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R�esum�e
L’incidence du carcinome h�epatocellulaire (CHC) est en augmentation en France
et son pronostic au stade avanc�e reste sombre. Pendant une d�ecennie, le
soraf�enib a �et�e le seul traitement syst�emique ayant d�emontr�e un b�en�efice sur la
survie dans des �etudes de phase III randomis�ees. Il reste le standard
th�erapeutique en cas de CHC de stade B apr�es �echec des traitements intra-
art�eriels h�epatiques ou C selon la classification BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer) et de cirrhose Child A. En 2016, une �etude de phase III a mis en �evidence
une am�elioration de survie sous r�egoraf�enib apr�es progression sous soraf�enib,
compar�e au placebo. En 2017, une �etude de phase III a �egalement d�emontr�e la
non-inf�eriorit�e du lenvatinib compar�e au soraf�enib en premi�ere ligne.
L’immunoth�erapie est prometteuse, avec des r�esultats mettant en �evidence
une bonne tol�erance en cas de cirrhose ou d’h�epatite virale. L’objectif de cette
revue est de pr�esenter les traitements syst�emiques actuels et les perspectives
dans le traitement syst�emique du CHC.

n Mots cl�es : Carcinome h�epatocellulaire, th�erapie cibl�ee, soraf�enib, r�egoraf�enib,
chimioth�erapie

Abstract
The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is increasing in France and its
prognosis at advanced stages remains poor. Sorafenib has been the only systemic
treatment that showed an overall survival benefit in randomized phase III trials for
a decade. It remains the therapeutic standard in case of stage B HCC after failure
to intra-arterial treatments or stage C according to the BCLC classification
(Barcelona Clinic Liver Cancer) and Child A cirrhosis. In 2016, a phase III study
demonstrated the survival benefits of regorafenib in patients who progressed on
sorafenib, compared to placebo. In 2017, a phase III study demonstrated the
non-inferiority of lenvatinib compared to sorafenib in first line treatment.
Immunotherapy is promising with a good safety profile in case of cirrhosis and
viral hepatitis. The aim of this review is to present current systemic treatments
and perspectives in the treatment of HCC.

n Key words: hepatocellular carcinoma, targeted molecular therapy, sorafenib, regorafenib,
chemotherapy
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Introduction

Le carcinome h�epatocellulaire (CHC) est le sixi�eme cancer le
plus fr�equent dans le monde, son incidence est en
augmentation, notamment en France o�u le nombre de
nouveaux cas a �et�e multipli�e par 5 entre 1980 et 2012.
Cette augmentation peut être notamment li�ee �a l’�evolution
des facteurs de risque de cirrhose comprenant les h�epatites
virales chroniques et l’�emergence du syndrome m�etaboli-
que ; �a unemeilleure prise en chargedes complications de la
cirrhose permettant un allongement de la dur�ee de vie des
patients et ainsi un risqueplus �elev�e ded�evelopper un cancer
au cours de l’�evolution de la cirrhose. Le pronostic de ces
cancers reste sombre. Dans plus de 70 % des cas au
diagnostic, le CHC n’est pas �eligible �a un traitement curatif.
Dans cette situation, l’objectif du traitement est de
prolonger la survie et d’am�eliorer la qualit�e de vie
chez des patients souvent fragilis�es par la pr�esence d’une
cirrhose sous-jacente. Le soraf�enib est actuellement le seul
traitement syst�emique recommand�e en cas de CHC avanc�e
avec thrombose portale, m�etastases extrah�epatiques ou
apr�es �echec des traitements locaux ou intra-art�eriels.
L’efficacit�e du r�egoraf�enib a �egalement �et�e r�ecemment
d�emontr�ee en deuxi�eme ligne. L’objectif de cette revue
est de r�esumer les traitements syst�emiques actuellement
disponibles, les argumentspourdiscuter une chimioth�erapie
et les perspectives de nouveaux traitements.

‘‘
Le carcinome hépatocellulaire n’est pas
éligible à un traitement curatif dans plus

de 70 % des cas

’’
Le sorafénib, traitement standard
en première ligne

Le soraf�enib est un inhibiteur multi-kinase des s�erine/
thr�eonine kinases intra-cellulaires : C-Raf, B-Raf et des
r�ecepteurs de tyrosines kinases vascular endothelial growth
factor receptor (VEGF-R1,-R2 et -R3), platelet-derived
growth factor receptor b (PDGFR- b), Flt3 et c-kit
(figure 1). Ce traitement a de multiples m�ecanismes
d’action, ciblant �a la fois directement la cellule tumorale
par inhibition de la prolif�eration cellulaire et les cellules du
stroma tumoral par inhibition de leur prolif�eration et de la
n�eoangiogen�ese.
Deux �etudes randomis�ees de phase III ont d�emontr�e
l’efficacit�e du soraf�enib. En 2008, l’�etude SHARP a
randomis�e 602 patients trait�es par soraf�enib (400 mg
deux fois par jour) ou placebo [1]. Les patients, nord-
am�ericains et europ�eens, avaient un CHC m�etastatique ou
localement avanc�e, prouv�e histologiquement. Ils �etaient en
bon �etat g�en�eral avec un Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) inf�erieur ou �egal �a 2 avec une bonne
fonction h�epatique en cas de cirrhose sous-jacente avec un
score de Child-Pugh A. L’�etiologie principale de cirrhose
�etait l’h�epatite C. Les crit�eres de jugement principaux
�etaient la survie globale et la survie avant progression
symptomatique. Avec une m�ediane de survie globale de
10,7 mois dans le groupe soraf�enib versus 7,9 mois
dans le groupe placebo (HR = 0,69, IC95 % [0,55 �a 0,87] ;
p < 0,001), le soraf�enib r�eduisait significativement le
risque de d�ec�es de 30 %. Le temps avant progression
radiologique, un des crit�eres de jugement secondaires,
�etait de 5,5 mois dans le groupe soraf�enib contre 2,8 mois
dans le groupe contrôle (p < 0,001). Il n’y avait pas de
diff�erence significative concernant le taux d’effets
ind�esirables s�ev�eres entre les deux groupes avec un taux
d’arrêt du traitement similaire. Les principaux effets
ind�esirables de grade 3 associ�es au traitement exp�erimental
�etaient : l’hypophosphor�emie (11 %), la diarrh�ee (8 %), le
syndrome main-pied (8 %), l’hypertension art�erielle (2 %)
et la douleur abdominale (2 %). Une seconde �etude
randomis�ee asiatique publi�ee en 2009 a inclus 271 patients
trait�es par soraf�enib ou placebo [2]. L’h�epatite virale B �etait
l’�etiologie principale des cirrhoses, il s’agissait de patients
pr�esentant des maladies plus avanc�ees compar�es �a la
population de l’�etude SHARP. La survie globale �etait de
6,5 mois dans le bras soraf�enib contre 4,2 mois dans le bras
placebo (HR = 0,68 ; IC 95 % [0,50-0,93], p = 0,014); le
temps avant progression radiologique �etait de 2,8 mois et
1,4 mois respectivement (HR = 0,57 ; IC 95 % [0,42-0,79],
p = 0,0005). Des facteurs pronostiques de meilleure
survie globale sous soraf�enib ont �et�e mis en �evidence :
âge < 65 ans, absence d’envahissement vasculaire ou de
localisation extrah�epatique et un score ECOG 1 ou 2.

‘‘
Le sorafénib est actuellement le traitement
systémique de référence du carcinome

hépatocellulaire stade BCLC B et C chez les
patients ayant une cirrhose Child A

’’
La recherche d’une alternative
en première ligne thérapeutique

De nombreuses �etudes ont compar�e d’autres traitements
au soraf�enib, les �etudes de phase III �evaluant une th�erapie
cibl�ee ou une combinaison th�erapeutique avec soraf�enib
sont pr�esent�ees dans le tableau 1. Malgr�e des r�esultats en
phase II prometteurs, les �etudes de phase III �evaluant le
brivanib [3], le sunitinib [4] et le linifanib [5] �etaient
n�egatives. L’association d’erlotinib n’a pas apport�e de
b�en�efice par rapport au soraf�enib seul [6]. Enfin, l’adjonc-
tion de soraf�enib �a une chimioembolisation n’a pas apport�e
de b�en�efice par rapport �a une chimioembolisation seule [7].
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R�ecemment, deux �etudes de phase III ont �et�e pr�esent�ees,
comparant le soraf�enib �a la radioembolisation h�epatique
avec microsph�eres de r�esine charg�ees �a l’Yttrium-90. Le
crit�ere de jugement principal �etait la survie globale dans
les deux cas. L’�etude française SARAH a randomis�e 459
patients, 237 ont reçu la radioembolisation et 222 le
soraf�enib incluant des patients cirrhotiques pr�esentant un
CHC avanc�e ou r�ecidivant apr�es 2 chimioembolisations.
Il n’y avait pas de diff�erence significative de survie globale
entre les groupes radioembolisation et soraf�enib, avec
des m�edianes de 8 mois et 9,9 mois respectivement.
En revanche, la radioembolisation �etait sup�erieure
concernant le temps sans progression h�epatique, la
r�eponse tumorale et la qualit�e de vie [8]. La seconde
�etude, SIRveNIB, est une �etude asiatique ayant inclus 178
patients dans le bras soraf�enib et 182 patients dans le bras
radioembolisation [9]. Trente pour cent des patients
avaient une thrombose portale tumorale, 90 % �etaient
Child A. Il faut souligner que 29 % des patients dans
le bras radioembolisation n’ont pas reçu le traitement.

Cette �etude �etait �egalement n�egative, il n’y avait pas de
diff�erence de survie globale entre les deux groupes, �a la
fois en intention de traiter (m�ediane 8,84 mois pour la
radioembolisation versus 10,02 mois pour le groupe
soraf�enib : HR = 1,12, IC95 % [0,88-1,42], p = 0,36) et
en per-protocole (m�ediane 11,27 mois versus 10,41 mois,
respectivement : HR = 0,86, IC95 % [0,66-1,13],
p = 0,27). Le profil de toxicit�e �etait favorable �a la
radioembolisation. Les r�esultats des �etudes SARAH et
SIRveNIB ont les mêmes conclusions. Les meilleurs
candidats �a une radioembolisation doivent encore être
d�etermin�es. Les r�esultats de l’�etude STOP-HCC �evaluant
l’association de soraf�enib �a une radioembolisation versus
soraf�enib seul sont attendus, les inclusions de cette �etude
sont termin�ees.

‘‘
Deux essais de phase III étudiant la
radioembolisation hépatique n’ont pas mis

en évidence de bénéfice de survie par rapport
au sorafénib

’’

Fibroblaste VEGF

VEGF

FGF

Endocyte

HGF

HGF

HGF

HGF

HGF

Macrophase
Clible du sorafénib

Clible du régorafénib

VEGFR

VEGF

Cellule stellaire PDGFR

PDGFR

cKIT

RET

TIE-2 FGFR1

Cellule 
cancéreuse

FGFR

Flt3

RASà à MEKà ERK p53CRAF/BRAF
VEGFR

Figure 1. Cibles cellulaires du soraf�enib et du r�egoraf�enib. FGF : Fibroblast Growth Factor ; HGF : Hepatocyte Growth Factor ; FLT3 : Fms-like
tyrosine kinase 3 ; PDGFR : Platelet-Derived Growth Factor Receptor ; TIE-2 : Tyrosine Kinase with Immunoglobulin and EGF homology domain-2 ;
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor, VEGFR : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor.
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Au congr�es de l’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) en 2017, les r�esultats d’un essai de phase III de non-
inf�eriorit�e (�etude REFLECT) comparant le soraf�enib au
lenvatinib ont �et�e pr�esent�es. Le lenvatinib est un inhibiteur
de tyrosine kinase ciblant les r�ecepteurs du VEGF 1, 2 et 3,
les r�ecepteurs du FGF 1, 2, 3 et 4, PDGFRa, RET et KIT [10].
L’�etude a inclus 478 patients dans le bras lenvatinib (dose
8 mg/j si poids < 60 kg, 12 mg/j si poids � 60 kg) et 476
patients dans le bras soraf�enib. L’�etude �etait positive,
attestant la non-inf�eriorit�e du lenvatinib sur la survie
globale (m�ediane �a 13,6 mois dans le bras lenvatinib versus
12,3mois dans le bras soraf�enib, HR = 0,92, IC95 % [0,79-
1,06]. La survie sans progression selon les crit�eres modifi�es
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
mRECIST) �etait meilleure dans le bras lenvatinib (m�ediane �a
7,4 mois versus 3,7 mois, HR = 0,66, IC95 % [0,57-0,77],
p < 0,0001). Le taux de r�eponse objective �etait meilleur
dans le bras lenvatinib (24 % versus 9 %, p < 0,00001).
Les profils de toxicit�e des traitements �etaient diff�erents,
avec notamment plus d’hypertension art�erielle dans le
bras lenvatinib et plus de syndrome main-pied dans le
bras soraf�enib.

‘‘
Une étude de phase III a mis en évidence
la non-infériorité du lenvatinib, comparé

au sorafénib

’’
Traitements de seconde ligne

Le r�egoraf�enib est un inhibiteur multi-kinase ciblant BRAF,
VEGFR-1, -2, -3, KIT, TIE-2, PDGFR-b, FGFR-1, RET, RAF-1,
et la p38 MAP kinase. Il inhibe la n�eoangiogen�ese, la
prolif�eration et perte de coh�esion cellulaire. Publi�ee en
d�ecembre 2016, l’�etude de phase III RESORCE a compar�e
le r�egoraf�enib au placebo chez des patients ayant une
cirrhose Child A, en bon �etat g�en�eral, ayant progress�e
sous soraf�enib et ayant correctement tol�er�e ce dernier
[11]. L’�etude a randomis�e 379 patients dans le bras
r�egoraf�enib (160 mg/j, 3 semaines sur 4) et 194 patients
dans le bras placebo. La survie globale �etait significati-
vement sup�erieure dans le bras r�egoraf�enib (m�ediane �a
10,6 mois contre 7,8 mois, HR = 0,63, IC95 % [0,50-
0,79], p < 0,0001). Le temps avant progression �etait
�egalement significativement plus long dans le bras

Tableau 1. Études publiées de phase III de première ligne comparant un bras expérimental au sorafénib.

Étude CHILD Pugh
A/B/C (%)

Protocole Objectif
principal

N Temps avant
progression
(mois)

Survie
globale
(mois)

Commentaires

Zhu AX et al.
[6]

100/0/0 Sorafénib erlotinib
vs. sorafénib +
placebo

Survie globale 358/362 3,2 vs. 4,0
p = 0,18

9,5 vs. 8,5
p = 0,408

Aucun bénéfice de survie

Cainap et al.
[5]

95/5/0 Linifanib vs.
Sorafénib

Survie globale 514/521 5,4 vs. 4
P = 0,001

9,1 vs. 9,8
NS

Plus d’effets indésirables de
grade � 3 dans le groupe
linifanib (HTA/érythrodyes-
thésie palmoplantaire)

Cheng et al.
[4]

53/47/0 Sunitinib vs.
Sorafénib

Survie globale 530/544 3,6 vs. 3,6
NS

7,9 vs. 10,2
NS

sunitinib associé à plus
d’effets indésirables sévè-
res, arrêt de l’essai préma-
turé pour futilité et toxicité.

Johnson et al.
[3]

92/8/0 Brivanib vs.
Sorafénib

Survie globale 577/578 4,2 vs. 4,1
NS

9,5 vs. 9,9
NS

Brivanib moins bien toléré
que le sorafénib (décès,
hyponatrémies, arrêt du
traitement, réduction de
dose. . .)

Kudo et al.
[7].

sorafénib+TACE
vs. TACE seule

Temps jusque
progression

5,4 vs. 3,7
NS

L’introduction du sorafénib
chez les patients répondant
à la chimioembolisation n’a
pas amélioré le temps à
progression ou la survie
globale

Cheng et al.
2017 [10]

Lenvatinib vs.
sorafénib

Survie globale 478/476 8,9 vs. 3,7
p < 0,00001

13,6 vs. 12,3
P > 0,00001

Étude de non infériorité
positive sur l’objectif princi-
pal (survie globale)
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exp�erimental (m�ediane �a 3,2 mois versus 1,5 mois).
La tol�erance du r�egoraf�enib �etait satisfaisante,
semblant meilleure que dans l’exp�erience dans le cancer
colorectal, avec comme toxicit�es de grade 3-4 les
plus fr�equentes l’hypertension art�erielle (15 %), le syn-
drome main-pied (13 %), l’asth�enie (9 %) et la diarrh�ee
(3 %). Le remboursement du traitement en France est
attendu.

‘‘
Le régorafénib a démontré un effet
sur la survie globale après progression

sous sorafénib

’’En janvier 2018, les r�esultats de l’�etude CELESTIAL ont �et�e
pr�esent�es au congr�es de l’ASCO GI. Il s’agit d’une �etude de
phase III ayant compar�e le cabozantinib au placebo en
deuxi�eme ou troisi�eme ligne de traitement syst�emique
(une ligne pr�ec�edente incluant le soraf�enib). Le cabozanti-
nib est un autre inhibiteur de tyrosine kinase �a cibles
multiples. L’objectif principal �etait la survie globale. L’�etude
a d�emontr�e un b�en�efice du cabozantinib, avec une
m�ediane de survie globale de 10,2 mois versus 8,0 mois
(HR 0,76 ; IC 95 % [0,63-0,92], p = 0,0049) et une
meilleure survie sans progression (5,2 mois versus 1,9 mois,
HR 0,44 ; IC 95 % [0,36-0,52], p< 0,0001). La publication
de l’article original est attendue.
Aucun autre traitement n’a �a ce jour d�emontr�e de b�en�efice
en deuxi�eme ligne. Le ramucirumab est un inhibiteur du
r�ecepteur 2 du VEGF. Dans l’essai REACH, le ramucirumab
�etait �evalu�e en deuxi�eme ligne de traitement, versus
placebo, chez les patients ayant un CHC avanc�e ayant d�ej�a
�et�e trait�es par soraf�enib [12]. Il s’agissait d’une �etude de
phase III, men�ee chez 565 patients. Le crit�ere de jugement
principal n’a pas �et�e atteint, la m�ediane de survie globale
�etait de 9,2 mois versus 7,6 mois (HR = 0,87 ; IC 95 %
[0,72-1,05], p = 0,14). La survie sans progression et le taux
de r�eponse �etaient cependant significativement meilleure
dans le bras ramucirumab. Une analyse en sous-groupe
pr�e-planifi�ee a montr�e un b�en�efice significatif de ce
traitement sur la survie globale chez les patients ayant un
taux d’alpha fœto-prot�eine (AFP) > 400 ng/mL au diag-
nostic.
Les r�esultats de l’�etude de phase III REACH-2 �evaluant le
ramucirumab chez les patients ayant une AFP> 400 ng/mL
sont attendus, les inclusions sont closes.
L’inhibition de MET �etait �egalement prometteuse, avec des
r�esultats de survie int�eressants dans un sous-groupe de
patients trait�es par tivantinib (inhibiteur de MET) et ayant
une forte expression de MET dans les cellules tumorales.
R�ecemment, une �etude de phase III a compar�e le tivantinib
au placebo chez des patients en progression ou intol�erants
sous soraf�enib, ayant une forte expression tumorale de
MET. L’�etude �etait n�egative, avec une absence de

diff�erence sur la survie globale et sur la survie sans
progression [13].

Place de la chimiothérapie

L’int�erêt de la chimioth�erapie dans le CHC reste discut�e.
Parmi les monoth�erapies, la doxorubicine a longtemps �et�e
consid�er�ee comme le traitement de r�ef�erence. Cepen-
dant, les �etudes de phase III et les m�eta-analyses ont mis
en �evidence, au mieux, un b�en�efice de survie de 3
semaines par rapport au placebo et une toxicit�e non
n�egligeable. La principale �etude de phase III l’a compar�ee
aux soins de support chez 106 patients [14]. Bien que la
m�ediane de survie globale soit significativement
sup�erieure dans le bras doxorubicine (10,6 semaines
pour le groupe doxorubicine versus 7,5 semaines ; p =
0,04), 25 % des patients trait�es par chimioth�erapie sont
d�ec�ed�es principalement de sepsis ou de d�efaillance
cardiaque.
Parmi les associations de chimioth�erapies, utilis�ees avant
l’av�enement du soraf�enib, une �etude de phase III a �evalu�e la
quadrith�erapie 5-fluorouracile, doxorubicine, interf�eron et
cisplatine (PIAF) en comparaison avec la doxorubicine. Le
taux de r�eponse �etait de 10,5 % dans le groupe
doxorubicine versus 20,9 % dans le groupe PIAF (p =
0,058) sans qu’il y ait de diff�erence sur la survie globale (6,8
versus 8,7 mois). La population de l’essai �etait cependant
diff�erente des populations habituelles des pays occiden-
taux, avec un taux de cirrhose demoins de 50 % et un taux
d’h�epatite virale B de 80 % [15].
R�ecemment, une �etude comparant folfox-4 et doxorubi-
cine n’a pas mis en �evidence de sup�eriorit�e significative en
survie globale mais une meilleure survie sans progression
sous folfox-4 [16]. Une �etude de phase III a compar�e
l’association de soraf�enib �a la doxorubicine au soraf�enib
seul, mettant en �evidence une toxicit�e accrue avec la
combinaison mais pas de diff�erence de survie [17].
Les chimioth�erapies �a base d’oxaliplatine ont �et�e �evalu�ees
dans de nombreuses �etudes, souvent de petit effectif. Une
m�eta-analyse publi�ee en octobre 2016 incluant 525 patients
issusde10essaisprospectifs a�etudi�e l’efficacit�e et la s�ecurit�e
des chimioth�erapies �a base d’oxaliplatine chez les patients
ayant un CHC avanc�e [18]. Dans ces �etudes, les patients
avaient une cirrhose Child A dans 57 �a 100 % des cas, ils
�etaient trait�es par FOLFOX, GEMOX seul ou associ�e au
cetuximab, aub�evacizumab, ouau soraf�enib, XELOX seul ou
associ�e au b�evacizumab, ou par oxaliplatine associ�e �a la
doxorubicine. L’analyseamontr�eun tauxde r�eponseglobale
de 4 %,une survie globale �a 1 ande35 %etune survie sans
progression �a un an de 9 %. Les m�edianes de survie sans
progression et de survie globale �etaient de 4,7 et 9,4 mois,
respectivement. Les toxicit�es grade 3-4 �etaient le
plus souvent h�ematologiques : neutrop�enies (17,2 %),
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thrombop�enies (9,2 %), an�emie (6 %), une neurotoxicit�e
(4,8 %) et des diarrh�ees (3,1 %).

‘‘
Une méta-analyse sur les chimiothérapies
à base d’oxaliplatine a mis en évidence

un taux de réponse globale de 4 %

’’Une �etude r�etrospective multicentrique de l’AGEO (asso-
ciation des gastroent�erologues oncologues) a inclus 204
patients cons�ecutifs trait�es par chimioth�erapie GEMOX de
2001 �a 2010 [19]. Une cirrhose �etait associ�ee dans 76 %
des cas (Child A 61 %, B 21 %, C 4 %). Le taux de r�eponse
�etait de 22 %, celui de contrôle de la maladie (r�eponse et
stabilit�e tumorale) de 66 %. Dans cette s�erie, 9 % des
patients ont �et�e �eligibles �a un traitement curatif apr�es
r�eponse tumorale. Les survies m�edianes sans progression et
globale �etaient de 4,5 et 9 mois, respectivement. Une
toxicit�e grade 3-4 a �et�e observ�ee chez 44 % des patients :
thrombop�enie (24 %), neutrop�enie (18 %), diarrh�ees
(14 %) et neurotoxicit�e (12 %). En analyse multivari�ee,
une cirrhose sous-jacente et un score de CLIP (Cancer Liver
Italian Program) > 3 �etaient associ�es �a une diminution
significative de la survie globale.

‘‘
Le niveau de preuve de l’efficacité
de la chimiothérapie du carcinome

hépatocellulaire est faible

’’
Immunothérapie

Des donn�ees concernant l’immunoth�erapie dans le CHC
sont disponibles. Les anticorps anti CTLA-4 et les anticorps
anti PD1 et anti-PDL1 ont �et�e �evalu�es dans des �etudes
cliniques, mais aucune �etude de phase III n’est actuelle-
ment encore publi�ee. Le nivolumab est un anticorps ciblant
le r�ecepteur inhibiteur PD-1 (Program Death 1) exprim�e �a la
surface des lymphocytes T activ�es. Une large �etude de
phase I/II (CheckMate 040) a �evalu�e cette mol�ecule en
deuxi�eme ligne apr�es progression ou intol�erance sous
soraf�enib, incluant 262 patients avec un score de Child A
ou B7, avec ou sans h�epatite virale B ou C [20]. Quarante-
huit patients ont �et�e inclus dans la premi�ere phase
d’escalade de dose, 214 dans la seconde phase d’expan-
sion de dose �a 3 mg/kg toutes les 2 semaines. La principale
donn�ee �etait le profil de tol�erance, comparable �a celui du
nivolumab employ�e dans d’autres tumeurs. L’incidence des
effets ind�esirables li�es au traitement ne semblait pas
associ�ee �a une dose sp�ecifique et la dose toxique limitante
n’a pas �et�e atteinte. Les effets ind�esirables les plus
fr�equemment observ�es �etaient un rash (23 %), une

cytolyse h�epatique (21 et 15 % respectivement pour les
ASAT et les ALAT), une �el�evation de la lipase (21 %) et de
l’amylase (19 %) et un prurit (19 %). Lors de la phase
d’escalade de dose, les taux de r�eponse objective et de
contrôle tumoral (r�eponse et stabilit�e) �etaient de 20 % et
de 58 %, respectivement avec une dur�ee m�ediane de
r�eponse de 17 mois. La survie globale m�ediane �etait de
15 mois (IC95 % [9,6-20,2]). Dans la phase d’expansion,
les taux de r�eponse objective et de contrôle tumoral
�etaient de 20 % et de 64 %, respectivement avec une
dur�ee m�ediane de r�eponse de 9,9 mois. La survie globale
m�ediane n’avait pas �et�e atteinte dans toutes les cohortes
au moment de la publication. Une �etude �evaluant le
nivolumab en premi�ere ligne, compar�e au soraf�enib, est
en cours.

‘‘
Dans la phase d’expansion d’une étude
phase II, l’utilisation du nivolumab était

associée à des taux de réponse objective
et de contrôle tumoral de 20 % et 64 %

’’Le tremelimumab est un anticorps anti-CTLA-4 (cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4). Une �etude espagnole
de phase II a �evalu�e l’efficacit�e et la tol�erance du
tremelimumab, incluant 21 patients avec h�epatite virale
C chronique sous-jacente. Le profil de tol�erance a �et�e
satisfaisant. Les taux de r�eponse partielle et de contrôle de
la maladie �etaient respectivement de 17,6 % et 76,4 %.
De plus, une diminution significative de la charge virale
�etait observ�ee [21]. Dans une �etude pr�esent�ee �a l’ASCO en
2015, le tremelimumab a pu être combin�e �a la chimio-
embolisation, la radiofr�equence ou la cryoablation avec
une s�ecurit�e satisfaisante [22]. De même, une r�eduction
de la charge virale C avait �et�e observ�ee chez 12 des
14 patients �evaluables.
Le durvalumab est un anticorps anti PDL-1 (Program Death
Ligand-1). Une �etude de phase I/II pr�esent�ee �a l’ASCO
2017, a �evalu�e le durvalumab �a la dose de 10mg toutes les
2 semaines. Parmi les 40 patients inclus, 80 % des patients
ont eu une toxicit�e grade 1-2 et 20 % une toxicit�e grade 3-
4. Les taux de r�eponse et de contrôle tumoral (r�eponse et
stabilit�e � 24 semaines) �etaient de 10 % et 32,5 %,
respectivement [23]. Une autre �etude de phase I/II a �evalu�e
la combinaison de durvalumab et de tremelimumab chez
40 patients. Ils recevaient le durvalumab �a la dose de
20 mg/kg et le tremelimumab �a la dose de 1 mg/kg toutes
les 4 semaines pendant 16 semaines puis le durvalumab en
monoth�erapie. Parmi les 40 patients trait�es, 65 % ont
pr�esent�e une toxicit�e de grade 1-2 (fatigue, prurit, cytolyse
h�epatique, rash, diarrh�ee) et 25 % une toxicit�e de grade
3-4 (hyperlipas�emie et cytolyse principalement). Les taux
de r�eponse et de contrôle tumoral (r�eponse et stabilit�e
� 24 semaines) �etaient de 17,5 % et 57,5 % [24].
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‘‘
Les premières données cliniques
sur l’immunothérapie sont prometteuses

avec un profil de toxicité satisfaisant, notamment
en cas d’hépatite virale chronique

’’Les virus oncolytiques sont des virus capables d’infecter et
de se r�epliquer sp�ecifiquement dans les cellules canc�ereu-
ses et d’induire leur apoptose. L’infection virale et la mort
cellulaire peuvent être un stimulateur de l’immunit�e par
pr�esentation des antig�enes viraux �a la surface des cellules
canc�ereuses. Les �etudes cliniques ont principalement
�evalu�e des virus de la vaccine (utilis�e comme vaccin contre
la variole) modifi�es. Le virus JX594 (Pexa-Vec) est un virus
de la vaccine modifi�e par 1) insertion du g�ene codant la b-
galactosidase, 2) insertion du g�ene du GM-CSF (granulo-
cyte microphage colony-stimulating factor) pour favoriser
la r�eponse immunitaire, 3) interruption du g�ene de la
thymidine kinase pour favoriser la s�electivit�e tumorale de
r�eplication. Dans une �etude de phase II, la survie a �et�e
significativement d�ependante de la dose d�elivr�ee par
injections intratumorales (14,1 mois dans le groupe forte
dose versus 6,7 mois dans le groupe faible dose) [25].
L’�etude de phase III PHOCUS, actuellement en cours,
compare la combinaison de soraf�enib et d’injections
intratumorales de virus, au soraf�enib seul dans le CHC
avanc�e.

Conclusion

Le soraf�enib reste le traitement syst�emique de r�ef�erence de
premi�ere ligne du CHC avanc�e. Le lenvatinib a d�emontr�e sa
non inf�eriorit�e dans une �etude de phase 3. Le r�egoraf�enib
est le traitement de r�ef�erence de deuxi�eme ligne chez les
patients ayant bien tol�er�e le soraf�enib. L’immunoth�erapie
est en cours d’�evaluation. Sa place devra être pr�ecis�ee, en
premi�ere ou deuxi�eme ligne, seule ou en association aux
autres traitements locaux, intra-art�eriels ou syst�emiques.
L’apparition de nouvelles options th�erapeutiques rend
n�ecessaire l’identification de facteurs pr�edictifs de r�eponse
aux traitements.

Liens d’int�erêts : les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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