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Observation

Un homme de 65 ans atteint de cirrhose alcooliqai ¥u en consultation a la suite de la
découverte d’'un nodule lors d’'une échographie hgpat Dans les antécédents, on notait une
hypertension artérielle traitée par amlodipine (8r@l) et un diabete non insulinodépendant
traité par régime seul. La consommation d’alcoaltéte 50 g par jour et celle de tabac de 2
paquets par jour (75 paquets-année). La maladiatinée avait été mise en évidence 3 ans
auparavant devant des anomalies des tests hématquenéedecine du travail. A I'époque,
I'échographie avait montré une dysmorphie hépatiga@s ascite ni anomalie focale
hépatique, la fibroscopie avait montré des varmesyrade 1 et la biopsie hépatique avait
montré des stigmates d’hépatite alcoolique sur aia €irrhotique. L’évolution avait été
favorable et il avait ensuite bénéficié d'une silaece apparemment annuelle par un
examen clinique, une échographie abdominale ebgagk des transaminases.

Une échographie effectuée deux mois avant votreut@tion montrait pour la premiere
fois un nodule hypoéchogene de 30 mm du segmdiit e patient était asymptomatique
mais non sevré et I'examen clinique montrait ungat@mégalie dure et une splénomeégalie,
sans ascite ni encéphalopathie et 5 angiomesisdsligur le thorax. Les résultats biologiques
étaient les suivants : hémoglobine 11,5 g/dL, 4@0@ocytes/mrh) 89 000 plaquettes/min
taux de prothrombine: 55 %, albumine 32 g/L, bbine 29 pmoles/L, aspartate
aminotransférase (ASAT) a 2 fois la limite supémewe la normale (2N), alanine
aminotransférase (ALAT) N, gamma glutamyltransféréSGT) 4N, phosphatases alcalines
(PAL) N, alpha-foetoprotéine (AFP) 132 ng/mL. L'égmaphie confirmait le nodule de 35
mm du foie gauche avec une atrophie majeure du doaét, sans ascite, mais avec des

dérivations porto-systémiques et un tronc portengable mais élargi.
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Surveillance des malades

Question 1 : La surveillance clinique, biologique temorphologique de ce patient depuis 3
ans vous parait-elle satisfaisante ? Auriez-vousifaune autre proposition ?

La surveillance par échographie tous les 6 moisrestmmandée pour tous les patients
cirrhotiques et certains groupes a haut risquellifilisation de I'’échographie de contraste
n'a pas d’intérét pour le dépistage du carcinonpgataeellulaire (CHC) en raison du temps
de passage tres bref de 'agent de contraste meeftant pas I'exploration de I'ensemble du
parenchyme hépatique [2]. Une seule étude randenasévalué l'intérét du dépistage et a
montré un bénéfice en terme de prise en chargéiaf8]. Ce résultat est en accord avec les
résultats des études rétrospectives européenrigs PAus récemment, une étude francaise
prospective a comparé un dépistage tous lesr8us6 mois et montré qu’un dépistage tous
les 3 mois permettait la mise en évidence d’'un gi@d nombre de nodules hépatiques.
Cependant ces nodules étaient difficiles a caraetéen raison de leur taille le plus souvent
infra-centimétrique et leur dépistage ne permetlimialement pas une prise en charge
thérapeutique curative plus précoce. L'intérét dusagie d’AFP pour le dépistage est
actuellement remis en question en raison de sdefainsibilité. Enfin, l'intérét d’autres
marqueurs seériques (DCP, AFP-L3) n'a pas encorevaidé pour améliorer le dépistage

précoce du CHC [6,7].

Imagerie des carcinomes hépatocellulaires

Question 2 : quel examen d’'imagerie vous parait ug a ce stade ? Sur quels arguments
apportés par cet examen allez-vous pouvoir affirmele diagnostic sans nécessité de
recours a la biopsie ?

L’apparition d’'un nodule hépatique hypo-échogenezcun patient cirrhotique est suspecte de

CHC. L'imagerie par résonance magnétique (IRM)weté scanner hélicoidal hépatiques sont
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les examens de choix pour la caractérisation dedale. L'échographie de contraste tend a étre
maintenant considérée comme un examen d’'imageliciévdans ce contexte [2, 8]. Des criteres
non-invasifs diagnostiques basés sur la cinétiquerise de contraste par la tumeur ont été
proposés par I'European Association for the Studythe Liver (EASL) et I’American
Association for the Study of the Liver Diseases GA®). Une prise de contraste au temps
artériel et un lavage au temps tardif sont les degit&res diagnostiques obligatoires [1]. Lorsque
la tumeur mesure plus de 20 mm, un seul examenadgéme est suffisant alors que deux
examens sont nécessaire pour des tumeurs entre 20 m. Parmi ces nodules dépistés de
moins de 10-20 mm, 71 % sont des CHC, 34 % sonbvagculaires et finalement 17 % des
CHC de cette taille sont hypovasculaires [9]. léssdns inférieures a 10 mm ne peuvent pas étre
caractérisées avec certitude et doivent étre réégala 3 mois. Ces critéres diagnostiques
d’'imagerie ont été récemment validés par une éfrdspective montrant qu’ils avaient une
spécificité de 100 % mais une sensibilité d’enviBin% [8]. L'existence d’'une capsule mieux
visible au temps portal autour du nodule est aussargument en faveur de la malignité mais
n'est pas constant. En I'absence de critéres fanuele biopsie du foie tumoral (et du foie non
tumoral) doit se discuter en réunion de concemapturidisciplinaire (RCP). Cependant, le
risque de faux-négatifs pour des tumeurs de piite est élevé (30 %) et le risque d’essaimage
(environ 1,5 %) pourrait contre-indiquer pour cersece geste avant résection ou transplantation.
Le diagnostic peut aussi étre affirmé s'il existerahaussement artériel associé a un taux d’AFP
supérieur a 200 ng/mL. A noter que la biopsie retemmandée si le nodule est apparu dans un
foie non cirrhotiqgue. L'apport de marqueurs tisgel récemment identifiés par DNA-
microarrays ou RT-PCR tissulaires (en particuli€8PF40, Glypican-3 ou survivin) devrait

pouvoir aider au diagnostic mais doit étre valite,11].

Suite de I'observation
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Le patient est classé Child B8. Il existe des eaioesophagiennes de grade 2 sans signe
rouge justifiant un traitement prophylactique prireapar béta-bloquants. Le bilan
d’extension par scanner hélicoidal ne montre pastd localisation tumorale hépatique ou
pulmonaire. Par contre, le bilan ORL montre un icemne épidermoide de I'amygdale

gauche a priori accessible a un traitement local.

Stratégies thérapeutiques

Question 3 : Comment guider votre stratégie thérapgique ?

Dans la plupart des cancers, le pronostic est meuieparalléle au stade tumoral au moment du
diagnostic. Dans le cas du CHC, la majorité desepist présente aussi une cirrhose et le
pronostic dépend non seulement du stade tumora auasi du degré d’insuffisance hépatique.
Les classifications qui ne prennent en compte qé@lément (stade de la tumeur ou fonction
hépatique) sont incomplétes pour I'évaluation donpstic chez ces patients. C’est le cas de la
classification TNM, largement utilisée pour tous &itres cancers, mais qui ne prend en compte
que le stade tumoral et pour le score de Child-PugHe score MELD qui, a l'inverse, ne
prennent pas en considération le stade tumoratldssification proposée par Okuda, utilisée
pendant tres longtemps, est maintenant remplacéedpa classifications plus récentes
développées aux Etats Unis, en Espagne, en FrancAustralie, en Italie ou au Japon, qui
combinent des variables de la fonction hépatiqudestparametres du stade tumoral. Bien que
les classifications espagnole (BCLC) et italien@&IP) aient été validées par d’autres equipes,
seule la classification BCLC permet de relier ladst de la maladie a une indication
thérapeutique en principe optimale [12,13]. Le stGctoncerne les CHC trés précoces (< 2 cm)
tres bien différenciés, sans aucune extension l&sewu nodule satellite. Leur diagnostic n’est
souvent possible qu'apres résection chez les pat@mhotiques ayant une fonction hépatique

conservée (Child-Pugh A). Ces patients sont ledlenes candidats pour un traitement curatif,
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puisqu’au Japon la survie est de 89 % a 5 ans agsestion, 71 % apres destruction percutanée
et la récidive de 8 % a 3 ans. Le stade A (CHCqu&ccorrespond globalement aux critéres dits
« de Milan » (un nodule de moins de 5 cm ou 2-3ufesdde moins de 3 cm) chez les patients
avec une fonction hépatique préservée (Child PugbuAB) [14]. Ces patients sont aussi
candidats a un traitement curatif. La survie a $est de I'ordre de 50 a 75 %. Le stade B (CHC
intermédiaire) concerne les tumeurs volumineusemoliifocales chez les patients Child-Pugh
A ou B non symptomatiques, sans invasion vasculaiegroscopique ou essaimage extra-
hépatique. Lorsqu’ils ne peuvent pas avoir de ahiembolisation, la médiane de survie est de
16 mois. Le stade C (CHC avance) fait référence @atients avec signes cliniques liés a la
maladie tumorale et/ou a la présence d’une invagastulaire et/ou une localisation extra-
hépatique. La survie médiane est de 6 a 7 moieRé@ent, les thérapies ciblées ont montré leur
intérét dans ce groupe de patients. Enfin, le sd@&€HC terminal) est caractérisé par un
important volume tumoral, une altération de I'ég@néral et/ou une altération majeure de la
fonction hépatique (Child-Pugh C). L'espérance semédiane de ces patients est d’environ 3
mois et le traitement est en principe uniqguemempggmatique. Les patients (avec CHC)
classés Child-Pugh C mais non éligibles pour lasjptantation entrent dans cette catégorie.
Dans le cas clinique présent, il s'agit d’'un stAad@CLC) et la transplantation a été discutée
en priorité mais n’a pas été retenue en raisoratiednce de sevrage et de la Iésion néoplasique
ORL évolutive. La fonction hépatocellulaire altéeida présence d’'une hypertension portale ont
fait récuser le patient pour une résection et kgixck’est porté vers une destruction percutanée
par injection d’alcool absolu (PEI), injection dide acétique a 50 % (PAIl) ou radiofréquence
(RF). Celle-ci permet une destruction compléte %o des cas pour des tumeurs inférieures a
30 mm et 50 % des cas si la tumeur mesure 30 arb0suggérant que ce traitement pourrait
étre aussi efficace que la résection pour desrgésio30 mm comme le montre la seule étude

randomisée disponible [15,16]. La survie pour ld B la RF atteint 40 a 70 % a 5 ans [17].
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Plusieurs études randomisées ont comparé PEI (uePRF. Alors qu'un avantage en terme de
survie a été observé dans les études asiatiquies,cc@’a pas été confirmé dans les études
européennes [18-21]. Le bénéfice en faveur de lan®Berait montré que pour les Iésions de
plus de 20 mm et serait lié & un meilleur contiétal de la tumeur, hypothese sous-tendue par
la différence de récidive locale (2-18 % vs 11-459% ans) malgré un plus faible nombre de
séances [19,20]. Malheureusement, les récidivessaggstruction percutanée restent fréquentes
mais les facteurs pronostiques ont été moins biediés que pour la résection (AFP > 200
ng/mL, taille, caractere multifocal) mais sont mblement en grande partie communs (invasion
vasculaire macro ou microscopique, faible différatian ou activité de la maladie hépatique
sous-jacente) [22]. L'intérét d’'un traitement adjuv a aussi été moins bien étudié apreés
traitement percutané que pour la résection pouwneldg seuls I'immunothérapie passive, le
lipiodol radioactif (Lipiocis) et I'acide polypréiigue ont montré un bénéfice en termes de
récidive [23-26]. Pour les traitements percutanés, résultats intéressants obtenus avec
l'interféron proviennent essentiellement d’étudesaiques et doivent étre confirmés dans
d’autres populations. Deux études randomisées cealtiques de traitement adjuvant sont
actuellement ouvertes en France (apres résectiafestuuction percutanée) : un traitement par
injection intra-artérielle hépatique de lipiodol di@actif (Lipiocis) versus surveillance
(promoteur ANRS, investigateur principal O. Rosmum)d et un traitement comparant une
chimiothérapie intra-artérielle versus une chimgoépie systémique versus surveillance
(GEMOXIAL, promoteur PHRC, investigateur principdl Taieb). Une étude multicentrique
internationale de traitement adjuvant devrait &uwwerte d’ici la fin 2008 avec promotion

industrielle : sorafenib versus surveillance (Et8d€©RM, promoteur Bayer Schering Pharma).

Suite de I'observation
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Le patient a refusé I'inclusion dans un des prdexde traitement adjuvant. Il a interrompu
sa consommation d’alcool et de tabac depuis sopitatisation mais il a été perdu de vue
depuis un an. Il est asymptomatique, I'examen qliai est sans particularité en dehors de
I'hépatomégalie connue et les tests hépatiquesose anéliorés permettant de classer le
patient Child A6. Le scanner actuel montre 5 noslhié&atiques de topographie diffuse et de
15 a 42 mm. Le traitement par propanolol a été tm@ment interrompu par le patient aprés
qguelques semaines et la fibroscopie actuelle malgsevarices de grade 2 avec signes rouges

justifiant, en raison de la mauvaise observancétraitement prophylactique par ligature.

Chimioembolisation

Question 4 : Devant ce CHC multifocal, le médecinraitant vous l'adresse pour
éeventuelle. Le patient a été informé des effets sewaires et a donné son accord pour ce
traitement malgré son caractére palliatif. Que répadez-vous au patient ?

La chimio-embolisation (CE) est le traitement deiglthez ce patient en récidive multifocale
avec une fonction hépatique conservée (stade B)résultats montrent une réponse partielle
chez 15 a 55 % des patients et permet de retaaderogression tumorale et l'invasion
vasculaire. Une revue systématique avec méta-analgs études randomisées incluant un
total de 516 patients comparant chimio-embolisé&timibolisation vs traitement
symptomatique a montré un bénéfice en terme deesavec une survie médiane qui passe de
16 a 20 mois [27]. Une étude francaise récente aodeeau suggéeré que la CE n’apportait
aucun bénéfice chez les patients atteints de cierfadcoolique suggérant que le stade de la
maladie sous-jacente (score de Child-Pugh) et ptebeent son facteur étiologique (alcosl
virus) pouvaient jouer un role dans la tolérancéedficacité de ce traitement [28,29]. Une
enquéte francaise a parallelement mis en évidengeande hétérogénéité des indications et

pratigues de la CE d'un centre a l'autre, pouvagliquer en partie la divergence des

10
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résultats. Par exemple, il n’y a actuellement pasgdment pour utiliser la doxorubicine
plutbt que le cisplatine, et les résultats conaariiambolisation seule sont contradictoires.
Pour ces raisons, de nouvelles méthodes de CE téntp®posés pour améliorer la
reproductibilité de la méthode et ses résultatstilisation de microsphéres chargées en
doxorubicine (par exemple les DC BeRdle Biocompatibles) permet une ischémie tumorale
plus importante (et surtout plus reproductible) UEE lipiodolée classique et une libération
locale prolongée de la drogue cytolytique avec asspge systémique réduit. Un essai de
phase I/ll a montré un taux de réponse de 50 % @iagsage systémique faible de la drogue.
Ce résultat a été confirmé par un essai de phaselliant 27 patients Child-Pugh A [30,31].
Les résultats de la phase Il internationale (Rreni V) comparant CE classique vs
I'utilisation de microbilles chargées de doxorube&isont attendus pour la fin de I'année
2008. Une autre méthode a été proposee : l'uitisate microspheres radioactives contenant
de I'Yttrium % (Teraspheré®). Un essai de phase Il a inclus 108 patients 86n% avec
thrombose portale. Le taux de réponse a été de 4%2€¥ une tolérance médiocre chez les
patients cirrhotiques ou ayant une thrombose poitg2]. A ce jour, il n'y a pas d’étude
randomisée montrant un bénéfice de la chimiothéraygra-artérielle dans cette indication.
Enfin, une étude multicentrique internationale corabt le sorafenib avec la CE et utilisant
les billes chargées a la doxorubicine devrait d&behurant 2009 pour essayer d’améliorer les

résultats de la CE en termes de survie.

Sorafenib

Question 5: 15 jours plus tard, I'échographie préE montre une thrombose portale
tronculaire tumorale. Quel traitement préconisez-vais ?
Le patient évolue donc vers le stade C (BCLC) maste éligible pour un traitement

systémique. A ce jour, aucune chimiothérapie cyigtee n’a fait la preuve de son efficacité

11
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en termes de survie (9 études randomisées ontudlégs), en raison probablement de la
chimio-résistance naturelle du carcinome hépatalegie et de la toxicité (hématologique,
sepsis ou défaillance cardiaque) en partie liédé&htopathie chronique sous-jacente. Les
molécules les plus actives sont la doxorubicinesisplatine et le schéma PIAF/cisplatine-
doxorubicine-interféron-5 fluoro-uracile (5FU) maoantt une réponse de 10 a 20 % avec une
survie de 7 a 9 mois. Les études de phase llisatiti I'interféron, l'octréotide ou le
séocalcitol ont été négatives. Parmi les étudegotiechimiothérapie de phase 2 rapportées
plus récemment, le FOLFOX, I'association capécitaknxaliplatine ou le GEMOX semblent
mieux tolérées avec une relative efficacité (cdatr@e la maladie 76 %, survie sans
progression de 6,3 mois, survie globale de 11,5 mpour le GEMOX). En outre, les résultats
pourraient dépendre de I'étiologie de la cirrhose.

Les premieres molécules ciblant spécifiguementviess dépendantes des facteurs de
croissance ont été les inhibiteurs des récepteuf&E@F (EGFR) tel que le gefitinib
(IRESSA®, AstraZeneca), I'erlotinib (TARCEVA®, Roehou le cetuximab (ERBITUX®,
Merck). Cependant, les résultats des études deepHasitilisant ces inhibiteurs en
monothérapie présentés le plus souvent sous foratstcacts ont été décevants avec des
réponses marginales (0 a 9 %) et des survies nass@p pas un an suggeérant le
développement rapide de mécanismes de résistanceorathérapie [33]. En association
avec une chimiothérapie conventionnelle cytotoxiqoetuximab-GEMOX), les résultats
semblaient assez comparables a ceux de la chimapilkéconventionnelle (contréle de la
maladie 60 %, survie globale de 9,5 mois et susaigs progression de 4,7 mois) avec une
toxicité essentiellement neurologique (21 %) [34].

Les inhibiteurs du VEGF (AVASTIN®, Roche) ont étarallelement évalués dans le
CHC avancé avec un rationnel pré-cliniqgue relateemsolide. Le médicament anti-

angiogénique de référence est actuellement le mwaab (AVASTIN®, Roche) qui a été

12
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testé dans trois essais de phase Il comportanttrentine de malades atteints de CHC
avanceé. Le premier d’entre eux comportait un traget a la dose de 5 ou 10 mg/kg tous les
14 jours avec deux réponses partielles et 15 satidns sur 28 malades [35]. La survie sans
progression était de 6,5 mois. Plus récemment, étnde utilisant le bevacizumab en
monothérapie a montré un taux de réponse de 12 ®l&tivement comparable aux études
antérieures. Les réponses observées dans ces éuteBnalement été modestes en
monothérapie confirmant que le ciblage d’'une sewdee de signalisation (y compris
antiangiogénique) ne permet pas un controle suffiste la maladie tumorale. Cette
constatation a justifié I'association du bevacizbraa schéma GEMOX permettant d’obtenir
une réponse objective un peu meilleure (20 %), stabilisation tumorale chez 27 % des
patients, une survie globale de 9,6 mois et unéessans progression a 6 mois de 48 % [36]
ou a l'erlotinib (150 mg/j) montrant un contrdle e maladie dans plus de 50 % des cas
pendant plus de 4 mois.

L’évolution la plus intéressante a été la misespalsition de véritables thérapies « multi-
cibles » dans le CHC telles que le sorafenib (NEXR®, Bayer) et peut-étre le sunatinib
(SUTENT®, Pfizer). Ces molécules sont en effet béggmd’inhiber simultanément plusieurs
récepteurs aux facteurs de croissance hépatog/i@iR2GF-R, Kit, VEGF-R1, -R2 et -R3)
et/ou des étapes spécifiques de certaines voigsmkluction dépendantes de ces récepteurs
(kinase Raf pour le sorafenib) et d’induire thénement un puissant effet anti-tumoral direct,
un effet anti-angiogénique et une destruction Mageu Dans une étude de phase Il
multicentrique, le sorafenib a permis d’obteniraadose de 800 mg/j chez les patients
cirrhotiques (72 % au stade Child-Pugh A) un taaxéponse de 8 % et une stabilisation de
la maladie pendant au moins 16 semaines chez 193pdgents [37]. La survie sans
progression a été de 5,5 mois et la survie glothl®,2 mois. Le sunatinib, qui a quasiment le

méme spectre d’inhibition, a été testé plus récemirddla dose de 50 mg/j et les résultats

13
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montrent un taux de réponse (RECIST) de 2,7 %, stalkilité tumorale chez 35 % et une
nécrose tumorale d’au moins 50 % chez 46 % desratiavec une toxicité majorée a cause
de la maladie hépatique sous-jacente. L'étude SHARPBonfirmé l'intérét de ce type
d’approche dans le CHC [38]. Il s’agit d'une étudmilticentrique de phase Il qui a
randomisé 602 patients entre un bras placebo ebras sorafenib (800 mg/j) jusqu'a
progression ou survenue d’'un effet indésirable gr&@ontrairement a I'étude de phase Il, les
patients avaient une cirrhose liée a difféerentedogfies (virale C dans 30 % des cas, virale B
dans 20 % des cas et alcoolique dans 26 % degtcasient quasiment tous au stade Child-
Pugh A (95 et 98 % dans chacun des bras). Danded3Xas, les tumeurs étaient évoluées
(extension extra-hépatique et/ou invasion vasallair’étude a été prématurément
interrompue en raison d'un avantage en termes deesdans le bras sorafenib aprés 321
évenements (déces). Les résultats ont montré udeanade survie dans le groupe sorafenib
de 10,7 mois et de 7,9 mois dans le groupe plagaias-ratio : 0,69 ; IC 95 %: 0,55-0,88 ; p
= 0,00058) soit une augmentation de 44 % en temrmudvie globale. Un bénéfice parallele a
été observé sur la courbe de temps a progressidnnibis dans le groupe sorafenib et
2,8 mois dans le groupe placebo (p = 0,000007)asabuveau un allongement de 73 % du
temps jusqu’a progression. Un résultat equivaletttabservé en 2008 dans I'étude asiatique
multicentrique internationale utilisant la méme gogie mais chez des patients plus souvent
non cirrhotiques mais avec une tumeur plus avar@és.résultats ont permis I'obtention de
l'autorisation de mise sur le marché européenne pewproduit qui est devenu le traitement
de référence du CHC non résécable et non chimicksable.

Des résultats concernant la tolérance chez desnpatvec une fonction hépatocellulaire
altérée n'ont été rapportés que sous forme d’atistr&ette série comprenant 22 patients
Child A, 14 patients Child B et 9 patients Child(€h BCLC : 3 stade B, 28 stade C et 14

stade D) montre les résultats suivants sur 38 riati&valuables : survie globale de 7,9 mois

14
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mais survie globale de 6,5 mois pour les patiemi¢dd@® et 1,6 mois pour les patients Child
C. La tolérance a été rapportée comme similairella observée dans la phase Il (SHARP)
mais le détail montre en fait un doublement decience des hyper-bilirubinémies et des
décompensations de la maladie hépatique sous-ad¢asntite ou encéphalopathie) et une
possible augmentation des hémorragies digestiveshaplement en raison du nombre
important de thromboses portales (82 % dans les gewupes) chez les patients Child B (ou
D du BCLC) par rapport aux Child A. Ces résultaiggerent que le bénéfice du traitement
est tres incertain pour les patients Child B existant pour les patients Child C. Le sorafenib
n'est donc actuellement pas recommandé dans ces geaupes de patients comme
l'indiquent les recommandations AFEF-Prodige 2088 .

En accord avec ces recommandations (patients BChild-Pugh A, absence de contre-
indication cardiovasculaire), le traitement propdaés le présent cas clinique est le sorafenib
(Nexavar®) en monothérapie a la posologie de 80() erg?2 prises. En raison du risque
hémorragique potentiel chez ce patient, un traitémeophylactique par ligature est propose
méme si ce risque semble (sur les données dispsnild I'étude SHARP) moins important
que pour d'autres traitements anti-angiogéniquéautie part, un traitement préventif du
syndrome main-pied est systématiquement propos&sn de la géne fonctionnelle majeure
gu’il peut provoquer (creme hydratante quotidieeheventuellement semelles en mousse).
Le patient est revu apres deux semaines puis &sumbis avec un bilan biologique simple
(Numération Formule Sanguine-plaquettes, teststiygees, taux de prothrombine, bilirubine,
albumine et AFP) pour évaluer la tolérance. Uneluat®n morphologique peut étre
proposée a 3 mois par scanner pour évaluer I'absgaqrogression plutét qu’'une réponse
tumorale finalement peu fréquente (2 a 3 % des cas)

Les facteurs prédictifs de sensibilité au traitenpear sorafenib (et aux autres thérapies

ciblées) sont encore mal connus mais de nombreésedes moléculaires devraient
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rapidement permettre d’identifier les principalé&rations moléculaires afin de proposer les
combinaisons de traitements les mieux adaptées@uehprofil tumoral [40-42]. Ainsi, dans

les prochains mois, une étude de phase Ill comp#asorafenib a I'association sorafenib-

erlotinib (Promoteur Bayer Schering Pharma) dewt@liuter pour essayer d’améliorer encore
le bénéfice du sorafenib en termes de survie. Riadent, une étude de phase Il comparant
le sunitinib vs le sorafenib (Promoteur Pfizeruae étude de phase Il utilisant I'association
sorafenib-inhibiteur du récepteur des IGFs (Proomo&anofi-Aventis) seront aussi mises en

place d’ici la fin 2008.

Effets secondaires du sorafenib

Question 6 : Le patient présente un effet seconda&rcutané de grade 3 (syndrome main-
pied avec gene fonctionnelle majeure). Quelle esttve proposition ?

Il est nécessaire d’'interrompre le traitement pahdaa 15 jours jusqu’a disparition de I'effet
secondaire cutané puis de le reprendre a demi4oeséant 15 jours a un mois puis dose
pleine en I'absence de récidive. La réapparitiamdeffet secondaire grave justifie un arrét
définitif du sorafenib.

Dans I'ensemble, les traitements principalementamgiogéniques semblent bien tolérés.
Quelques rares cas d’hémorragie digestive ont digereés chez les patients sous
bevacizumab n’ayant pas eu une éradication sutésdes varices cesophagiennes, et le
traitement par sorafenib s’est accompagné d’effetondaires essentiellement digestifs et
cutanés : diarrhée 39 % (dont 8 % de grade lliprexie 14 %, nausées 11 %, syndrome
mains-pieds 21 % (dont 8 % de grade lll), alopéble %. Il n'a pas été observé de
dégradation de la fonction hépatique ou d’hémoeraggestive en exces dans le groupe traité
par rapport au groupe placebo dans cette étudiaitement par sunitinib a été un peu moins

bien toléré en raison probablement d’'une posologadaptée (50 mg/j)) a la maladie
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hépatique sous-jacente (10 % mortalité). Une étled@hase Il présentée uniquement sous
forme d’abstract a évalué le sunitinib a la dos&d® mg/j chez 34 patients. La tolérance a
eté meilleure (toxicité de grade 3/4 : cytolyse ASAS % - ALAT 9 % ; leucopénie ou
thrombopénie 12 % chacune ; rash et syndrome npé&as-6 % chacun) avec une efficacité
proche de celle du sorafenib (survie globale dends et survie sans progression de 4 mais,
réponse partielle dans 4 % des cas et stabilisddos 39 % des cas).

En dehors des effets secondaires séveres et dégladation de I'état général sous
traitement, les critéres d’arrét du médicamentarg pas parfaitement établis. En I'état actuel
des connaissances, en cas de progression tumssatgi@matique, le traitement peut étre
poursuivi si on considere qu’il s'accompagne d’'wndfice clinique ou, alternativement, le
patient peut étre inclus en fonction du terrain,sda état général (PS 2) et du score de
Child-Pugh (uniqguement A), dans un des protocolesseconde ligne (dérivé de l'acide
rétinoique, inhibiteur du récepteur des IGFs ouvdérde la rapamycine) mis en place entre
'automne 2008 et le debut de l'année 2009. A deféa patient peut bénéficier d’'une
chimiothérapie systémique de type gemcitabine—pbaine (GEMOX) ou 5FU-oxaliplatine

(FOLFOX) en raison de leur tolérance acceptable.
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