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CHC : carcinome hépato cellulaire



Probleme de santé publique majeur!
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A gauche :Le CHC reste un véritable probléeme de santé publique aussi bien dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement. Avec I'arrivée des nouvelles
thérapies anti virales, on assistera a une diminution de la part attribuable au VHC .
Cependant, l'incidence du CHC reste en perpétuelle augmentation notamment a cause
de I'explosion de I'épidémie d’obésité . Cette diapositive reprend les dernieres données
OMS sur le CHC . La survie reste médiocre avec un taux de survie globale a5 ans
n’excédant pas 15 % selon les séries.

A droite: La classification BCLC divise les patients atteints de CHC en 5 stades de0a D
selon leur pronostic et apporte des données permettant d’allouer le traitement le plus
adapté en fonction du stade. Seuls 30-40% de patients sont diagnostiqués a un stade
précoce leur permettant ainsi de bénéficier d’un traitement curatif avec une survie a 5
ans de l'ordre de 40-70%.La problématique reste pour la plupart des patients
diagnostiqués a un stade intermédiaire voire avancé , dont le pronostic reste médiocre .



Traitement du CHC avancé: révolution
des thérapies ciblées
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L’arrivée du SORAFENIB marque un tournant dans la prise en charge des patients atteints de
CHC avancé puisqu’il n’existait aucun traitement efficace avant ce dernier. L'étude SHARP
révolutionne donc la prise en charge des CHC avancés; en effet : dans cet essai,602 patients ont
été inclus entre le 10 mars 2005 et le 11 avril 2006,randomisés en 2 groupes
SORAFENIB(400mg*2/J) et PLACEBO; concernant les critéres de jugement principaux, la
survie globale entre les 2 groupes était statistiquement significative et respectivement
de 10.7 mois dans le groupe SORAFENIB vs 7.9 mois dans le groupe PLACEBO ; il
n’existait pas de différence significative en termes de progression symptomatique entre
les 2 groupes ; Par ailleurs : bien qu’il s’agisse d’un critere de jugement secondaire, il est
important de noter que la médiane de progression radiologique était significativement
moins rapide dans le groupe SORAFENIB

Entre 2008 et 2016, toutes les thérapies testées en premiére ou en seconde ligne se
sont soldées par des échecs . On peut citer par exemple le brivanib ( étude BRISK : no
difference in overall survivall (HR 0.89, 95% CI: 0.69-1.15, p = 0.33)) et le ramucirumab
( étude REACH : no difference in overall survival (HR 0.87, 95% CI: 0.72-1.05, p = 0.14)
Llovet et al , 2015

L’étude RESORCE publiée par I'équipe de BRUIX est une étude multicentrique , ayant
inclus 573 patients (entre le 14 /05 /2013 etle 31/12/2015 ) randomisés en double
aveugle entre 2 groupes soit REGORAFENIB 4*40 mg/J 3 semaines /4 soit PLACEBO
+ soins de support . Les patients devaient avoir bien toléré le REGORAFENIB
.Concernant le critére de jugement principal qui est la survie globale, elle est
statistiquement significative entre les 2 groupes avec une survie médiane de 10,6(I1C



95% 9,1 -12,1) mois dans le groupe REGORAFENIB vs 7,8 (IC 95% 6,3-
8,8)mois dans le groupe placebo (p<0,001) . Ce traitement a donc eu
I’AMM en seconde ligne aprés le NEXAVAR.

L’étude REFLECT est un essai clinique de phase Illl , randomisé , de non
infériorité comparant un traitement de premiére intention par LENVATINIB
et un traitement de premiére intention par SORAFENIB chez les patients
atteints d’'un CHC non résécable. Le LENVATINIB est une molécule
inhibitrice de plusieurs tyrosines kinases, administrée par voie orale, ciblant
les récepteurs VEGF 1,2 et 3 ; FGF 1,2,3 et 4; PDGF alpha , RET et KIT.
954 patients atteints d’'un CHC non résécable ont été randomisés en 2
groupes : soit SORAFENIB 400 mg*2/J soit LENVATINIB 8mg(poids<60
kgs) ou 12 mg(poids >ou= a 60kgs). Concernant le critére de jugement
principal , la survie globale était respectivement de 13.6 mois dans le
groupe LENVATINIB et de 12.3 mois dans le groupe SORAFENIB I1C 95%
(0.79-1.06) confirmant la positivité de cette étude. Par ailleurs , concernant
les critéres de jugement secondaires , la survie sans progression selon les
crittres mRECIST était de 7.4 mois dans le groupe LENVATINIB vs 3.7
mois dans le groupe SORAFENIB 1C95%0.66 (0.57-0.77).La médiane de
temps de progression était de 8.9 mois dans le groupe LENVATINIB vs 3.7
mois dans le groupe SORAFENIB IC 95%0.63(0.53-0.73) . De plus, la
tolérance est globalement meilleure dans le groupe LENVATINIB comme
en témoigne les différentes échelles de qualité de vie. Ce traitement
pourrait s’avérer étre un sérieux concurrent du SORAFENIB



PLACE DE LIMMUNOTHERAPIE

Médicament  Cible Indications actuelles ,
VERIDY™ — Teel Nivolumab
IPILINUNAG) CTLA4 [Mélanome évolué réfractaire aux ratements Pembrolizumab
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Maladie de Hodgkin en rechute aprés une greffe de moelle osseuse

Mélanome  un stade avancé

(Certains cancers du poumon non a pefites cellules avec un test biologique
recherchantle taux de PD-L1
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ITumeurs solides présentant une instabilté micro-satellitaire (déterminée parla
présence de défauts de mésappariements de FADN - dMMR) comme certains
lcancers colorectaux

Durvalumab
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Tovoli et al , future oncology 2017

2007 a été un véritable tournant dans la prise en charge des patients atteints de CHC
avancés avec l'arrivée du NEXAVAR; depuis, I'arrivée du REGORAFENIB et prochainement
du LENVATINIB a permis d’élargir 'arsenal thérapeutique chez ces patients.

Cependant, de nouveaux traitements restent nécessaires notamment chez les patients
en échec du REGORAFENIB en 2e ligne ou n‘ayant pas toléré le NEXAVAR, chez les
patients ne pouvant bénéficier de ces traitements ( CHILD B et plus etc...)

Le développement de I'immunothéapie et ses différents résultats dans d’autres cancers
ont donc suscité un intérét croissant de la part des hépatologogues et des oncologues a
I'origine de plusieurs études développées ces dernieres années dans le CHC.
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La réponse immunitaire anti tumorale s’effectue selon un cycle constitué de plusieurs
étapes :

1 - les cellules tumorales libérent des antigénes qui sont captés par les cellules
dendritiques

2-les cellules dendritiques présentent les antigenes capturés aux lymphocytes T

3- entrainant I'activation des lymphocytes T : cette étape est déterminante car elle
prédit la réponse immunitaire( en fonction du ratio de cellules T effectrices vs les
cellules T régulatrices)

4-Migration des lymphocytes T activés

5-Infiltration du tissu tumoral par ces Lymphocytes T activés

6- Reconnaissance des cellules tumorales par les lymphocytes T activés
7-Destruction des cellules tumorales par les lymphocytes T via la production de
perforines et de granzymes et relargage d’antigenes

Puis reprise du cycle a I'étape 1



ECHAPPEMENT TUMORAL

Immune escape using immune checkpoint molecule

T-cell inactivation by inhibitory co-signal Immune tolerance/escape
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Linefficacité de la réponse antitumorale peut résulter de plusieurs mécanismes :
mauvaise reconnaissance des antigénes tumoraux , absence d’expression des antigenes
tumoraux , défaillance de la réponse effectrice

En effet, les points de contréle immunitaires( « immune checkpoints ») PD1, PD-L1,
CTLA-4 jouent un réle important dans I'échappement des cellules tumorales des
lymphocytes activés. En effet, les cellules tumorales expriment a leur surface des
molécules PD-L1(ligand de PD-1) ou B7 ( ligand de CTLA-4) dont I'activation entraine une
inactivation lymphocytaire responsable d’une tolérance immunitaire.

Le développement de molécules permettant d’inhiber les points de controle
immunitaires permettrait de restaurer I'activation des lymphocytes T.



IMMUNE CHECKPOINT ET CHC: ROLE
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Comme décrit précédemment , I'un des mécanismes d’échappement de la réponse anti
tumorale est I'expression a la surface des cellules tumorales de PD L1 responsable de
I'inactivation des Lymphocytes T activés effecteurs.

Ce papier est le premier a montrer le role de PDL1 dans le CHC .

En effet, chez les patients ayant une expression élevée de PD L1 : la survie sans récidive
et la survie globale sont nettement plus faibles en comparaison a celles des patients
ayant une expression de PD L1 faible ( p respectivement de 0.0047 et 0.029).

En analyse multivariée , les patients ayant une expression élevée de PD L1 avaient un
risque de récidive environ 2 fois supérieur a celui du groupe de patients exprimant peu
PD L1 : Hazard ratio 1.75 1C95% (1.11-2.65)

Au vu de ces résultats , le développement de thérapeutiques bloquant la voir de PD L1
semble étre une voie prometteuse .
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Le NIVOLUMAB et le PEMBROLIZUMAB dont la cible est PD -1 sont déja validés dans
plusieurs cancers : mélanomes évolués, certains cancers de la sphére ORL, carcinomes
urothéliaux etc ...

Plus récemment , des études se sont intéressées a leur efficacité dans le CHC avec des
résultats encourageants!



NIVOLUMAB PHASE l/ll: Checkmate 040
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Safety and tolerability of nivolumab in the dose-escalation phase

El-Khouery and al , Lancet 2017

Ac= Anticorps
igG4 : immunoglobuline G4

'étude CHECKMATE 040 est une étude multicentrique , de Phase /Il , ouverte,
effectuée chez les patients atteints de CHC avancés avec ou sans hépatite virale,
précédemment traités ou non par SORAFENIB. Son but était d ‘évaluer I'efficacité et la
tolérance du NIVOLUMAB ( Ac monoclonal humain de type 1gG4 , anti PD-1) en
monothérapie.

Entre le 26 novembre 2012 et le 8/08/2016,262 patients ont été inclus : 48 dans la
phase escalade de dose et 214 dans la phase d’entretien

Durant la phase d’escalade de dose : la dose de NIVOLUMARB intraveineuse était de 0.1 a
10 mg/Kg toutes les 2 semaines (dose maximale de 10 mg/Kg uniquement chez les
patients n’ayant pas d’hépatites virales.

202 patients /268 (77%) sont allés au bout du traitement.

Durant la phase d’escalade du NIVOLUMAB : 46/48 patients ont arrété le traitement
(96%) dont 42 (88%) a cause d’une progression tumorale. 25%(12/48) des patients ont
eu des effets secondaires de grade IlI/IV. A noter que 63% des patients sont décédés
sans que la mortalité ne puisse étre attribuée au NIVOLUMAB . La tolérance et la
sécurité de ce traitement ont donc été jugées satisfaisantes y compris chez les patients
ayant une hépatite virale .

Par ailleurs , la réponse objective dans ce groupe était de 15% (IC 95% 6-28) dont 3
réponses complétes et 4 réponses partielles .

Durant la phase » d ’entretien » les patients recevaient des injections de 3 mg/kg de
NIVOLUMAB 1V (dose utilisée basée sur les résultats dans d’autres cancers et sur les



résultats de la phase d’escalade) : la réponse objective est de 20% (IC 95% 15-26) soit 42
patients dont 3 ayant un réponse compléte et 49 une réponse partielle. Par ailleurs , le
CHC était stable chez 96 patients soit 45% des patients . In fine , on observait un contréle
de la maladie chez 64% des patients.

A noter une survie globale de 83% a 6 mois chez tous les patients ( celle-ci atteignant
89% dans le groupe de patients non infectés par les virus de I’'hépatite B ou C: IC 95% 78-
88) , et de 74% a 9 mois (IC 95% 67-79%)

Au vu des résultats satisfaisants de I'essai de phase I/Il, le NIVOLUMAD a regu
I'approbation de la FDA en septembre 2017 ( Food and drug administration) en seconde
ligne chez les patients précédemment traités par SORAFENIB.



PEMBROLIZUMAB, PHASE II: KEYNOTE

104 patients

« Age moyen : 68 ans(48-87 )
“HBV+ : 21.2/ HCV+ 26%
+CHILD A :94.2%

«Taux de réponse objective : 16.3%
(IC 95% 9.8-24.9);
-1 réponse compléte

«*Médiane de survie sans
progression :4.8 mois (95% Cl, 3.4-
6.6)

«Effets indésirables (73.1% ) :fatigue
(21.2%) , élévation des ASAT (12.5%)
; 25%: grade 3-5 ;1 décés secondaire

224

Regulatory T-cell

4

Pembrolizumab

KEYNOTE-240: Pembrolizumab vs BSC
for Second-Line Advanced HCC

* Randomized, phase 3, ongoing trial of patients who
progressed on or were intolerant to first-line sorafenib
« Patients will be randomly assigned 2:1 to 2 arms
— Arm 1: pembrolizumab 200 mg IV infusion on day 1 of

each 3-week cycle for up to 35 cycles of treatment plus BSC
— Arm 2: placebo IV infusion on day 1 of each 3-week cycle
for up to 35 cycles of treatment plus BSC
* Primary objectives: PFS, OS
» Secondary objectives: ORR, DCR, TTP, DOR

a une oesophagite ulcérée .

Zhu AX, Finn RS, Cattan S, et al. KEYNOTE-224: Pembrolizumab in patients with advanced hepatocellular
carcinoma previously treated with sorafenib. Presented at: 2018 Gastrointestinal Cancers Symposium

Lefficatité du PEMBROLIZUMAB , anticoprs anti PD-1, en seconde ligne apreés le
SORAFENIB ,a été étudiée dans cet essai de PHASE Il : KEYNOTE 224 .

Les patients recevaient 200mg 1V de PEMBROLIZUMAB le 1er jour d’un cycle de
3semaines et pendant au moins 2 ans.

104 patients ont été inclus ,pres de la moitié avaient une hépatite virale B ou C; Les
patients avaient majoritairement une cirrhose CHILD A:94.2% ; a noter que 79.8% des
patients avaient progressé sous SORAFENIB et 63.5% avaient des Iésions extra-
hépatiques

Concernant le critére de jugement principal qui était le taux de réponse objective : elle
était observée chez 16.3% des patients (95% Cl, 9.8 to 24.9) , sans différence
significative entre les différents sous groupes. La médiane de survie sans progression

était de 4.8 mois ((95% Cl, 3.4 to 6.6) , la médiane de survie globale n’a pas été atteinte

Par ailleurs , 73.1% des patients ont présenté des effets indésirables :fatigue (21.2%) ,
élévation des ASAT (12.5%) ;

25% des patients ont présenté des effets indésirables de grade 3-5 dont 1 déces
secondaire a une oesophagite ulcérée .

Cependant, la sécurité du PEMBROLIZUMAB était jugée satisfaisante .

Au vu des ces résultats , une étude de phase lll est actuellement en cours .
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PLACE DES ANTI CTLA-4
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CTLA-4 : Cytotoxic T —-lymphocyte —associated antigen 4

La voie CTLA-4 régule la prolifération des lymphocytes T activés , principalement dans
les ganglions lymphatiques . CTLA-4 est exprimé par les lymphocytes T régulateurs mais
aussi de facon transitoire par d’autres types de lymphocytes T durant la phase précoce
d’activation. L'affinité de CTLA-4 a B7 étant 10 fois supérieure a celle de CD28 a B7,
I'affinité de CTLA-4 aux cellules T activées via son lien a B7 est 10 fois supérieure a celle
de CD 28 . Cela entraine une inhibition de la transmission du second signal aux cellules
T . Dans le CHC, via ce mécanisme ,on a donc une suppression de la prolifération de
cellules T (activation et production).

Le TREMELIMUMAB est un anticorps monoclonal humain de type IgG2 anti CTLA-4 .
Dans cette étude ouverte de phase Il, multicentrique ,I'éfficacité antitumorale et
antivirale du TREMELIMUMARB était évaluée chez les patients ayant un CHC et une
hépatite virale chronique C.

Les patients recevaient 15mg IV de TREMELIMUMAB e ler jour du cycle de 90 jours ;
les patients pouvaient recevoir jusque 4 cycles maximum

20 patients ont été inclus entre janvier 2009 et novembre 2010 ; 57% a un stade BCLC C
; 42,9 % des patients avaient une cirrhose de CHILD B et 23.8% avaint déja bénéficié
d’un traitement par SORAFENIB.

17 % des patients avaient une réponse partielle et on constatait une stabilisation

tumorale chez 58% d’entre eux.
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La survie sans progression médiane de 6,48mois ( IC 95% 3.9-9.14).
La survie médiane étant de 8,2 mois (IC95% 4.64-21.34)
La toxicité hépatique était de 45% ( grade 3-4 ) se manifestant par une élévation

des transaminases sans insuffisance hépatique principalement apres le ler cycle .

1 cas de diarrhée de grade 3 a été notifié , n"ayant pas nécessité de traitement
immunosuppresseur systémique.
Leffet anti-viral était positif avec une décroissance de la charge virale.
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ET EN PREMIERE LIGNE?

CheckMate-459: Nivolumab vs Sorafenib
as First-line Treatment in Advanced HCC

= Randomized, cpen-label, multicenter phase Il trial

= Secondary endpoints

» ORR, PFS, PD-L1 expression

ClimicalTrials.gow numiber
MNCTO257 G500

Vs= versus

Comme vu précédemment, au cours de la phase «d ‘entretien » dans l'essai
CheckMate 40, la survie globale était de 83% a 6 mois chez tous les patients ,celle-ci
atteignant 89% dans le groupe de patients non infectés par les virus de I’hépatite B ou
C:IC95% 78-88) .

Ces résultats sont donc a l'origine de I'essai de phase lll Checkmate 459 comparant
I'efficacité du NIVOLUMAB a celle du SORAFENIB en premiere ligne de traitement chez
les patients atteints de CHC avancés ; les objectifs primaires étant la survie globale et la
durée avant progression.
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Immunothérapie : un avenir
prometteur !

Drug Trial name Clinicaltrials gov Company Phase Subjects, Line Design Endpoint  Status
No. " of therapy

Nivolumab

i < 040  NCT0165887! BMS/ONO 11l 42 1L2L DLT/ completed

(PD-1 Ab)/ MTD

Ipilimumal - p— - pr— . ‘

(CTLAA Ab) CheckMate 040 NCT01658878  BMS/ONO /Il 214 1L2L ORR completed
CheckMate 040 NCTO01658878  BMS/ONO /I 200 1L ORR completed
TheckMate 010 NC ® TRSTONG T TS0 T g

tolerability

CheckMate 040 NCTO01658878  BMS/ONO /I - iL ORR recruiting
CheckMate 040 NCT01658878  BMS/ONO /I - 1L ORR recruiting
CheckMate 040  NCTO1658878 BMS/ONO /11 - 1L ORR recruiting
CheckMate 459 NCT02576509  ONO Tt 726 L os completed

KEYNOTE-224 NCT02702414  MSD n 100 2L ORR completed

KEYNOTE-240 NCT02702401 MSD i 408 2L PFS/OS recruiting

- NCT02519348  AstraZeneca 11 144 1L2L safety/ recruiting
tolerability

- NCT028211754  AstraZeneca  I/II - TACE/RFA

- NCT02699515  Merck-serono 1 - IL 1arm

g toxicity: MTD, maximum tolerated dose: ORR. objective response rate; TTP, time to progression; OS, overall survival: PFS, pro-

Kudo M et al , Oncology 2017

Les résultats de I'immunothérapie dans le CHC semblent plus que jamais prometteurs .
Plusieurs études testant d’autres inhibiteurs de points de contréle immunitaires sont en
cours .

De plus, dans d’autres cancers tels que le mélanome, la combinaison d’inhibiteurs de
points de controle immunitaires est trés efficace . Par conséquent, plusieurs études
évaluant l'efficacité de ces combinaisons dans le CHC comme par exemple I'association
d’anticorps anti PD-1 aux anticorps anti CTLA-4 sont en cours .

Le tableau ci-dessus résume les principaux essais cliniques en cours .



CONCLUSION

« Immunothérapie : efficacité prometteuse en seconde ligne dans
le CHC (NIVOLUMARB : approuveé par la FDA en septembre 2017
en seconde ligne )

» Etude d’efficacité en premiére ligne en cours : résultats attendus
en 2018

» D’autres études sont nécessaires:
% évaluer les combinaisons d'immunothérapie

+ évaluer I'association immunothérapie — inhibiteurs de tyrosine
kinase

+ quid des patients cirrhotiques CHILD B? C?

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ont été une véritable révolution dans la prise en
charge des patients atteints de CHC avancés, cependant du fait de la sélectivité des
patients , et en cas d’échec ou de mauvaise tolérance , d’autres traitements sont
nécessaires. De nouveaux traitements restent toutefois indispensables; les
résultats prometteurs de 'immunothérapie semblent apporter une
alternative. Le NIVOLUMAB a été approuvé en septembre 2017 en
seconde ligne aprés SORAFENIB .

Lavenir reposera donc sur les différentes combinaisons de traitement, d’ou la nécessité
d’études supplémentaires .
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