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Introduction

Depuis 2018, le paysage thérapeutique du
carcinome hépatocellulaire (CHC) de stade avancé
non résécable a rapidement évolué. Au cours des
derniéres années, diverses thérapies systémiques
et approches thérapeutiques ont été explorées. La
thérapie systémique s'est principalement appuyée
sur les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK).
Toutefois, les inhibiteurs de points de contréle
immunitaire (IPCI) sont entrés plus récemment
dans l'arsenal thérapeutique.

Vue d’ensemble

Traitement de 1" ligne

Les ITK en monothérapie

Le sorafénib a été la premiere intervention
thérapeutique qui a permis d’améliorer les taux de
survie dans le CHC avancé non résécable. L'essai
SHARP a montré que le sorafénib améliorait la
survie globale (SG) par rapport au placebo (10,7 c.
7,9 mois) (rapport des risques instantanés
[RRI] : 0,69; intervalle de confiance a 95 % [IC] :
0,552 0,87; p < 0,001)". Au cours de la décennie
qui a suivi l'approbation du sorafénib, de nombreux
essais évaluant les traitements systémiques du
CHC inopérable ont échoué. En 2018, le lenvatinib,
un autre ITK, a présenté une SG comparable a
celle du sorafénib dans I'étude de non-infériorité
REFLECT (13,6 mois c. 12,3 mois), ce qui a conduit
a l'approbation du lenvatinib en tant qu'option
alternative au sorafénib en premiere intention.

Il est intéressant de noter que tous les autres
parametres, y compris la survie sans progression
(SSP), étaient en faveur du lenvatinib (RRI : 0,66;
ICa95%:0,57 a0,77) et le taux de réponse
objective (TRG) (rapport de cotes : 3,34; IC a
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95 % : 2,17 a 5,14). Le profil d’effets indésirables
était également favorable au lenvatinib?.

Les thérapies d’association a base d'IPCI

L'essai de phase lll IMbrave150 a étudié
I'atézolizumab en association avec le bevacizumab
comparativement au sorafénib en recrutant 501
patients atteints d'un CHC avancé n'ayant jamais
été traité auparavant et ayant une fonction
hépatique préservée (classe Child-Pugh A). Les
patients devaient avoir subi une endoscopie
digestive haute (EDH) dans les six mois précédant
leur inclusion a I'étude, avec une prise en charge
appropriée des saignements®. Dans leur analyse
la plus récente?, la thérapie d’association a montré
une amélioration significative de la SG médiane
(19,2 c. 2 13,4 mois, RRI: 0,66; IC 395 % : 0,52
a 0,85). Le TRG était trois fois plus élevé pour
la thérapie combinée que pour le sorafenib seul
(30 % contre 11 %). A 18 mois, 51 % des patients
atteints de CHC non résécable recevant un
traitement d’association continuaient a présenter
une réponse, alors que le taux pour le sorafénib
était de 22 %. Les deux groupes ont présenté des
taux similaires d’'effets indésirables de grade 3 ou
4 liés au traitement (43 % contre 46 %).

L'essai HIMALAYA a recruté des patients
atteints de CHC non résécable et les a randomisés
pour recevoir une dose unique de trémélimumab,
un anticorps monoclonal anti-protéine 4 associée
aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4), associé
a des doses régulieres de 'anticorps monoclonal
anti-ligand 1 de mort cellulaire programmée (PD-
L1) durvalumab, comparativement au durvalumab
ou au sorafénib en monothérapie. Le durvalumab
en monothérapie s'est avéré non inférieur au
sorafénib seul. De plus, I'analyse primaire a révélé
une amélioration significative de la SG avec
I'association trémélimumab et durvalumab par
rapport au sorafénib (16,4 c. 13,8 mois, RRI : 0,78;
ICa96 %:0,65a0,93). Du point de vue du TRG,
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le bras immunothérapie double était supérieur
au sorafénib (20,1 % c. a 5,1 %). Au terme de 4
ans de suivi, l'incidence des effets indésirables
graves liés au traitement était respectivement de
17,5 % et de 9,6 % pour les patients des groupes
immunothérapie combinée et sorafénib>®.

Agent(s)

Posologie

L'éventail des options de traitement de
premiére intention continue de s'élargir. L'essai
de phase lll CheckMate-9DW, qui a examiné
I'association nivolumab et ipilimumab dans
le traitement de premiére intention du CHC
inopérable, a atteint son objectif principal en

démontrant un avantage de SG par rapport a

Profil de toxicité

Considérations

particuliéres

Sorafénib’

Lenvatinib?

Atézolizumab et
bevacizumab?3*

Trémélimumab/
durvalumab®

Nivolumab/
ipilimumab?’

Oral, 2 fois par
jour

Oral, 1 fois par
jour

Intraveineux,
cycle de 21
jours

* Intraveineux,
trémélimu-
mab x 1/
durvalumab
tous les 28
jours

Intraveineux, en
association tous
les 21 jours pour
4 cycles, suivis
d’'un entretien au
nivolumab tous
les 28 jours pour
un maximum de
2 ans

10,7 c. 55c.
7,9 mois 2,8 mois
13,6 c. 7,4 c.
12,3 mois 3,7 mois
19,2 c. 6,9 c.
13,4 mois 4,3 mois
16,4 c. 3,8c.
13,7 mois 4,1 mois
23,7 c. S.0.
20,6 mois

* Diarrhée

e Syndrome
main-pied

e Hypertension

* Hypertension

e EILT de grade 3
ou4d:43 %

¢ Incidence de
saignement
des voies
digestives
hautes : 7 %

e EILT de grade
3ou4liésa
immunité :
12,6 %

¢ EILT de grade
3ou4liésa
'immunité :
41 %

A notre avis,
peut étre utilisé
dans les lignes
de traitement
ultérieures

¢ Patients avec
IMV étaient
inclus

* TRG élevé
(30 %)

e EDH en
prétraitement
recommandée
pour tous les
patients

e Les données de
suivi le plus long
(4 ans)

* DDR : 22,3 mois

* TRG le plus
élevé (36 %)
* DDR : 30,4 mois

Tableau 1 : Facteurs clés dans le choix du traitement de premiére intention pour les patients atteints d'un CHC non
résécable; avec I'aimable autorisation de FRCPC et Zainab Al Magrashi, M.D., M.Sc., Brandon M. Meyers, M.D., M.Sc.
Abréviations : c.: contre; CHC : carcinome hépatocellulaire; DDR : durée de la réponse; EDH : endoscopie digestive
haute; EILT : événements indésirables liés au traitement; IMV : invasion microvasculaire; SG : survie globale; SSP :
survie sans progression; TRG : taux de réponse globale.
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un ITK choisit par I'investigateur (sorafénib ou
lenvatinib). Les résultats, présentés récemment,
ont également fait état d'une amélioration du TRG
et de la durée médiane de la réponse’. Le taux de
toxicité lié au traitement était cohérent avec les
données précédemment rapportées dans le cadre
d’'une thérapie par inhibiteurs de point de contréle
immunitaire combinés.

Choix du traitement

Traitements de 1" ligne

Au cours de la derniere décennie,
les associations de traitement basées sur
'immunothérapie ont modifié le paysage de la
prise en charge du carcinome hépatocellulaire
non résécable. Le choix du traitement de premiere
intention est cependant une décision complexe
en raison de lI'absence de comparaisons directes
entre les différents schémas et de la nécessité de
s'appuyer sur des comparaisons entre les essais
(Tableau 1).

Tout d'abord, les facteurs liés a I'accés, a
la voie d’administration et a la commodité du
traitement s'avéreront précieux dans le choix de la
thérapie, en particulier du point de vue du patient.
Les données indiquent toutefois que les patients
aptes a recevoir un IPCI devraient en recevoir un
en premiére intention en raison de 'ampleur des

Premiére ligne

Atézolizumab-
Bevacizumab

Deuxiéme ligne

bénéfices de SG, et dans le contexte canadien
ol les IPCI ne sont accessibles qu’en premiére
intention.

Deuxiémement, des facteurs liés a la maladie
doivent étre pris en compte, notamment une
biologie tumorale défavorable préexistante, tels
gue la réserve hépatique, la charge de la maladie
métastatique et l'invasion vasculaire locorégionale.
Dans I'essai IMbrave150, 39,9 % de la population
étudiée présentait une invasion microvasculaire
(IMV) avant la répartition aléatoire®. Une analyse
de sous-groupe ultérieure a révélé que l'avantage
de SG était observé dans tous les sous-groupes,
quel que soit le statut de I'IMV“. Des analyses
exploratoires post hoc ont été réalisées chez
les patients de I'essai IMbrave150 présentant
une IVM a haut risque (définie par la présence
d'un thrombus tumoral dans l'artére hépatique
et/ou dans la veine porte controlatérale). Les
premiéres observations ont montré que les
avantages de l'association de I'atézolizumab et du
bevacizumab pour ce sous-groupe de patients
étaient comparables pour différentes mesures
de l'efficacité. La signification statistique n'a
cependant pas été atteinte, probablement en
raison du nombre limité de sujets®. D'autre part,

il n'y a pas de données sur les patients avec une
invasion de la veine porte principale utilisant des
thérapies autres de premiére ligne apres l'ére
SHARP, qui sont généralement exclus des essais.

Troisiéme ligne

Rotation vers un

Trémélimumab-
Durvalumab

Lenvatinib**

autre agent qui
n'a pas été utilisé

y

Nivolumab-
Ipilimumab*

dans les lingnes
précédentes,
si l'accés n'est pas
restreint***

Cabozantinib

Lenvatinib**

Régorafénib

* En attente d'une approbation par Santé Canada/ ** Si intolérance, utiliser le sorafénib; *** Dans la plupart des provinces/

territoires au Canada, la thérapie au-dela de la 2e ligne n’est pas remboursée. Toutefois, ces agents peuvent étre utilisés s'ils sont

accessibles ou payés de leur poche; Le sorafenib peut étre utilisé si aucune autre option n'est disponible.

Figure 1. Thérapies systémiques présentement financées pour le CHC avancé non résécable; avec I'aimable
autorisation de FRCPC et Zainab Al Maqrashi, M.D., M.Sc., Brandon M. Meyers, M.D., M.Sc.
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D’autres thérapies sont utilisées dans les cas
d’'IMV a haut risque avec un dépistage approprié
par endoscopie digestive haute, car le risque de
saignement est a la fois dépendant de la thérapie
et lié aux caractéristiques de la maladie (p. ex.
IMV, varices antérieures ou faible nombre de
plaguettes)®.

Troisiemement, le dépistage des contre-
indications a l'immunothérapie (p. ex. maladies
auto-immunes actives ou transplantation
hépatique) et a la thérapie anti-angiogénique
(p. ex. événements thrombotiques récents,
risque hémorragique élevé ou hypertension
non contrdlée) doit étre effectué avec soin et
doit inclure une évaluation des interactions
médicamenteuses potentielles. L'innocuité de
I'association atézolizumab/bevacizumab en
termes de risque hémorragique est un domaine
d'intérét. Conformément aux critéres de sélection
de l'essai pivot, hous recommandons une EDH
initiale, lorsque cela est possible. Compte tenu
des difficultés d'accés dans les centres ruraux
et communautaires, une discussion approfondie
sur les risques et les avantages doit avoir lieu
avec le patient. L'évaluation de dépistage doit
se faire dans un délai de 1 a 2 cycles apres le
début du traitement et peut-étre de suspendre
I'administration du bevacizumab jusqu’a ce
gue I'évaluation soit terminée chez les patients
présentant un risque élevé.

Quatriemement, la prévisibilité du profil
de toxicité, ses caractéristiques et son impact
possible sur la qualité de vie (QdV) doivent étre
prioritaires dans la prise de décision partagée avec
les patients. Dans I'étude REFLECT, les patients
sous lenvatinib présentaient des taux de toxicités
dermatologiques et d'alopécie inférieurs a ceux
des patients sous sorafénib. Cela s’est toutefois
accompagné de taux plus élevés d’hypertension
de grade 3 ou 4 induite par le médicament?.

Nous pensons que I'hypertension est la toxicité

la plus facile a gérer, avec un impact moindre

sur la QdV. Lors d’'un examen indépendant

des données de résultats rapportées par les
patients (RRP) dérivées de I'essai IMbrave150, les
personnes traitées par l'association atézolizumab/
bevacizumab ont présenté des intervalles
notablement plus longs avant de connaitre un
déclin du temps médian avant une détérioration
de la QdV, du fonctionnement physique et du
fonctionnement social. Ce traitement d’association
a également été associé a une probabilité moindre
de détérioration des symptdmes liés a la maladie
par rapport au sorafénib en monothérapie™. Ces

résultats soulignent I'importance d'intégrer ces
paramétres dans la planification des soins. A notre
avis, le lenvatinib est I''TK de choix en premiére
intention, par rapport au sorafénib, en raison de
son efficacité et de son profil de toxicité. Le choix
entre les combinaisons d’IPCI est plus difficile et
se résume a une discussion entre le médecin et le
patient sur les risques et les avantages.

Lignes de traitement ultérieures

Lors de la progression aprés le traitement
initial, le choix du traitement de deuxiéme intention
doit étre guidé par le traitement systémique
antérieur, les avantages cliniquement significatifs
établis, la tolérance prévue sur la base des
effets indésirables potentiels liés au traitement,
la réserve hépatique et le statut fonctionnel.

La Figure 1 montre les thérapies systémiques
présentement financées pour le CHC inopérable.

Les ITK ont fait 'objet d’études approfondies
aprés une progression sous sorafénib. L'essai
RESORCE controlé par placebo a suggéré un
avantage pour le régorafénib dans ce contexte
clinique en termes de SG médiane (10,6 c. 7,8
mois, RRI : 0,63; IC 395 % : 0,50 4 0,79) et de TRG
(11 % c. 4 %)". Les patients recrutés devraient
étre tolérant au sorafénib (a = 400 mg par jour
pendant au moins 21 des 28 jours précédant l'arrét
du traitement). Le cabozantinib, un autre ITK, a
été étudié dans I'essai de phase Ill CELESTIAL
apres un traitement antérieur par sorafénib en
premiére ou deuxiéme intention. Il a montré une
supériorité en termes de SG et de SSP par rapport
au placebo™. Les effets indésirables liés aux deux
médicaments (le régorafénib et le cabozantinib)
dans leurs essais respectifs ont été cohérents
avec les résultats antérieurs sur les ITK, sans
nouveau signe concernant I'innocuité. Le choix
entre les deux médicaments doit étre basé
sur 'adéquation entre le profil du patient et les
toxicités potentielles.

A I'ere des nouvelles thérapies combinées,
le choix des lignes de traitement ultérieures sont
moins bien définies, car il n'existe actuellement
aucune donnée de phase Il pour soutenir un
traitement de deuxiéme ligne aprés un traitement
de premiére ligne a base d’IPCI. Dans la pratique,
les ITK sont utilisés aprés une progression sous
IPCI, comme le préconisent les lignes directrices
de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO),
de I'European Society for Medical Oncology
(ESMO) et du National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Il convient tout de méme
d’envisager un IPCIl en monothérapie ou un
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traitement combiné, en fonction de l'accessibilité
et du profil du patient™. En cas de progression
de la tumeur, il est recommandé de passer a un
autre agent qui n'a pas été utilisé en premiére

ou deuxieme ligne, puisque les ITK arborent

des différences individuelles dans les protéines
cellulaires ciblées et les voies de signalisation'®.

Orientations futures

Avec une évolution rapide de la prise en
charge du CHC inopérable depuis l'introduction
des IPCI, il reste encore de nombreux domaines a
explorer. Il existe peu de données prospectives sur
les marqueurs biologiques prédictifs de la réponse
et sur I'influence de I'étiologie de la maladie sous-
jacente. Par ailleurs, on ne sait toujours pas si
les avantages thérapeutiques observés peuvent
étre étendus aux patients présentant un statut de
performance intermédiaire (Eastern Cooperative
Oncology Group [ECOG] 2) et une réserve
hépatique limite (Child-Pugh B).

En deuxiéme intention, le protocole idéal
aprés limmunothérapie n'est pas encore défini,
et des essais cliniques randomisés sont attendus
pour fournir des indications supplémentaires.

Selon les lignes directrices actuelles, les
IPCI sont contre-indiqués chez les receveurs de
greffes d’'organes solides, ce qui limite les options
thérapeutiques pour les patients souffrant d'un
CHC récidivant aprés une greffe. Ces situations
pourraient évoluer a l'avenir.

Il'y a un intérét croissant a consolider le
réle des chirurgies ablatives locales combinées
avec la thérapie systémique standard pour gérer
le CHC, en attendant un suivi plus poussé des
preuves pour guider la prise de décision clinique.
La radioembolisation a I'Yttrium-90 (90Y), ajoutée
au sorafénib, n'a pas apporté d'avantage en
termes de SG dans le cas du CHC non résécable".
En comparaison, I'essai LAUNCH récemment
publié, a examiné le réle de la chimioembolisation
transartérielle (TACE) ajouté au lenvatinib chez
des patients atteints d'un CHC inopérable n'ayant
jamais été traité. Il a montré une amélioration de
la SSP et de la SG dans le bras expérimental, avec
un bénéfice observé dans différents groupes avec
une malade localisée a haut risque, tels que des
tumeurs multiples, la présence d'un thrombus
tumoral dans la veine porte, et des tumeurs
=z 5 cm™. D’autre part, dans le but d’examiner les
interventions non invasives, I'étude NRG/RTOG
1112 a évalué la radiothérapie stéréotaxique
corporelle (RTSC) suivie de sorafénib par rapport
au sorafénib en monothérapie chez des patients
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atteints d'un CHC non résécable, dont 74 %
présentaient une IMV. En raison de I'évolution des
standards de soins pour le CHC, le recrutement

a été prématurément fermé. D'aprés les rapports
préliminaires, le groupe RTSC a montré une
amélioration de la SG et de la SSP, ainsi qu'une
amélioration de la qualité de vie six mois aprés le
début du traitement. Dans I'étude EMERALD-1,
les candidats a 'embolisation parmi les patients
atteints de CHC inopérable ont été randomisés
pour recevoir une TACE combinée au durvalumab,
avec ou sans bevacizumab. Les premiers résultats
ont mis en évidence une amélioration de la SSP
ainsi qu’'un TRG de 43,6 % dans le groupe avec
intervention triple par rapport a 29,6 % dans le
groupe TACE seule. Les données de SG ne sont
pas encore disponibles?. Cet essai reflete une
tentative a élargir le réle du traitement systémique
a base d'IPCl en y ajoutant une prise en charge
locorégionale dans les cas de maladie a un

stade intermédiaire. On attend les publications
complétes de ces essais et d’autres en cours de
développement.

Conclusion

On a pu constater au cours de la derniére
décennie, des améliorations significatives
apportées au traitement systémique du CHC
non résécable, en plus de I'option établie du
sorafénib, avec l'introduction du lenvatinib et des
associations de traitement a base d'IPCI, telles
que l'atézolizumab avec le bevacizumab, et le
trémélimumab avec le durvalumab. Les options
de deuxiéme intention, approuvées localement,
comprennent les ITK, tels que le régorafénib et le
cabozantinib. Le choix du traitement dépend des
objectifs thérapeutiques individuels et du profil du
patient.
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