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Primitive liver cancers: epidemiology and geographical
study in France

Frédéric Borie™®, Brigitte Trétarre®, Anne-Marie Bouvier®, Jean Faivre®,
Florence Binder®, Guy Launoy®, Patricia Delafosse’, Jacques Tissot?, Jun F’engh,
Pascale Grosclaude', Anne-Valérie Guizard and Claudine Gras-Aygon?

Europzan Journal of Gastroenterology & Hepatology 2000, 21:984-080

Incidence
Hommes :9,5 % /100 000
Femmes :3.1 % /100 000

Foie non cirrhotique = 20 %

69 % cirrhose alcoolique

Gradient Nord-Sud
10,1 vs 6.5/ 100 000
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CHC en France : CHANGH (1)

Obervatoire prospectif national (103 hopitaux) :
1 287 malades avec CHC (1 026 patients analyseés) ; 85 % hom
Cirrhose : 89 %

Causes de cirrhose Circonstances de diagnostic du CH
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Complicatior H2patopathie Découverte
Alcool VHC cirrhose non connue fortuite

inASH VHB Multiples ou CHC

Deplstage Cirrhose
Hémochromatose CHC non suivie

EASL 2010 — Rosa |., Créteil, abstract 585 actualisé et JFHOD 20010




CHC en France : CHANGH (2)

Traitement du CHC
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* 481 malades
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CEL
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Traitement
symptomatique

Survie a 1 an*

p < 0,0001

Malades (\%)

24

Programme Hors programme
dépistage dépistage

EASL 2010 — Rosa |., Créteil, abstract 585 actualisé




Le carcinome hepato-cellulaire est plus grave chde
patient co-infecté VIH-VHC (1)

—ANRS CO12 CirVir (cirrhose VHB ou C + co-infection VIH ; n =1 081 ;
cirrhose VHC 70 %)

—ANRS CO 13 HepaVIH (co-infection VIH-VHC +cirrhose ; n=1 175
cirrhose 25 %)

—Suivi par échographie tous les 6 mois des patierdfteints de cirrhose

Mono-infectés (1 déces/16 pts)
) Co-infectés (10 décés/16 pts)
Survie des patients

avec CHC

Délai depuis le diagnostic (mois)

Le CHC chez les patients VIH + :
— survient a un age plus jeune et est plus grave auagnostic
— moins accessible au traitement curatif et associésne moins bonne
survie




CHC et VIH : intérét du dépistage

Etude rétrospective des CHC observés entre 1992 et 2009 (n 3
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Fonction hépatiqgue meilleure et CHC
Dépisté plus précoce.
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EASL 2010 - D’'apres Kikuchi L et al., abstract 1065, actualisé




Prospective Risk Assessment for Hepatocellular
Carcinoma Development in Patients with Chronic
Hepatitis C by Transient Elastography

Ryola Masuzaki,' Ryosuke Tateishi.'! Haruhiko Yoshida,' Eriko Goto.' Takahisa Sato,! Takamasa Ohki,' Jun Imamura,!
Tacashi Goto,' Fumihiko Kanai,' Naoya Kato,' Hiteshi Tkeda, Shuichiro Shiina,' Takao Kawabe,' and Masao Omata'

i HepaToLogy 2009049 19 %4 1961.)

866 patients japonais HCV

Suivi prospectif pdt 3 ans

Incidence de CHC 9 % (77 CHC en 3 ans)
0.4%siFS <10
38 % si FS > 25

Analyse multivariée : Fibroscan, age, masculin,
cirrhose




CHC et Fibroscan

Relation entre FS et
Incidence CHC

10-15 kPa : RR =16.7

15-20 kPa : RR = 20

20-25 kPa : RR = 25.¢
> 25 kPa: RR =455

Limites :

- une seule mesure basale

- pas d’histologie

- patients traités par IFN
(20 %)




Risque de CHC au cours de I'népatite chronique B
traités per os depuis au moins 1 an (lamivudine)

Risque cumulé de CHC en fonction Risque cumulé de CHC
de la sévérité de la maladie en fonction de ’age

— Pas de cirrhose p < 0,001 e ;05-060
= Cirrhose

—— Cirrhose décompensée — 60+
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Survie sans CHC (%)
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Durée du traitement antiviral oral (années) Durée du traitement antiviral oral (années)
Risque cumulé de CHC en fonction de la réponse

virologique chez les cirrhotiques
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p = 0,308
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Durée du traitement antiviral oral (années) .
AASLD 2009 — Papatheodoridis GV.,




Clearance of Hepatitis B Surface Antigen and Risk of
Hepatocellular Carcinoma in a Cohort Chronically
Infected with Hepatitis B Virus

Josephine Simonetti,! Lisa Bulkow,? Brian J. McMahon, ' Chriss Homan,! Mary Snowball,! Susan Negus,!
James Williams,! and Stephen E. Livingston!

(HEraTOoLOGY 2010;51:1531-1537.)

Etude de cohorte (n = 1271), Alaska
Suivi moyen 19 an

Négativation annuelle Ag Hbs : 0,7 %
Facteur prédictif : age
Suivi post-negativation Ag Hbs : 9 mois
Incidence annuelle CHC 36,8 /100 000 (vs 195 si Ag Hbs +)

n = 6 (4 foie non cirrhotique), en moyenne apres 7 ans (2-
15 ans)

Nécessité de poursuivre le suivi échograpique + AFP




LEHENY

Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Hepatocellular
Carcinoma: A Weighty Connection

Brad Q. Starley,' Christopher J. Calcagno,” and Stephen A. Harrison'

8 g Obesity Steatosis
4 i Diabetes and
_' 2 Insulin Resistance / Inflammation
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Fig. 3. Relative risk of HCC in diabetes mellitus. Fig. 2. Relative risk of HCC in obesity. Fig. 4. Propased pathageresis of HOG in NASH.

Systematic review: the association between obesity and

hepatocellular carcinoma - epidemiological evidence
D. SAUNDERS*®, D. SEIDELY, M. ALLISONY & G. LYRATZOPOULOSY




The Incidence and Risk Factors of Hepatocellular
Carcinoma in Patients with
Nonalcoholic Steatohepatitis

Mustafa S. Ascha,' Thrahim A. Hanouneh,” Rocio Lopez,” Tarek Abu-Rajab Tamimi,"
Ariel F. Feldstein,' and Nizar N. Zein'

(HeraToLOGY 2010:51:1972-1978)

Comparaison cirrhose décompensé
VHC (n = 315)
NASH (n = 195

Suivi semestriel ; suivi médian 3,2 mois
Incidence CHC :

NASH : 12.8 % (2,6 % / an)

VHC : 20,3 % (4 % / an)

Role de l'alcool pour CHC / NASH : OR =
3,6

Frao po rtion with HCC

oo 25 S0 75 10,0 125 150 1175 200
Years since cirrhosis diagnosis

Fig. 1. Annual cumulative incidence of HCC.




Hepatocellular Carcinomas in Patients With Metabolic
Syndrome Often Develop Without Significant Liver
Fibrosis: A Pathological Analysis

Valérie Paradis,'* Stéphane Zalinski,” Emna Chelbi,! Nathalie Guedj.'* Francoise Degos,? Valérie Vilgrain,’
Pierre Bedossa,' and Jacques Belghiti®

(HEPATOLOGY 2009:49:851 -859.)

NAFLD Autres causes Control
Effectif 31 81 16
Taille 8,8%6,0 7,%6,3 12,85,8
Bilobaire (%) 23 §) 12,5
Difféerenciation%
bonne 64,5 28 50

moyenne 35,5 58 44
faible o) 14 6

Fibrose FO-F2 65,5 26 75

F3-F4 35,5 74 25




CLINICALSTUDIES

Metformin and reduced risk of hepatocellular carcinoma in diabetic
patients with chronic liver disease

Valter Donadon’, Massimiliano Balbi', Maria Dal Mas’, Pietro Casarin' and Giorgio Zanette?

Liver Intemational ISSN 1478-3223

Etude retrospective cas-controles caucasiens :
CHC n =610, cirrhoses n = 618, témoins n = 1696
Prevalence diabete type |
cirrhose 23 %, CHC 31 %, temoins 13 % (p < 0.0001)
Diabete associé a une augmentation du risque de CHC
CHC vs cirrhose : OR=1,5(CI 1,07-1,98, p = 0,02)
CHC vs témoins : OR = 2,5 (ClI 1,70-3,69, p =<0,0001)
Metformine associée avec moindre incidence de CHC
Metformine vs sulphonylurés : OR = 0,15 (CI 0,04-0,5, p = 0,005
Metformine vs insuline : OR = 0,16 (CI 0,06-0,46, p = 0,00006)




Statines et CHC

Relation obésité et CHC : RR zdiie NEIM 2003)

Action statines
Inhibition cycle cellulairgsteiffer Eur J Cancer 2005)
Action voies signalisatiofaf kinase, P53, mTOR)

Efficacité clinique
- Kawata Br J Cancer 2001
- El Serhag GY 20090R = 0.63

Résistance aux chimiothérapies : réle cholestérnoiamondrial




Statins Are Associated With a Reduced Risk of Hepatocellular Carcinoma
in a Large Cohort of Patients With Diabetes

HASHEM B. EL-SERAG,” MICHAEL L. JOHNSON * CHRISTINE HACHEM® and RCBERT C. MORGANA®

GASTROENTEROLOGY 200%;136:1601-1808

Etude cas-controles,

population masculine diabétique

CHC : n=1203

sans CHC : n =521

OR = 0.63 en faveur de la prise de statines

Table 2. Relative Risk for HCC Associated With Use of Any Statin in Cases With HCC and Controls Without HCC: Results of
Conditional Logistic Regression Models

OR (98% confidence interval)

Patients with liver disease, Patients without liver dizease,

Duration of statin All patients, unadjusted All patients, adjustack unadjusted unadjusted

prescription filling (1303 cases, 5212 contrals) (1303 cases, 5212 controls) (279 cases, 455 controls) (424 cases, 4757 controls)
Any duration 046 (0.40-0.52) 0.74 (0.54-0.87) 0.652 (0.37-0.75) 063 (0.50-0.78]
Excluding 1 year bafore DA2(0.42-0.55 0.72(0.67-0.92) 048 (0.32-0.71) .68 (0.54-0.85)

index date

1-3 prescriptions 0.E2(0.41-0.65) 0.73 (0.56-0.95) 062 10.35-1.1) 068 (0.44-1.04)
More than 3 prescriptions 0,44 (0.38-0.51) 0.75(0.563-0.88) 0,49 10.233-0.74) 062 10.48-0.78)




Facteurs pronostiqgues histologiques
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Chirurgie ou radiofrequence pour les petits CHC ? 1)

541 patients CHC unique < 2 cm
chirurgie (n = 217) ou radiofréquence (n = 324)

96,5
92,3

81,4 81,4 ) _
Résection 100
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p= 0’002 20 P < 0’001 (32,5) 2-29i20) 15,2 Radiofréquence
0 Années 0 e

0123456 001 2 e
Survie globale Survie sans recidive

-> Cette étude prospective favorise la résection plut@ue le

radiofréquence dans le traitement des petits CHC
EASL 2010 — Lu SN., Taiwan, abstract 223 actualisé




Radiofréguence

RF vs Aol ssimn(Cho HY 2009)
— 4RCT,n =652
— Amélioration survie a 315
OR = 0,47 (0,34-0,67, p801001

Survie a 5 ans et facteurs pronostiques (N'’Kontchou, HY 2009)
235 patients ; 3 nodules max 5 cm ; diam. moyen = 2% 10 mm

Réponse complete 94¢
Facteurs prédictifs survie : TP, AFP
Complications majeures : 0,9 % ( 3 dont 1 déces,dissémination)

4] 1 2 3 4 ] 3] Flyenrs)

Absence de récidive




Radiofrequency Ablation of Hepatocellular Carcinoma:
Long-term Results and Prognostic Factors in 235
Western Patients with Cirrhosis

Gisele N'Kontchou,! Amel Mahamoudi,' Mounir Aout,? Nathalie Ganne-Carrié,! Véronique Grando,!
Emmanuelle Coderc.? Eric Vicaut 2 Jean Claude Trinchet,! Nicolas Sellier,® Michel Beaugrand,! and Olivier Seror?

(HeraToLOGY 2000:50:1475-1483.)

Survie a 5 ans et facteurs pronostiques
235 patients ; 3 nodules max 5 cm ; diam. moyen = 2% 10 mm
Réponse complete 94¢
Facteurs prédictifs survie : TP, AFP
Complications majeures : 0,9 % ( 3 dont 1 déces,dissémination)

4] 1 2 3 4 ] 3] Flyenrs)

0 1 2 3 4 Syers)

Survie globale a 5 ans  Survie en fonction BCLC Absence de récidive



Alcoolisation ws radiofréquence dueatiCHC : (1)

Etude italienne, monocentrique, prospective, randomée

Cirrhose (n = 285 : 145 Child A ; 140 Child)gavec CHC unique
< 3cm traités par radiofrequence (RF) ou alcoolisatin

(Alc)
taux de survie et de récidive a 4 ans

CHC unigue (1,1 a 3,0 cm de diamétre ; moyenne : 2,2 cm

RF :n=142 vs Alc : n =143
14 patients n'ont pas pu avoir de RF et ont eu une
alcoolisation

Complications séveres :
RF =0,9 % versus Alc=1,9 % (NS)
Taux de récidive similaire




Isation ou radiofréguence du petit CHC :(2)

nilité de survie a 4 ans

CHC <3 cm CHC <2 cm

h

Alcoolisation Alcoolisation
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EASL 2010 — Giorgio A., Italie, abstract 213 actualisé




CEL ou CL ?

Okuzaka et al JH 2009

Etude randomisée, multicentrique
phase Il CEL vs CL

Zinostatine + lipiodol
CEL:n=79
survie médiane : 646 |

CL:n=82
survie mediane : 679 |
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Chimioembolisation pour CHC chez les sujets ages

Cohorte monocentrigue (2001-2008)

Survie ajustée sur le stade BCLC

n = 106 patients, VHC (59-78 %) I
<65 ans (n = 34), 65-75 ans (n = 45),
>75ans (n =23)

Comparaison entre les groupes d’age

— pas de difféerence pour la survie
méme apres ajustement sur le stade
du CHC

— pas de difféerence pour les taux

(b)
o
=
S
=
o
2
S
S
=
n

de complications
Années

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




CHC : facteurs preédictifs de survie apres CEL (1)

Cohorte prospective de 72 malades avec CHC trait@gsr chimioembolisation
lipiodolée (CEL)

— 49 patients ont recu un traitement palliatif ; 23 @tients un traitement
néo-adjuvant (avant RF, TH ou résection)
— ClassificationBCLC : A=25%,B=38%,C=33%D=4%
— Nombre médian de cures : 1,7 par patient
Survie médiane : 24,8 mois

Facteurs prédictifs indépendants de mortalité en aalyse multivariée

. Modele avec Classification
Vel Child-Pugh P BCLC

Réponse tumorale

Réponse objective 1

Pas de réponse objective
AFP ng/ml

<20

20 a 200

> 200

1
4,80 0,027
2,96 0,117

EASL 2010 — Aziz K., Toulouse, abstract 208 actualisé




CHC : facteurs preédictifs de survie apres CEL (2)

Probabilité de survie en fonction de la réponse tumorale

_L‘"—\—l Survie médiane

Répondeurs : 34,9 mois
Non repondeurs : 19,3 mois

Répondeurs

p = 0,006

Non répondeurs

20 40
Mois

=>» L'absence de réponse tumorale apres 2 cures de CHilstifie
un changement de stratégie thérapeutique

EASL 2010 — Aziz K., Toulouse, abstract 208 actualisé




Radioembolization for Hepatocellular Carcinoma Using Yttrium-90
Microspheres: A Comprehensive Report of Long-term Outcomes

RIAD SALEM,*+% ROBERT J. LEWANDOWSK],* MARY F. MULCAHY * AHSUN RIAZ " ROBERT K. RyU,* SAAD IBRAHIM,”
BASSEL ATASSI® TALIA BAKERS VANESSA GATES,” FRANK H. MILLER,* KENT T. SATO," ED WANG,® RAMCONA GUPTA,*
AL B. BENSON,* STEVEN B. NEWMAN,* REED A OMARY," MICHAEL ABECASSISF and LAURA KULIKI

Gastroenterology 2010

291 patients, CP A 45%, CP B 52%, CP C 3%
Taux de reponse : 57 % (compléte 23%, partielle 34%)

Time to progression Owerall survival

CPA1Y

Prograssion probability (%)
Survival probability (%)

Tlrl:.1ll;l [mionthis)

Toxicité : asthénie, douleur, nausées et ictere (19 %)




Transplantation pour CHC : 'AFP aide a mieux
sélectionner les patient$l)

Objectif : identifier les patients a faible risquede récidive parmi les candidats
a une transplantation hépatique (TH) pour CHC au-déa des critéres de
Milan

3 facteurs prédictifs indépendants de recidive dCHC :
—taille du plus gros nodule
— nombre de nodules

— taux d’AFP pre-TH

Valeur prédictive de I'AFP

100- Taux de récidive 100 - \ Survie globale
_ p<0,001 Y

80 80~ N, e75%:24

53,0 % £ 6,9 60 - ,10/:).1'4',8' -
AFP < 100 ng/ml
AFP 100-1 000 ng/ml 26.8% +4.7 40 -

AFP > 1 000 ng/ml 39,1 % + 6,3

e 20 -
2,0 p < 0,001
0-
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Mois apres transplantation Mois apres transplantation

EASL 2010 - D’'apres Duvoux C et al., abstract 115, actualisé




Transplantation pour CHC : le taux d’AFP aide a mieux
selectionner les patients Plus grand diamétre

<3cm
>3ets6cm
>6Ccm

Nombre de nodules

Etablissement d’un score pronostique las
24

Taux d’AFP (ng/ml)
<100
> 100 et £ 1 000
> 1000

Taux de récidive du CHC Taux de récidive du CHC
100~ dans la cohorte de constitution (%) 100~ dans la cohorte de validation (%)

80- 80 -
p < 0,001

p < 0,001
60— 453% + 4.6 60 - 50,6 % + 10,2

Score =2 3 >
40- 40 - Score = 3

- < -
o [ Smesl Y mmeemy
A 134% +1,8 0- 8,8%+1,7
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0O 12 24 36 48 60 72
Mois aprés transplantation Mois aprés transplantation

seuil< 2 = sous-groupe de patients a faible risque de dove du CHC apres TH

EASL 2010 - D’'apres Duvoux C et al., abstract 115, actualisé




Un nouveau modele de sélection des patients atteints de
CHC et candidats a la TH : AFP is back ! (1)

- AFP > 1000
AFP 100-1000
AFP < 100
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24 48 72 24 48 72
Mois aprés TH Mois aprés TH

352 310 284 273 236 165 105 59 387 325 297 281 253 182 119 62

93 72 67 62 48 41 29 17 10981 71 65 61 42 30 18
55 38 31 24 22 16 13 11 61 46 35 32 24 18 15 11

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




Un nouveau modele de sélection des patients atteints de
CHC et candidats a la TH : AFP is back ! (4)

Corrélation AFP et analyse explant

AFP 100-1 000 AFP >1 000

Variables OR P p

Invasion vasc. 3,12 0,030 0,053

Différentiation
- Moyenne 2,32 0,004 0,59
- Faible 5,92 0,005 < 0,001

Plus grand diameétre 1,01 0,82 : < 0,001

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

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




Excellents résultats de la TH pour CHC apres reduction
tumorale (downstaging) avant TH

Etude prospective (88 patients} ayant un CHC au-dela des critéres de Milan
— 37 patients : 1 nodule {5,2 - & cm de diameétre)
— 28 patients : 2 nodules (3,2 - 5 cm de diamétre)
— 22 patients : 3 a 5 nodules {1,5 - 5 cm de diamétre)

Succes : 62 patients (70,5 %)

Traitement de réduction tumorale Transplantés : 50 pts (+ 11 sur liste attente)

Nombra

P51 g Trait . Survie aprés traitement de réduction (ITT)

Chimioembaolisation [(CE) 31 Fil: |-|‘ Survie &n ITT n = B8]

84,1 % —

—

=
45

CE + alcoolization ou RF* 40

=
[+

RF*/laparoscopie 11

=
P

Echec da traiternent {n = BE)

rl_,'-l-,-’E_l'-“:;"':.l"'|:|

0 1 2 3
Suivi an années

Resection G

L=
P

*RF : radofréquencs ; Tratt : trattemant

Succes : nécrose tumorale compléte
ou tumeur dans les critéres de Milan

=
1

Probabilité da 8 urvie {kap ln-Meisr )

Survie post-transplantation (n = 50) : 83,8 % a 5 ans

wiw hepatonews.com AASI D 2000 — Fix OK, Etots-Linis, Abatrect 7 sctuakies




Sirolimus-Based Immunosuppression Is Associated
with Increased Survival After Liver Transplantation for
Hepatocellular Carcinoma

Christian Toso,!'? Shaheed Merani,' David L. Bigam,' A.M. James Shapiro,' and Norman M. Kneteman'
(HEPATOLOGY 2010:51:1237-1243.)

Etude rétrospective, n = 2 491 CHC et 12167 non CHC

Hazard-ratio (IC 95)

Tacrolimus Ih
Ciclosporine , |,

Stéroides
Anti-CD25
Thymoglobulines

Sirolimus Patients avec CHC
MME ' Patients sans CHC

0 0,5 1,5 2 2,5

Diminution du risque Augmentation du risque
de mortalite de mortalite




I 1Sirolimus-based
=' 'Sirolimus-free

~ Patient survival (%)

Facteurs associés a la mortalité

S el C 1 aNalyse multivariee

Time since transplantation (months)

Patients HR | ICy
avec CHC

Sirolimus 0,31-
0,92

Induction 0,45-
avec anti- 0,90
CD25




L’interféron en adjuvant du traitement curatif du C HC ?

6 essais : récidive du CHC 5 ans aprés 3 essais : survie globale
résection chez les patients VHC+ en 5 ans apreés résection chez les patients
fonction du traitement par IFN (n = 199) VHC+ en fonction du traitement par IFN
ou non (n = 536) (n = 107) ou non (n = 319)

Odds-Ratio

Etudes Odds-Ratio (IG) (ICq5)
lkeda 0,05 (0,00-0,56) & Jeong. 0,03(0,00-0,50)

Uenishi 0,15 (0,06-0,37) ~Na ) .
Mazzaferro 0,18 (0,0-0,87 — A )
Kubo 0,23 (0,04-1,41) — Uenishi 0,25 (0,12-0,53)
Uenishi 0,27 (0,13-0,55) b Total
Jeong 0,36 (0,15-0,90) 0,20 (0,09-0,43) ‘

Total ICo) 0,22 (0,14-0,34) \ 4 (ICq9)

Etudes

En faveur En faveur En faveur En faveur
du traitement du contrdle du traitement du contrdle

Le traitement par IFN diminue le taux de récidive et augmentda
survie a 5 ans

AASLD 2009 — Singal AK., Etats-Unis, Abstract 529 actualisé




Adjuvant interferon therapy after curative therapy for
hepatocellular carcinoma (HCC): A meta-regression approach

1.23% 24.5.1

, Li-Tzong El1r¢nﬁr, Chia-Chi Cheng®3, Fu-Chang Hu?*3",
Ann-Lii Cheng'~*~"

Ying-Chun Shen , Chiun Hsu

journzl of Hepatology 2000 vol. 52 | 889594

13 études, 4 cohortes, 1180 patients
Survie sans récidive
Amélioration par IFN de 8% a 1 an, 35 % a 2 ans et 14 % a 3 ans
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Inhibition des différentes voies par les
Therapies ciblees

Cellule tumorale Cellule endothéliale Péricyte

- Bevacizumab

* VEGF-A
.7
!
VEGFR FGFR "F' PDGFR ) VEGFR PDGFR
1 imor blood vessel
Tumor cell amaanay] ETDYIEIRIERY” s\n“a“n BHEIBDEBITES . endcthelial cell ) o Per|
membrﬂne '&v.“'l-n.“.\w.“. .l. SLRRBRLR ARG, LRALRLERARRY memhrana W k1 er|cyte

Sunitinib Ras Sunitinib
Sorafenib = Sorafenib
Brivanib AKT Erivanib
Mek
C > Sorafenib
e i . Erk .
Temsirolimus | VEGFR = endothelial
Everolimus - ey growth factor receptor;
é ™ PDGFR= platelet-derived
factor receptor;
Cell adheslon . ___Cell differentlation FGFR= Fibroblast
Apoptosis  Cell survival Growth factor receptor

Rini Bl and Small E.J. J Clin Oncol 2005;23:1028-1043, adapted with permission;
Duensing A et al. Cancer invest 2004,22:106-116; Marmor MD et al. int J Rad Chcol Biol Phys 2004;58:903-913.
Please see full prescribing information.




Le sorafenib en pratique courante : efficacité
confirmée mais effets secondaires augmentes

Augmentation du risque d’HTA et de la fatigue(lavarone et al.)
— 38 patients suivis prospectivement (7,8 mois [0-16]
— Effets secondaires : incidence globale 95 %
— Dont: HTA 42% (SHARP :5 %)
Fatigue 47 % (SHARP : 22 %)

Augmentation du risque cardiovasculaire(Reig et al.)
— 91 patients suivis prospectivement

— Effets secondaires cardiovasculaires (31 patientgl) évenements)
10 %

l B Hypertension artérielle Le risque d ISCherT1|e et de
thrombose apparait au cours

‘B |schémie ou thrombose des traitements prolongés
¥ Troubles du rythme cardiaque (290 jours [37-6&W/]))

AASLD 2009 — lavarone M., Italie, Abstract 1784 actualisé
AASLD 2009 — Reig ME., Espagne, Abstract 1676 actualisé




Assoclation sorafenib + chimio-embolisation

Etude de faisabilitéde I'association sorafenib + chimio-embolisation fiiodolée
hyperseélective (SOCRATES)

CHC jamais traités, au-dela des criteres de MilanCP <8

Temps jusqu’a progression a été estime a 491 jours (n = 44)

Meilleure
reponse Réponse | Réponse
observee | compléte | partielle

(n=231)

Stabilisation | Progression

Criteres
RECIST 2

Criteres

EASL 15 11

Effets secondaires (n =44) : tous grades =110/g rade3 ou4 =24

(grade 3 ou 4 : syndrome main-pied = 2 / diarrhée = 3)
AASLD 2009 — Erhard A., Allemagne, Abstract 1675 actualisé




Sorafenib + CEL : résultats préliminaires
CEL stimule I’angiogénése du CHGCixiao World J Gastroenterol 2009)

Sorafenib 400 mg X2/} pdt 1 semaine puis sorafenib et CEL
(100 mg departicules chargées doxorubicine)

N = 11 pts; cycles de 6 semaines
Toxocité grade 3/4 :63% (5/8

Toxicité comparable au essais anterieurs

Réponse (%)

EASL criteria I
*Réponse partielle
* Stabiite

EASL 2010




Association chimioembolisationblesraaczzumad??

Etude monocentrique, randomisée, controlée, en double aveugle

Chimioembolisation (doxorubicine 75 mg/m) plus placebo ou
bevacizumab (5 mg/kg) toutes les 2 semaines pendant 48

semaines
n=29:CP B = 8/29

TACE TACE
+ +
Bevazizumab Placebo
(n = 14) (n =15)

Patients vivants a S52 4 (28 %) 8 (53 %)

Hémorragies +
évenements 5 (36 %) 0 0,017

vasculaires fatals
Infection 4 (29 %) 0 0,0342

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




Sunitinib

Zhu et al. Cancer J 2009
CHC non résécable (n = 34), phase I, monothérapie, 37.5
mg/j
Survie globale : 9,8 mois ; temps a progression : 4,1 mois
Réponse partielle : 2,9 % ; stabilite : 50 %

Faivre et al Lancet Oncol 200

CHC non curable (n = 37, 60% metastases), phase I,
monothérapie 50 mg (4 semaines et arrét 2 sem)

Survie globale : 8 mois ; temps a progression : 5,3 mois
Réponse objective = 2,7 %, stabilité 3 mois : 37%
Toxicité ++ (hématologique), mortalite 11%




EGFR pathway inhibitors

EGFR Edotinib (Tarceva, Roche, Switzerland) Phase 11/111
EGFR Cetuximab (Erbitux, Merck/Schering, Germany) Phase 11
EGFR, HER2 Lapatinib (Tykerb, GlaxoSmithKline, UK) Phase 11
VEGEF/VEGFRE pathway inhibitors
VEGEF-A Bevacizumab [Avastin, Roche, Switzerland) Phase 11
VEGFR-2, EGFR Vandetanib (Zactima, AstraZeneca, UK) Phase 11
VEGFR-1-3 Phase I1/111 AZD2171 (Recentin, AstraZeneca, UK) Phase 11
VEGFR-1-3, PDGFR, ¢-KIT, FLT-3 Sunitinib [(Sutent, Phzer, USA) Phase [1/11
Ras/Ral/MEK pathway inhibitors
Ras Lonafarnib (Sarasar, Merck/Schering, USA) Phase 11
Raf-1, VEGFR-2 Sorafenib (Nexavar, Baver, Germany) Approved for
and -3, PDGFR, c-KIT advanced HCC

Phase IL/1Il in

combination

MEK AZD6244 [AstraZeneca, UK) Phase 11
PI3K/Akt/PTEN
pathway inhibitors
mTOR Sirolimus (Rapamune, Phzer, USA) Phase 111
Phase III liver
transplantation
mTOR Everolimus (Novartis, Switzerland) Phase 1411
Enhancing apoptosis
TRAIL-R1 Mapatumumab (Human Genome Science, USA) Phase |
Proteasome inhibitors
Proteasomes Bortezomib (Velcade, Millenium, USA) Phase |
HDAC inhibitors
HDAC LBH589 (Novartis, Switzerland) Phase |
HDAC Vorinostat (Zolinza, Merck & Co., USA) Phase |

Cabrera APT 2010:31:461



CHC et cafe

Meta-analyse études cas control + cohortes : n =23

RR = 0,57 (Cl 0,49-0,67
1a2tj: RR=0,69
> 3 t/j : RR=0,44

Role de la
methyxanthine caffeine

Bravy HY 2009
Gressner HY 2009




En synthese

1 CHC peut survenir avantla cirrnose (NASH, VHB)
1 Survelller les patients avec cirrhose
— Echo / 6 mois + AFP méme si cirrhose « inactive »

— Discuter des dossiers en RCP : chirurgien, radiologue,
HGE, ana path

— Traitements CHC multi-modalités
— Contrdler le syndrome métabolique
1 Metformine
1 Statines
— Interféron pégylée
— Consommer du café ...sans sucre, ni calva




