Carcinome Hépatocellulaire :
Nouveautés

Jean-Luc Raoul

L’incidence augmente beaucoup

» Dans les pays occidentaux (et au Japon !)
— X 2 aux USA 1975-98"
— X 2.5 en France 1980-20002

CHC? CCK?

» Car:

— Amélioration méthodes diagnostiques,
— Meilleure survie des cirrhotiques,

— Nouveaux facteurs de risque:
e« VHC
o Obésité, diabéte

— Immigration

BCLC et stratégies thérapeutiques

........




Résection chirurgicale

» Résection chirurgicale: idéalement
— Tumeur unique, <5 cm, Child A
— Sans HTP, ni hyperbilirubinémie
— Mortalité < 5%
— Survie a 5 ans = 60-70%
— Récidives: > 70% a 5 ans
» En fait plus de 50% des patients réséqués dans
les grands centres sont au-dela de ces critéres:
— Plusieurs lésions
->5cm
— HTP ...

Transplantation

 Criteres de Milan
— < <

— Survie a 5 ans ~70%

— Peu de récidives (<15% a 5 ans)
* Mais extension:

—UCSF: 7.5 cm en diamétre

— Canada: 115 cm3

— Metroticket ...




Transplantation
up-to-seven criteria (taille + nombre)

Ablation percutanée

Nouvelles techniques multipolaires
Extension: 2 — 3 tumeurs,

Jusqu’a 5 cm de diametre ?
+ alcoolisation ?
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Meta-analyse: survie a 2 ans
TACE/embolisation versus soins de confort
pour CHC non résécables

Study Number of patients  Odds ratio (95% Cl) in random effects model
Lin, et al 1998 63
GETCH 1995 96
Bruix, et al 1998 80
Pelletier, et al 1998 73
Lo, et al 2002 79
Llovet, et al 2002 112

Overall 503 —e— p=0.017

Favours treatment Favours control
Heterogeneity p=0.14

Bénéfice modeste en survie en faveur de TACE/embolisation
par rapport au placebo: de 16 mo (placebo) a 20 mo ?

TACE/embolisation in HCC:
randomised phase |l studies

Survival (%)
n lvear 2 vea

Pelletier, et al CE 21 24 —  ENS
J Hepatol 1990 Control 21 31 -
GETCH CE 50 62 38  EBNS
N Engl J Med 1995 Control 46 44 26
Bruix, et al CE 40 - 49 - NS
Hepatology 1998 Control 40 - 50
Pelletier, et al CE + TMX 37 51 24 mNS
J Hepatol 1998 TMX 36 55 26
Lo, etal CE (CDDP) 40 57 31
Hepatology 2002 Control 40 32 11
Llovet, et al CE 40 82 (3
Lancet 2002 E 37 75 50

Control 35 2
Doffoel, et al CE + TMX 62
Eur J Cancer 2008 TMX 61 - i




Identifying patients suitable for TACE
BCLC indications

Age <75 yr
. ECOG PS = 0 and Child-Pugh A/B
Patient No severe atherosclerosis { No |
No contraindication to doxorubicin

v

« Adequate kidney function
Ejection fraction >50%

v
Multifocal or large tumor (6 cm)
(not suitable for resection)

L N asion < 30% des stades intermédiaires

Asymptomatic

v
Extrahepatic spread —

g

Gastrointestinal bleeding Serum bilirubin >85.5 pmollL
Encephalopathy + Leukocytes <3x10L

Cirrhosis * Refractory ascites Laboratory | - Reduced biood clottin
Portosystemic shunt —— (e.g. platelets <50x109L,
Hepatofugal flow prothrombin activity <5
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Chimio-embolisation
Utilisation d’un traitement reproductible :

» DC bead: controled drug delivery system,

* Phase IIR: PRECISION V:
TACE avec doxo: 100 Pts
Vs
DC bead + doxo: 100 Pts
Buts: taux de réponse a 6 mo

Réponse tumorale a 6 mois

Disease Control = Objective Response + Stable Disease  Objective Response = Complete Response + Partial Response

PRECISION V TRIAL
Conclusions:

En gros, DC bead ont:

— Meilleur taux de survie

— Moins de complications

DC bead ont un intérét chez:

— ORR / patients plus avancés 0.038
— DCR/ patients plus avancés 0.026

— Reduction des SAE / dox 0.0001
chez tous (alopécie +++)

Intérét majeur = reproductibilité




Traitements ciblés du CHC:
pas que pour la tumeur:

Sorafenib et HTPortale

» Rats (ligatures Veine porte, voies biliaires):
—sous sorafenib:
* Moins d’'HTP

» Moins d’anomalies hépatiques:
—Fibrose
—inflammation

Sorafenib et VHC
* Inhibe réplication VHC

Mejias et al, Hepatology 2009

Himmelsbach et al, Gut 2009

Sorafenib phase Ill SHARP:

A Overall Survival

100 Sorafenib
. Median: 46.3 weeks (10.7 months)
(95% CI: 40.9-57.9)

Placebo
Median: 34.4 weeks (7.9 months)
Cl: 29.4-39.4)
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Sorafenib

Probability of Survival
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P<0.001 Placebo
Hazard ratio (S/P): 0.69 (95% CI: 0.55-0.88)

T T T T T I T T T T I T T T
23 4 5 6 7 3% 5 10111213 141516 17
Months since Randomization
No. at Risk

Sorafenib 299 290 270 249 234 213 200 172 140 111 89 68 43 37 24 7 1 0O
Placebo 303 295272243 217 189174 143 108 83 69 47 31 23 14 & 3 O

Llovet J, N Engl J Med 2008




Sorafenib phase Il SHARP:
TTP

C Time to Radiologic Progression
1009 Placebo
P<0.001
Hazard ratio (S/P): 0.58
)

(95% Cl: 0.44-0.74; Sorafenib

Sorafenib
Median: 24.0 weeks (5.5 months)
(95% CI: 18.0-30.0)

Placebo
Median: 12.3 weeks (2.8 months)
(95% CI: 11.7-17.1)

Probability of Radiologic Progression

T T T T T T T T
4 H 6 7 2 9 0 11 12

Months since Randomization

No. at Risk
Sorafenib 299 267 155 101 91 65 37 23 13
Placebo 303 275 142 78 62 41 21 11 10

Llovet J, N Engl J Med 2008

Sorafenib phase |Il SHARP :

response rate

RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Sorafenib Placebo
(n=299) (n=303)
2.3% 0.7%

SD 211 (71%) 204 (67%)
PD 54 (18%) 73 (24%)
PFS (4 mo) 62% 42%

Duration of Treatment (mediane, wks) 23 19

Llovet J, N Engl J Med 2008

Brivanib: mOMS vs mRECIST

Suivi de I'évolution sous Brivanib selon mMWHO ou m RECIST, 55 Pts

Selon OMS: 6 RP
24 SD ——— > 9RCOuRP
25PD —— > 14:RPou SD

Selon mRECIST: 14 RP
29 SD
12 PD

Lencioni R, ASCO GI 2010
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Donc,

» Cela bouge trés vite,
* Un peu dans tous les sens,

+ Et la radiothérapie vectorisée retrouve une
place:
— Tres efficace (?)
— Mieux tolérée / TACE:
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