diagnostic de CHC ne

peut étre affirmé que dans environ un tiers des cas.

L'utilisation exclusive des critéres non invasifs est possible si le patient souffre d’une
cirrhose sous-jacente, que ces critéres non invasifs sont accompagnés d’examens
d’'imagerie et aprés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

spécialisée. Si ces conditions ne sont pas remplies, la biopsie reste nécessaire.

Entre 2000 et 2010, il y a eu un engouement particulier pour un diagnostic non invasif de
CHC, c’est-a-dire un diagnostic qui était fait sur des criteres d’imagerie et biologique avec
le dosage d’AFP.

Le dosage de I’AFP n’a plus sa place dans les recommandations de la société savante de
gastroentérologie et les criteres d’imagerie doivent étre considérés comme une option

mais ne sont plus la référence.

Si on a recours aux critéres d’imagerie, il faut savoir que deux examens font référence :
soit I'angioscanner soit I'IRM hépatique. L’échographie n’est pas un examen de référence.
Pour pouvoir formuler qu’il est vraisemblable qu’il existe un CHC, il faut une lIésion
typique hépatocytaire (hypervascularisée au temps artériel, appelé un wash-out c’est-a-

dire une chute brutale de contraste aux 2 temps veineux que sont le temps portal et le
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temps veineux tardif). Toute lésion qui répond a ce critére d’imagerie peut étre considéré
raisonnablement, comme un CHC.

Pour les lésions de moins d’un centimetre de diameétre, la caractérisation des lésions est
en général impossible et une surveillance par imagerie est recommandée. La biopsie a la
encore trés peu de place car les nodules de moins d’un centimetre sont en général tres

difficile a accéder en biopsie.

La biopsie est donc la référence. Elle a a la fois une valeur diagnostique pour formuler le
diagnostic de CHC et une valeur pronostique car elle permet de déterminer le grade de la
tumeur.

Enfin, toute biopsie négative ne fait pas éliminer le diagnostic de CHC et doit commander

une surveillance en général par une imagerie type scanner ou IRM a 3 mois puis a 6 mois.

La Figure 2 schématise ces étapes de diagnostic.
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Le diagnostic du CHC se fait le plus souvent a un stade évolué, lorsque des douleurs ou un
sentiment de pesanteur sont ressentis par le patient au niveau de I’hypocondre droit, et
qui au développement de la masse tumorale. D’autres signes évocateurs sont aussi une
altération de I’état général et la décompensation de la cirrhose (ictére, ascite).

A ce stade évolué, le diagnostic se fait soit par imagerie dans un contexte de cirrhose, soit
par biopsie du foie non tumoral. En effet, en I'absence de cirrhose et d’arguments
cliniques, radiologiques ou biologiques qui permettent de I'évoquer, le diagnostic repose

sur une preuve histologique.

Certaines anomalies sont évocatrices de cirrhose :
- Anomalies cliniques : angiomes stellaires, splénomégalie
- Anomalies biologiques : thrombopénie, diminution du taux de prothrombine
- Anomalies endoscopiques : varices cesophagiennes
- Anomalies visibles en imagerie : dysmorphie hépatique, signes d’hypertension

portale

6.2Examens pour le diagnostic

Le diagnostic repose sur I'étude de la vascularisation par scanner et IRM afin de

caractériser le nodule.

Un diagnostic positif de CHC sans histologie peut étre posé en cas d’hypervascularisation

artérielle suivie d’un lavage de la Iésion aux phases portale et/ou tardive chez un patient

cirrhotique, pour des nodules de plus d’un centimetre.

Dans les autres cas, le diagnostic ne peut étre affirmé qu’aprés réalisation d’une

ponction-biopsie nodulaire et extra-nodulaire.

Dans 30 a 60% des cas, un diagnostic précoce du CHC est possible dans les pays

développés, et permet I'administration de traitements a visée curative. Les tumeurs de

moins de 2 cm de diametre représentaient moins de 5% des cas dans le début des années
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90 en Europe, mais ce pourcentage tend a augmenter, parallelement a I'implémentation

des programmes de surveillances des patients (17).

6.3Imagerie

L'imagerie est une partie essentielle du diagnostic de CHC. Elle se base sur |'examen
d’anomalies de la vascularisation hépatique qui surviennent suite a la carcinogénése

hépatique. L'objectif est de caractériser les nodules en examinant leur vascularisation.

Le systeme LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) est un systeme d’imagerie
standardisé (d’un point de vue technique et d’interprétation) qui permet de définir
radiologiquement plusieurs catégories de nodules (du nodule bénin au CHC). Il a été créé

afin de standardiser les examens d’imagerie en termes de technique et d’interprétation.

Il prend en compte :
- Lerehaussement a la phase artérielle
- Lataille de la tumeur
- Le lavage

- La croissance (examens successifs).

Les examens de référence sont le scanner hélicoidal et I'IRM avec triple acquisition

artérielle, portale et tardive.

L'IRM est I'examen le plus performant pour détecter et caractériser les nodules de la

cirrhose. Il permet de distinguer les nodules de régénération des nodules cancéreux (18).

L’échographie de contraste permet de caractériser la vascularisation du nodule. Elle peut
étre appliquée a la recherche de I'apparition de nouveaux nodules, ou de la modification
de l'aspect de nodules connus. Dans les dernieres recommandations européennes,
I’échographie de contraste n’est pas reconnue comme élément de diagnostic non invasif

de CHC.
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La tomographie par émission de positions (TEP) n’est pas utilisée pour le diagnostic du
CHC. En effet, la captation du FDG-PET (isotope le plus souvent utilisé en tant que traceur)
peut étre observée dans moins de 40% des cas et la plupart des CHC différenciés sont

négatifs(19).

6.4Ponction biopsie du foie tumoral

En I'absence de biopsie, certains patients sont transplantés dans le cadre d’un « trés
probable CHC de moins de 2 cm » alors qu’aucune tumeur n’est retrouvée lorsque
I’explant hépatique est analysé(20).

Il arrive aussi qu’aprés examen histologique, on s’apercoive que les nodules sont des

nodules hépatocytaires bénins, des |ésions non hépatocytaires ou des formes mixtes.

La biopsie permet de caractériser les tumeurs dans un but thérapeutique.
Les CHC sont des tumeurs trés hétérogenes d’un point de vue anatomo-pathologique et
moléculaire. La biopsie est également utile pour I'évaluation pronostique car le grade de

différenciation tumorale est un facteur pronostic du CHC.

A noter qu’une biopsie négative n’élimine pas le diagnostic de CHC. Si une biopsie d’un
nodule suspect est négative, il est recommandé de suivre les patients par échographie
et/ou scanner ou IRM tous les 3 a 6 mois jusqu’a ce que le nodule change d’aspect
(disparition, augmentation de taille ...). Une nouvelle biopsie est recommandée si le

nodule augmente de taille et est atypique.

6.5Criteres de diagnostic

Les recommandations préconisent I'analyse histologique d’un fragment tumoral prélevé
par ponction dirigée sous échographie ou scanner. Cette preuve histologique tumorale
doit étre comparée lorsque c’est possible a un fragment de foie non tumoral prélevé

simultanément.
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Chez le patient cirrhotique ou I'on observe un nodule, il est aussi possible d’utiliser des
criteres non invasifs. Pour que ces critéeres soient valides, il faut également prendre en
compte les éléments suivants :
o Les recommandations techniques concernant la réalisation des examens
d’imagerie doivent étre respectées
o Le diagnostic doit étre discuté et validé par une RCP spécialisée (avec les
compétences en hépato-gastroentérologie/hépatologie, radiologie
diagnostique et interventionnelle, chirurgie hépatique et transplantation,

oncologie médicale et oncologie radiothérapie)

Si ces conditions sont respectées et dans le cadre d’un nodule de diameétre supérieur a 1
cm, le diagnostic de CHC peut étre posé si un aspect typique de CHC est observé lors de
I’examen d’imagerie par scanner ou IRM (nodule hypervascularisé a la phase artérielle,
avec un wash-out a la phase portale ou a la phase tardive).

Lorsque I'aspect n’est pas typique, on peut soit explorer le nodule avec l'autre technique

d’imagerie, soit réaliser une biopsie.

D’autres arguments peuvent étre en faveur du diagnostic de CHC :
- La présence de facteurs de risque de CHC :
o Age>55ans
o Sexe masculin
o Cirrhose a un stade avancé
- L'augmentation de la taille du nodule ou du taux d’AFP (en I'absence d’élévation
importante des transaminases) lors d’un controle
- La présence d’une obstruction portale qui posséde les mémes caractéristiques
qgu’une obstruction vasculaire tumorale (hypervasculation et élargissement de la

veine)

Une élévation de I'alpha-foetoprotéine (AFP), méme supérieure a 400 ng/ml n’est pas
suffisante pour poser le diagnostic de CHC, celle-ci pouvant étre liée a des tumeurs

germinales ou d’autres tumeurs digestives.
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Il n’y a pas de classification pronostique consensuelle contrairement aux autres tumeurs
solides qui utilisent la classification TNM. La prise en charge du patient doit étre réfléchie
en RCP en prenant en compte I'extension tumorale, I'état du foie sous-jacent et I'état

général du patient.

6.6Bilan d’extension tumorale

Le bilan d’extension tumorale permet de :
- Déterminer les caractéristiques de la tumeur (nombre et taille des lésions,
localisation, capsule ou non ...)
- Préciser la vascularisation portale et sus-hépatique
- Etudier I'existence de métastases
- Etudier I'impact sur les voies biliaires
Il est composé d’un examen clinique, de I’évaluation du taux d’AFP, d’'un IRM abdominal

et d’un scanner thoracique ou thoraco-abdominal.

Des études sont en cours pour adapter |'utilisation du TEP-Scan. Actuellement, le TEP-

scan n’a pas de place dans le bilan de routine d’extension du CHC.

L’état général doit également étre évalué :
- Recherche de comorbidités, en particulier en cas de cirrhose alcoolique et/ou de
tabagisme associé, et surtout si une transplantation est envisagée :
o Exemple : insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire, autres cancers
- Recherche d’un syndrome dysmétabolique (hypertension artérielle, diabéte,
dyslipidémie) et de ses complications (coronaropathies notamment)
o Ces éléments sont souvent associés au CHC et ils peuvent étre des sources

de difficultés pour la prise en charge en raison des traitements associés

En conclusion, le bilan final doit comporter :
- L’évaluation de I’état du foie non tumoral
- La certitude ou une forte probabilité du diagnostic de CHC

- L’évaluation de I'extension tumorale
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- La recherche des signes de mauvais pronostic (extension vasculaire, caractere
infiltrant de la tumeur, AFP > 1000 pg/L, évolution rapide en imagerie ...)

- L’évaluation de I'état général

7. Classification et stratégie thérapeutique

Une fois le diagnostic établi, la classification du stade de CHC est essentielle pour le suivi
du patient. Le pronostic peut ainsi étre établi et le traitement adéquat attribué. Cette
classification est cependant difficile car contrairement aux tumeurs solides, il y a souvent

des pathologies sous-jacentes comme la cirrhose(21) citée précédemment.

Les facteurs du pronostic clinique les plus importants sont :
- La charge tumorale : le nombre et la taille des nodules, la présence ou non d’une
invasion vasculaire, une atteinte extrahépatique
- La fonction hépatique : elle est définie par la classification de Child-Pugh, la
bilirubinémie, I'albuminémie, hypertension portale, ascites
- L’évaluation de I'état de santé général du patient, chiffré par le score de

performance ECOG

Score Description

0 Patient entierement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides

sans restriction

1 Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables
d’effectuer des activités légeres ou sédentaires, par ex. : travaux ménagers légers

ou taches administratives

2 Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable d'effectuer

des activités. Debout > 50% de la journée

3 Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée

4 Patient completement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement alité

ou confiné au fauteuil

Tableau 1 Echelle de statut de performance - ECOG
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Il existe plusieurs systémes de classification. Le score BCLC (voir Tableau 3) est un systéeme

de classification qui fait le lien entre le stade de la maladie et la stratégie thérapeutique.

C'est ce systeme qui a été validé et qui est recommandé par I'EASL pour le pronostic des

patients et le choix du traitement.

La fonction hépatique est donc étudiée a travers le score de Child-Pugh. C'est un score

reconnu, facile a utiliser et validé, mais qui présente certaines limitations. En effet,

I’évaluation de I'ascite et du stade de I'encéphalopathie restent subjectifs. D’autres

facteurs peuvent induire des variations, telle que la prise de diurétiques qui a un impact

sur la quantité d’ascite par exemple.

1 point 2 points 3 points
Permanente (tendue
Ascite Absente Modérée ou réfractaire aux
diurétiques)
Bilirubine totale <35 35-50 >50
(rmol/L)
Albumine (g/L) >35 28-35 <28
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
TP >50% 40-50% >40%
Absente Légére a modérée Séveére et

Encéphalopathie

(stade 1-2)

invalidante (stade 3-

4)

Tableau 2 Score de Child-Pugh

Le pronostic est établi en fonction du score total des points :

- Child-Pugh A (5-6 points) : survie a 1 an de 100%

- Child-Pugh B (7-9 points) : survie a 1 an de 80%

- Child-Pugh B (10-15 points) : survie a 1 an de 45%
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7.1Choix du traitement

Les recommandations de I'EASL préconisent |'utilisation du systéme BCLC (Barcelona-
Clinic Liver Cancer). Les patients sont classés en 5 stades (Tableau 3) :

- Tres précoce (0)

- Précoce (A)

- Intermédiaire (B)

- Avancé (C)

- Terminal (D)

Des traitements sont préconisés en fonction du stade de la maladie (Figure 3).

7.1.1 Stade de CHC tres précoce : BLCL stade 0

Ce stade est défini par la présence d’'une tumeur unique, de diamétre inférieur a 2 cm
sans invasion vasculaire, sans nodule satellite chez des patients ayant un bon état de
santé général (ECOG — 0) et avec une fonction hépatique préservée (Child-Pugh A).

5 a 10% des patients des pays occidentaux sont diagnostiqués a ce stade. Ce sont des
patients éligibles a un traitement curatif (résection chirurgicale ou ablation par
radiofréquence®. L’ablation par radiofréquence permet d’avoir une nécrose tumorale
compléte dans la majorité des cas, ses résultats serait donc similaire a la résection.

Des données montrent une survie a 5 ans chez 80 a 90% des patients avec un CHC avec

un nodule inférieur a 2 cm par résection.

7.1.2 Stade de CHC précoce : BCLC stade A

Il est défini par la présence d’une seule tumeur de diameétre supérieur a 2 centimeétres ou
de 3 nodules de diamétres inférieurs a 3 centimeétres, un score ECOG-0 et une fonction
hépatique conservée (score Child-Pugh A). Ce sont des patients éligibles a un traitement
curatif (transplantation hépatique, chirurgie, ablation par radiofréquence). Le choix du
traitement dépend de la localisation des Iésions et des comorbidités.

La médiane de survie de ces patients atteint 50 a 70% 5 ans aprés la résection, la

transplantation hépatique ou I’ablation locale.
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7.1.3 Stade de CHC intermédiaire : BCLC stade B

La définition actuelle de ce stade intermédiaire inclut une population hétérogéne de
patients, en fonction de la charge tumorale et la fonction hépatique. La fonction
hépatique est conservée, il n’y pas d’invasion vasculaire ni d’envahissement
extrahépatique mais la tumeur est multinodulaire et non résécable.

Ce sont des tumeurs qui ne sont pas éligibles a la transplantation mais pour lesquels il est
préconisé un traitement loco-régional (type chimioembolisation). La TACE est le
traitement de premiére ligne.

La médiane de survie pour des patients non traités a un stade intermédiaire de la maladie

est de 16 mois, ou 49% a 2 ans.

7.1.4 Stade de CHC avancé : BCLC stade C

Il s’agit de patients ayant des symptémes liés au cancer (tumeur symptomatique, ECOG 1-
2), une invasion vasculaire macroscopique ou un envahissement extrahépatique et qui
ont un mauvais pronostic, avec une médiane de survie entre 6 et 8 mois, ou a 25% sur un
an. Le sorafenib est le traitement de référence, et depuis peu, le regorafenib est

recommandé en traitement de deuxieme ligne.

7.1.5 Stade de CHC terminal : BCLC stade D

Ces patients sont caractérisés par un score de performance trés faible (ECOG 3-4). La
médiane de survie est de 3 a 4 mois ou 11% sur un an. lls bénéficient d’'une prise en

charge symptomatique, avec des soins palliatifs.
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Stade Indice de Morphologie tumorale Fonction Traitement
BCLC | performance hépatique habituellement
OoMS proposé
Unique < 2cm, pas Résection
0 0 d’invasion vasculaire, Child-Pugh A chirurgicale,
pas de nodule satellite ablation
Unique >2 cm ou Résection
A 0 jusqu’a 3 nodues de | Child-Pugh A-B chirurgicale,
moins de 3 cm ablation
Multinodulaire sans Chimioembolisation,
B 0 Child-Pugh A-B
invasion vasculaire radioembolisation
Invasion
macrovasculaire,
Child-Pugh A-
C 1-2 envahissement Sorafénib
ganglionnaire ou ®)
métastases
D 3-4 Indifférent Child-Pugh C Soins de support

Tableau 3Classification BCLC
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Stade tres précoce (0)

CHC unique
<2cm
Fonction hépatique
préservée
Pas de limitation

fonctionnelle

CHC diagnostiqué sur un foie cirrhotique

Stade précoce (A)

CHC unique ou

2-3CHC <3 cm

Fonction hépatique

préservée

Pas de limitation

fonctionnelle

1 —

Ablation ou résection

chirurgicale

Transplantation

hépatique

Stade intermédiaire (B)

CHC multinodulaire

Non résécable

Fonction hépatique

préservée
Pas de limitation

fonctionnelle

1

Stade avancé (C)

Invasion extrahépatique

Fonction hépatique
préservée
Début de limitation

fonctionnelle

1

Stade terminal (D)
CHC non transplantable
Insuffisance hépatique
Limitation fonctionnelle

importante

1

Chimioembolisation
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8. Evaluation pronostique

Le pronostic peut étre évalué en étudiant certaines questions :
- Qui est le patient ?

o Ll'age du patient est important, comme le fait d’avoir une maladie
décompensée, de connaitre I'étiologie de la maladie, les comorbidités
existantes

o Le facteur de risque « alcool » est également impactant pour la survie

- Quel est le type de CHC ?

o Combieny a-t-il de nodules, et de quelles tailles sont-ils ?

o Quel est le taux du marqueur AFP ? Un taux élevé de ce marqueur est de
mauvaise augure car il est corrélé a la différenciation tumorale et a I'invasion
vasculaire macroscopique et microscopique

o Y a-t-il une Invasion vasculaire tumorale ? Si oui, le pronostic est alors moins
bon

- Quelle est I'offre thérapeutique ?

9. Traitement

9.1Traitements a visée curative

En se basant sur la classification de Barcelone, les traitements a visée curative sont adaptés a
des patients classés en stade trés précoce ou précoce, avec des petites tumeurs, en nombre
limité et qui ont une fonction hépatique conservée, avec un bon état général. On évoque 3
lignes de traitement : la transplantation hépatique, la chirurgie et I'ablation percutanée.

1/3 des patients serait éligibles a un traitement curatif, car les stades précoces et trés

précoces représentent 20 a 25% des patients.
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9.1.1 Transplantation hépatique

9.1.1.1 Indications et contre-indications

La transplantation hépatique consiste en une hépatectomie totale qui est indiquée
seulement chez les patients cirrhotiques atteints de CHC. C’est la seule option qui permet de
traiter a la fois la tumeur et I’hépatopathie sous-jacente, contrairement aux autres

traitements a visée curative.

Il existe cependant certaines limites : le risque de récidive tumorale apres la greffe
(conduisant au décés dans plus de 90% des cas) et la faible disponibilité des greffons
hépatiques. Ce manque de greffons disponibles impose des contraintes en termes
d’indications et de résultats pour éviter les transplantations dans un contexte de risque de
récidive et de décés trop élevé. Les nombreuses contre-indications (age, comorbidités,

alcoolisme actif...) limitent également ces indications.

Le risque de la transplantation hépatique pour CHC est lié a I'attente du greffon, qui dure
souvent plusieurs mois. La maladie peut progresser pendant cette attente, et sortir des

critéres de transplantation.

Un score pronostique a été développé. Il intégre la taille et le nombre de Iésions tumorales
et le taux d’AFP. Ces éléments associés permettent de définir les malades a faible risque de
récidive pour un score AFP inférieur ou égal a 2, et des malades a fort risque de récidive pour

un score supérieur a 2.

Concernant l'indication de la transplantation hépatique en France, les CHC dont la Iésion
unique a un diameétre inférieur ou égal a 2 centimeétres ne sont pas éligibles au traitement.
Pour les autres CHC, il faut calculer le score AFP :
- Sile score AFP est < 2, les patients peuvent étre inscrits usr la liste d’attente national.
Le score AFP est alors réévalué tous les 3 mois, et si le score progresse et devient

supérieur a 2 lors de cette période d’attente, le patient est sorti de la liste
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- Si le score est > 2, la transplantation hépatique est contre-indiquée sauf si le patient
et I’équipe de transplantation acceptent un greffon marginal ; ou sauf si le score AFP
devient inférieur ou égal a 2 suite a un traitement du CHC, et le reste pandant 3 mois.

L'inscription sur la liste d’attente nationale peut alors étre envisagée.

Parametres Classe Score

<3cm 0
Diameétre de la Iésion tumorale 3-6cm

>6 cm

Nombre de nodules <3

>4

<100
AFP level (ng/ml) ]100-1000]

w N O NN O A P

>1000

Tableau 4Version simplifiée du score AFP (22)

Le score est calculé en faisant la somme des points de chaque variable du score, et définit
ainsi :
- Les malades a faible risque de récidive quand le score AFP est < 2

- Les malades a fort risque de récidive quand le score est > 2

9.1.2 Résection

La résection chirurgicale ou hépatectomie consiste en 'ablation de la partie du foie touchée

par la tumeur, et emporte au moins 2 cm de marge de foie « sain ».

Le volume du foie restant aprés I'intervention doit correspondre a au moins 40% du volume

hépatique total.

C’est le traitement recommandé chez les patients avec un CHC débutant sur un foie non

cirrhotiqgue. Ces patients doivent donc avoir un bon fonctionnement cardiaque et
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respiratoire sans signe d’hypertension portale, et un fonctionnement hépatique quasi-
normal (Child-Pugh A) (23). Les indications sont aussi restreintes la plupart du temps aux
tumeurs uniques car la survie est diminuée et la fréquence de récidive élevée pour les
tumeurs multifocales. En raison de ces indications limitées, seuls 5 a 10% des patients

pourront bénéficier d’'une résection.

9.1.3 Destruction tumorale percutanée par voie radiologique

Il s’agit de la radiofréquence, qui détruit la tumeur par la chaleur. Le principe de base est
I'application d’un courant alternatif délivré par un générateur de radiofréquence connecté a
une aiguille-électrode. Un circuit électrique est présent entre cette électrode placée dans la
tumeur et les plaques de dispersion placées sur le patient (19).

Un traitement par radiofréquence est envisageable si la tumeur mesure moins de 3 cm: il
est donc indiqué pour les patients ayant un petit CHC. Pour les nodules de moins de 2 cm,
une nécrose compléte peut étre obtenue dans presque 100% des cas.

C'est une méthode habituellement bien tolérée, qui présente I'avantage de préserver le

parenchyme non tumoral.

A noter que pour la radiofréquence et la chirurgie présentent des résultats équivalents pour
les nodules de moins de 3 cm. Le choix du traitement dépend donc de la taille et de la
localisation de la tumeur, de I’hépatopathie sous-jacente et des techniques thérapeutiques

envisagées.
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9.2Traitements palliatifs

9.2.1 Traitements médicamenteux

9.2.1.1 Traitement de premiére ligne : sorafénib

Le sorafénib (Nexavar®) est un inhibiteur de la tyrosine kinases administré par voie orale qui
a un double mécanisme d’action: il inhibe I'angiogenése et la prolifération des cellules

tumorales.

Deux essais cliniques de phase Ill ont étudié le sorafénib dans le traitement du carcinome
hépatocellulaire contre placébo :
- L'essai international SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) :
o Mené sur 602 patients occidentaux randomisés en 2 groupes traités par
sorafénib 400 mg ou par placébo 2 fois par jour,
o L’étude a montré un allongement significatif de la survie globale (10.7 mois VS
7.9 mois) des patients dans le bras sorafénib
o L'étude a montré un allongement significatif de la survie sans progression
(5.5 mois VS 2.8 mois) des patients dans le bras sorafénib.
o Le traitement n’était pas associé a une réponse tumorale, et les effets
secondaires (asthénie, diarrhée, hypertension artériel, syndrome main-pied)
n’ont pas causés de diminution de la qualité de vie (24).
- L’essai Asian-Pacific
o Mené sur 271 patients asiatiques ayant une fonction hépatique préservée
(CHILD A), et randomisés en 2 groupes traités par sorafénib 400 mg ou par
placebo 2 fois par jour(25).
o L’étude a montré un allongement significatif de la survie globale (6.5 mois VS
4.2 mois) des patients dans le bras sorafénib
o L’étude a montré un allongement significatif de la survie sans progression (2.8

mois VS 1.4 mois) des patients dans le bras sorafénib.
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A la suite de ces essais, le sorafénib a bénéficié¢ d’'une extension d’AMM en 2008, avec

I'indication «traitement du carcinome hépatocellulaire » (26).

Le sorafénib est indiqué chez les patients souffrant d’'un CHC et ayant un bon pronostic
(cirrhose hépatique de stade Child-Pugh A, OMS entre 0 et 2), non éligibles en premiére

intention a un traitement chirurgical ou locorégional.

9.2.1.2 Traitement de premiére ligne : lenvatinib

Le lenvatinib (un inhibiteur de tyrosine-kinase a effet angiogénique) est un inhibiteur des
récepteurs 1 a 3 du VEGF, des récepteurs 1 a 4 du FGF, du récepteur a du PDGF, de RET et de
KIT).

L'essai REFLECT(27), essai international de phase Ill de non-infériorité a étudié le lenvatinib
dans le CHC versus sorafénib chez 954 patients atteints d’'un CHC non éligible a un
traitement curateur.

C'est une étude importante car pendant 10 ans, le sorafénib a été la seule molécule

utilisable en traitement médicamenteux de premiere ligne.

Le critére principal de non-infériorité pour la survie globale a été atteint (13.6 mois avec le
lenvatinib et 12.3 mois avec le sorafénib). La survie sans progression était significativement
augmentée dans le bras lenvatinib (7.4 vs 3.7 mois), ainsi que le temps a progression (8.9 vs
3.7 mois).

Les profils de tolérance de ces deux molécules sont assez similaires, avec quelques
différences concernant les effets indésirables. Les effets indésirables les plus courants pour
le lenvatinib sont I’hypertension artérielle, la diarrhée et la diminution de I'appétit, et qui
peuvent étre traités par des traitements symptomatiques. Le sorafénib entraine lui plus de

toxicité cutanée qui peut étre plus invalidante.

En 2018, le lenvatinib a obtenu une extension d’AMM Européenne.
En pratique, au vu de la plus grande fréquence des hypertensions artérielles séveres sous

lenvatinib, un terrain cardio-vasculaire fragile pourrait amener a privilégier le sorafénib.
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9.2.1.3 Traitements de seconde ligne

Le régorafénib est le traitement de seconde ligne chez des patients ayant une fonction
hépatique préservée et apres échec du sorafénib. C'est un inhibiteur multi-cible de tyrosine
kinase, de spectre plus large que le sorafénib.

Le régoragénib la premiere molécule approuvée et remboursée en France dans le traitement
du CHC apres échec du sorafénib, a la suite de I'’étude RESORCE (28).

Les patients étudiés avaient une fonction hépatique préservée et étaient en échec de
traitement par sorafénib. L'étude placebo vs régorafénib 160 mg/j 3 semaines sur 4 a
démontré une augmentation significative de la survie globale (10.6 mois vs 7.8 mois). Les

effets indésirables étaient similaires a ceux du sorafénib.

Le cabozantinib est un inhibiteur des récepteurs 1 a 3 du VEGF. Il a été comparé au placebo
dans I'essai de phase Il CELESTIAL (29) chez des patients atteints de CHC et donc la fonction
hépatique était préservée, qui avaient au moins été traité par sorafénib antérieurement.
Un gain de la survie globale a été observée, avec une augmentation de 2,2 mois (10.2 vs 8
mois). La survie sans progression a été aussi significativement allongée (5.2 vs 1.9 mois).

En novembre 2018, le cabozantinib a regu une AMM Européenne.

9.2.2 Chimioembolisation artérielle

La chimioembolisation est le traitement recommandé chez les patients avec CHC non éligible
a un traitement curateur, c’est le traitement le plus utilisé dans le monde. Elle consiste a
injecter un traitement médicamenteux dans les artéres nourricieres de la tumeur a 'aide

d’un vecteur, et elle est associée a une occlusion artérielle.

Il existe plusieurs scores permettant de définir les candidats pour lesquels la
chimioembolisation serait la plus adaptée. Il a ainsi été montré que les tumeurs
volumineuses (>7-8 cm), multifocales (avec plus de 7-8 tumeurs) et bi-lobaires ne sont pas
les cas les plus adaptés pour un traitement par chimioembolisation. Une maladie qui serait a

risque important d’évolution rapide (par exemple en cas de AFP élevé) pourrait justifier
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I’administration d’un traitement systémique en priorité. Il faut également étre attentif a ne

pas dégrader la fonction hépatique.

10. Surveillance post-traitement

L'IRM est la méthode de choix pour la surveillance hépatique post-traitement. Les critéres de
jugement sont les criteres RECIST modifiés :
- Laréponse est complete si les Iésions cibles ont disparues
- La réponse est partielle s’il y a une diminution d’au moins 30% de la somme des
diametres des tumeurs viables
- Il'y a une progression en cas d’apparition d’une nouvelle lésion viable ou s’il y a une
augmentation d’au moins 20% de la somme des diamétres des tumeurs viables

- On parle de stabilisation dans les autres cas

Les recommandations nationales présentées dans le Tableau 5 préconisent :

Transplantation Surveillance étroite du patient durant les 2 premieres années (taux

hépatique de récidive le plus élevé)
Résection Surveillance étroite clinique et biologique (suivi hépatique, AFP)
chirurgicale tous les 3 mois la premiére année puis tous les 6 mois; scanner

thoracique tous les 6 mois pendant 2 ans ; imagerie hépatique en
deux périodes :
- Surveillance post-thérapeutique : échographie hépatique
tous les 3 mois pendant 2 ans
- Apres surveillance, détection de potentiels nouveaux CHC

avec IRM ou échographie hépatique tous les 6 mois a vie

Destruction IRM 3 mois apres la fin du traitement, puis tous les 3 mois pendant

percutané lan

Controle 6 semaines apres le traitement,

TDM sans injection (si chimioembolisation lipiodolée, inutile si
chimioembolisation par microbilles chargées) couplée a une IRM
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TACE avec injection a 1 mois (critéres mRecist).

L'utilisation de nouveaux scores d'évaluation de la réponse a la
chimioembolisation (score ART, score ABCR) peut constituer une
aide a la décision de poursuivre ou d'interrompre le traitement
(avis RCP).

Surveillance clinique et biologique (suivi hépatique et AFP)
Sorafénib ou mensuelle.

régorafénib Examen d'imagerie tous les 2 a 3 mois (scanner thoraco-abdomino-
pelvien ou IRM hépatique et TDM thoracique).

Traitement Surveillance clinique et biologique a la demande.

symptomatique Poursuite du traitement selon tolérance et évolution.

Tableau 5 Recommandations pour la surveillance post-traitement du CHC (issu des
recommandations du groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels des réseaux

régionaux de cancérologie de Lorraine, d’Alsace et de Franche-Comté(30)
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PARTIE 2

LA CHIMIO-EMBOLISATION TRANS-HEPATIQUE
(TACE)

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12

53



1. Anatomie du foie et principe de la TACE

1.1Anatomie du foie

La circulation du sang et de la bile dans le foie

veine hépatique

segments

canal cholédoque

artére hépatique
veine porte

vésicule biliaire

Figure 4 Circulation du sang et de la bile dans le foie(31)

Le foie est irrigué par deux gros vaisseaux sanguins : la veine porte et I'artéere hépatique.
L'apport sanguin est réalisé principalement par la veine porte. Ce sang est riche en
nutriments et pauvre en oxygene et provient en grande partie du systéme digestif (intestin
grale, colon, rate, pancréas, estomac).

Le reste de I'apport sanguin (sang riche en oxygeéne) est réalisé par |'artére hépatique. Elle
apporte du sang oxygéné a partir du cceur.

Ainsi, ce double apport suit I'équilibre suivant : le sang provient pour environ 25% de I’artere
hépatique et pour 75% de la veine porte. (1)

Cet équilibre est rendu défaillant lorsqu’une tumeur se développe au niveau du foie.

Cette double vascularisation est importante en termes de thérapie : les tumeurs hépatiques

primaires ou secondaires sont presque exclusivement irriguées par 'artére hépatique (33)
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alors que le parenchyme hépatique sain recoit son apport sanguin par la veine porte. Ainsi, il
est possible d’occlure I'artére hépatique en préservant le tissu sain et en évitant une nécrose

complainte car cette partie reste irriguée par le systeme veineux.

Le CHC est un cancer a haut potentiel angiogénique. La micro-vascularisation du CHC est
moins dense qu’une vascularisation hépatique normale. Les micro-vaisseaux tumoraux ont
un flux sanguin anormaux et ont tendance a « fuir », pouvant potentiellement conduire a

une hypoxie et/ou une nécrose(34).

1.2Principe de la TACE

La TACE est une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui consiste en
I'injection intra-artérielle d’un agent cancéreux a l'aide d’un vecteur, suivie de I'occlusion
des artéres vascularisant la tumeur grace des agents d’embolisation, tout en épargnant le
foie non tumoral. Ainsi, il y a une cathétérisation sélective des branches de l'artere
hépatique qui irriguent les cellules tumorales.

L'action combinée de la chimiothérapie administrée de fagon sélective et de I'ischémie qui a
lieu a la suite de I'embolisation a pour objectif de ralentir ou d’arréter I'afflux artériel
sanguin vers la tumeur en obstruant les branches de l'artere hépatique qui irriguent la
tumeur (35). Ainsi, la tumeur n’est plus alimentée en nutriments, ce qui aboutit a une

nécrose.

1.3Avantages de la TACE

L'avantage de la TACE par rapport a l'administration intra-veineuse de chimiothérapie
serait :
- De permettre d’augmenter la concentration locale en agent de chimiothérapie, ainsi
gue le temps de contact entre I'agent anticancéreux et le tissu tumoral
- De diminuer la toxicité systémique car la diffusion de I'agent anticancéreux est

limitée
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De plus, l'injection intra-artérielle hépatique d’agent de chimiothérapie présente un
bénéfice par rapport a une administration systémique car on observe un fort taux
d’extraction hépatique lors du premier passage dans le cas d’une injection systémique : les
concentrations d’anti-cancéreux sont plus importantes lors de 'injection intra-artérielle, et
le temps de contact de I'agent anti-cancéreux avec les cellules tumorales est prolongé.

De plus, 'embolisation des arteres irriguant la tumeur entraine une défaillance des pompes

transmembranaires, et donc une ischémie tumorale.

2. Sélection des patients

Le choix de la TACE devrait prendre en compte: la charge tumorale, I'existence d’une
pathologie hépatique sous-jacente et le score ECOG de performance.

Le bénéfice thérapeutique de la TACE est faible pour les patients ayant un score de
performance faible (ECOG supérieur ou égal a 2) ou une décompensation hépatique sévere
(Child-Pugh C ou B). En effet, les risques de décompensation hépatique sont augmentés
chez des patients ayant une fonction hépatique altérée (bilirubinémie totale > 20 mg/L,
charge tumorale supérieure a 50% du volume hépatique total). L’extension extra-hépatique

ou vasculaire est une contre-indication de la TACE.

Les recommandations européennes pour la TACE sont les patients (36):

BCLC stade B intermédiaires

- Child-Pugh A

- Ayant une tumeur unique de plus de 5 cm ou 2 a 3 tumeurs de plus de 3 cm chacune
ou plus de 3 tumeurs ou une tumeur infiltrante

- Asymptomatique

- Avec un état général conservé

- Sans invasion vasculaire ou atteinte extrahépatique.
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3. Techniques de chimioembolisation

Les deux techniques principales de chimioembolisation sont la chimioembolisation
transartérielle conventionnelle ou lipiodolée (TACE) et la chimioembolisation transartérielle
par microspheres chargées (DEB-TACE). Ce qui différencie ces deux méthodes sont le vecteur

utilisé et I'agent d’embolisation.

3.1La TACE

Dans le cas de la TACE, I'agent de chimiothérapie est émulsionné avec du lipiodol qui est un
produit de contraste faisant office de vecteur. Elle est ensuite administrée par un cathéter
placé au niveau des branches de I'artére hépatique qui irriguent la tumeur. Les vaisseaux
nourriciers de la tumeur sont ensuite embolisés par un agent d’embolisation résorbable

(gélatine de synthése) ou non résorbable (microspheres calibrées).

3.2La DEB-TACE

Elle consiste en l'injection de microparticules sphériques emboligénes chargées d’un agent
cytotoxique, apres cathétérisme sélectif des branches de I'artére hépatique alimentant la
[ésion tumorale. Ces microsphéres sont a la fois I'agent vecteur et I'agent d’embolisation.
Elles ont un calibre d’environ 100 a 200 pm3. Cette substance est relarguée progressivement
par les microsphéeres au sein de la tumeur sur une semaine. L'objectif est d’augmenter la
cytotoxicité intra-tumorale et de diminuer la toxicité systémique (37).

L'avantage de cette technique est que I'agent de chimiothérapie est relargué de maniere
plus progressive qu’avec la TACE, et que le passage systémique est moins important. C'est

également une technique plus reproductible.

Les microsphéres d’embolisation chargées permettent une occlusion ciblée et sont :
- Hydrophiles : afin de transiter a travers le cathéter et éviter qu’elles ne s’agglutinent
dans le réseau vasculaire
- Calibrées : pour que I'occlusion soit controlée et qu’elles puissent se répartir dans le

réseau vasculaire
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- Déformables: pour arriver a occlure un vaisseau distal dont la section serait
inférieure au diametre de la bille
- Biocompatibles

- Non résorbables

3.3Comparaison de la TACE et de la DEB-TACE

Une seule étude a comparé la TACE avec la DEB-TACE : il s’agit de I’étude PRECISION V, qui
est une étude comparative multicentrique (23 centres) randomisée contrélée qui compare la
TACE avec de la doxorubicine et la DEB-TACE avec des microsphéres (DC Beads) chargées de
doxorubicine.

Le taux de réponse tumorale a 6 mois n’était pas statistiquement supérieur avec les billes.
De méme, 30 jours apres l'intervention, les effets secondaires du traitement sont similaires
pour les deux groupes.

Cette étude n’a pas démontré de bénéfice en termes de taux de réponse ni de survie d’une
méthode par rapport a l'autre.

Néanmoins, la technique avec des billes chargées est mieux tolérée, et la toxicité spécifique
de la doxorubicine était significativement inférieure dans le groupe traité avec les billes

chargées.

4. Agent vecteur : le lipiodol

4.1Propriétés pharmacodynamiques

Le Lipiodol Ultra Fluide est un agent de contraste iodé composé d’'un mélange d’esters
éthyliqgues d’acides gras a longues chaines de I'huile d’ceillette. Le Lipiodol contient 98%
d’acides gras insaturés, I'acide linoléique étant I'acide gras présent de facon majoritaire

(70%). C’est une huile jaune pale a ambre, qui contient 380 mg d’iode par gramme.
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Le Lipiodol est une solution pour injection, conditionnée dans une ampoule autocassante en

verre de 10 mL et fabriquée par le laboratoire Guerbet. (38).

Le Lipiodol a plusieurs intéréts dans la TACE :

- Lorsqu’il est injecté dans I'artere hépatique, le lipiodol reste en contact avec le tissu
tumoral et le tissu hépatique autour de la tumeur pendant plusieurs semaines voire
mois, alors gu’il est évacué d’un foie sain dans les 7 jours apres I'injection

- Le marquage a l'iode 131 du lipiodol (39) a permis d’étudier la biodistribution du
lipidiol chez des patients atteints de CHC et de métastases hépatiques. L'étude a
permis de démontrer que la rétention du produit se faisait principalement dans le
foie et dans les poumons, avec une prédominance pour le foie, ou plus de 80% de la
substance injectée restait de maniere sélective dans la tumeur hépatique pour un

temps long.

Grace a sa nature huileuse, le Lipiodol permet I'embolisation transitoire artérielle et portale

du CHC, contrairement aux microspheéres qui bloquent seulement les artérioles hépatiques.

4.2Propriétés pharmacocinétiques

Apreés injection intra-artérielle sélective, I'iode est principalement éliminé dans les urines.
Le lipiodol injecté de maniére sélective dans |'artére hépatique est significativement plus

concentré dans la tumeur que dans le tissu hépatique sain environnant(40).

4.3Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en
administration unique, en génotoxicité et des fonctions de reproduction et de
développement n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme(40).

Les études chez l'animal ont montré un passage transplacentaire et une excrétion

importante d’iode dans le lait maternel.
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Chez des rats sains, aprés une injection lente de lipiodol dans I'artere hépatique, le Lipiodol
apparait rapidement dans les veinules portales, a travers le plexus péri-biliaire.

En cas de surdosage, le lipiodol pourrait apparaitre dans la circulation systémique, et serait
associé a un risque d’embolisation systémique.

Chez les rats, la circulation artérielle revient a la normale assez rapidement aprés I'injection
de lipiodol. L’huile disparait de la veine portale en 2 a 3 jours et des sinusoides en 7 jours. Au
bout du 15°™¢ jour aprés l'injection, aucune trace de lipiodol n’était détectée dans les
veinules portales(41).

La clairance du lipiodol semble liée a la phagocytose par les cellules de Kupffer activées. En
effet, la présence de gouttelettes d’huile a été montré dans des cellules de Kupffer par

microscopie électrons (42).

4.4Contre-indications

Les contre-indications de |'utilisation du lipiodol sont les suivantes(40) :

Hypersensibilité au lipiodol (esters éthyliques d’acides gras iodés de |'huile d’ceillette)
- Femme enceinte

- Hyperthyroidie avérée

- Lésions traumatiques, hémorragies ou saignements récents (risque d’extravasation
ou d’embolie)

- Bronchographie (le produit inonderait rapidement les bronchioles et les alvéoles)

4.5Précautions d’emploi dans le cadre de la TACE

Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une altération transitoire de la fonction
rénale ou aggraver une insuffisance rénale préexistante. Les mesures préventives exposées
dans les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) du lipiodol sont les suivantes(40) :

- ldentifier les patients a risque: patients déshydratés ou insuffisants rénaux,

diabétiques, insuffisants cardiaques séveres, atteintes d’une gammapathie
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monoclonale, patients ayant des antécédents d’insuffisance rénale aprés
administration de produits de contraste iodés, enfants de moins d’un an, sujets agés
athéromateux

- Hydrater avant et aprés I'administration

- Eviter d’associer des médicaments néphrotoxiques et si I'association est nécessaire,
renforcer la surveillance biologique rénale

- Respecter un intervalle d’au moins 48 heures entre deux interventions/examens qui
nécessitent une injection de produits de contraste iodés, ou différer toute nouvelle
intervention ou tout nouvel examen jusqu’a la restauration de la fonction rénale
initiale

- Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité par metformine en se basant
sur la créatininémie :

o Si la Fonction rénale est normale : interrompre le traitement par metformine
avant l'injection du lipiodol pour une période d’au moins 48 heures ou
jusgu’au retour d’une fonction rénale normale

o Silafonction rénale est altérée : la metformine est contre-indiquée

- Les facteurs de risque cardiovasculaire et/ou pulmonaires doivent étre évalués avant

d’initier une procédure de TACE

4.6Conservation

Le lipiodol se conserve mal dans les matieres plastiques: en I'absence d’études de
compatibilités précises, les récipients et les seringues en plastique sont donc a éviter. Le
lipiodol doit étre administré via une seringue en verre.

Le lipiodol se conserve 3 ans, entre 15°C et 25°C a I’abri de la lumiere(40).
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4.7Lipiodol et assimilation par les cellules tumorales

Le rationnel pour traiter de maniére locale la tumeur est d’arriver a une concentration
élevée et sélective d’agent cytotoxique associé a une ischémie induite par I’embolisation.

- L’émulsion : la plupart des molécules cytotoxiques sont plus solubles dans I'eau que
dans le lipiodol, c’est pourquoi ce sont les émulsions qui sont en général utilisées.
Cependant, en fonction de la balance hydrophile/lipophile (BHL), les molécules
cytotoxiques peuvent avoir différents ratios de distribution dans les phases aqueuses
ou huileuses. Il y a une importante hétérogénéité des caractéristiques
physicochimiques de I'’émulsion qui peut étre observée quand les émulsions sont
utilisées pour la TACE, comme le type d’émulsion (eau dans huile ou huile dans eau)
ou la taille des gouttelettes d’émulsion.

- Type d’émulsions : De Baere (43) a comparé les stabilités de 4 types d’émulsions
doxorubicine/lipiodol :

o Petites gouttelettes eau dans huile
o Large gouttelette seau dans huile
o Petites gouttelettes huile dans eau

o Large gouttelettes huile dans eau

La stabilité de toutes les émulsions était bonne: il n’y avait pas de changement dans
I'apparence de I'’émulsion, aussi bien in vitro que in vivo. L'effet embolique le plus faible a
été observé avec les petites gouttelettes huile dans eau. Comme attendu, les émulsions eau
dans huile ont un effet embolique élevé, proche du lipiodol pur.

Le type d’émulsion est le parametre principal qui détermine la viscosité. La viscosité des
émulsions eau dans huile est supérieure a celle du lipiodol seule, qui est supérieure a celle

des émulsions huile dans eau.

Les émulsions eau dans huile sont plus efficientes pour la libération du médicament comparé
aux émulsions huile dans eau. Leur temps de contact est aussi supérieur a celui des
émulsions huile dans eau aprés injection sélective de différents types d’émulsion

lipiodol/doxorubicine.

62

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12



5. Agent d’embolisation

Une fois que la chimiothérapie lipiodolée est administrée, les vaisseaux qui nourrissent la
tumeur sont embolisés, le plus souvent par des éponges de gélatine ou par des particules
d’alcool polyvinylique. Estimer I'occlusion par ces agents d’embolisation reste cependant
difficile car les particules ont des formes irréguliéres et sont de tailles variables.

Pour y pallier, des agents d’embolisation sphériques ont été développés. Ces microsphéres
sont calibrées en termes de taille, et ont une surface homogene et hydrophile. Elles
permettraient alors de pouvoir occlure les vaisseaux a des points plus précis, en choisissant

le diamétre de la particule.

5.1Agents d’embolisation conventionnels

5.1.1 Particules d’alcool polyvinylique (PAV) non sphériques

Elles font partie des agents d’embolisation les plus fréquemment utilisés. Leur diametre
varie de 50 a 1200 um de diametre. Ces PAV s’agregent facilement grace a leurs irrégularités
en termes de forme et de taille. Elles ont tendance a entrainer des occlusions a un niveau
proximal. D’un point de vue histologique, ces PAV adheérent a la paroi vasculaire et créent un
réseau vasculaire en laissant des espaces entre les particules. L'occlusion vasculaire arrive
apres |'agrégation plaquettaire et la formation d’'un thrombus au niveau des particules. La
circulation est ensuite rétablie lorsque les capillaires proliféerent au niveau du thrombus,

méme si on considére que les PAV sont un agent d’embolisation permanent(44).

5.1.2 Eponges de gélatine

Elles font également partie des agents d’embolisation les plus fréquemment utilisés. Elles
sont commercialisées soit sous forme de plaques découpées de facon extemporanée soit
sous forme de poudre séche ou de particules en suspension. Le diamétre des particules peut

varier de 500 a 2000 um. Leur forme est également irréguliere, et elles ont tendance a
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s’agglomérer. Apres leur injection, on observe une occlusion mécanique partielle de la
lumiere vasculaire et une activation de la coagulation qui engendre une occlusion
biologique. La réaction inflammatoire aboutit a la dégradation de la particule en quelques
jours ou semaines, et la recanalisation est partielle en moins d’un mois. Les éponges de

gélatine sont donc des agents d’embolisation temporaires et absorbables(44).

5.2Agents d’embolisation sphériques

5.2.1 Embosphéres

Ces microspheéres de gélatine tris-acryl sont disponibles en 6 gammes de taille, ce qui permet
une embolisation ciblée. Ce sont des microsphéres non-résorbables qui n’agrégent pas dans
la lumiére du cathéter et dans les vaisseaux grace a leur surface hydrophile et a leur forme

sphérique réguliere. Elles offrent une occlusion mécanique compléte et durable(44).

5.2.2 Particules d’alcool polyvinylique sphériques

Elles existent également en gammes de tailles différentes. Elles permettent une occlusion

plus distale qu’avec les embospheéres car elles ont moins de résistance a la compression(44).

6. La TACE en pratique

6.1Préparation de I’émulsion et administration

Les instructions pour la préparation du mélange de lipiodol avec un médicament
anticancéreux sont les suivantes :

- Deux seringues permettant de contenir le volume total du mélange sont préparées :

la premiére contient la solution de médicament anticancéreux, la seconde contient le

lipiodol
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- Ces deux seringues sont connectées a un robinet trois voies

- Environ 15 a 20 mouvements d’allers-retours entre les deux seringues sont réalisés,
jusqu’a I'obtention d’un mélange homogene. Il est recommandé de commencer par
pousser la seringue contenant le médicament anticancéreux dans le lipiodol (on parle
de pumpin method) (45)

- Le mélange est préparé de maniere extemporanée et doit étre utilisé immédiatement
apreés la préparation (dans les 3 heures)

- Lorsque le mélange adéquat est obtenu, une seringue de 1 a 3 mL est utilisée pour

injection dans le micro-cathéter

Il existe certaines recommandations pour la préparation du mélange. Il est préconisé que le
médicament anticancéreux soit poussé vers la seringue contenant le lipiodol. Le volume du
médicament anticancéreux devrait aussi étre inférieur au volume de lipiodol (idéalement un
volume de médicament pour deux volumes de lipiodol). Enfin, le mélange via le bouchon a
trois voies doit étre vigoureux. (43)

L'injection de cette émulsion doit avoir lieu rapidement pour favoriser le passage dans les
arteres fémorales. Elle est réalisée de maniére sélective dans la branche gauche ou droite de
I'artere hépatique, de maniére a irriguer la majorité de la masse tumorale.

Cette injection est complétée par I'injection d’un agent d’embolisation.

Figure 5 Préparation d'une émulsion pour chimioembolisation lipiodolée(46)
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L’administration se fait par cathétérisme sélectif intra-artériel de I'artére hépatique. Elle est
réalisée dans une salle de radiologie interventionnelle avec un équipement approprié. La
dose dépend de I'étendue de la lésion, mais ne doit généralement pas dépasser un volume

de 15 mL chez I’adulte.

En général, le patient est hospitalisé la veille de I'intervention dans le service d’hépato

gastroentérologie et la TACE est réalisée le lendemain.

6.2Réalisation de la TACE

La TACE est réalisée dans une salle de radiologie interventionnelle. Un cathéter artériel est
inséré par l'artere fémorale de maniere sélective sous anesthésie locale, et acheminé a
I'intérieur du foie en remontant le réseau artériel. Dans 'idéal, les spécificités anatomiques
et les artéres qui nourrissent la tumeur sont observées lors d’examens d’imagerie non

invasive avant I'intervention.

La chimiothérapie est alors mélangée au Lipiodol. C'est le radiologue qui prépare la solution
ou I’émulsion de I'agent de chimiothérapie et du Lipiodol, de maniére extemporanée. Cette
étape est donc dépendante de l'opérateur. L'injection de I'émulsion doit étre réalisée
rapidement pour favoriser le passage dans les artéres nourricieres de la tumeur.

Ce mélange est ensuite lentement injecté manuellement par le cathéter. Le Lipiodol permet
a la fois de suivre le trajet de la chimiothérapie locale et d’en ralentir la diffusion par sa
viscosité. Une fois la dose administrée, 'embolisation se fait soit par injection d’un gel-
mousse soit par injection de particules d’embolisation. L'objectif est d’obtenir un flux lent, et

non une occlusion totale de I'artére principale.

L'injection terminée, des images radiologiques sont prises pour confirmer le traitement de la

tumeur. A la fin de l'intervention, le cathéter est retiré et une compression au niveau du
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point de ponction est exercée pour empécher tout saignement. Puis, un pansement

compressif est mis en place.

La chimioembolisation peut étre répétée si on observe une réponse partielle ou une
stabilisation de la maladie sur les imageries de controle, habituellement réalisées quatre a

six semaines apres la procédure.

Suite a l'intervention, le patient est placé sous surveillance environ 48 a 72 heures apres
I'intervention :

- Repos strict au lit en décubitus dorsal sans plier la jambe du c6té ponctionné

- Surveillance du pansement : retrait environ 24 heures apres l'intervention

- Surveillance des pouls distaux, de la coloration, de la sensibilité, de la chaleur du

membre en comparant avec I'autre membre

- Surveillance hémodynamique (pouls, pression artérielle, conscience, facies)

- Surveillance de I'état d’hydratation

- Surveillance de I’élimination urinaire du produit de contraste

- Jeun pendant 4 heures

- Surveillance de la douleur : antalgique sur prescription médicale

- Surveillance des nausées : anti émétique sur prescription médicale

- Surveillance de la température : antibiotique sur prescription médicale

7. Standardisation du traitement

Il n’a pas de consensus permettant une standardisation de la TACE, en termes d’agents
anticancéreux utilisés, de I'agent embolique et des détails techniques par exemple.
Des recommandations ont été cependant été publiées pour standardiser les techniques de

traitement (43).
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7.1Sélection des patients

La sélection des patients pour la TACE doit se baser sur I'étude de caractéristiques
biologiques et cliniques et doit prendre en compte le score de performance et |'éventualité
d’une pathologie hépatique sous-jacente.

Les patients ayant un score de performance faible (ECOG supérieur ou égal a 2) ou une
décompensation hépatique sévére (Child-Pugh C) ne font pas partie de la population cible :
en effet chez ces patients, le risque de décompensation hépatique est augmenté aprés une

TACE.

7.2Ilmagerie avant traitement

Un scanner ou une IRM doivent étre réalisés avant le traitement, au maximum 8 semaines
avant le traitement et de préférence dans les 4 semaines avant la procédure notamment
pour permettre d’évaluer la réponse au traitement. La localisation de la tumeur doit étre

identifiée pour qu’elle puisse étre ciblée.

7.3Préparation des patients

Les patients doivent étre a jeun. Un traitement antiémétique peut étre prescrit en
prophylaxie. Chez les patients a risque, un traitement antibiotique peut également étre
prescrit en prophylaxie pour diminuer le risque d’abcés hépatique. Une hydratation
intraveineuse est également recommandée pour éviter le risque d’insuffisance rénale aigue.
Les varices cesophagiennes doivent étre surveillées car le risque de rupture est augmenté en

raison de I'"hypertension portale transitoire.

7.4Préparation de l'injection

Les médicaments sont mélangés au lipiodol pour former une émulsion. Les émulsions eau
dans huile (la phase aqueuse contenant le médicament est dispersée dans la phase huileuse

de lipiodol) sont mieux retenues par les tumeurs que les alternatives huile dans eau. (47)
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Pour aller dans ce sens, le volume de I'agent de chimiothérapie devrait étre inférieur au
volume du lipiodol, avec idéalement un ration d’un volume d’agent de chimiothérapie pour

deux volumes de lipiodol (48).

L’émulsion est préparée grace a un bouchon a trois voies. Il est recommandé que le contenu
de la seringue avec l'agent de chimiothérapie soit injecté vers la seringue contenant le
lipiodol pour favoriser I'émulsion eau dans huile.

Mélanger vigoureusement la solution aqueuse d’agent de chimiothérapie génére une
énergie suffisante pour diminuer la taille des gouttes de la phase interne huileuse. Au moins
20 mouvements de va-et-vient sont nécessaires pour que les gouttelettes de la phase

interne aient un diametre de entre 70 et 100 microns(49).

Le mélange doit étre préparé au moment de I'administration et doit étre utilisé rapidement
apres la préparation. Si nécessaire, le mélange peut étre re-homogénéisé.

Le volume de lipiodol injecté est directement lié a la taille de la tumeur a traiter ; la plupart
des études cliniques relaient un volume maximum de 10 ml de lipiodol. Il est recommandé
d’utiliser un volume de lipiodol inférieur ou égal a 15 ml pour un adulte et par session.
L'utilisation d’un volume supérieur a 20 ml présente un haut risque d’effets indésirables

potentiellement mortels, tels qu’une insuffisance hépatique ou une toxicité pulmonaire.

Un groupe d’étude japonais travaillant sur le cancer hépatique a démontré une
augmentation de la survie globale lorsqu’un agent particulaire est utilisé apres I'injection de
la chimiothérapie lipiodolée (sur une étude incluant 11030 patients) (50). En effet,
Iutilisation d’un agent particulaire comme agent d’embolisation pour la TACE aprés injection
du mélange médicament/lipiodol augmente le taux de nécrose de la tumeur principale de 13

a 83% et le taux de nécrose des nodules satellites de 6 a 53%(51).
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7.5Fréquence de traitement

Dans la majorité des cas, la procédure est réalisée deux fois. Dans le cas d’une tumeur
unique localisée, la deuxieme session visera la méme localisation. Dans le cas d’une tumeur
qui atteint les deux lobes, les lobes hépatiques sont traités séparément lors de sessions
différentes.

Deux sessions de traitement devraient étre réalisées avant de juger de I'efficacité ou non de
la TACE.

Ces sessions sont réalisées avec un intervalle de 2 a 9 semaines, en fonction de la tolérance

du traitement et de son efficacité, jusqu’a I’obtention d’une réponse compléte.

8. Effets secondaires

La chimioembolisation peut étre suivie de complications locales. En effet, un hématome
peut survenir au niveau du point de ponction, mais il se résorbe en moyenne dans les deux a
trois semaines apres l'intervention.

Dans les jours suivants l'intervention, un syndrome de post-embolisation peut également
trés fréquemment survenir. Ce syndrome est caractérisé par des nausées voire des

vomissements, des douleurs abdominales ainsi qu’une hyperthermie.(52) (53)

Les complications peuvent étre liées au terrain, a la technique ou a la toxicité de I'agent
anticancéreux administré. La mortalité liée a la TACE est relativement faible, et a été
rapportée a 4 % dans I'étude PRECISION V [11]. Elle est le plus souvent liée a une
décompensation de la cirrhose avec dysfonction hépatique, mais peut aussi étre liée a une
complication de la cirrhose (hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes), a
la rupture de la tumeur ou a une infection. C'est cette défaillance hépatique qui est la

complication la plus grave.

Dans de rares cas, des complications hémorragiques (ulcérations duodénales ou gastriques)

et infectieuses peuvent survenir. Des cas de leucopénies ont également été observés.
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La toxicité spécifigue de I'agent anticancéreux est moins importante que lors de
I’'administration systémique, mais peut néanmoins survenir. Par exemple, certains patients
traités par TACE avec doxorubicine peuvent présenter une toxicité hématologique, une

alopécie, une mucite ou une décoloration cutanée.

Plus rarement, des erreurs techniques comme les injections extrahépatiques peuvent

engendrer des complications.

9. Contre-indications

Les contre-indications absolues et relatives de la TACE sont présentées dans le Tableau 6.

Cirrhose décompensée (Score Child-Pugh B8 ou plus), incluant :
- Jaunisse
- Encéphalopathie clinique

Contre- - Ascite réfractaire

indications - Syndrome hépatorénal

absolues | Dissémination tumorale extrahépatique

Flux de la veine portal séverement diminué

Contre-indications techniques du traitement hépatique intra-artériel

Insuffisance rénale (créatinine = 20 mg /mL ou clairance de la créatinine < 30

mL/min

Taille de la tumeur 210 cm

Contre- | Comorbidités incluant une dysfonction d’organe :
indications - Maladie cardiovasculaire active

relatives - Maladie pulmonaire active

Varices non traitées, a haut risque de saignement

Tableau 6Contreindications absolues et relatives de la TACE chez les patients CHC (adapté

de Raoul et al(54))
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PARTIE 3

FORMULATION : ESSAIS AVEC LE GNS561
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1. GNS561 — besoin

Le GNS561 est un composé lipophile et basique, peu soluble dans I'eau et soluble dans le
diméthylsulfoxyde (DMSO).

Les études préliminaires de polymorphisme ont montré que la forme base du GNS561 ne
présente pas de polymorphisme au contraire des sels testés. Cette forme base a donc été

sélectionnée.

Le GNS561 est actuellement administré par voie orale. Genoscience Pharma cherche a
exploiter une formulation alternative, adaptée a la chimioembolisation vue précédemment.
L'objectif est de potentialiser le tropisme hépatique en diminuant la concentration

systémique pour diminuer les effets secondaires liés a la voie orale.

La forme galénique a envisager est une solution ou une suspension, la suspension étant plus

adaptée a GNS561 car c’est une molécule hydrophobe.

Une étude a été réalisée pour déterminer la compatibilité du GNS561 avec le Lipiodol, afin
de développer une nouvelle formulation pour I'administration par TACE.
Des solutions et des suspensions de GNS561 dans du Lipiodol ont été préparées, et leurs

stabilités étudiées pour déterminer la formulation la plus adaptée a I'application a la TACE.

Pour la TACE, le volume d’injection est en général de 10 a 15 mL, et le médicament dosé a

environ 100 mg(55). L’objectif est donc d’avoir une solubilité a 10 mg/mL pour le GNS561.
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2. Pré-formulation

Dans l'attente de la mise a disposition du lipiodol par le laboratoire Guerbet, Genoscience

Pharma a souhaité réaliser des tests préliminaires avec une huile de substitution.

Une comparaison a été réalisée entre le lipiodol et une sélection d’huiles végétales les plus

proches possible : huile d’ceillette, I’huile naturelle de carthame et I’huile naturelle de lin.

Cette comparaison (présentée dans le Tableau 7) prend en compte la densité a 15°C, la

viscosité des huiles a 15°C, la viscosité a 37°C/40°C et la longueur des acides gras.

Huile Huile naturelle | Huile naturelle de
Lipiodol
d’ceillette de carthame lin
Densité (15°C) 1,28 0,924 0,924 0,931
Viscosité (15°C) 54,68 mm?/s

Viscosité (37-40°C)

19,53 mm?/s

29,02 mm?/s

25,46 mm?/s

Longueur des

acides gras

70% de C18 :2
20% de C18 :1

70% de C18 :2
20% de C18:1

70% de C18 :2
15% de C18 :1

50% DE C18 :3
15% de C18 :2
20% de C18:1

Tableau 7 Comparaison du lipiodol avec des huiles végétales

Le Lipiodol est constitué d’esters éthyliques d’acides gras iodés de I'huile d’ceillette.

C’est donc cette huile d’ceillette qui a été choisie pour les études de pré-formulation : sa

composition en acides gras est identique a celle du lipiodol, la seule différence réside dans le

fait que les acides gras du Lipiodol sont iodés.

Etudier la solubilité de GNS561 (sous forme de poudre) dans I'huile d’ceillette devrait ainsi

permettre d’orienter la stratégie de formulation.

Pour déterminer

la solubilité du GNS561 dans

concentrations différentes ont été préparées :

Une solution a 1 mg/ml de GNS551
Une solution a 3 mg/ml de GNS551
Une solution a 6 mg/ml de GNS551
Une solution a 9 mg/ml de GNS551

'huile d’ceillette,

des solutions a
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Le mélange a été réalisé par trois techniques différentes: par agitation manuelle, par

agitation par vortex et par sonication (bain a ultrasons). Les résultats sont présentés dans le

Tableau 8.

Dans I'huile d’oeillette

Echantillon 1

Echantillon 2

Echantillon 3

Echantillon 4

Concentration de 1 mg/ml 3 mg/ml 6 mg/ml 9 mg/ml
GNS561
Volume (mL) 5 3 3 3
Agitation :
Manuelle Insuffisant Insuffisant Insuffisant Insuffisant
Vortex Insuffisant Insuffisant Insuffisant Insuffisant
Sonication (15 minutes) Insuffisant Insuffisant Insuffisant Insuffisant
Sonication (1 heure) Insuffisant Insuffisant Insuffisant Insuffisant

Tableau 8 Préparation de GNS561 dans I'huile d'ceillette

Le mélange du GNS561 avec I'huile d’oeillette a été difficile a réaliser : en effet, méme avec

des faibles concentration de GNS561 quelle que soit la méthode d’agitation testée, des

particules de tailles importantes persistent.

Les résultats de ces essais de solubilité suggerent donc que la préparation d’une suspension

est a privilégier.
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3. Tests de solubilité — compatibilité du GNS561 avec le Lipiodol

3.1Au sein du laboratoire de Genoscience Pharma

Des mesures de la solubilité du GNS561 dans le lipiodol ont été réalisées. Différentes

concentrations (3, 5, 10 et 15 mg/mL) et différentes techniques d’agitation ont été testées.

La solubilité a été évaluée visuellement, avec les résultats suivants (Tableau 9) :

GNS561 3 mg/mL 5 mg/mL 10 mg/mL 15 mg/mL
concentration
Volume 3mL 3mL 3mL 3mL
Méthode d’agitation
Manuel Suspension Suspension Suspension Suspension
Vortex Suspension Suspension Suspension Suspension
Sonication (15 mn) Suspension Suspension Suspension Suspension
Sonication (1h) Solution Solution Suspension Suspension

Tableau 9 Observation de la solubilité du GNS561 dans le lipiodol

Dans chaque test, 3 mL de Lipiodol ont été utilisés. L’agitation manuelle et par vortex ne
semblent pas efficaces. Des solutions stables sont néanmoins obtenues a 3 mg/mL et a 5
mg/mL aprés 1 heure de sonication.

A des concentrations plus élevées (10 mg/mL et 15 mg/mL), on n’obtient pas de solutions
mais des suspensions apres 1h de sonication.

On suppose donc une solubilité du GNS561 dans le lipiodol entre 5 mg/mL et 10 mg/mL.
Cette observation est confirmée par la mesure de la solubilité par HPLC par le laboratoire
partenaire, ce qui est en dessous de la solubilité cible a 10 mg/ml pour une formulation pour

la TACE.
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3.2Chez le laboratoire partenaire

La solubilité du GNS561 dans le Lipiodol a été étudiée chez le laboratoire partenaire a
saturation, lors de 2 tests indépendants. Le GNS561 a été progressivement introduit dans le
Lipiodol (de 5 a 10 mg/mL), et la suspension a été agitée magnétiquement pendant plus de
24 heures a 20°C et a I'abri de la lumiére.

Le surnageant a ensuite été isolé par centrifugation et filtration, et le test réalisé par une

analyse HPLC.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 10 :

Solubilité du GNS561 dans le Lipiodol a

I’équilibre, aprés 24 heures et a 20°C

Numéro 1 7.9 mg/mL

Numéro 2 7.9 mg/mL

Tableau 10 Solubilité du GNS561 dans le Lipidol - détermination par HPLC
Le surnageant a ensuite été réanalysé aprés 3 jours de stockage a 20°C. Aucune dégradation
n’a été observée (pas de diminution significative du contenu en GNS561, pas de formation

d’impureté).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 11 :

Concentration en GNS561 dans le surnageant

suite a la mesure de solubilité

TO 7.9 mg/mL

T 3jours 7.9 mg/mL

Tableau 11 Concentration en GNS561 dans le surnageant apreés 3 jours - détermination par
HPLC

Les résultats observés visuellement chez Genoscience Pharma, qui avaient permis de

conclure que la solubilité du GNS561 dans le Lipiodol se situait entre 5 et 10 mg/mL ont donc

été confirmés par les tests HPLC réalisés chez le laboratoire partenaire. La solubilité mesurée

a saturation est de 7.9 mg/mL, et la solution correspondante est stable aprés 3 jours.
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Suite a ces tests de solubilité, une solution et deux suspensions de GNS561 dans le Lipiodol
ont été préparées pour étudier leur stabilité :
- Une solution a 7.9 mg/mL, préparée par agitation magnétique a 20°C pendant 24
heures
- Une suspension a 10 mg/mL, préparée en ajoutant du Lipiodol a du GNS561, agitée
manuellement pendant 30 secondes puis par vortex pendant 30 secondes
- Une suspension a 20 mg/mL, préparée en ajoutant du Lipiodol a du GNS561, agitée

manuellement pendant 1 minute puis par vortex pendant 1 minute

4 Solubilité du GNS 561 dans un mélange Lipiodol/Ethanol

4.1 Chez Genoscience Pharma

De nombreuses publications (56) (57) (58)recommandent d’utiliser de I’éthanol avec le
Lipiodol dans les protocoles de TACE; la solubilité du GNS561 dans un mélange
Lipiodol/Ethanol a donc été étudiée.

Dans un premier temps, c’est la solubilité du GNS561 dans I’éthanol seul qui a été évalué.
Les concentrations testées variaient de 6.67 mg/mL a 20 mg/mL et différentes méthodes

d’agitations été utilisées.

La solubilité dans I’éthanol atteint un seuil proche de celui observé dans le Lipiodol : a 6.67
et 10 mg/mL, des solutions étaient obtenues tandis qu’on obtient des solutions a 15 et 20
mg/mL. L'éthanol permet méme une meilleure solubilisation comparée au Lipiodol : a 6.67
mg/mL, la sonication n’est pas nécessaire pour solubiliser I’API et I'agitation par vortex est
suffisante. A 10 mg/mL, la sonication pendant 15 mn suffit a solubiliser le composé.

A 15 et 20 mg/mL, méme la sonication pendant 1h ne permet pas d’obtenir des solutions.
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_ E6 E10 E15 E20
Concentration en 6.67 mg/mL 10 mg/mL 15 mg/mL 20 mg/mL
GNS561
Volume 3mL 3mL 3mL 3mL
Méthode d’agitation
Manuelle Suspension Suspension Suspension Suspension
Vortex Solution Suspension Suspension Suspension
Sonication (15 min) Solution Suspension Suspension
Sonication (1h) Suspension Suspension

Tableau 12 Solubilité du GNS561 dans I'éthanol

Sachant que I'éthanol améliore la solubilisation de GNS561, la solubilité a aussi été mesurée

dans différents mélanges lipiodol/éthanol, avec un ratio allant de 50/50 a 95/5 et avec des

concentrations allant de 10 a 20 mg/mL (voir résultats Tableau 13).

LE 10 LE 15 L8E2 15 L8E2 20 L9E1 15 LE5% 15
Concentration en
10 mg/ml | 15mg/ml | 15mg/ml | 20 mg/ml | 15mg/ml | 15 mg/ml
GNS561
Ratio
50/50 50/50 80/20 80/20 90/10 95/5
Lipiodol/Ethanol
Volume 3mL 3mL 3mL 3mL 3mL 3mL
Méthode
d’agitation :
Suspension | Suspension | Suspension | Suspension | Suspension | Suspension
Manual
Solution Solution Suspension | Suspension | Suspension | Suspension
Vortex
Solution Solution | Suspension | Suspension
Sonication (15 min)
Solution | Suspension
Sonication (1 h)
Tableau 13 Solubilité du GNS561 dans des mélanges Lipiodol/éthanol
79

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France

Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12




Comme attendu, la présence d’éthanol améliore la solubilisation du GNS561. Alors qu’on
obtenait des suspensions a 10 et 15 mg/ml dans le lipiodol seul aprés 1 heure de sonication,
on observe maintenant des solutions aprés agitation au vortex avec un ratio 50/50 de
lipiodol/éthanol.

Ce phénomeéne est confirmé lorsque le pourcentage d’éthanol est diminué. A 15 mg/mL et
avec un ratio 80/20 de Lipiodol/éthanol, la solubilisation du GNS561 et réalisée seulement
aprés une sonication de 15 minutes. Le méme résultat est observé a 20 mg/mL. La
solubilisation est encore plus mauvaise en utilisant 10 et 5% d’éthanol, avec I'obtention
d’une solution aprés 1 heure de sonication dans le premier cas, et une suspension dans le
deuxieme.

Tous les échantillons ont été conservés a température ambiante, et protégés de la lumiére

pour les études de stabilité.

4.2 Chez le laboratoire partenaire

La solubilité du GNS561 dans un mélange Lipiodol/Ethanol a aussi été étudiée chez le
laboratoire partenaire, avec un ratio 95/5. Le méme protocole de dissolution que celui de
Genoscience Pharma a été utilisé pour pouvoir comparer les observations.

Le GNS561 a été introduit progressivement dans le Lipiodol, et la suspension a été agitée
magnétiquement pendant 24h a 20°C et a I'abri de la lumiere. Le surnageant a été isolé par

centrifugation et filtration, et a été analysé par HPLC.

Les résultats sont dans le Tableau 14 :

Solubilité du GNS561 dans un

mélange Lipiodol/éthanol aprés

24h a 20°C
1 15.9 mg/ml
2 15.9 mg/mL

Tableau 14 Solubilité du GNS561 dans un mélange lipiodol/éthanol - détermination par

HPLC
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Comparé a la solubilité du GNS561 dans le Lipiodol qui était a 7,9 mg/mL, I'ajout de 5%
d’éthanol au mélange a permis de quasiment doubler la solubilité. Les résultats obtenus sont
aussi meilleurs que ceux obtenus a Genoscience Pharma.

Avec une solubilité a 15.9 mg/mL, la solution de GNS561 dans un mélange 95/5 de

Lipiodol/Ethanol pourrait constituer une formulation efficace pour la TACE.

5 Résultats de stabilité pour les solutions et suspensions de GNS561

5.1Chez Genoscience Pharma

Tous les échantillons testés ont été conservés a température ambiante et a I'abri de la

lumiére. Les résultats des observations sont présentés dans les Tableaux 15 et 16 :

GNS561 Véhicule TO Tlsemaine T2semaines Timois T2mois T3mois

. . J + J +

3 mg/ml Lipiodol Solution Stable Stable Stable ,a.ur.me . ’a'ur.1e .
précipitation | précipitation

+ +

5 mg/ml Lipiodol Solution Stable Stable Stable fa.ur)e . ?a.ur.we .
précipitation | précipitation

+ +

10 mg/ml Lipiodol Suspension Stable Stable Sédimentation fa.ur)e . . !aune .
précipitation | sédimentation

- . o . . . J + J +

15 mg/ml Lipiodol Suspension Stable Sédimentation | Sédimentation Ia.ur.me . . .aune .
précipitation | sédimentation

Tableau 15 Données de stabilité des mélanges GNS561/Lipiodol

A 3 mg/mL et 5 mg/mL, les solutions restent stables jusqu’a 1 mois puis jaunissent et
précipitent.

Les suspensions a 10 et 15 mg/mL sont stables respectivement pendant 2 semaines et 1
semaine. Une sédimentation réversible par une agitation manuelle apparait au-dela.

Cependant, a 2 et 3 mois, les deux échantillons se colorent en jaune et sédimentent.

Les échantillons avec de I'éthanol ont aussi été régulierement vérifié pour savoir si I'ajout
d’éthanol au mélange GNS561/Lipiodol permettrait d’améliorer la solubilité sans impacter la

stabilité (Tableau 16) :
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GNS561 Véhicule T0 Tlsemaine T2semaines Timois T2mois T3mois
- Lipiodol/Ethanol 50/50 Limpide Stable Jaune Orange Orange foncé
- Lipiodol/Ethanol 80/20 Limpide Stable Jaune Jaune Jaune foncé Jaune foncé
- Lipiodol/huile d'ceillette Limpide Stable Stable Stable Stable Stable
50/50
6,67 mg/ml Ethanol Solution Stable Stable Stable Stable Stable
10 mg/ml Ethanol Solution Stable Stable Stable Stable Stable
15 mg/ml Ethanol Suspension | Sédimentation Sédimentation Sédimentation Sédimentation | Sédimentation
20 mg/ml Ethanol Suspension Amorphe Amorphe Amorphe Amorphe Amorphe
10 mg/ml Lipiodol/Ethanol 50/50 Solution Stable Stable Précipitation Précipitation Précipitation
15 mg/ml Lipiodol/Ethanol 50/50 Solution Stable Stable Précipitation Précipitation Précipitation
15 mg/ml Lipiodol/Ethanol 80/20 Solution Stable Précipitation Précipitation Précipitation Précipitation
20 mg/ml Lipiodol/Ethanol 80/20 Solution Stable Précipitation Précipitation Précipitation Précipitation
15 mg/ml Lipiodol/Ethanol 90/10 Solution Stable Précipitation Précipitation Précipitation Précipitation
15 mg/ml Lipiodol/Ethanol 95/5 Suspension Stable Sédimentation Sédimentation Sédimentation | Sédimentation

Tableau 16Données de stabilité des mélanges GNS561/Ethanol et GNS561/Lipiodol/Ethanol
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Les échantillons C1, C2 et C3 ont été préparé sans GNS561 pour déterminer la miscibilité du
lipiodol et de I’éthanol, et du lipiodol et de I'huile d’ceillette. Les 2 solvants sont bien
miscibles.

Le mélange Lipiodol/Huile d’ceillette est resté stable pendant 3 mois. Cependant, le mélange
Lipiodol/Ethanol a commencé a jaunir au bout de 2 semaines. Au plus la concentration en

éthanol était élevé, au plus la solution était foncée.

La stabilité de la solution de GNS561 dans de I’éthanol pur a été étudiée a 6.67, 10, 15 et 20
mg/ml. A 6.67 et 10 mg/ml, les deux solutions sont restées stables pendant 3 mois. Pour la
suspension de 15 mg/mL, une sédimentation progressive a été observée pendant |”’étude de
stabilité. Cette sédimentation est facilement réversible par agitation manuelle.

Pour la suspension a 20 mg/mL, un mélange amorphe se forme aprés 1 semaine, qui
ressemble a un colloide ou un gel. Ce mélange GNS561/Ethanol reste sous cette forme

pendant 3 mois.

Apreés avoir testé la stabilité dans du lipiodol et de I’éthanol, des solutions et des suspensions
de GNS561 dans des mélanges lipiodol/éthanol ont été testés. A un ratio 50/50 de
lipiodol/éthanol, les solutions a 10 mg/mL et 15 mg/mL sont stables jusqu’a 2 semaines.
Aprés 1 mois, on observe une précipitation dans les 2 échantillons.

Ce phénomene de précipitation se développe plus rapidement quand le pourcentage en
éthanol diminue. Avec un ratio de 80/20 en lipiodol/éthanol, la précipitation a lieu au bout
de deux semaines a 15 mg/mL et 20 mg/mL. On observe la méme chose a 15 mg/mL avec un
ratio de 90/10 en lipiodol/éthanol.

Dans le cas de la suspension de GNS561 dans un mélange lipiodol/éthanol avec un ratio de
95/5 a 15 mg/mL, la suspension reste stable aprés une semaine mais on observe une
sédimentation au bout de 2 semaines et jusqu’a 3 mois. Une agitation manuelle suffit a

retrouver une suspension.
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5.2Chez le laboratoire partenaire

Des tests de stabilité ont été réalisés sur deux solutions et deux suspensions de GNS561.

Les deux solutions a 7 mg/mL dans le Lipiodol, et 15 mg/mL dans le mélange

Lipiodol/Ethanol 95/5 ont été monitorés pendant 2 mois a 4°C et 20°C

Les résultats et observations sont présentées dans le Tableau 17 :

Concentration a GNS561
Solutions Température Temps Observation macroscopique
(mg/mL)
- TO Limpide 6.89
2 jours Limpide 6.86
7 jours Trés légerement trouble 6.87
4°C
3 semaines Trouble 6.75 (échantillon filtré)
2 mois Tres trouble et jaunatre 6.73 (échantillon filtré)
7 mg/mL dans du
2 jours Légérement trouble 6.82
Lipiodol
6.69 (échantillon filtré)
7 jours Trouble (pas de solidification)
6.83
20°C
3 semaines Trouble (solidification) 6.35 (échantillon filtré)
Forte coloration jaune
2 mois 5.78 (échantillon filtré)
(solidification)
- TO Limpide 14.98
2 jours Limpide (Iégere solidification) 14.92 (échantillon filtré)
Légérement trouble
7 jours 15.02 (échantillon filtré)
(solidification)
4°C
15 mg/mL dans Légerement trouble
3 semaines 14.88 (échantillon filtré)
un mélange (solidification)
Lipiodol/Ethanol 2 mois Jaunatre (solidification) 15.17 (échantillon filtré)
95/5 2 jours Trouble (solidification) 14.86 (échantillon filtré)
7 jours Trouble (solidification) 14.83 (échantillon filtré)
20°C 3 semaines Trouble (solidification) 14.35 (échantillon filtré)
Trouble (solidification
2 mois 13.20 (échantillon filtré)

importante)

Tableau 17Données de stabilité des solutions de GNS561/Lipiodol
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A 7 mg/mL et a 4°C, la solution est stable pendant 2 jours, avec une concentration en
GNS561 constante.

De 7 jours a 2 mois, la solution devient progressivement plus trouble et la concentration en
GNS561 diminue, jusqu’a arriver aprés 2 mois a une solution tres trouble et jaunatre
contenant 6.73 mg/mL de GNS561.

A 20°C, I’évolution est plus rapide et le mélange est trouble aprés 7 jours, avec la formation
d’un solide aprés 3 semaines. Aprés 2 mois, une coloration jaune marquée est visible, et la

concentration en GNS561 est de seulement 5.78 mg/mL.

Pour la solution de 15mg/mL dans le mélange Lipiodol/Ethanol 95/5, les mémes types de
résultats sont observés. A 4°C, un solide est observé aprés seulement 2 jours et le mélange
devient trouble aprés 7 jours. A 2 mois, on observe une coloration jaune méme si la
concentration en GNS561 reste constante durant la durée de I'étude, allant de 14.88 a 15.17

mg/mL.

Les deux suspensions a 10 mg/ml et 20 mg/mL dans le Lipiodol ont été observées pendant

respectivement 3 mois et 6 semaines a 20°C.

Les résultats sont présentés dans le tableau 18 :

Distribution de taille des Concentration
Suspensions | Température Temps particules Couleur en GNS561
ds0 doo dmax (mg/mL)
- TO 1ISpum | 44 pum | 279 um Non 10.0
10 mg/mL
3semaines | 16 um | 52 um | 189 um Non -
dans le
20°C 6 semaines | 11um | 36 um | 179 um Jaune péle 9.8
Lipiodol
3 mois 13pum | 63 um | 264 um Jaune 9.8
20 mg/mL - TO 1ISpum | 41pum | 267 um Non 20.1
dans le 3 semaines | 16 um | 44 um | 243 um Non -
20°C
Lipiodol 6 semaines | 19 um | 50 um | 256 um Jaune péle 20.4

Tableau 18Données de stabilité des suspensions de GNS561 dans du lipiodol
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A 10 et 20 mg/mL, les deux suspensions restent homogénes et le contenu en GNS561 est
constant autour des valeurs cibles. La taille des particules (étudiée par I'analyse de la densité
spectrale de puissance) reste aussi proche des valeurs de bases, donc il n’y a pas de
modification importante de la granulométrie du solide dans les deux cas. Cette observation

est confirmée par la microscopie optique et la lumiére normale et polarisée (Figures 6 et 7).

TO 3 weeks at 20°C 6 weeks at 20°C 3 months at 20°C

Figure 6 Observations au microscope optique des suspensions de GNS561 dans du lipiodol

a 10 mg/mL

TO 3 weeks at 20°C 6 weeks at 20°C

Figure 7 Observations au microscope optique de suspension de GNS561/Lipiodol a 20

mg/mL
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Une coloration jaune est observée a 3 mois. Cette coloration est attendue car le lipiodol est
décrit comme étant une solution jaune pale, protégée dans un flacon en verre hermétique.

La coloration jaune est liée a la libération d’iodine libre, qui pourrait étre accélérée par le
GNS561. A ce stade du projet, des investigations plus poussées n’ont pas été réalisée pour
caractériser ce phénomeéne. En effet, la préparation extemporanée de suspension
d’anticancéreux dans le lipiodol est une pratique classique des cliniciens, et est plus simple a

réaliser que la préparation d’émulsion.

5.3 Conclusion

La solubilité et la stabilité du GNS561 dans le lipiodol ont été testés par le laboratoire de
Genoscience Pharma et par le laboratoire partenaire, dans le but d’obtenir une formulation
stable et adaptée a une utilisation en TACE.

Les résultats et les observations indiquent une solubilité maximale de 7,9 mg/mL dans le
lipiodol, ce qui est inférieur a la concentration cible.

Malgré que des problématiques liées a la solubilité ont été rencontrées par Genoscience
Pharma et le laboratoire partenaire, les suspensions de GNS561 ont des stabilités a court-
terme qui sont acceptables. Les suspensions a 10 mg/mL et a 20 mg/mL sont stables jusqu’a
3 semaines, sans changement de taille des particules et de couleur et avec une teneur en
GNS561 constante.

En prenant en considération les requis pour la TACE en termes de concentration, de volume
d’injection et de préparation des échantillons, la formulation la plus adaptée est la

suspension a 20 mg/mL de GNS561 dans du lipiodol, avec une préparation extemporanée.
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6 Perspectives techniques

6.1 Perspectives concernant la fabrication chimique et le contréle

Suite a ces essais, il a été convenu que c’est I'option de suspension en préparation

extemporanée qui est choisie.

Pour une préparation injectable, une étape de stérilisation doit étre implémentée sur le
flacon de poudre du GNS561.

La faisabilité de cette étape a d’abord été réalisée : un flacon d’API a été mis en enceinte a
une température de 160°C pendant 3 heures pour vérifier la stabilité chimique du GNS561,

puis analysé.

Les résultats suivants ont été obtenus (Tableau 19) :

Dosage (% LC) Pureté (%aire)
Echantillon non dégradé 102,4 <LD
Echantillon dégradé 100,7 RRT 1,20< LQ

Tableau 19 Résultats de stabilité sur échantillon non dégradé et dégradé (3h a 160°C)
LD : limite de détection

LQ : limite de quantification

Une superposition de chromatogrammes présentée dans la Figure 8 (diluent, échantillon
dégradé et échantillon non dégradé permet également de conclure que I’API résiste a 160°C

pendant 3 heures).
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Figure 8Superposition chromatogrammes (Diluent, Echantillon dégradé et Echantillon non

dégradé)

Non dégradé
Dégradé 3 heures a 160°C

Blanc

Genoscience Pharma est dans l'attente des résultats de microbiologie (contrdéle de la
biocharge et analyse des endotoxines bactériennes avant stérilisation). L’essai de contréle de
la biocharge consiste a prélever un lot d’API GMP pour contrbler la contamination

microbienne avant stérilisation. Ces essais permettent d’avoir les données d’entrée.

Ces essais de stérilité doivent étre validés. La validation de la stérilisation pourra étre allégée
car les conditions de chaleur séche pour la stérilisation sont précisées dans la Pharmacopée

Européenne. Il faudra cependant valider la méthode microbiologique associée.

Il reste encore a sélectionner le flacon de I'opercule. Enfin, il faudra fabriquer un lot pour

I’étude de stabilité.
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6.2 Validation in vivo

L’étape suivante de développement est I'étude sur des modeéles animaux (études in vivo).
Les études animales peuvent s’engager de deux manieres :
- Option 1: réalisation d’'une étape de validation du modele rat-HCC avant de
poursuivre sur une étude PK/PD classique
- Option 2: proposition d’'une étude PK/PD sur un modéle de lapin (VX2), trés bien

décrit dans la littérature pour la TACE et pour le CHC.

Si I'efficacité est mise en évidence dans le modeéle rongeur (rat-HCC ou VX2), Genoscience
Pharma poursuivra le développement par des études de toxicologie réglementaires sur un
modele sain rongeur et/ou non rongeur (chien ou cochon), en fonction des expositions
plasmatiques et hépatiques.

Si ces premieres études indiquent une trop grande toxicité, ou une trop faible efficacité, le

projet sera suspendu, dans I'attente d’'une amélioration.

Les résultats indiquent une limite de solubilité a 7,9 mg/mL dans le lipiodol et a 15,9 mg/mL
dans le mélange lipiodol/éthanol.

Malheureusement, les stabilités sont décevantes, et les mélanges deviennent troubles apres
seulement 2 jours a 20°C. La fabrication industrielle d’'une solution préte a I'emploi pour la
TACE n’est donc pas envisageable, et impose de se tourner vers une préparation
extemporanée.

Les stabilités a court-terme sont acceptables : les suspensions a 10 et 20 mg/mL sont stables
jusque a 3 semaines, sans modification de la taille des particules de distribution, de la
couleur et avec des taux de GNS561 constants.

La formulation la plus adaptée est celle d’une suspension de GNS561 dans du Lipiodol, a 20

mg/mL.

Cette formulation sera testée sur des lapins VX2 pour évaluer le potentiel du GNS561 dans le

Lipiodol pour la TACE.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES CLINIQUES

Le carcinome hépatocellulaire est un probleme de santé majeur a échelle mondiale.
Actuellement, seul un tiers des patients sont éligibles aux traitements curatifs existants.
Chez les patients pour lesquels ces traitements ne sont pas indiqués, une des options
palliatives est la chimioembolisation transartérielle. Cette technique consiste a réaliser une
injection intra-artérielle hépatique sélective d’'un mélange de lipiodol et d’'un médicament
anticancéreux. Une standardisation de la méthode semble nécessaire car les pratiques

restent des hétérogenes.

La solubilité et la stabilité du GNS561 dans le lipiodol ont été testés par le laboratoire de
Genoscience Pharma et par le laboratoire partenaire, dans le but d’obtenir une formulation
stable et adaptée a une utilisation en TACE.

En prenant en considération les requis pour la TACE en termes de concentration, de volume
d’injection et de préparation des échantillons, la formulation la plus adaptée est la

suspension a 20 mg/mL de GNS561 dans du lipiodol, avec une préparation extemporanée.

Nous pourrions espérer pour Genoscience Pharma la fabrication d’un lot clinique, et la
réalisation d’un essai monocentrique en TACE sur 30 patients. Cela implique la création d’un

Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) dédié.
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