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Malades (%)

CHANGH : point sur le CHC en France (1)

* Etude observationnelle prospective nationale dans 103 hopitaux :

94 hopitaux généraux, 4 hopitaux militaires et 6 CHU

e 1287 malades inclus ayant un CHC diagnostiqué sur I’histologie

ou les criteres radiologiques de Barcelone : 1 026 patients analysés

Causes de cirrhose Circonstances de diagnostic du CHC
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Dépistage Cirrhose

Hémochromatose CHC non suivie
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Malades (%)

CHANGH : point sur le CHC en France (2)
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PBH

Gold standard

Elle est nécessaire aux progres des connaissances
. étude histo-moléculaire

Meéthodes non invasives font le diagnostic
T > 2 cm, faux positifs 5-10%

40-60% des nodules 1-2 cm nécessitent la PBH

Nodule < 10 mm pas d’'EBM ( PBH et méthodes
non invasives)

Une PBH négative n’élimine pas le diagnostic

www.OLT4HCC.org 2-4 december 2010 Zurich , Switzerland



Tailoring Treatment According to the Clinical Stage of HCC

Very early Intermediate Advanced Terminal
stage (0) stage (B) stage (C) stage (D)
\
Single HCC

|

<
Portal pressure 3 nodules <3cm

bilirubin l
l—ﬁcreased =&ssociated diseases
Normal No Yes

| | | | |
Liver transplantation PEI/RF Chemoembolization |

Curative treatments (30%) RCTs (50-60%) Median survival untreated: 6-16  Symptomatic
5-year survival: 50-70% months treatment (10%)
Survival <3 months

Adapted from Bruix J and Llovet JM, Lancet 2009,;373:614—616




Traitement Curatif



Taux de récidive (%)
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Un nouveau modele de sélection des patients atteints de CHC
et candidatsa la TH : AFP is back ! (1)

Récidive
= AFP > 1000
AFP 100-1000
AFP < 100
53 +6,9
~ '
26,8 +4,7
16,2 +2,0
48 72 96
Mois apres TH
59 41
62 48 41 29 17 10
24 22 16 13 11 10

Taux de survie (%)

100

80

Survie globale

% p<0,001
L}
t] 67,5 +2,4
51,1 +4,8
39,1 +6,3
0] 24 48 72 96
Mois apres TH

387 325 297 281 253 182 119 62 44
109 81 71 65 61 42 30 18 15
61 46 35 32 24 18 15 11 10
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Un nouveau modele de sélection des patients atteints de CHC
et candidats a la TH : AFP is back ! (2)

Risque de récidive : analyse multivariée

. -l-.

0 1 0
0,272 1,31 0,84-2,04 0,229 1
1,347 3,84 2,23-6,62 < 0,001 4

0 1 0
0,696 2,01 1,15-3,50 0,014 2

0 1 0
0,668 195 1,21-3,15 0,006 2
0,945 2,57 1,55-4,28 < 0,001 3

Création modele pronostique a partir coefficient R
Score : 0 a 9 points

Cut-off : 2 ; AUROC: 0,701 (IC95 % : 0,63-0,76)
Performance diagnostique : 75 %




Un nouveau modele de sélection des patients atteints de CHC
et candidats a la TH : AFP is back ! (3)

Application du score au taux de récidive

Cohorte rétrospective

100
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¥ 60
% Score 23 453 + 4.6
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-
Score<2
20
13,4+ 1,8
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0 12 24 36 48 60 72 80 96

' - Mois aprés TH
Patients a risque

Risque faible
Risque élevé

366 327 304 293 262 177 114 64 44
127 88 75 63 54 43 32 22 19

Taux récidive (%)

Cohorte validation

100
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60 50,6 + 10,2

Score 23
40
p <0,001
20 Score<2
0 8,8 +1,7

0 12 24 36 48 60 72
Mois apres TH

347 323 304 268 129 17
43 33 25 20 10 3
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Un nouveau modele de sélection des patients atteints de CHC
et candidats a la TH : AFP is back ! (4)

Corrélation AFP et analyse explant

Variables

2,32 0,004 1,27 0,59
5,92 0,005 11,74 < 0,001
1,01 0,82 1,27 < 0,001

=» Un nouveau score intégrant I'alpha-foetoprotéine pré-TH permet la prédiction
du risque de récidive tumorale post-greffe

EASL 2010 — Duvoux C., Créteil, abstract 115 actualisé



Le sirolimus améliore la survie
post-transplantation des CHC

® Etude rétrospective du Scientific Registry of Transplant Recipients
(foie, n =2 491, dont CHC 54 %)

Facteurs associés a la mortalité en analyse multivariée*

Hazard-ratio (ICy;) Patients avec CHC | HR ICgs p
Tacrolimus Sirolimus 0,53 0,31-0,92 <0,05
Ciclosporine * ' Induction 0,64 0,45-0,90 < 0,01
Siroli o avec anti-CD25
Irofimus BN Patients avec CHC
MMEF B Patients sans CHC 1,07 Avec sirolimus
Stéroides N
Anti-CD25  * @ 4
g 1 Sans sirolimus
Thymoglobulines a 04
| T | | T | 0,2
0 0,5 1 1,5 2 2,5
< > 0,0_
| | | | | | |
Diminution du risque Augmentation du risque 0O 12 24 36 48 60 72
de mortalité de mortalité Temps depuis la transplantation (mois)

* Résultats ajustés sur le MELD, année de TH, maladie hépatique initiale, dge a la TH *+ volume tumoral, taux d’AFP et traitement du CHC
prétransplantation.

Les Ac anti-CD25 améliorent la survie post-transplantation (CHC et non CHC)

Le sirolimus améliore la survie uniquement en cas de CHC
La Lettre de I'Hépato-

gastroentérologue EASL 2010 - D’apres Toso C et al., abstract 123, actualisé



Alcoolisation ou radiofréquence du petit CHC :

relance du débat ! (1)

Objectif : comparer les taux de survie et de récidive a 4 ans
de patients cirrhotiques avec CHC unique < 3 cm traités
par radiofrequenceq(RF) ou alcoolisation (Alc)

Etude italienne, monocentrique, prospective, randomisée

285 patients (145 Child A ; 140 Child B) avec CHC unique
(1,1 a 3,0 cm de diametre ; moyenne : 2,2 cm)

Résultats

142 patients dans le bras RF et 143 dans le bras Alc
14 patients n‘ont pas pu avoir de RF et ont eu une alcoolisation

Complications séveres : 0,9 % dans le bras RF versus 1,9 %
dans le bras Alc (NS)

Pas de différence en termes de taux de récidive

EASL 2010 - D’apreés Giorgio A et al., abstract 213



Alcoolisation ou radiofréquence du petit CHC :
relance du débat ! (2)

Taux cumulatifs de survie (CHC < 3 cm)

RF Alc o]
1 an (%) 93 92 NS
2 ans (%) 87 87 NS
3 ans (%) 79 74 NS
4 ans (%) 69 68 NS

Dans cette étude européenne, a 4 ans, I'alcoolisation fait aussi bien que la
radiofréquence pour les petits CHC uniques

Une procédure également plus faisable et moins coliteuse

EASL 2010 - D’apreés Giorgio A et al., abstract 213



Survie (%)

Absence de différence de survie entre alcoolisation
et radiofréquence pour les CHC< 3 cm

* Etude randomisée, prospective comparant l'alcoolisation (n = 143) a la radiofréquence
(RF) (n = 142) dans les CHC uniques < 3 cm Child A (n = 145)
ou Child B ( n = 140)

* Objectif principal : survie a 4 ans

Probabilité de survie a 4 ans
CHC <3 cm CHC <2 cm

100 )\ S—
\—
w0 RF N\ RF

Alcoolisation

60 Alcoolisation
NS NS
40
20
0
1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Mois Mois

=>» La RF n’est pas supérieure a l'alcoolisation pour les petits CHC
EASL 2010 — Giorgio A., Italie, abstract 213 actualisé



Chirurgie ou radiofréquence pour les petits CHC ? (1)
Survie globale aprés chirurgie (n = 217) ou radiofréquence (n = 324)

96,5 541 patients porteurs CHC BCLC 0/A
100 223

80 Résection
] 60
(] 59,6 Radiofréquence
S
|
5’, 40

20

p=0,002
. Années
0] 1 P 3 4 5 6

=>» Cette étude prospective favorise la résection plutot que le radiofréquence
dans le traitement des petits CHC
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Chirurgie ou radiofréquence pour les petits CHC ? (2)
Survie sans récidive : chirurgie (n = 217), radiofréquence (n = 324)

100
87,2
77,9
80
Q 58,9
% o0 50,1 50,1
2 Résection
s 57,9
3 40 (63,4)
39,5
(43.3) 29,7
20 (32,5) 19,2 o
p <0,001 (21,0) 15,2 Radiofréquence
(16,7)
0
0 1 2 3 4 5
Années

541 patients porteurs CHC BCLC 0/A
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- Traitement néo-adjuvant ou adjuvant apres résection ou radiofréequence :
{ Reférence :
Pas de traitement adjuvant (Niveau de recommandation Grade C)
Prise en charge de I’hepatopathie chronique :
- Traitement étiologique : arrét de I'alcool, éradication du VHC, contrdle du VHB...
- Prise en charge des comorbidités : alcool, surpoids, diabéte...

- En cas de cirrhose, recherche de VO et autres lésions d'HTP et traitement preventif eventuel.

0 Etudes cliniques :

ANRS HCO06 LIPIOCIS ® : Essai therapeutique randomisé de traitement adjuvant du carcinome hepatocellulaire sur
hépatopathie chronique.
Coordonnateur : olivier.rosmorduc@sat.aphp.fr

Essai RTF-2 : Etude pilote de phase-ll non randomisée multicentrique testant |'efficacité et la tolérance de

'association chimioembolisation + radiothérapie de conformation comme approche néoadjuvante de la résection
chirurgicale du carcinome hépatocellulaire de grande taille (> 5 ¢m).
Coordonnateurs : phmerle@Iyon.inserm.fr - francoise.mornex@chu-lyon fr

STORM : Essai de phase 3 randomise en double aveugle, evaluant ['efficacite et |a tolerance du sorafénib en
traitement adjuvant aprés chirurgie.
Promoteur : Bayer Schering Pharma,




Traitement Palliatif



En I'absence de thrombose portale compléte, de flux porte hépatofuge, d’anastomose bilio-digestive et de
métastase extra-hépatique :

REFERENCE

- Chimioembolisation artérielle (Niveau de recommandation Grade A)

* Intérét pour les CHC sur cirrhose virale

Llovet et al. Hepatology 2003

Survival probabilities

Doffoél et al. Eur J Cancer 2008

24 36
Time in Manths




CE conventionnelle vs billes chargées

o

PRECISION gy

L&
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m Objectif : montrer |la supériorité des billes chargées a la
doxorubicine par rapport a la CEL classique

m Etude multicentrique
5 \ . PRECISION TACE™ with DC Bead™
| RESUItatS = d|SCUtab|es... - 2 x2ml vials of DC Bead (total 4ml) loaded at 37.5mg/ml for total

dose of 150mg
« 1 vial of 300-500um followed by 1 vial of 500-700um
ad cTACE
Disease Control CTA CE
e S o + Doxorubicin dose of 50-75mg/m2 to maximum of 150mg
I B Complete Response
» Physician preference for embolic

DC Bead

I DC Bead
. - I - TACE
Liver Toxicity




Associations

* AlaRFA

— Expériences rétrospectives limités intéressantes
— Etude prospective a faire

This article has been retracted

Chemoembolization Combined With
Radiofrequency Ablation for Patients With

Hepatocellular Carcinoma Larger Than 3 cm

A Randomized Controlled Trial

* Aux traitements anti-angiogéniques

— Essais en cours avec le Sorafenib et le Brivanib



Chimioembolisation pour CHC : méme efficacité
et méme taux de complications chez les sujets agés

® Cohorte monocentrique (2001-2008) Survie ajustée sur le stade BCLC
: 1,07
® 106 patients avec CHC
traités par chimioembolisation : .
< 65 ans (n = 34), 65-75 ans (n = 45), '
> 75 ans (n =23) D e
=5 Y
= 65-75 ans
>
® Comparaison entre les groupes d’age : @ 0.4-
R <65 ans
— pas de différence pour la survie, méme a
\ . 0.2 > 75 ans
apres ajustement sur le stade du CHC ’
— pas de différence pour les taux 0,0-

de complications

Années

Chez les patients de plus de 75 ans, la chimioembolisation
a la méme efficacité et le méme taux de complications
que chez les patients plus jeunes a stade BCLC égal

La Lettre de I'Hépato-
gastroentérologue EASL 2010 - D’apres Cohen MJ et al., abstract 591, actualisé



CHC : aucun avenir pour l'association
chimioembolisation-bevacizumab ?

* Etude monocentrique, randomisée, controlée, en double aveugle

e CHC avancé traité par chimioembolisation (doxorubicine 75 mg/m? + lipiodol) plus placebo
ou bevacizumab (5 mg/kg) toutes les 2 semaines pendant 48 semaines

4 (28 %) 8 (53 %)
5 (36 %) 0 0,017
4 (29 %) 0 0,0342

=>» Le mieux peut étre I'’ennemi du bien

EASL 2010 — Ulbrich G., Autriche, abstract 121 actualisé



En l'absence de thrombose portale compléte, de flux porte hépatofuge, d'anastomose bilio-digestive et de
métastase extra-hepatique :

REFERENCE

- Chimicembolisation artérielle (Niveau de recommandation Grade A)

= Aprés échec de la chimioembolisation chez un patient a I'état général conservé (OMS = 2) : Sorafénib. (Niveau de
recommandation Grade A)

ETUDES CLINIQUES

- PRODIGE 16 - SATURNE : Essai randomisé en double aveugle de phase Il / Il evaluant |a chimicembalisation
combinee au sunitinib ow a un placebo chez des patients atteints de carcinome hepatocellulaire. Essal intergroupe
PRODIGE (FFCD- FNCLCC) - AFEF.

Coordonnateurs : m-hebbar@chru-lille.fr - jean-didier. grange@tnn.ap-hop-paris.fr - debaera@igr.fr

- SPACE : Essai de phase || randomise en double aveugle versus placebo, évaluant I'efficacite de |'association
Nexavar et chimioembaolisation transartérielle (TACE) versus TACE et placebo,

Promaotaur : Bayer Schering Pharma,

= BRISK TA : Brivanib versus placebo en adjuvant de la chimioembolisation.
FPromoteur : BMS

En présence de thrombose portale compléte, ou de flux porte hépatofuge, ou d'anastomose bilio-digestive
ou de métastase extra-hepatique (contre-indications a la chimicembolisation) :

REFERENCE

- Sorafénib (Niveau de recommandation Grade A)



Nouveaux traitements
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CHC
avancé

Essais biothérapies

Su@l{\ib
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Sorafenib phase |ll SHARP:

OS

A Overall Survival

1.00 Sorafenib
Median: 46.3 weeks (10.7 months)
(95% CIl: 40.9-57.9)

Placebo

Cl: 29.4-39.4)

Probability of Survival

P< 0,001
Hazard ratio (S/P): 0.69 (95% CI: 0.55-0.88)

Median: 34.4 weeks (7.9 months)

Sorafenib

Placebo

Menths since Randomization
Mo. at Risk

— 1 1 1T T T T 1
2 3 4 5 6 7 & 9 1011 12 13 14 15 16 17

Sorafenib 299 290 270 249 234 213 200 172 140 111 89 68 48 37 24 7
Placebo 303 296 272 243 217 189 174 143 108 B3 69 47 11 23 14 6

Llovet J, N Engl J Med 2008



Survie

Sorafenib : prudence pour |'utilisation avant transplantation

hépatique

Etude non-randomisée et non contrélée comparant le devenir post-greffe de 10
patients traités par Sorafenib a 23 malades non traités par Sorafenib

Il n’existait pas de différence entre les 2 groupes en terme de caractéristiques
tumorales ou de fonction hépatocellulaire

Survie apreés transplantation

|
0,75 -
p=0,17
0,5
0,25 + Sorafenib (n = 10)
— Pas de Sorafenib (n = 23)
0 I I I I I I I |

I
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. Complications Autres
Rejet e - s .
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i 1
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%@Q\ 6"«0 %@Q\ {éo %@Q\ 6"«0
& o & o &
. Absence d’événements Evénements indésirables

=>» Le traitement par Sorafenib en pré-greffe pourrait étre associé a une
augmentation des complications biliaires et des rejets en post greffe.

AASLD 2010 - Truesdale AE, Etats-Unis, Abstract 1785 actualisé



ETUDES CLINIQUES

- PRODIGE 10 GoNEXT : Etude randomisée de phase Il évaluant I'association Nexavar el gamcitabine ( oxaliplating
dans le carcinome hépatocellulaire avancé,
Coordonnateurs : e.assenat@valdorel fnclce. fr et boige@igr.fr

- PRODIGE 11/ ESSAl ANGH-FFCD 0803 : Essai randomisé sorafenib versus sorafenib-pravastatine pour |8
traitement palliatif du carcinome hépatocellulaire Child A. Etude phase || contrélée ouverte multicentrique. Essai
financé par le PHRC 2009.

Coordonnateur : jean-louis.jouve@chu-dijon.fr

- Association Nexavar-Tarceva pour le traitement de premiere ligne des patients atteints de carcinoma
hépatoceallulaire.
Promoteur: Bayer Schering Pharma.

- BRISK FL: Essai phase Il multicentrique randomisé en double aveugle brivanib vs sorafénib pour le traitement de
premiére ligne des patients atteints de carcinome hépatocellulaire avancé,
Promataur: BMS,

- Etude 20080580: Etude de phase I, multicentrique en ouvert & bras unique, évaluant 'efficacité et la tolérance de
I'AMG 386 en association avec le Sorafenib dans le traitement de premiére ligne chez des patients afteints d'un

carcinome hépatocllulaire avance ou non resecable,
Promoleur : Amgen,

- En seconde ligne, BRISK PS: Comparaison brivanib et soins palliatifs vs placebo pour le irallement des patients
atteints de cancer du foie apres echec du sorafenip,
Promateur; BMS,



REFERENCE : traitement symptomatique (Niveau de recommandation Grade C)

ETUDES CLINIQUES

- Essal FFCD 0903 : Etude de tolerance et d'efficacite du CCL-779 (temslrolimus, Torisel®) dans le carcinome
hepatacellulaire avance sur cirthose Child B,
Coordonnateur : thomas.decaens@hmn,aphp.fr

- Essai PRODIGE 21 - AFEF de phase 1 randomisé comparant |'administration & continu de sorafenib (800
mq/j) ou de pravastatine (40 mg/)) ou de [‘association sorafeni-pravastatine ou des soins de suppart pour
traitement paliatf du carcinome hepatocellulaire sur cirrhose Child B, Quverture en 2010,

Coordonnateurs ; Jean-fredenic.lanc@chu-pordeaus. fr et boucher@rennas.fclcc.fr



Conclusion

Augmentation d’incidence avec modification d’étiologie

Le seul traitement curatif est I'ablation (radiofréquence,
résection ou transplantation)

Traitement de I’hépatopathie sous jacente+++
Le traitement médical est palliatif
Avec augmentation de survie
Recherche d’'une amélioration de la qualité de vie

m Meilleure gestion des effets secondaires
m Nouvelles molécules ?
Perspective de nette amélioration de prise en charge

Poly-thérapies / traitements séquentiels
Secondes lignes thérapeutiques



