
Un concurrent au sorafenib
dans le traitement
de l’hépato-carcinome
non résécable en première
ligne?

Introduction

Le carcinome h�epato-cellulaire (CHC)
est la troisi�eme cause de d�ec�es
par cancer dans le monde. Il se
d�eveloppe dans presque 80 % des
cas chez des patients porteurs
de cirrhose, plus rarement dans
le cadre d’h�epatopathies chroni-
ques et exceptionnellement sur foie
sain. Le choix du traitement du CHC
est depuis plus d’une d�ecennie
bas�ee sur la classification Barcelona
Clinical Liver Classification BCLC [1]
(figure 1). Cette classification permet
de classer les patients en 5 stades
en prenant en compte leur maladie
h�epatique et leur maladie carcinolo-
gique d�efinissant ainsi des groupes
homog�enes de patients en fonction
de leur pronostic.
Les r�esultats de l’essai de phase III
« SHARP », publi�e en 2008, ont
valid�e l’indication du sorafenib en
premi�ere ligne de traitement dans
le CHC avanc�e ou BCLC-C [2].
Le sorafenib est un inhibiteur multi-
kinase oral bloquant les signaux
cellulaires de prolif�eration tumorale
et de vascularisation. Il a permis une
augmentation, statistiquement signi-
ficative, de la survie globale avec un
gain de 2,8 mois contre placebo
(10,7 mois contre 7,9 mois, HR =
0,69 ; p < 0,001) et un allongement
du temps jusqu’�a progression tumo-

rale (5,5 mois contre 2,8 mois ; p <
0,001) [2]. Depuis la publication de
ces r�esultats, le sorafenib est devenu
la pierre angulaire du traitement
des patients BCLC-C. Bien que le
b�en�efice clinique en survie globale
du sorafenib soit « modeste », il est
rest�e ind�etrônable ces dix derni�eres
ann�ees dans les essais de phase III.

‘‘
Bien que le bénéfice
clinique en survie

globale du sorafenib soit
« modeste », il est resté
indétrônable ces dix dernières
années dans les essais
cliniques de phase III

’’Le lenvatinib est un inhibiteur multi-
kinase oral ciblant le r�ecepteur 1-3 du
vascular endothelial growth factor
(VEGF), le r�ecepteur 1-4 du fibroblast
growth factor (FGF) et du platelet-
derived growth factor (PDGF) alpha,
RET et KIT. Le lenvatinib, �a la dose de
12 mg une fois par jour, a montr�e
une efficacit�e clinique et un profil de
toxicit�e tol�erable en phase II [3].
L’objectif de cet essai de phase III
randomis�e, ouvert, de non-inf�eriorit�e
�etait d’�evaluer l’efficacit�e et la tol�e-
rance du lenvatinib contre placebo,
en premi�ere ligne de traitement des
carcinomes h�epato-cellulaires non
r�es�ecables.
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‘‘
L’objectif de cet essai de phase III
randomisé, ouvert, de non-infériorité était

d’évaluer l’efficacité et la tolérance du lenvatinib
contre placebo, en première ligne de traitement
des carcinomes hépato-cellulaires non
résécables

’’
Le schéma de l’étude

Il s’agit d’une �etude internationale multicentrique
conduite au sein de 20 pays en Europe, en Asie et aux
�Etats-Unis.
Neuf cent cinquante-quatre (N = 954) patients atteints
d’un CHC non r�es�ecable ont �et�e randomis�es. Les patients
devaient être naı̈fs de traitements syst�emiques ant�erieurs,
avoir au moins une l�esion cible mesurable selon les crit�eres
mRECIST Modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (mRECIST), stade B ou C de la classification
BCLC avec une fonction h�epatique conserv�ee (Score
Child-Pugh A) et en tr�es bon �etat g�en�eral (ECOG PS � 1).

Seuls les patients ayant une tumeur occupant moins de
50 % du foie sans invasion franche des canaux biliaires ou
du tronc porte �etaient inclus.

‘‘
Seuls les patients ayant une tumeur occu-
pant moins de 50 % du foie sans invasion

franche des canaux biliaires ou du tronc porte
étaient inclus

’’
Les patients �etaient stratifi�es en fonction de leur r�egion
d’inclusion (Asie-Pacifique ou Occident), de la pr�esence
d’un envahissement macroscopique du tronc porte et/ou
de localisations extrah�epatiques (oui ou non), de l’�etat
g�en�eral (ECOG PS : 0 ou 1) et de leur poids (< 60 kg ou
� 60 kg). Ils �etaient ensuite randomis�es entre un
traitement par lenvatinib dont la dose �etait adapt�ee au
poids ou par sorafenib.
Le lenvatinib �etait prescrit �a la dose de 8 mg chez les
patients de moins de 60 kg et de 12 mg chez les patients
de 60 kg ou plus. Bien que les posologies ne soient pas
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Figure 1. Classification BCLC adapt�ee de Forner et al. Lancet 2018 [1].
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celles �evalu�ees en phase II, elles ont �et�e choisies sur la base
d’une �etude de pharmacocin�etique r�ecemment publi�ee [4].
Au cours de ce travail, des dosages pharmacocin�etiques
ont �et�e r�ealis�es afin de v�erifier le choix de ces doses.
Le sorafenib, quant �a lui, �etait classiquement prescrit �a la
dose de 400 mg deux fois par jour.
Le crit�ere de jugement principal �etait la survie globale et
les crit�eres de jugement secondaires : la survie sans
progression, le temps jusqu’�a progression, le taux de
r�eponse objective, la qualit�e de vie et les param�etres
pharmacocin�etiques d’exposition au lenvatinib.
Les patients �etaient �evalu�es toutes les huit semaines par
scanner ou imagerie par r�esonnance magn�etique (IRM)
jusqu’�a progression radiologique, qu’ils aient ou non
interrompu leur traitement, puis suivis toutes les douze
semaines jusqu’au d�ec�es ou la fin de l’�etude. Un
questionnaire sur la qualit�e vie (EORTC QLQ-C30) �etait
remis au patient le premier jour du traitement, puis �a
chaque d�ebut de cycle, la derni�ere �evaluation de la qualit�e
de vie �etait r�ealis�ee 30 jours apr�es la derni�ere administra-
tion de lenvatinib ou de sorafenib.
En termes de statistique, les auteurs ont tout d’abord test�e
la non-inf�eriorit�e sur le crit�ere de jugement principal
qu’�etait la survie globale puis la sup�eriorit�e sur tous les
crit�eres de jugement. Le seuil de non-inf�eriorit�e a �et�e fix�e �a
1,08 d’apr�es les r�esultats des deux pr�ec�edents essais
cliniques de phase 3 ayant �evalu�e le sorafenib [2, 5]. Si la
limite sup�erieure de l’intervalle de confiance �a 95 %
du Hazard Ratio (HR) �etait inf�erieure �a 1,08, on pouvait
conclure �a la non-inf�eriorit�e du lenvatinib par rapport
au sorafenib. Les crit�eres secondaires d’�evaluation de
l’efficacit�e ont �et�e test�es, une fois la non-inf�eriorit�e �etablie.

Les résultats de l’essai

Neufs-cent-cinquante-quatre patients ont �et�e randomis�es
entre soraf�enib (N = 476) et lenvatinib (N = 478) (figure 2).
Les caract�eristiques des patients �etaient semblables dans
les deux bras �a l’exception de deux crit�eres : il y avait plus
de patients atteints d’h�epatite C dans le bras soraf�enib et
plus de patients avec une a-fœtoprot�eine sup�erieure ou
�egale �a 200 dans le bras lenvatinib (tableau 1).
Le temps de suivi m�edian �etait de 27,7 mois dans le bras
lenvatinib et de 27,2 mois dans le bras sorafenib.
En termes de survie globale le lenvatinb �etait non-inf�erieur
au sorafenib avec une m�ediane de survie globale de
13,6 mois (IC95 [12,1-14,9]) pour les patients sous
lenvatinib contre 12,3 mois (IC95 [10,4-13,9]) pour ceux
sous sorafenib (HR �a 0,92 (IC95 [0,79-1,06])), mais l’essai
n’a pas pu prouver sa sup�eriorit�e (figure 3).
Bien que ce ne soit pas l’objectif principal, le lenvatinib
a montr�e une sup�eriorit�e statistique sur tous les crit�eres
de jugements secondaires.

‘‘
En termes de survie globale, le lenvatinb
était non-inférieur au sorafenib avec une

médiane de survie globale de 13,6 mois pour les
patients sous lenvatinib contre 12,3 mois pour ceux
sous sorafenib, mais l’essai n’a pas pu prouver
sa supériorité

’’
‘‘

Le lenvatinib a montré une supériorité
statistique sur tous les critères

de jugements secondaires

’’La m�ediane de survie sans progression �etait plus longue
chez les patients trait�es par lenvatinib avec une m�ediane de
survie sans progression de 8,9 mois contre 3,7 mois pour
ceux sous sorafenib (figure 4). Le taux de r�eponse objective
�etait meilleur et le temps jusqu’�a progression plus long chez
les patients sous lenvatinib (tableau 2).
Une analyse post-hoc a �et�e faite, �evaluant les patients de
mani�ere ind�ependante selon les crit�eres radiologiques
mRECIST sp�ecifiques au CHC et les crit�eres RECIST classi-
quement utilis�es en canc�erologie. L’�evaluation de la r�eponse
ne semblait pas modifi�ee par le choix du crit�ere d’�evaluation
(RECIST ou mRECIST) : le lenvatinib restait sup�erieur sur les
crit�eres de jugements secondaires (tableau 2).
Pour ce qui �etait de la tol�erance, le nombre de toxicit�es
s�ev�eres (Grade � 3 selon les crit�eres NCI.CTC) �etait
identique dans les deux bras. Les effets secondaires les plus
fr�equents chez les patients recevant du lenvatinib �etaient
l’hypertension, la diarrh�ee, l’anorexie et la perte de poids.
Les patients recevant du sorafenib pr�esentaient plutôt des
syndromes main-pied, de la diarrh�ee, de l’hypertension ou
une anorexie.
Il semblait que les patients sous sorafenib pr�esentaient une
alt�eration de leur qualit�e de vie (perte d’autonomie (p =
0,0193) ; douleur (p = 0,0105) ; diarrh�ee (p < 0,001),

R
N = 954

Lenvatinib :
< 60 kg  -> 8 mg/jour
≥ 60 kg -> 12 mg/jour 

Sorafenib :
400 mg x 2/jourN = 476

N = 478

Figure 2. Sch�ema de l’�etude.
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alimentation (p = 0,0113) ; image corporelle (p = 0,0051))
plus pr�ecoce que ceux trait�es par lenvatinib (HR : 0,87 ;
IC95 [0,754-1,013]).

Discussion

Le lenvatinib est le premier traitement, qui au cours de
ces dix derni�eres ann�ees, a montr�e, contre le sorafenib,
un effet sur la survie globale. Jusque-l�a, il semble
qu’aucun essai clinique de phase III n’avait mis en
�evidence d’�equivalence ou de sup�eriorit�e au sorafenib,
dans le CHC avanc�e, avec des r�esultats n�egatifs
par exemple pour le sunitib [6], le brivanib [7] ou le
linifanib [8].
Cet essai a rempli son objectif principal : la non-inf�eriorit�e
du lenvatinib contre le sorafenib mais n’a pas r�eussi �a
mettre en �evidence de sup�eriorit�e. Cependant, le lenvatinib
semble avoir un r�eel int�erêt clinique avec augmentation
statistiquement significative et cliniquement pertinente de

la survie sans progression, du temps jusqu’�a progression et
du taux de r�eponse objective.
En phase III, seul le regorafenib dans l’�etude RESORCE avait
montr�e son efficacit�e chez les patients en progression
tumorale sous sorafenib (m�ediane de survie globale de
10,6 mois contre 7,8 mois sous placebo).

‘‘
Cet essai a rempli son objectif principal :
la non-infériorité du lenvatinib contre le

sorafenib mais n’a pas réussi à mettre en évidence
de supériorité. Cependant le lenvatinib semble
avoir un réel intérêt clinique avec augmentation
statistiquement significative et cliniquement
pertinente de la survie sans progression,
du temps jusqu’à progression et du taux
de réponse objective

’’Dans ce travail, la m�ediane de survie globale des patients
ayant reçu du sorafenib en premi�ere ligne de traitement
�etait de 12,3 mois, ce qui est plus important que chez les

Tableau 1. Caractéristiques des patients.

Lenvatinib (n=478) Sorafenib (n=476) Total (n=954)

Étiologie de la maladie chronique du foie

VHB 251 (53 %) 228 (48 %) 479 (50 %)

VHC 91 (19 %) 126 (26 %) 217 (23 %)

Alcool 36 (8 %) 21 (4 %) 57 (6 %)

Autre 38 (8 %) 32 (7 %) 70 (7 %)

Inconnu 62 (13 %) 69 (14 %) 131 (14 %)

Taux d’a-fœtoprotéine de base (ng/mL)

Nombre de patients 4/1 (99 %) 463 (97 %) 934 (98 %)

Moyenne (déviation standard) 17 507,5 (105137,4) 16 678-5 (94 789,5) 17 096,5 (100 088,8)

Médiane (intervalle interquartile) 1331 (8,0-3731,06) 712 (52,1081,8) 89 0 (6,3-2120,2)

Taux d’a-fœtoprotéine par groupe (ng/mL)

< 200 255 (53 %) 286 (60 %) 541 (57 %)

� 200 222 (46 %) 187 (39 %) 409 (43 %)

Données manquantes 1 (< 1 %) 3 (1 %) 4 (< 1 %)

Traitement anti-viral B ou C concomitant 163 (34 %) 149 (31 %) 312 (33 %)

Traitement antérieur

Procédure anti-cancéreuse 327 (68 %) 344 (72 %) 671 (70 %)

Radiothérapie 49 (10 %) 60 (13 %) 109 (11 %)
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100 Médiane de survie globale
(mois ; IC 95 %)

Lenvatinib 13,6 (12,1-14,9)

HR = 0,92 (IC 95 % [0,79-1,06])

Sorafenib 12,3 (10,4-13,9)
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier repr�esentant la survie globale.

100 Médiane de survie sans progression
(mois ; IC 95 %)

Lenvatinib 7,4 (6,9-8,8)

HR = 0,66 (IC 95 % [0,-1,06])
Log-rank p<0,0001

Sorafenib 3,7 (3,6-4,6)
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Figure 4. Courbe de Kaplan-Meier repr�esentant la survie sans progression.
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Tableau 2. Évaluation de l’efficacité sur les critères de jugement secondaires.

Lenvatinib (n=478) Sorafenib (n=476) Effet (IC 95) p value

Évaluation des investigateurs en fonction
des critères mRECIST

Survie globale (mois) 13,6 (12,1-14,9) 12,3 (10,4-13,9) HR 0,92 (0,79-10,6) -

Survie sans progression (mois) 7,4 (6,9-8,8) 3,7 (3,6-4,6) HR 0,66 (0,57-0,77) < 00001

Temps jusqu’à progression (mois) 8,9 (7,4-9,2) 3,7 (3,6-5,4) HR 0,63 (0,53-0,73) < 00001

Réponse objective (IC95 %) 115 (24,1 %, 20,2-27,9) 44 (9,2 %, 6,6-11,8) OR 313 (2154 56) < 00001

Réponse complète 6 (1 %) 2 (<1 %) - -

Réponse partielle 109 (73 %) 42 (9 %) - -

Maladie stable 246 (51 %) 244 (51 %) - -

Maladie stable � 23 semaines 167 (35 %) 139 (29 %) - -

Progression 71 (15 %) 147 (31 %) - -

Inconnu ou non évaluable 46 (10 %) 41 (9 %) - -

Taux de contrôle de la maladie (IC95 %) 361 (75,5 %. 71,7-79,4) 288 (60,5 %, 56,1-64,9) - -

Évaluation indépendante en fonction
des critères mRECIST

- -

Survie sans progression (mois) 7,3 (5,6-7,5) 3,6 (3,6-3,7) HR 0,64 (0,55-0,75) < 00001

Temps jusqu’à progression (mois) 74,(7,2-9,1) 3,7(3,6-3,9) HR 0,60 (0,51-0,71) < 00001

Réponse objective (IC95 %) 194 (40-6 %, 36,2-45,0) 59 (12,4 %, 9,4-15,4) OR 5,01 (3,59-7,01) < 00001

Réponse complète 10 (2 %) 4 (1 %) - -

Réponse partielle 184 (38 %) 55 (12 %) - -

Maladie stable 159 (33 %) 219 (46 %) - -

Maladie stable � 23 semaines 84 (18 %) 90 (19 %) - -

Progression 79 (17 %) 152 (32 %) - -

Inconnu ou non évaluable 46 (10 %) 46 (10 %) - -

Taux de contrôle de la maladie (IC95 %) 353 (73,8 %, 69,9-77,8) 278 (58,4 %. 54,0-62,8) - -

Évaluation indépendante en fonction
des critères RECIST 1.1

- -

Survie sans progression (mois) 7,3 (5,6-7,5) 36 (3,6-3,9) HR 0,65 (0,56-0,77) < 00001

Temps jusqu’à progression (mois) 7,4 (7,3-9,1) 3,7 (3,6-5,4) HR 0,61 (0,51-0,73) < 00001

Réponse objective (IC95 %) 90 (18,8 %, 15,3-22,3) 3,1 (6,5 %, 4,3-8,7) OR 3,34 (2,17-5,14) < 00001

Réponse complète 2 (<1 %) 1 (<1 %) - -

Réponse partielle 88 (18 %) 30 (6 %) - -

Maladie stable 258 (54 %) 250 (53 %) - -

Maladie stable � 23 semaines 163 (34 %) 118 (25 %) - -
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patients issus de l’essai SHARP [2] (m�ediane de survie
globale de 10,7 mois). Cela peut s’expliquer par la plus
grande proportion de patients recevant un traitement de
seconde ligne (39 % de traitement syst�emique et 27 %
de traitement non syst�emique). Bien que cela signe
l’int�erêt d’une prise en charge multidisciplinaire du CHC,
il peut y avoir « dilution » de l’effet du traitement de
premi�ere ligne sur la survie globale et ce d’autant plus qu’il
s’agissait de patients ayant un envahissement tumoral
mod�er�e (� 50 % du foie).
Le lenvatinib a l’Autorisation de Mise sur le March�e (AMM)
dans le cancer de la thyroı̈de et le cancer r�enal. Le profil de
toxicit�e rapport�e dans cet essai est comparable �a ceux
rapport�e dans ces indications [9]. Un dossier a �et�e soumis
�a la Food and Drug Administration (FDA) et l’Agence
europ�eenne dum�edicament (EMA) en juillet 2017 pour son
utilisation dans la prise en charge du CHC.
Sur la base des r�esultats de cette �etude le lenvatinib
pourrait devenir une option de traitement en premi�ere
ligne dans le CHC avanc�e.

‘‘
Sur la base des résultats de cette étude,
le lenvatinib pourrait devenir une option

de traitement en première ligne dans le
carcinome hépato-cellulaire avancé

’’Comme le montre cette �etude, il semble que la prise en
charge du CHC avanc�e soit en train de prendre un tout
nouveau tournant avec l’�evaluation de l’immunoth�erapie,
par exemple. Les r�esultats des essais de phase III �evaluant
le nivolumab contre le sorafenib en premi�ere ligne ou
le pembrolizumab en 2e ligne seront tr�es probablement
communiqu�es cette ann�ee.
Cependant une question reste en suspens : ne faut-il pas
biopsier syst�ematiquement les CHC pour avancer dans la
connaissance de cette maladie et identifier de nouvelles
cibles th�erapeutiques ?

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &

Tableau 2. (Suite )

Lenvatinib (n=478) Sorafenib (n=476) Effet (IC 95) p value

Progression 84 (18 %) 152 (32 %) - -

Inconnu ou non évaluable 46 (10 %) 43 (9 %) - -

Taux de contrôle de la maladie
(IC95 %)

348 (72,8 %, 68,8-76,8) 281 (59,0 %, 54,6-63,5) - -
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