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RESUME

Introduction : Les carcinomes fibrolamellaires (CFL) sont des tumeurs malignes hépatiques
rares, souvent diagnostiqués a un stade avancé. Il n’existe pas de consensus sur les
traitements systémiques anti-tumoraux. L’objectif principal ¢était de déterminer si un
traitement anti-tumoral semblait donner de bons résultats en termes de réponse objective

morphologique selon les criteres RECIST 1.1.

Patients et méthodes : Il s’agissait d’une cohorte multicentrique rétrospective frangaise de
44 patients suivis dans 14 centres porteurs d'un CFL ayant regu au moins une ligne de
traitement systémique (chimiothérapie ou thérapie ciblée) afin d’évaluer leur réponse

tumorale morphologique.

Résultats : Au total, 41 cas ont pu étre analysés pour l'objectif principal. Sept patients
localisés ont eu un traitement néoadjuvant : une chimioembolisation CEL et 6
chimiothérapies permettant 4 stabilisations et sans réponse. Aucune réponse compléte n'a été
observée, il y avait 15% de réponse partielle, 38% de stabilité et 47% de progression apres la
premiére évaluation morphologique. La chimiothérapie la plus prescrite était le GEMOX
avec un taux de réponse objective de 13% et un taux de contrdle 25%, suivie de ’association
doxorubicine-platine (40% et 80% respectivement). Avec les inhibiteurs de tyrosine kinase
(ITK), le sorafenib et le sunitinib ne montraient aucune réponse et un taux de controle de 40%
et de 33% respectivement. L'association de doxorubicine-platine-sorafenib donnait 25% de
réponse partielle et 100% de contrdle. Concernant la CEL, le taux de réponse était de 33% et
le taux de controle de 67%. La survie globale médiane était de 3.3 ans, la survie a 5 ans de

35%. Apres chirurgie, tous récidivaient, avec une médiane de survie sans maladie de 11 mois.

Conclusion : Les carcinomes fibrolamellaires sont des tumeurs, chimio-résistantes. Les
traitements traditionnels (chimiothérapie cytotoxique et ITK) sont peu actifs, rendant
essentiel la découverte de nouvelles molécules ou associations. A ce titre, un inhibiteur du

transcrit de fusion des génes DNAJB1-PRKACA pourrait se révéler efficace.



ABSTRACT

Introduction: Fibrolamellar carcinomas (FLC) are rare hepatic malignancies, often
diagnosed at an advanced stage. There is no consensus on systemic anti-tumor treatments.
Main objective was to determine whether an anti-tumor treatment appeared to give favorable

results in terms of morphological objective response rate according to RECIST 1.1 criteria.

Patients and methods: This retrospective multicentric French cohort of 44 patients from 14
centers included patients with fibrolamellar carcinoma who received at least one systemic

treatment (chemotherapy or tyrosine kinase inhibitors) and has one morphological evaluation.

Results: 41 were analyzed for the main objective. Seven patients had localized disease and
received neoadjvant treatment: 1 TACE and 6 chemotherapies. There was no objective and 4
patients had stable disease. There was no complete response observed, 15% had a partial
response (PR), 38% had stable disease (SD) and 47% were progressive disease. GEMOX was
the most prescribed regimen with an overall response rate (ORR) of 13% and a disease
control rate (DCR) of 25%. Doxorubicine-platine was the second association most prescribed
with an ORR of 40% and a DCR of 80%. Tyrosine kinase inhibitors like sorafenib and
sunitinib showed no response with a DCR at 40% and 33% respectively. The association of
doxorubicine-platine plus sorafenib was used in few patients, with a PR of 25% and a DCR
of 100%. Median overall survival was 3.3 years. Five years survival was 35%. After surgery,

all patients relapsed, with a median disease-free survival of 11 months.

Conclusion: Fibrolamellar carcinomas are not chemosensitive tumors. Chemotherapies and
TKI show low activity. In future studies, targeted approach against fusion transcript of the

DNAJBI-PRKACA gene might be an interesting research treatment option.

10



TABLE DES MATIERES

LINTRODUCTION ..ottt ettt sttt sttt et st e bt et e sseenaeenne e 14
II. MATERIEL ET METHODES ...ttt e et e e e e e e 17
AL TYPE A7EtUAE ...ttt e 17

B. Criteres d’INCIUSION ....ovieiiieiiiiiieieeiieeicete ettt s 17

C. Criteres d'@XCIUSION ...ocuviieiiiieiiiiieieeie ettt ettt st s e e e 17

D. Recueil de dONNEES .........c.oevuiiiiriieiiiieiieiee e 18

L MEENOMAE ..ottt et et e e s 18

2. Parametres TeCUCTILLS ....cc.eeruieiieiiiieieeie e 18

3.0bjectifs de I'StUdE ......c.eeveeeeiiecieeeeee e e 19

4. ANAlySeS STALISTIQUES ..c.vvierieriieeiieiieeiie sttt ettt ee sttt ettt e siee e e saeeebee e 19

IIL RESULTATS .ottt ettt ettt st b et st e sttt st e bt entesesesaeenees 20
A. DoNNEES AU AIAZNOSTIC ..evveeeiieiieeiieeiieiie ettt ete et ere e ereeaeesaeessaessbeeseessseenseens 20

1. S€lection des PAtiENTS .........cccueeiieiieeiierie ettt e 20

2. Caractéristiques de 1a population ............cccceeviiiiiiiiieiiene e 20

3. Caracteristiques tUMOTAIES ........cceevvieriieiiieiie ettt 21

B. Caractéristiques des patients 10CaliSES ........c..ccvveriierieriieiiieii et 21

C. Réponse des patients a la 1°° ligne du traitement anticancéreux des CFL

AVATICES ..eutieiieeite ettt ettt et e et e bt e et e e bt e ea bt e b et et e e bt e a bt e e bt e et e e nh bt et e e ebb e e be e naneebeenaees 21

D. RESUIALS A€ SUIVIC ...uveiieniieiiieiieiieie ettt sttt sttt eeene e 24

E. Autres traitements utilisés toute ligne confondue ...........cceceeeeiienienciienienieeieeeee, 24

TV. DISCUSSION ..ottt et sttt et ettt e e bt enbeestesae e aeeneesaeenee 26
V. CONCLUSION ..ottt e e e e et e e e e abe e e e e staeeeesnssaeeeensssaeesennsseeeennseeens 27
VL ANNEXES . oottt e ettt e e e sttt e e e e bt eeeeesabeeeeenssaeeeennssaaeseeseeesnnsnes 29
VII. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ...ttt 32
VIII. RESUME DE LA THESE ET ABSTRACT .....oooiiieeee ettt e 36

11
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I. INTRODUCTION :

Les carcinomes fibrolamellaires (CFL), décrits pour la premiére fois par Edmondson en
1956, sont des tumeurs malignes du foie. Historiquement, ils ont été classés comme une
variante rare de carcinome hépatocellulaire (CHC) et ne représentaient que 0.6%—8.6% de
tous les CHC [1-2]. Ils sont maintenant devenus une entité a part avec des caractéristiques

épidémiologiques, cliniques et histologiques distinctes par rapport aux CHC.

Ces tumeurs touchent dans la majorité des cas des adultes jeunes avec un dge médian de 21
ans [3], sans cirrhose sous-jacente [4] et concernent plus la population caucasienne (80%)

[5-6]. La plupart des études montrent un sex-ratio aux alentours de 1.

Le diagnostic repose sur des arguments cliniques, biologiques, radiographiques et

histologiques.

Cliniquement, les signes sont assez peu spécifiques [7] : douleurs abdominales, ictere,
nausée, amaigrissement ou palpation d’'une masse abdominale ; plus rarement fiévre, trouble

de conscience sur hyperammoniémie, etc...

Biologiquement, les valeurs hématologiques et biochimiques sont généralement
normales ou légérement élevées. Il n’existe pas de marqueur tumoral spécifique,

I’a-foetoprotéine (AFP) n’étant élevée que dans 10% des cas [3].

Radiologiquement, les CFL sont des 1ésions de grande taille, uniques dans 67% des cas
[8], de contour lobulé, en hypodensité en phase non-injectée, avec un rehaussement
hypervasculaire hétérogéne a la phase artérielle, puis isodense en phase retardée dans la
majorit¢ des cas. Une cicatrice étoilée centrale avec calcification, ainsi qu'une nécrose
tumorale sont présentes dans 65-70% des cas [9]. A I'IRM, la 1ésion apparait généralement en
hyposignal T1 et hypersignal T2 [10]. La présence d’une grande cicatrice (largeur > 2 cm) et

de bandes fibreuses ou septa rayonnants sont pathognomoniques [11].

Histologiquement, le CFL se caractérise par la présence de bandes de collagénes
fibreuses épaisses entourant les cellules tumorales, d’ou le terme fibrolamellaire ; de grandes

cellules éosinophiles ; des corps pales et des corps hyalins sont caractéristiques mais ne sont
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pas spécifiques [7].
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Sur le plan immunohistochimique, la cytokératine 7 et le CD68 sont des marqueurs sensibles
et confirment le diagnostic dans 85 a 90% des cas lorsque la morphologie est compatible avec

un CFL [12-13].

ol § >

Photo 2 (Pr  D. Chatelain - Service
d'Anatomopathologie — CHU d'Amiens) : métastase

ganglionnaire d'un carcinome fibrolamellaire.

Immunohistochimie avec la CK7

Récemment, la délétion segmentaire sur le chromosome 19 entrainant la fusion des
genes DNAJB1 et PRKACA a été découverte dans cette maladie, responsable de 1’activation
de I’unité catalytique de la Protéine Kinase A (PKA). Elle est présente dans plus de 95% des
cas [14], et participe a l'oncogenése de cette maladie en entrainant une surexpression de
I’ Aurora kinase A (AURKA). A ce jour, aucun agent spécifique n'a encore été développé pour
cibler la PRKACA ou le transcrit de fusion de ce géne. Une étude de phase II multicentrique
¢valuant une nouvelle molécule, 'lENMD-2076 qui est un inhibiteur sélectif anti-AURKA,
testé sur 35 patients, a démontré une seule réponse partielle (3%) avec 20 (57%) de stabilité

et avec une médiane de survie sans progression de 3.9 mois et une survie globale de 19 mois

[15].

Au diagnostic, la maladie est dans 42.3% a 60.0% des cas au stade IV de la
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classification AJCC 2010 (IVa pour une atteinte ganglionnaire et IVb pour une atteinte
métastatique) [3, 16-17]. La survie globale médiane au stade IV est significativement
inférieure qu'aux stades I-III avec une survie globale a 5 ans de 35% et 74% respectivement
[17].

AJCC TNM 2010

T1 : lésion unique sans invasion vasculaire NO = pas d'atteinte MO = pas de métastase
ganglionnaire

T2 : Iésion unique avec invasion vasculaire, lésions N1 = atteinte M1 = métastatique
multifocales, lésion < 5cm ganglionnaire

T3a : lésions multifocales avec au moins une = 5cm
T3b : lésion unigue ou multifocale avec une atteinte
d'une branche portale ou atteinte de la veine hépatique

T4 : atteinte des organes adjacents autre que la vésicule
biliaire ou perforation

e

Stade | T1 NO MO
Stade Il T2 ND MO
Stade llia T3a N0 MO
Stade B T3b NO MO
Stade IIC T4 NO MO
Stade VA N1 MO
Stade IVB M1

Tous stades confondus, la médiane de survie globale des CFL est de 39 mois, avec un
taux de survie a 1 an de 85%, a 3 ans de 53% et a 5 ans de 44% [3]. Lorsque cela est possible,
la résection chirurgicale avec des marges de résection saines représente la seule option
curative potentielle. En effet, la survie médiane est meilleure aprés un traitement chirurgical
(survie globale médiane a 74 vs 20 mois). Une résection RO permet d’avoir une survie
globale a 5 ans de 62% [18]. Néanmoins, malgré une prise en charge chirurgicale curative
initiale, le risque de récidive est élevé, de ’ordre 33% a 100% en fonction de la durée du
suivi et du type d'opération effectués dans les différentes séries de la revue [3]. Une cohorte
de 197 patients a montré que les facteurs de bon pronostic étaient 1'dge, une taille tumorale <
7 cm, une maladie unifocale, 1’absence d’infiltration vasculaire et d’envahissement

ganglionnaire [5].

A notre connaissance, il n’existe pas de consensus pour la prise en charge des CFL
localement avancés ou métastatiques. Aucune cohorte de grande taille n’a étudié ou comparé

la réponse tumorale des différents protocoles de chimiothérapies ou d’autres traitements
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systémiques. Les schémas les plus étudiés issus de petites séries sont des combinaisons
utilisant I’interféron a-2b ou un sel de platine. Une série de 27 cas traités par SFU-interféron
a-2b avait montré une réponse compléte chez 2 patients et une réponse partielle chez 6
patients [16]. Une étude de phase II prospective avec le méme schéma sur 9 patients [20]
rapporte une réponse complete (RC) chez 1/8 patients évalués et une RP chez 4/8.
L’association de SFU-cisplatine [19] permet d’obtenir une réponse partielle (RP) chez 2/9 cas
et une stabilité chez 3/9. 1l existe également des études avec de la doxorubicine associée au
cisplatine ou au carboplatine, dans une petite cohorte pédiatrique de CFL montrant une RP
chez 31% (4/13) des cas et une stabilité chez 46% (6/13) [21]. Enfin, quelques petites séries
rapportées sont dignes d’intérét (une RC sur 2 patients traités par nivolumab ; quelques
patients initialement métastatiques ou avec envahissement vasculaire, traités par GEMOX en

néoadjuvant ont pu avoir une réponse compléte avec une résection R0).

Le but de cette étude de cohorte rétrospective multicentrique était de déterminer si un
traitement anti-tumoral semblait donner de bons résultats en termes de réponse objective

morphologique selon les criteres RECIST 1.1.
II. MATERIEL ET METHODES
A. Type d’étude

I1 s’agit d’une étude rétrospective non interventionnelle multicentrique francaise portant
sur une cohorte de patients atteints de CFL localement avancé, métastatique ou non curables

apres récidive post-opératoire.
B. Ciritéres d’inclusion

Tous les patients consécutifs atteints de carcinome fibrolamellaire dans les centres
investigateurs, histologiquement prouvé, ayant eu au moins une ligne de traitement
systémique antitumoral au stade avancé ou métastatique et non-opposés a la participation de

I’étude ont été inclus.
C. Critéres d’exclusion

Les patients exclus étaient ceux n’ayant jamais regu de traitement systémique, si leur
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tumeur n’était pas histologiquement prouvé ou si une composante mixte était présente. Ont
¢galement été exclus les patients vivants s’étant opposés a 1’utilisation de leurs données ou la

prise en charge date avant I’an 2004.
D. Recueil de données
1. Méthode

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective entre mai et aott 2020. Les
oncologues ou gastroentérologues de I’AGEO ainsi que les hépatologues ont été contactés par
mail afin d’identifier les patients atteints de CFL diagnostiqués aprés 2004. Ces patients ont
¢été identifiés a partir des bases de données de chaque centre et grace au code ADICAP : FF
pour le foie, et A7X5 pour les fibrolamellaires. Chaque histologie a été vérifiée afin de ne pas

inclure les tumeurs mixtes ou les CHC.

Les données pseudonymisées étaient saisies sur un tableur Microsoft Excel 2010
sécurisé par un code et sur un ordinateur ¢galement sécurisé en suivant la méthodologie
MRO03 propre a une étude rétrospective descriptive (pseudonymisation des données,
protection de la base de données par un code, déclaration de la base de donnée a la CNIL

au—n° d’enregistrement 2218839).

Les analyses statistiques ont été réalisées par Mr Olivier CALIEZ, interne de DES

d'Hépato-gastroentérologie a Paris.
2. Parametres recueillis
Etaient recueillis les parameétres suivants :

- caractéristiques démographiques : date de naissance, sexe, date de décés ou a défaut, date

des derniéres nouvelles ;

- parametres cliniques : date et age au diagnostic, statut OMS, présence ou non d’une cirrhose,

signes cliniques (amaigrissement, nausée, vomissement, douleur, ictére, encéphalopathie
hépatique, ascite), localisation de la tumeur (foie droit/gauche), taille tumorale, statut TNM

ainsi que le stade et la localisation des métastases ;



- parametres biologiques : taux des marqueurs tumoraux au diagnostic et a chaque

changement de ligne thérapeutique (a-foetoprotéine (AFP), Antigéne carcino-embryonnaire
(ACE), Antigeéne carbohydrate 19.9 (CA19.9); bilan hépatique avec ASAT, ALAT, GGT, PAL,

bilirubine, TP et albumine au diagnostic ;

- paramétres histopathologiques et biomoléculaires : présence d’invasion vasculaire

microscopique, d’une instabilit¢ microsatellite, présence d’un transcrit de fusion
DNAJBI-PRKACA, de mutations identifi¢es dans le panel « Lung and Colon » par

séquencage haut débit (Next-generation sequencing - NGS) ;

- caracteres radiologiques : présence de thrombose porte, d’une cicatrice centrale, la prise en

contraste au temps artériel, lavage au temps portal ou tardif ;

- parameétres thérapeutiques : type de traitement si prise en charge initiale de la maladie non

métastatique et type de traitement de la maladie métastatique : curatif ou palliatif; type de
traitement systémique (chimiothérapie, thérapie ciblée, immunothérapie), date et nombre des

cures, réponse pour chaque ligne thérapeutique.
3. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de 1’étude était de déterminer si un traitement antitumoral semblait
meilleur que les autres en premiere ligne (soit en néoadjuvant soit en situation métastatique)
dans la prise en charge des carcinomes fibrolamellaires avancés en déterminant les taux de

réponses pour chaque association de traitement.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier les caractéristiques cliniques, radiologiques,
biologiques et moléculaires (lorsqu’elles étaient disponibles) de la population de CFL ainsi

que la survie globale au stade localement avancé ou métastatique.
4. Analyses statistiques

Les variables continues étaient exprimées en médiane et intervalle de confiance a 95%
(IC95%). Les variables catégorielles étaient exprimées en pourcentage et effectif total. Une
valeur de p<0,05 ¢tait considérée comme statistiquement significative. Les analyses

statistiques des données de survie ont été réalisées selon une méthode de Kaplan-Meier et test
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du Log rank.

ITII. RESULTATS

91 patients éligibles avec
recherche histologique sur la base
de données ADICAP

47 patients exclus

- 1tumeur mixte
5 prise en charge avant
I'an 2004

8 cas suivi dans d'autres
centres

44 patients réellement éligibles . 12 CHE

21 pas regu de traitement
systémigue

=

29 cas localisés

24 patients opérés

\

15 cas d'emblée métastatique

(dont 1 transplantation) 3 patients exlus
- 7 cas avec traitement -1 en cours de traitement
néo-adjuvant -1 opéré avec uniguement
- 17 opérés d'emblée traitement adjuvant
. . -1 réponse non analysable
2 patients non-opéres P ¥

26 réponses analysées

‘ Figure 1 : Flowchart ‘

A. Données au diagnostic

1. Sélection des patients

Sur les 91 patients initialement identifiés sur 14 centres de France métropolitaine, 12
cas n’étaient pas éligibles en raison d’erreur de classement histologique (= CHC), 35 autres
cas ont été exclus en raison : de tumeurs mixtes (n=1) ; d’une prise en charge avant 1’an 2004
(n=5) ; dossiers non retrouvés ou suivi dans un autre centre non participant (n=8) ; ou d’une

absence de traitement systémique (n=21). Au total, 44 patients ont pu étre inclus [Figure 1].
2. Caractéristiques de la population

La cohorte était constituée majoritairement de sujets jeunes, avec un age médian de 24
ans (13-62), avec 27% (12/44) d'adolescents, en bon état général avec 90.3% (28/31) des cas
un indice de performance OMS 0 ou 1 au diagnostic. Il y avait plus de femmes (59,1%), le

CFL survenait toujours sans hépatopathie chronique ou cirrhose sous-jacente (0%) [Tableau

1.

3 patients opérés, 100% de
récidive
12 cas : traitement systémique
d'emblée

15 réponses analysées
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3. Caractéristiques tumorales

L'AFP est augmentée dans 11% des cas seulement. Les CFL sont en général des 1ésions
volumineuses avec une taille moyenne de 10.2 cm. La répartition foie droit / foie gauche était
respectivement de 50% et 40%. Dans 10% des cas, les 1ésions étaient bilobaires. Les 1ésions
multiples concernaient 29% des cas. A noter qu'une invasion vasculaire sur les examens
morphologiques a été retrouvée dans 75.0% des cas.

Au diagnostic 79.4% des patients étaient au stade IV : 38.2% avec atteinte ganglionnaire
exclusive (stade IVa) et 41.2% au stade métastatique (stade IVb).
Les métastases étaient principalement ganglionnaire (47%), pulmonaire (39%), hépatique

(37%) et péritonéale (26%).

La recherche de la fusion du gene de DNAJB1-PRKACA n’avait été effectuée que pour 3

patients et retrouvée chez 2 CFL [Tableau 1].

B. Caractéristique des patients localisés

Au diagnostic, sur les 29 patients ne présentant pas de métastase, 26 ont été inclus.
Trois patients ont été exclus car la réponse au traitement antitumoral n’était pas analysable
(un patient en cours de traitement, un opéré d’emblée sans traitement néoadjuvant et un ou la
réponse n’est pas précisée sur le scanner). 24 patients sur 26 ont été opérés (dont un ayant
bénéficié d’une transplantation hépatique). Sept ont eu un traitement néoadjuvant : une CEL
et 6 chimiothérapies [tableau 2] permettant 4 stabilisations et aucune réponse partielle. Sur les
24 patients opérés 23 ont récidivé.

C. Réponse des patients a la 1 ligne du traitement anticancéreux des CFL

avanceés

Il y avait 97.7% des patients qui ont eu un traitement de 1°° ligne, 86.3% un traitement
de 2°m¢ ligne, 52.3% une 3™ ligne et 34.1% une 4°™ ligne.
Au total, 34 sur 35 patients ont été¢ regroupés pour 1’analyse de la réponse au traitement
antitumoral (soit local de type CEL soit de type traitement systémique oral ou intraveineux) :
15 patients d’emblée métastatique au diagnostic et 19 patients initialement localisés (dont 17

ayant été opérés) puis inclus lors de la récidive métastatique ou ganglionnaire et 2 patients
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localisés devenus avancés sous L1 [tableau 3].

Age médian (années)

Sexe féminin (n, %)

Score OMS

0-1

=1

Hépatopathie sous-jacente (n, %)
AFP augmenté (n, %)

Taille (cm) n=43

Localization (n, %)

- Foie droit

- Fote gauche

- Bilobaire

Nombre de lésion (n, %)

- unigue

- multiples

Invasion vasculaire (n, %o)
Atteinte ganglionnaire (n, %o)
Metastases a distance (n, %)
Metastases en géneral (n, %)

- Ganglionnaire

- Pulmonaire

- Hépatique

- Péritoine

- Autres (osseuse, surrénalienne)
Stade au diagnostic (n, %)

-1

-II

-1

-Iva

-IVb

Mutation DNAJB1-PRKACA (n, %)
Tableau 1 : caractéristiques geénérales

24 (13-62)
26/44 (59.1%)

28/31 (90.3%)
3/31 (9.7%)
0 (0%)
5/44 (11.3%)
10,2 (1.5-20.0)

20/40 (50.0%)
16/40 (40.0%)
4/40 (10.0%)

29/41 (70.7%)
12/41 (29.3%)
19/26 (/3.0%)
25/35 (71.4%)
12/34 (35.3%)

18/38 (47%)
15/38 (39%)
14/38 (37%)
10/38 (26%)
3/38 (8%)

1/34 (2.9%)
0/34 (0.0%)
6/34 (17.6%)
13/34 (38.2%)
14/34 (41.2%)
213 (66.6%)
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Réponse Réponse e )

complete partielle Stabilite Progression
Platine-Doxorubicine-Sorafénib 4 0(0%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
GEMOX 1 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 0 (0%)
Platine-Doxorubicine 1 0(0%) 0(0%) 1(100%) 0(0%)

Chimio-embolisation 1* = - _ _

* Donnée manguante

Globalement, on n’observait aucune réponse compléte, il y avait 15% de réponse
partielle, 38% de stabilité et 47% de progression apres la premiére évaluation morphologique.
Les doses des schémas prescrits sont détaillées dans I’annexe 4.

Pour les chimiothérapies cytotoxiques, le régime le plus prescrit était le schéma GEMOX
avec un taux de réponse objective de 13% et un taux de contrdle de 25%, suivie par
I’association doxorubicine-platine avec des taux de 40% et 80% respectivement. Avec les
inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), le sorafenib et le sunitinib ne montraient aucune réponse
objective et un taux de contrdle de 40% et de 33% respectivement.

Deux centres utilisaient une association de chimiothérapie et d’ITK (doxorubicine-platine et
sorafenib) avec des taux de 25% et 100% respectivement. Concernant la CEL, le taux de
réponse était de 33% et le taux de contréle de 67%. Enfin, le seul patient ayant regu du

FOLFOX était stable.

Réponse Réponse

compléte partielle Stabilité Progression
Sorafénib 10 0 (0.0%) 0(0.0%) 4 (40%) 6 (60%)
GEMOX 8 0 (0.0%) 1(12.5%) 1(12.5%) 6 (75%)
Platine-Doxorubicine 5 0 (0.0%) 2 (40%) 2 (40%) 1(20%)
Platine-Doxorubicine-Sorafénib 4 0 (0.0%) 1(25%) 3 (75%) 0 (0.0%)
Sunitinib 3 0 (0.0%) 0(0.0%) 1(33.3%) 2 (66.6%)
Chimio-embolisation 3 0 (0.0%) 1(33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%)
Folfox 1 0 (0.0%) 0(0.0%) 1(100%) 0(0.0%)
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D. Autres traitements utilisés toute ligne confondue

Concernant les autres lignes de chimiothérapie, le docetaxel en monothérapie chez 3
patients montrait 0% de taux de controle ; de méme que la navelbine chez 2 patients ; le SFU
en monothérapie, employé que chez un seul cas permettait une stabilité [Annexe 1].
Deux autres ITK étaient prescrits : le sunitinib et le regorafénib, évalués chez 10 et 3 patients,
avec un taux de controle de 60% et 0% respectivement ; le lenvatinib évalué chez 2 patients
permettait un taux de controle de 100% ; et le cabozantinib utilis¢é chez un seul malade
permettait une réponse partielle.
Concernant les inhibiteurs de mTOR, 1’everolimus et le temsirolimus étaient évalués chez 4
et 3 patients respectivement avec un taux de contréle de 50% et de 33%.

A noter un cas de pembrolizumab d’emblée progressif a la premiere évaluation [Annexe 2].

E. Résultats de survie

La survie médiane des 44 cas de notre cohorte était de 3.3 ans soit 39.5 mois. La survie
a 1 an était de 88% (IC95%=[0.78-0.98]) ; a 3 ans de 54% (IC95%=[0.40-0.71]) et de 35% a
5 ans (IC95%=[0.23-0.54]) [Figure 2].

Médiane de survie
1 globale : 39,5 mois

o
&

——————

=
&

Survival probability

o
5
|

0.00

Time in years
Number at risk: n (%)

42(100) 36(BB)  27(64)  22(52) 15(36) 12(28) 10(24) 921} B (14) 5(12) 5(12) 3(7) 3(7)

] i H E3 ] 5 [3 7 [ ] 0 T ]
Time in years

| Figure 2 : Survie globale de notre cohorte® |
* Donnée manquante pour 2 cas

La survie globale médiane des patients opérés est supérieure a celle des patients non-opérés,
respectivement de 55 et 15.5 mois (p=0.022) [Figure 3].

Apres la chirurgie, la médiane de survie sans maladie était de 11 mois [Figure 4].11 n’y avait
pas de différence significative en terme de survie sans maladie aprés chirurgie selon la
réalisation ou non d’un traitement néoadjuvant (14.5 mois pour les patients avec traitement

néoadjuvant contre 11 mois pour ceux sans chimiothérapie préopératoire (p=0.2) [Figure 5].
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1.00 Médiane de survie opérés : 55 mois
Médiane de survie non-opérés : 15.5 mois
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Figure 3 : courbe de survie comparant les patients opérés et les patients non-opérés

* Donnée manquante pour 2 cas, cas de transplantation hépatique non inclus
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Figure 4 : Survie sans maladie des patients localisés opérés

1.00 Survie sans progression opéré : 14,5mois
Survie sans progression non-opérés : 11mois
—— Pas de traitement néo-adjuvant
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Figure 5 : Courbes de survie sans progression des cas localisés avec ou sans

traitement néo-adjuvant
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IV. Discussion

Le carcinome fibrolamellaire est une tumeur hépatique maligne, rare et mal connue,
pour laquelle les options thérapeutiques sont limitées. Cette maladie touche I'adolescent et
I’adulte jeune avec une prédominance féminine (59%), en bon état général (90% sont OMS
0-1) et sans histoire d’hépatopathie sous-jacente. Les symptdmes d’appel restent peu
spécifiques. La 1ésion est souvent unique, volumineuse avec une taille médiane de 10 cm ce
qui explique probablement son caractere trés localement avancé au diagnostic avec 73% des
tumeurs ayant un envahissement vasculaire macroscopique et 41% des patient qui sont
d’emblée métastatique.
Les caractéristiques clinico-biologiques de la population de notre étude sont globalement
similaires aux données de la littérature. La prédominance féminine n’est pas certaine, comme
le montre une large cohorte de 575 patients avec un sex ratio proche de 1 [3].
Le pronostic des CFL est médiocre, la survie globale n’étant que de 3.3 ans. Malgré la
chirurgie initiale, la récidive est quasi systématique. Dans notre série, la totalité des patients
opérés a récidivé, hormis un patient ayant bénéfici¢é d'une résection chirurgicale aprés
traitement néoadjuvant. La survie sans maladie apres chirurgie n’était, elle, que de 11 mois. Il
semble y avoir un bénéfice a la chirurgie. Néanmoins, du fait de I’absence d’appariement, on

ne peut pas conclure a son intérét formel.

Cette étude est la plus large série s’étant intéressée a 1’efficacité des traitements anticancéreux.

En effet, peu de données dans la littérature aident a faire un choix entre les différents schémas
thérapeutiques, puisque seuls de petites série allant de 3 a 21 cas [16, 19-22] sont publiées.
Une série de 53 cas traités entre 1992-2008 évaluant majoritairement l'interféron a-2b donnait
de bons résultats avec 7% (2/27) de réponse complete, 22% (6/27) de réponse partielle et
37% (10/27) de stabilité. Il est ainsi difficile de définir une premiére ligne thérapeutique
basée sur les preuves, ce d’autant plus qu’un essai thérapeutique prospectif sur le sujet risque
de ne jamais voir le jour, du fait de la rareté de ces tumeurs.

Malgré un effectif conséquent, il est difficile de dégager de ce travail un schéma semblant
plus efficace qu’un autre, du fait de I’hétérogénéité des pratiques entre les centres.

Deux traitements représentent plus de 50% des prescriptions (le sorafenib et le GEMOX), ce
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qui est probablement le reflet de la prise en charge de ces patients par des hépatologues
puisque ces 2 traitements ont montré une efficacité dans la prise en charge du CHC [23-25].
Néanmoins, les taux de contrOle avec ces 2 schémas dans notre série sont relativement
modestes, inférieurs a 40%. L’association doxorubicine, platine +/- sorafenib semble tout de
méme intéressante avec un taux de controle de 80% sans le sorafenib (n=5) et 100% avec
I’ITK (n=3), les résultats de doxorubicine-platine de notre série sont similaires a la cohorte
hollandaises des 13 cas pédiatriques pour laquelle le taux de controle était de 77% [21]. Les
effectifs de notre étude sont cependant trop petits pour pouvoir conclure a une réelle efficacité
et pour réaliser des tests statistiques comparatifs de survie sans progression. Enfin, la CEL
montre des résultats intéressants (66% de contrdle) mais les effectifs sont petits également.
Ces tumeurs semblent répondre, au moins partiellement, aux traitements utilisés dans les
CHC. Leur caractére hypervasculaire rend légitime 1’utilisation soit d’un anti-angiogénique
soit d’un traitement intra-artériel. Une association a une immunothérapie de type anti-PD(L)1
voire d’une triple association cytotoxique + anti-PD(L)1 + anti-angiogénique pourrait étre
¢tudiée.

Un de nos patients a été traité par une association de gemcitabine et d'un inhibiteur de
I’aurorakinase dans une étude de phase 1. Cette association n’a malheureusement pas permis
de stabilisation, avec une progression a la premiére évaluation.

Les limites de cette étude sont liées a I’hétérogénéité de la prise en charge médicale a un
faible effectif pour chaque traitement, rendant la comparaison entre les traitements difficile.
Les forces de notre étude sont le caractere multicentrique avec participation des grands
centres d’Oncologie digestive ou d’Hépatologie, le nombre de cas ayant re¢u un traitement
anticancéreux et la similitude des données clinco-biologique et de réponse aux traitements

avec celles retrouvées dans la littérature.

V. Conclusion :
Les carcinomes fibrolamellaires sont des tumeurs rares, chimio-résistantes et de
mauvais pronostic. Les traitements traditionnels (chimiothérapie cytotoxique et ITK) sont peu

actifs, rendant essentiel la découverte de nouvelles molécules ou associations. A ce titre, un
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inhibiteur du transcrit de fusion des génes DNAJBI-PRKACA pourrait se révéler efficace,
comme peut I’étre I’imatinib dans le traitement des leucémies myéloides chronique, qui

bloque I’activité tyrosine kinase du transcrit de fusion bcer-abl a I’origine de la maladie.
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VI. ANNEXES

ANNEXE 1 : TRAITEMENTS TOUTE LIGNE CONFONDUE CHIMIOTHERAPIE

Réponse  Réponse partielle

compléte Stabilité Progression
GEMOX 30 0 (0.0%) 1(3.3%) 11 (36.6%) 18 (60%)
Gemzar 3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (66.6%) 1(33.3%)
Gemox-Sorafénib 1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100%) 0 (0.0%)
Gemzar- i aurokinase i 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100%)
5 FU 1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100%) 0 (0.0%)
Docétaxel < 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (100%)
Navelbine 2 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (100%)

ANNEXE 2 : TRAITEMENTS TOUTE LIGNE CONFONDUE THERAPIE CIBLEE

Réponse  Réponse partielle

Stabilité Progression

compléte
Sunitinib 10 0(0.0%) 0 (0.0%) 6 (60%) 4 (40%)
Régorafénib 3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (100%)
Lenvatinib 2 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (100%) 0 (0.0%)
Cabozantinib 1 0(0.0%) 1 (100%) 0 (0.0%) 0(0.0%)
Pembrolizumab il 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(100%)
Everolimus 4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (50%) 2 (50%)
Temsirolimus 3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(33.3%) 2 (66.6%)
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ANNEXE 3 : CENTRES INCLUEURS FRANCAIS

Ville

Nombre de cas

Beaujon (APHP)

Institut Gustave Roussy (CRLCC)
Lyon CHU

Lille CHU

Angers CHU

Bordeaux CHU

Cochin (APHP)

Mondor (APHP)

Paul Brousse (APHP)

Amiens CHU

Hopital Européen Georges Pompidou
(APHP)

Tours CHU

Rouen CHU

Saint-Antoine (APHP)

12
12
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ANNEXE 4 : POSOLOGIES DES TRAITEMENTS

Traitement

Différente posologie

GEMOX

1000mg/m? + 85-100mg/m?

Cisplatine-Doxorubicine-Sorafénib

80mg/m? + 30mg/m?* J1J2 + 100 -200mg*2/j 21j

SIOPEL 3 : alternance

Cisplatine/Carboplatine-Doxorubicine

Sorafénib 200mg/j - > 800mg/j
Sunitinib 37.5-50mg/j
FOLFOX Oxaliplatine 64,52mg/m? - SFU bolus : 387

mg/m? - SFU sur 22 heures : 580 mg/m?
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Etude de la réponse tumorale aux traitements systémiques des carcinomes fibrolamellaires a partir d’une cohorte

rétrospective multicentrique

RESUME

Introduction : Les carcinomes fibrolamellaires (CFL) sont des tumeurs malignes hépatiques rares, souvent diagnostiqués a un stade avancé. Il n’existe pas de
consensus sur les traitements systémiques anti-tumoraux. L’objectif principal était de déterminer si un traitement anti-tumoral semblait donner de bons résultats

en termes de réponse objective morphologique selon les criteres RECIST 1.1.

Patients et méthodes : Il s’agissait d’'une cohorte multicentrique rétrospective frangaise de 44 patients suivis dans 14 centres porteurs d'un CFL ayant re¢u au

moins une ligne de traitement systémique (chimiothérapie, thérapie ciblée ou immunothérapie) afin d’évaluer leur réponse tumorale morphologique.

Résultats : Au total, 41 cas ont pu étre analysés pour l'objectif principal. Sept patients localisés ont eu un traitement néoadjuvant : une chimioembolisation (CEL)
et 6 chimiothérapies permettant 4 stabilisations et aucune réponse partielle. Aucune réponse compléte n'a été observée, il y avait 15% de réponse partielle, 38%
de stabilité et 47% de progression aprés la premiere évaluation morphologique. La chimiothérapie la plus prescrite était le GEMOX avec un taux de réponse
objective de 13% et un taux de contrdle de 25%, suivie de ’association doxorubicine-platine (40% et 80% respectivement). Avec les inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK), le sorafenib et le sunitinib ne montraient aucune réponse et un taux de controle de 40% et de 33% respectivement. L'association de
doxorubicine-platine-sorafenib donnait des taux de 25% et 100% respectivement. Concernant la CEL, le taux de réponse était de 33% et le taux de controle de
67%. La survie globale médiane était de 3.3 ans, la survie a 5 ans de 35%. Apres chirurgie, tous récidivaient, avec une médiane de survie sans maladie de 11

mois.

Conclusion : Les carcinomes fibrolamellaires sont des tumeurs chimio-résistantes. Les traitements traditionnels (chimiothérapie cytotoxique et ITK) sont peu
actifs, rendant essentiel la découverte de nouvelles molécules ou associations. A ce titre, un inhibiteur du transcrit de fusion des génes DNAJB1-PRKACA

pourrait se révéler efficace.

Mots clés : carcinome fibrolamellaire, traitement systémique, chimiothérapie, thérapie ciblée.

ABSTRACT

Introduction: Fibrolamellar carcinomas (FLC) are rare hepatic malignancies, often diagnosed at an advanced stage. There is no consensus on systemic
anti-tumor treatments. Main objective was to determine whether an anti-tumor treatment appeared to give favorable results in terms of morphological objective

response rate according to RECIST 1.1 criteria.

Patients and methods: This retrospective multicentric French cohort of 44 patients from 14 centers included patients with fibrolamellar hepatocellular carcinoma

who received at least one systemic treatment (chemotherapy or tyrosine kinase inhibitors) and has one morphological evaluation.

Results: 41 were analyzed for the main objective. Seven patients had localized disease and received neoadjvant treatment: 1 TACE and 6 chemotherapies. There
was no objective and 4 patients had stable disease. There was no complete response observed, 15% had a partial response (PR), 38% had stable disease (SD) and
47% were progressive disease. GEMOX was the most prescribed regimen with an overall response rate (ORR) of 13% and a disease control rate (DCR) of 25%.
Doxorubicine-platine was the second association most prescribed with an ORR of 40% and a DCR of 80%. Tyrosine kinase inhibitors like sorafenib and
sunitinib showed no response with a DCR at 40% and 33% respectively. The association of doxorubicine-platine plus sorafenib was used in few patients, with a
PR of 25% and a DCR of 100%. Median overall survival was 3.3 years. Five years survival was 35%. After surgery, all patients relapsed, with a median

disease-free survival of 11 months.

Conclusion: Fibrolamellar hepatocellular carcinomas are not chemosensitive tumors. Chemotherapies and TKI show low activity. In future studies, targeted

approach against fusion transcript of the DNAJB1-PRKACA gene might be an interesting research treatment option.

Keywords: fibrolamellar carcinoma, systemic treatment, chemotherapy, tyrosine kinase inhibitor.
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