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Immuno et traitement curatif




ﬂqu Un premier résultat positif...

A

Atezolizumab plus Active surveillance
bevacizumab (n=334) (n=334)

: . Patients with events, n (%) 110 (33%) 133 (40%)
IMbrave050 . atezo-bev Median RFS, months (95% CI) NE (22-1-NE) NE (21-4-NE)
vs surveillance 12-month IRF-RFS event-free rate, % (95% Cl) 78% (73-82) 65% (60-71)
Stratified hazard ratio (adjusted 95% Cl) 0-72 (0-53-0-98)
p value (log rank) 0-012
100
£ 804
E
S 60-
& W
$ 404
c
£
3 904
& —— Atezolizumab plus bevacizumab
—— Active surveillance
0 I | I | | I I I I | I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Number at risk

(number censored)
Atezolizumab plus bevacizumab 334 (0) 305(10) 290(12) 268 (15) 211(53) 139(105) 97(139) 63(164) 37(188) 22(202) 9(215) 1(223) NE(NE)
Active surveillance 334 (0) 283(12) 245(12) 214(20) 179(44) 131(84) 93(114) 57(148) 36(166) 20(181) 6(195) 1(200) NE (NE)

Qin, Lancet 2023
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... mais non confirme

Atezo + bev

(n=334)

Median recurrence-free survival, months (95% CI)

33.2 (24.3-NE)

Active
surveillance Active
(n=2334) AEﬁz?ggii)av surveillance
B (n=2334)

36.0 (22.7-NE)

Median overall survival, months (95% CI) MNE (NE to NE) NE (NE to NE)

Stratified hazard ratio (95% CI)

0.90 (0.72-1.12)

Stratified hazard ratio (95% CI) 1.26 (0.85-1.87)

100
g 80
]
% 60 -|
]
i
8 40 >
E, .
g 12 mois de
@ 20 .
o
traitement
D_
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
N° at risk
Atezo + bev 334 305 290 268 245 216 191 177 167
Active surveillance 334 285 247 221 207 197 185 175 170

27

164
164

147
145

33

123
124

36

62
63

39

45
42

42

18
16

45

18

p value (log rank) 0250
100
80
3
S 60+
=
a
3 47 Aucune tendance en
3 .
2 survie globale
04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
48 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Months
N° at risk
NE  Atezo + bev 334 327 322 319 310 301 294 286 271 266 243 206 142 101 60 34 16 3 NE
NE  Active surveillance 334 327 323 321 320 314 304 299 293 286 266 226 157 108 71 38 15 3 NE

Yopp, J Hep 2026



1

unicancer
ey &

ﬂqu - 2¢me @gsai négatif

KEYNOTE-397 : pembro

vs surveillance

Recurrence-Free Survival

Events, Median RFS HR [35% CI)
100 n %) {98% C1), mao P-value
Pembralizemab 22 (500 46 T (35 6-53.3) 106 (0.88-1_56)
80 - Placebs 237 (49 45 5 (35.6-58.0) P=0719
W -
70
& 60 A |
2 504 :
o ' !
40 - : M
' .
30 - : ' 50%
]
20 ' ,
' :
10 - ; '
i L]
n T 1) | : L] T n : | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Ho, at Bisk T|I'I'|ﬂ'., manths
4TE 309 343 311 90 3 221 181 135 = 2 1 i}
483 ADd 346 305 278 264 218 162 116 40 3 i i

Data cul-aff date: Mar 20, 2025. RFS by blinded ndapandent cantral review of pafhology.

Chan, ASCO Gl 2026




t

juvan

d

Llovet, Nat Rev Clin Oncol 2024
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Fewer, and less-diverse T cells
search for cancer cells
Many more, and more-diverse T cells

search for cancer cells
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Les chinois e
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n avance!l

Camrelizumab (cam) + Rivoceranib (rivo) en péerioperatoire du CHC

phase Ill CARES-009 : design

Groupe périopératoire

iv, Q2W, 2 cycles
Rivoceranib, 250mg,

qd, 2 cycles
0 N=274

Critéres d'éligibilité

m CHC CHLC™ I la/ik /o

[a I'exclusion du Vp4d)

s Aucun TT systemique
antérieur

» Classe Child-Pugh A

s ECOGPS 0-

Camrelizumab, 200mg,

Camrelizumab, 200mg,
iv, Q3W
Rivoceranib, 250mg,
qd, Up to 15 cycles

CHIRURGIE
+/- 1 CEL adjuvante

@
=}
L
=
0
b=
=
o
@
=
=
L8]
@
s

Groupe chirurgie seule

Facteurs de shrafification :
n Stade CHLC {[bowvs B ws i)
e Statutinfectieux par le WHB (positif vs négatif)

"CHLT Biofibd 13 ou Chino Liver Comcer Jhaging =
BCLE sioda & avee un CHC unicpss = & o BOLE B o C sows Wipd at mdbas & cislorsss

Surveillance active

Objectif primaire ; hd

s Surnvie sans evanement (EFS)
autorise

selon investigateurs

Objectifs secondaires :

s 50, faxu dé réponse histologlque majeure [MPR)

n Toux de résection RO, pCR, DFS, EFS cenfralisée, tolérance

Wang, Lancet 2025
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e Benefice du neoadjuvant
A
100 — Median 95% Cl
. — Perioperative 421 (23-2-NE)
£ g —— Surgery alone  19-4 (14-9-NE)
E: HR 0-59 (0-41-0-85)
5 p=0-0040
g 60 i 55-2%
E i E .i LH—H—!—!—
= 1 1 |
2 404 ! : :
S ! ! 5%
2 ! ! 39 |
= ! ! |
B 20- | i |
° . ! |
o ! ! |
0 | | | i | | | i | | | i | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Number at risk
(censored)

Perioperative 148 129 121 113 103 8 63 50 37 29 24 22 18 13 8 2 0
(0) (12) (1) (13) (17) (25) (45) (53) (63) (69) (74) (76) (8BO) (85) (90) (95) (97)
Surgeryalone 146 118 100 83 78 65 48 33 28 22 17 13 13 12 5 1 O

(0) (13) (15) (17) (18) (26) (36) (48) (53) (58) (B3) (65) (65) (66) (73) (77) (78)
Wang, Lancet 2025




—

unicancer
1 o
‘E

" 7. Peut-on I'extrapoler ? Non...

» Population chinoise majoritairement non cirrhotique, dans le cadre du VHB
» Pratiques chirurgicales différentes
» Effets en survie globale non encore présenteés

» En occident : actuellement encore seulement des petites séries simple bras

Essai prospectif possible?
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CEL comme standard des CHC intermeédiaire
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Embolisation

Chemoembolisation Control

/

4

P aN//ERvA -

(n=37) (n=40) (n=35)
Tumour stage
Solitaryt 9 (24%) 13 (32%) 8 (23%)
Multinodular 27 (73%) 26 (65%) 27 (T7%)
Two nodules 6 T 8
More than two 21 19 19
nodules
Diffuse 1 (3%) 1 (3%)
Disease characteristics
Diameter 52 (46-60) 49 (40-58) 44 (39-49)
main nodule (mm)*
Bilobar disease 18 (49%) 19 (47%) 18 (51%)
Child-Pugh 27/10 31/9 21/14
class A/B*
Okuda stage 24/13 27/13 22/13
/1=
BCLC stage 28/9 35/5 27/8
B/C?
) Performance status
0 28 35 27
1 7 4 4
2 2 1 4

LAy %

Llovet, Lancet 2002

100

4]
o
I

o]
o
I

N
o
L

Probability of survival (%)
~
o
|

Control (n=35)

Ch

emoembolisation (n=40)

Log-rank p<0-009

T

12

T T 1

T
24 36

Time since randomisation (months)

Patients at risk

Chemoem-
bolisation 40

Control 35

A

Author,Joumal year.

Lin , Gastroenterology 1968
GETCH, NEJM 1995

Bruix . Hepatology 1988
Palletier, J Hepatol 1993
Lo, Hepatology 2002

Llowet, Lancet 2002

OVERALL

Heterogeneity: O'7.73 P=0.14

29
19

Patimnts

96

73

112

503

&0t

14 4 2
7 3 0
Random effects model {DerSmonian & Laird),
OR (85% CI)
01 ns o1 2 10 00
S

=23
p=0.017

Favors treatment Favors contral

Amélioration de la

Survie Globale

Populations et
résultats
hétérogenes

Llovet, Hepatol 2003
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... | Algorithme de prise en charge par TACE?
kzugene MaI';CE]’;LI\l‘E
Unresectable Intermediate stage Advanced stage
early stage o
,f Segmental PVTT
,I (systemic treatment not feasible)
,; More evidence for cTACE
7 . 72
SeleCtlve Within the Milan criteria  Out of the Milan criteria 1st TACE Systemic treatment
(bridging therapy) l . A A
] ]
; v
] .
v validated Worsening liver
TACE function or PS

(More evidence for cTACE)
]
: Response v
: In Milan criteria C e E

A la . n Objective 2nd TACE No objective
. response CE-CT or CE-MRI response
demande !
! Scores to be
\} validated
Liver transplantation TACE EHS, PVT, PD in treated area
on-demand worsening in CP or PS
~————> Strong evidence H
1
-------- > Further trials required v TACE or
New |lesions =======- ¢TACE + REA

Raoul, Cancer Treat Rev 2019
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» Multiples scores
pronostiques...

» NIACE, HAP, ART, STATE...

» ... non utilisés en pratique

Charge tumorale
Taille, nombre

nodules

Fonctions
hépatiques
Bili, albu, ALBI

intermeédiaires

,f(\cequ L'hétérogéncéité des stades

indication en soi

[BCLC B n’est pas une]
HCC

)

Early
stage (A)

stage (B)

Single or 23 nodules,
each =3 cm

Preserved liver function®*, PS 0

Multifocal (=3 nodules, or up to 3 nodules,
with at least 1 =3 cm)
Preserved liver funclion®, PS5 0

Advanced
e (C

Vascuwlar invasion and/or extrahepatic
Any infrahepatic burden
Preserved liver function, PS5 0-2

! 1

nn-dubes Extended Well defined Diffuse, infiltrative,
=3 cm LT nodules, preserved extensive
_ | flow, i }

Portal
pressure,
bilirubin

Y

Mormal Increased” e

finze

Y

Contraindication

to LT

criteria

(size, AFP) selective access

hilobar liver
involvement

¢ []

i L Y

Reig, J Hepat

ol 2026

L

]

Resection J [Ahlaﬁon] [

Transplant ][ TACE ][

Systemic treatment

B (7 G
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g Complexité pour les essais

EEEEEE

/4

» Critere d’évaluation radio : mRECIST ; évaluation en ouvert ou en aveugle

%

’
8
~

» Stabilité = échec si CEL / = efficacité si txt systémique
» Progression = pas forcément un échec si CEL / = échec si txt systémique

» Progression traitable / non traitable par CEL? Time to unTACEable progression

e |

( Criteres de \

[ ] changement de

traitement
différents pour
CEL et
] traitement

o/l ™

systémique :
PFS / TTP comment les
E-'lFJg intégrer dans
un méme essai ?
o5 \ Ly,

Edeline, J Hepatol accepted
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ﬂ\qu Rappel essais CEL +/-
a n tl a n g I O g e n e Co-Primary Endpoint: PFS (Updated)

17 HR 0.661
95% Cl: 0.466, 1.938

" » Plusieurs essais de phase 2R, phase 3 oo
negatifs :

Median: 22.8 months (95% CI: 18.4, 27.5)

— TACE alone
0.5 - Median: 13.5 months (95% CI: 9.2, 20.6)

» Sorafenib

Progression free survival

» Brivanib
» Un essai positif : TACTICS A

Patients 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
at Risk

. TACE plus Sorafenib 80 55 39 22 17 6 2 0 0 0

» Japonais TacEalone 76 37 24 12 8 3 2 1 1 0
Co-Primary Endpoint: OS
» TACE +/- sor, en ouvert
14 95% CI: 0.607, 1.223
p=0.40

» Amélioration PFS (23 mois vs 13,5 mois,
HR=0,66, p=0,02)

» Amélioration TTUP

» Pas d’amélioration de la SG (36 mois vs 31
mois, HR=0,86, p=0,40)
Kudo, Gut 2020 et Liver Cancer 2022 Paents 0 12 24 36 48 & 72 s 9% 18

TACE plus Sorafenib 80 73 57 38 26 17 13 6 1 0
TACE alone 76 62 46 34 24 17 11 5 4 1

- TACE plus Sorafenib
Median: 36.2 months (95% Cl: 30.5, 44.1)

- TACE alone
Median: 30.8 months (95% Cl: 23.5, 40.8)
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Median progression-free Hazard ratio

Stratified log-rank P ion-free fi Pr ion-free

N 3
survival at 18 months

survival, months pvalue survival at 12 months survival at 24 months
Durvalumabplus  150(95% C1111-18-) 55% (95% C1 48-62) 439 (95% C136-50) 32% (95% C125-39)
{b::;;;‘m"b group 077(95%C10.61-0.98)  0.032°
Placebo alone group  8-2 (95% C16.8-11.1) 407 (95% C1 33-47) 28% (95% (1 22-35) 25% (95% C118-32)
(n=205)
100+ — Dunvalumab plus bevacizumab group
—— Placebo alone group
80|
£ EMERALD-1 : Durva-beva
=
Hi Sangro, Lancet 2025
3 o PFS 27,9 vs 15,0, HR=0,77
i
204
0 T T T T T T T T T T T
3 [ 9 12 15 18 21 24 7 30 33 . . .
— TACECR  108(8810137) 36 026 0 050 4 essais pos1t]f S
= TACE 3.2(2.4t04.2)
sur leur CJP!
80 A .
CARES-005: Camre-rivo
) o
:l) 60 1 Zhu, J Clin Oncol 2026
L
. PFS 10,8 vs 3,2, HR=0,34
20
0 T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Random Assignment (months)
Number at risk
(number censored)
TACE-C-R 100 76 61 50 33 18 1 6 2 1 0
(0) (8) (12) (13) 21 (27) (33) (34) (38) (39) (40)
TACE 100 43 22 13 8 4 1 0 0 0 0
(0) (17) 21 (23) (26) (27) (30) (30) (30) (30) (30)

Essais TACE +/- anti-PD-(L)1-anti-

Events (n} Median (95% CI) Hazard ratio (95% C1)
— Lenvatinib plus 132 14.6 months 066
pembrolizumab group (126-167) (0-51-0-84);
— Dual placebo group 154 10-0 months p=0-0002*
(81-12.2)
100
9[]_
Z 80— LEAP-12 : Lenva-pembro
g 70 Kudo, Lancet 2025
’ ?;' PFS 14,6 vs 10,0, HR=0,66
g w0
g 30+ L
E‘I 2{]_ 1L A i L i '
1{]_ 1 1 1 1
a T T T T T T T T T T T T T 1
o 3 & 9 12 15 18 21 24 ¥ 30 33 36 39 42
J—— Time since randomisation (months)
Primary Endpoint: INV-assessed TACE-PFS
TACE+Atezo+Bev TACE
100 N =171 N =171
Median (95% CI) 11.30(7.52,15.01)  7.03 (5.32, 8.41)
80 Two sided p-value (log-rank) 0.009®
N HR (95% CI) 0.71 (0.55, 0.92)
£ o 846 | oa% TALENTACE : Atezo-bev
= -
20 33.60% 19 g0, ¥ m_g 3vs 7,0, HR=0,70
U .

No. of Patients at Risk
171
171

6 12
104 73
81 46

18 24 30 36 42 48
Time (Months)

52 26 11 7 1 0
39 22 9 0
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EMERALD-1 : Durva-beva

Sangro, Lancet 2025

OR (95% CI): 1.87 (1.24-2.84)

| |
OR (95% CI): 1.67 (1.10-2.54)

BICR per RECIST v1.1

A14.6% (95% ClI, 5.9-23.1)2
P =0.0005 (nlominal)

50 1 46.8% (40.3-53.4)

33.3% (27.4-39.

Lenvatinib + Dual placebo +
pembrolizumab + TACE
LEAP-12 : lenva-pembro  Tace

Kudo, Lancet 2025 RECIST

CRE =
PR H H

6)

ORR, %

OR (95% CI). 1.63 (1.09-2.44)
|

OR (95% Cly. 1.16 (0.78-1.72)

BICR per mRECIST 100%

100+ A21.0% (95% Cl, 12.2-29.5) 759
90 - P< 0.0001I (nominal) ’
CRHE m
80 -
71.3% (65.1-77.0) PR 0 m

70 50%

49.8% (43.3-56.3)

25%

0%

Lenvatinib + Dual placebo +
pembrolizumab + TACE
TACE
mRECIST

>% . | Essais TACE +/- anti-PD-(L)1-anti-VEGF : ORR

TALENTACE : Atezo-bev
Han, ESMO GI 2025

[ TACE+Atezo+Bev

81.3%

ORR per RECICL

¥ TACE

ORR per RECIST v1.1

18



unicancer
e
) ﬂ\qu Limites de ces essais
» Populations et résultats hétérogenes ASCO 2026 : EMERALD-3 :

TACE +/- STRIDE +/- lenva

» Toxicite attendue, mais augmentee Annoncé positif en PFS

» Données immatures sur la survie globale Avec forte tendance en OS

» LEAP-012 annoncée comme négative

» Sila question est d’introduire plus tot I'immunothérapie, on souhaiterait au moins
une tendance a I'amélioration de la survie globale

» Placebo proposé a des patients qui ne répondent pas a la CEL

» Toutes avec anti-VEGF
» Négativité du bras durvalumab seul dans EMERALD-1

Pas un standard a [’heure actuelle
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Primary endpoint

allowing a fair comparison between two modalities (systemic Tx vs. locoregional Tx)

Failure of strategy = Arm A (Atezo/Bev) Arm B (TACE)

radiologic progression
or stable disease

15! condition —_— radiologic progession

. AND any of the following:
2" condition S

LV

ol

. the loss of clinical benefit OR

Proggpesion al cilcal aratnmical sies
Cesselopmenl of symploms and siors (induding boraiory vabess) unequivoss progression of dissese

°

Cechne i ECOG performance stss atrboled to deeass progressore
P evnderce of dirical berefil as asmessed by 2 invesligalon

. unacceptable toxicity OR

Y

|

. liver function deterioration OR
. therapy not further applicable for other reasons

7&=... CEL vs atezo-bev : ABC-HCC

r

Galle, ASCO Gl 2026

LAV

.

CJP différent |

entre les 2 bras
?1

J
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_r'_I__IJJ_r Ewents; n (%) 44 |50.6) 56 (52.1)

Mesiian time 14.59 9.46

until svent,
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HR {B85% Cl] 05405 (0. 355-08 250 pe. D3

+ Censored
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LAVESr WiERA .

5 10 15 il 5 #l
Teme [ranths)

Treabment arm Abezolizumab plus Bevacizumab (#sm A) TACE {&rm B}

Galle, ASCO Gl 2026
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7. ABC-HCC : limites

EEEEEE

» Critere de jugement principal pragmatique...
» ... mais est-il cliniquement pertinent?
» Critére de jugement principal asymétrique

» Analyse intermédiaire présentée en cours d’étude sur le critere de jugement
principal

» Pas de données sur la survie globale

Trop tot pour

» Pas de données sur le traitement suivant : conclure

» Possibilité de TACE apres atezo-bev?
» Résultats du traitement suivant (PFS2)
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e CONclusions

{ 4
P

» Pas de recommandations en 2026 pour l‘utilisation de I'immunothérapie en
association ou remplacement d’un traitement intra-artériel

/N

N

LAVES” Y WiERA |

» Attente des résultats de survie globale

» Au minimum une tendance...

» Futur : criteres de prédiction de la réponse?
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Merci pour votre attention
j.edeline@rennes.unicancer.fr

T TT A

1] -
ll ll ll 5C ok e il ER BB NE @B
: _
s kX, &
.

A o)
Pl 2
l".
. B
THT) || ARINBNNINN | BB nunm



