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Voies de signalisation activVoies de signalisation activéées dans le  CHCes dans le  CHC Activation frActivation frééquente de voies dquente de voies déépendantespendantes
des facteurs de croissance des facteurs de croissance hhéépatocytairespatocytaires
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Ciblage de la prolifCiblage de la proliféération et de la survie ration et de la survie 
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MMéécanismes potentiels de rcanismes potentiels de réésistance aux sistance aux 
inhibiteurs de Rinhibiteurs de R--EGF dans le CHCEGF dans le CHC

 Pas de mutations activatrices de EGFR au niveau du site tyrosine 
kinase (exons 18-21)

 Rares mutations de K-Ras

 Hyperphosphorylation de Akt

 Surexpression de partenaires de EGFR (HER2, HER3…)

 Activation d’autres voies dépendantes de récepteurs de facteurs 
de croissance (IGF2/IGF-R1…) ?

Lee, Lee, PharmacogenetPharmacogenet GenomicsGenomics 20062006
Su,  Cancer Su,  Cancer LettersLetters 20052005
DesboisDesbois--MouthonMouthon,, Int J Cancer, 2006Int J Cancer, 2006
ElEl--SeragSerag, , Gastroenterology Gastroenterology 20072007

Ciblage des voies de signalisation en aval Ciblage des voies de signalisation en aval 
de rde réécepteurs de facteurs de croissance  cepteurs de facteurs de croissance  
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Activation de la voie de prolifActivation de la voie de proliféération dration déépendante pendante 
de PI3K, AKT et de PI3K, AKT et mTORmTOR dans le CHCdans le CHC

PTEN : 41 % inactivationPTEN : 41 % inactivation

AktAkt : 38 % activation: 38 % activation

Expression de Expression de mTORmTOR et S6K dans le et S6K dans le 
carcinome carcinome hhéépatocellulairepatocellulaire
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Effet Effet antitumoralantitumoral et sur la survie du et sur la survie du sirolimussirolimus
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Effet des anticorps antiEffet des anticorps anti--rréécepteurscepteurs
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du CHC induit par le DENdu CHC induit par le DEN
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DensitDensitéé vasculaire tumorale du CHC par un vasculaire tumorale du CHC par un 
dominant ndominant néégatif du rgatif du réécepteur FLKcepteur FLK--11

ÉÉtudes cliniquestudes cliniques utilisant des antiutilisant des anti--VEGFVEGF
dans le traitement du CHC avancdans le traitement du CHC avancéé
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ThThéérapies rapies multiciblesmulticibles dans le dans le 
carcinome carcinome hhéépatocellulairepatocellulaire
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Le Le sorafenibsorafenib inhibe la voie de signalisation inhibe la voie de signalisation 
RAF/MEK/ERK, lRAF/MEK/ERK, l’’angiogenangiogenèèsese et la croissance et la croissance 

du carcinome du carcinome hhéépatocellulairepatocellulaire

Liu, Cancer Res 2006

ÉÉtudes cliniquestudes cliniques des inhibiteurs des inhibiteurs multiciblesmulticibles
dans le traitement du CHC avancdans le traitement du CHC avancéé
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(95% CI: 40.9, 57.9)
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Essai SHARPEssai SHARP
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Bénéfice Sorafenib Bénéfice Placebo 
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Place du Place du Sorafenib Sorafenib dans le dans le 
traitement du CHC en 2007traitement du CHC en 2007

o En première intention:
o Monothérapie
o Etat général conservé (OMS 0 à 2) et Child A
o CHC inaccessible à un autre traitement et en particulier à une 

chimioembolisation
o Absence de contre-indication (en particulier vasculaire)

insuffisance coronarienne, insuffisance cardiaque, HTA
hémorragie digestive récente (< 1 mois)
thrombopénie < 60000

o En cas de récidive ou après échec des autres traitements (dans les 
mêmes conditions)
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Microparticules
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TransplantationTransplantationTransplantation


