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Place des thérapies ciblées dans le traitement
du carcinome heépatocellulaire

Objectifs pédagogiques :

- Connaitre les principales voies de
signalisation impliquées dans la
carcinogenese hépatique

- Connaitre les indications du traite-
ment par sorafenib

- Connaitre les effets secondaires des
thérapies ciblées et leur prise en
charge

Mode d’action des thérapies
ciblées dans le CHC

La recherche d’un traitement palliatif
efficace pour le carcinome hépato-
cellulaire (CHC) a été longtemps consi-
dérée comme difficile en raison de la
résistance habituelle de cette tumeur
a la chimiothérapie cytotoxique
conventionnelle. En outre, des chimio-
thérapies agressives comportant plu-
sieurs molécules cytotoxiques non
sélectives ne peuvent souvent pas étre
proposées a des patients cirrhotiques
ayant une fonction hépatique compro-
mise en raison du risque élevé d’effets
secondaires systémiques. De nouveaux
traitements médicaux du CHC avancé
é¢taient donc attendus de facon
urgente.

La connaissance de plus en plus
précise des mécanismes moléculaires
impliqués dans la carcinogenése
hépatique a permis le développement
de nouvelles thérapies « dites ciblées »
parce qu’elles inhibent spécifiquement
par exemple des récepteurs de facteurs
de croissance ou des voies de signali-

sation cellulaire (Figure 1). Parmi les
principales cibles de ces nouvelles
molécules figurent ’angiogenese
tumorale dépendante du VEGF, la pro-
lifération et la survie cellulaires
dépendantes de récepteurs de facteurs
de croissance comme le récepteur a
I'Epidermal Growth Factor (EGFR) ou
a I'Insulin-like Growth Factor (IGFR)
et des voies de signalisation intracel-
lulaires dépendantes de PI3K-AKT-
mTOR et de Ras-Raf-MEK-MAPK.!

Inhibiteur du VEGF

Le bevacizumab, un anticorps mono-
clonal recombinant humanisé qui
cible le VEGF est rapidement apparu
comme un agent thérapeutique majeur
en raison de ses effets anti-angio-
géniques puissants et de la synergie
avec la chimiothérapie cytotoxique
observée en partie via la normalisation
de la vascularisation tumorale.
Plusieurs essais cliniques de phase II
ont étudié I'effet du bevacizumab seul,
ou en combinaison avec des drogues
cytotoxiques ou d’autres thérapies
ciblées chez les patients avec CHC
(cf. infra).? La réponse tumorale a été
de 6,4 a 13 % en monothérapie. La
survie n’était disponible que dans une
de ces études (survie sans progression
a 6,9 mois et survie globale : 53 % a
1 an et 23 % a 3 ans). En outre, il exis-
tait des complications hémorragiques
chez 11 % des patients (incluant une
rupture de VO). La combinaison de
bevacizumab et d’'une chimiothérapie
conventionnelle (gemcitabine-oxali-
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platine) a montré un taux de réponse
tumorale chez 20 % des patients
évaluables. La survie globale médiane
était de 9,6 mois et la survie sans
progression était de 5,3 mois.?

Inhibiteur du récepteur de I'EGFR

Le role particulier de 'EGFR dans la
prolifération du CHC et les résultats
des études précliniques ont constitué
tres tot un rationnel suffisant pour
cibler particulierement la voie de
signalisation dépendant de ce récep-
teur. Cependant, des études en phase II
avec l'erlotinib, le gefitinib, le lapati-
nib et le cetuximab n’ont montré
qu'une faible survie sans progression
(de 1,7 & 4,7 mois) et une survie de 2 a
13 mois malgré un contrdle de la
maladie chez 20 a 60 % des patients
(Tableau I).% ® Des résultats similaires
ont été observés avec la combinaison
de cetuximab, de gemcitabine et
d’oxaliplatine. Plus récemment, une
autre approche ciblant a la fois I'an-
giogenese et la prolifération cellulaire,
par deux molécules différentes, a
montré des résultats prometteurs dans
une étude de phase II combinant le
bevacizumab et I'erlotinib avec 25 %
de réponse partielle, 37,5 % de stabi-
lité tumorale et une survie globale de
15,7 mois.®

Inhibiteur de plusieurs récepteurs
a activité tyrosine kinases :
le sorafenib

La pertinence de I'approche thérapeu-
tique consistant a cibler 'angiogenese
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Figure 1. Principales voies d’activation de la prolifération et de la survie dans le CHC

Tableau 1. Résultats des études utilisant des molécules anti-EGFR
dans le traitement du CHC avancé

n Réponse ( %) Survie médiane (mois)
Philip, 2005 erlotinib 38 9 13
Thomas, 2005 erlotinib 25 0 6,2
Zhu, 2006 cetuximab 30 0 2
Gemcitabine
Louafi, ASCO 2007 oxaliplatine 45 24 9,2
cetuximab

et la prolifération cellulaire en paral-
lele a été validée par les résultats de
I'essai international SHARP utilisant
le sorafenib, un inhibiteur de plusieurs
récepteurs a activité tyrosine kinases
(VEGF-R2, cKIT et PDGFR) qui a aussi
la propriété de bloquer la kinase Raf;,
en monothérapie dans le traitement
du CHC avancé. Cet essai a démontré
pour la premiere fois dans une étude
randomisée en double-aveugle un
bénéfice sur la survie (survie globale
médiane 10,7 mois et temps a progres-
sion 5,5 mois) avec une tolérance
satisfaisante (Fig. 2).” Un résultat
équivalent a été observé dans une deu-
xieme étude internationale randomi-
sée ayant inclus uniquement des
patients asiatiques (survie médiane :
5,6 mois et temps a progression :
2,8 mois). & Cette molécule est actuel-
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lement le seul médicament enregistré
dans le monde comme traitement de
référence du CHC avancé.

Autres inhibiteurs de kinases :
sunitinib et brivanib

Le sunitinib, et plus récemment le bri-
vanib, sont d’autres inhibiteurs de
kinases ayant de puissantes propriétés
anti-angiogéniques (Fig. 3).° Ces
molécules sont actuellement en
évaluation dans des études internatio-
nales de phase III en comparaison avec
le sorafenib pour le traitement du CHC
avancé (Tableau II). Le sunitinib a déja
été approuvé pour le traitement du
cancer du rein et des GIST. Les résul-
tats de deux études en phase II ont été
récemment publiés. A la dose de 37,5
mg/j, le traitement semblait bien

toléré, 47 % des patients ont présenté
une maladie stable et la survie globale
a été de 9,9 mois. A une posologie plus
élevée (50 mg/j), les résultats ont été
similaires mais la tolérance a été
moins bonne puisque la posologie a
du étre diminuée chez 27 % des
patients en raison de la survenue
d’effets secondaires parfois séveres. !0 11

Bien que les études utilisant le sorafenib
aient montré des résultats incontesta-
blement positifs dans le traitement
du CHC avancé, le bénéfice en termes
de survie reste relativement modeste.
Plusieurs pistes sont actuellement
explorées afin d’améliorer encore
I’efficacité de cette molécule : la
combinaison avec d’autres molécules
ciblant des récepteurs ou des voies de
signalisation différents, la caracté-
risation des mécanismes moléculaires
de résistance au sorafenib, la mise en
évidence de facteurs sériques ou molé-
culaires permettant de mieux sélection-
ner les patients sensibles au sorafenib
et la combinaison du sorafenib avec
des traitements locorégionaux pour en
ameéliorer en particulier les résultats et
en diminuant les récidives.

Inhibiteurs du récepteur IGF-1R

L'interaction avec d’autres facteurs de
croissance comme IGF-1 et -2 avec
leur récepteur IGF-1R jouent aussi un
réle majeur dans la carcinogeneése
hépatique, comme de nombreuses
études moléculaires 'ont montré et le
risque augmenté de CHC probable-
ment en partie lié¢ a I'altération des
voies de signalisation IGF chez les
patients obeses ou diabétiques. Des
anticorps spécifiques du récepteur
IGF-1R ont été utilisés sur des lignées
de cancers de la prostate, du sein et de
CHC et ont permis d’inhiber la proli-
fération cellulaire in vitro et de réduire
la croissance tumorale dans les
modeles expérimentaux correspon-
dants.!? Des essais de phase I-II sont
en cours avec différents anticorps
ciblant 'IGF-1R. De facon intéres-
sante, ces essais ayant pour but essen-
tiellement d’étudier la tolérance, n’ont
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Figure 3. Principales molécules antiangiogéniques testées dans le CHC avancé

Tableau 2. Résultats des études utilisant les molécules antiangiogéniques
dans le traitement du CHC avancé

n Réponse (%) | Survie médiane (en mois)
Schwart, 2006 Bevacizumab 24 6,4 NR
Abou-Alfa, 2006 Sorafenib 137 2,2 9,2
Llovet, 2008 Sorafenib 602 2 10,7
Faivre, 2009 Sunitinib 37 2,7 8
Zhu, 2009 Sunitinib 34 2,9 9,8
Finn, 2010 Brivanib 101 5 9,8

pas confirmé I'’hypothése d'une aug-
mentation du risque d’insulino-
résistance ou de survenue d'un diabete
(a cause de la forte homologie entre le
récepteur IGF-1R et le récepteur a
I'insuline) permettant de poursuivre le
développement de ces molécules.
D’autre part, une étude portant sur la
combinaison entre un anticorps anti-
IGFR (AVE 1642) et le sorafenib a aussi
montré une tolérance satisfaisante
(Faivre, AFEF et AASLD 2010).

Inhibiteurs de mTOR

Les inhibiteurs de mTOR, comme le
temsirolimus et I’everolimus (RAD 001),
ont été développés comme des dérivés
de la RAPAMYCINE. Les résultats des
premiceres études cliniques de phase I-11
n’ont pas encore été publiés chez les
patients avec CHC avancé. Cependant,
les études précliniques ont montré un
effet anti-tumoral synergique lorsque
le sorafenib était combiné avec la
rapamycine dans des modeles expéri-
mentaux de CHC.'3!% Ces effets
suggerent qu'un ciblage parallele de
la voie de signalisation Ras-Raf~-MEK-
MAPK (par le sorafenib), de la voie
PI3K-AKT-mTOR (par les dérivés de la
rapamycine) et de I'angiogenése (par
les deux molécules) semble particulie-
rement pertinente comme approche
thérapeutique du CHC avancé.!®

Inhibiteur de la voie
de signalisation MEK-ERK

Plus récemment, il a été rapporté que
la molécule AZD 6244, un inhibiteur
direct de la voie de signalisation MEK-
ERK, pouvait aussi augmenter 1’effet
anti-tumoral du SORAFENIB dans un
modéle expérimental avec une majo-
ration de 'apoptose et une profonde
inhibition de la prolifération cellulaire
et de 'angiogenése.!®

La caractérisation des mécanismes
cellulaires qui limitent I'effet anti-
tumoral direct du SORAFENIB peut
aussi aider a améliorer I'efficacité de
ce traitement en prévenant les résis-
tances primaires ou acquises. Dans
ce contexte, nous avons examiné si
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I'activation de la voie de signalisation
dépendante de 'EGFR pouvait amé-
liorer la réponse au sorafenib dans des
lignées cellulaires de CHC sensibles ou
résistantes au sorafenib. Nos résultats
indiquent que le blocage de I'EGFR
renforce 'action antiproliférative du
sorafenib dans ces lignées. Cet effet
peut étre méme exacerbé dans cer-
taines lignées de CHC dans lesquelles
le sorafenib induit une activation
paradoxale de la voie ERK dépendant
de 'EGFR (Desbois-Mouthon AACR
2010). Un inhibiteur anti-EGFR
pourrait ainsi apporter un bénéfice
thérapeutique chez les patients qui ont
répondu initialement au sorafenib
mais qui ont ensuite évolué en raison
d’une résistance acquise de la tumeur
vis-a-vis de cette molécule (Fig. 4). Ce
role crucial de 'EGFR dans la résis-
tance au SORAFENIB a fourni un
rationnel pour I'étude de phase III
internationale combinant le sorafenib
et I'erlotinib (étude SEARCH) dont les
résultats définitifs seront rapportés
dans le courant de I’année 2011.

Biomarqueurs prédictifs
de réponse aux thérapies ciblées

Une autre approche possible pour
améliorer le traitement du CHC avancé
pourrait étre l'utilisation des classi-
fications moléculaires qui, a travers la
caractérisation des mécanismes de
carcinogeneése impliqués dans chaque
tumeur, pourrait permettre I'identi-
fication de nouvelles cibles ou de
biomarqueurs prédictifs de réponse au
sorafenib mais aussi aux futures thé-
rapies ciblées.!”>'® Par exemple, la
combinaison de nouvelles molécules
comme des inhibiteurs de PI3K ou de
MEK a montré un effet antitumoral
synergique dans des modéles animaux
de cancers du poumon extrémement
agressifs et liés a des mutants de KRAS
ou de PI3KCA.'9 Cette combinaison
thérapeutique pourrait étre efficace
potentiellement pour les (rares) CHC
comportant des mutations pour ces
genes (PTEN, PIK3CA ou KRAS).

Alors que des biomarqueurs ont été
validés pour le cancer du sein (nombre
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Figure 4. Effets attendus de la combinaison d’inhibiteurs de EGFR avec le sorafenib sur
I'inhibition de différentes voies de signalisation intracellulaires

de copies HER), le cancer du poumon
(mutations de I'EGFR) ou les cancers
du colon (mutation de KRAS), il n’y a
pas actuellement de biomarqueurs
pronostiques pour le CHC sous théra-
pie ciblée. Des résultats tres prélimi-
naires avec le sorafenib ont suggéré
que l'expression de pERK sur les
biopsies initiales pourrait étre prédic-
tive de la réponse en termes de temps
a progression et que des marqueurs
sériques d’angiogenése (Ang2 et
VEGF) pourraient étre prédictifs de la
survie.2? Pour le sunitinib, il a été
suggéré que la concentration sérique
initiale de VEGF-C, ainsi que celles
d’IL-6 et de C-KIT pouvaient étre pré-
dictives de la réponse.'% ! Cependant,
la validation des différents biomar-
queurs de réponse aux thérapies
ciblées mis en évidence dans les études
cliniques est souvent difficile et
décevante. Ainsi, les modifications
habituelles des biomarqueurs d’angio-
genese qui sont classiquement obser-
vés sous traitement anti-angiogénique
(augmentation du VEGF et diminution
du VEGF-R2) sont, en fait, liées non
seulement a la réponse tumorale

attendue, mais aussi a une réponse
vasculaire systémique a ce type de
molécule.?! D’autre part, des biomar-
queurs identifiés pour une molécule
en monothérapie ne sont pas obliga-
toirement applicables a des combinai-
sons thérapeutiques comportant cette
molécule.?? Finalement, le biomar-
queur le plus classique est peut-étre le
plus simple a utiliser, reste encore
actuellement I'alphafcetoprotéine dont
la diminution rapide sous traitement
(décroissance de plus de 50 % apres
un mois de traitement) serait prédic-
tive de la réponse au sorafenib ou au
bevacizumab. 23

Association des thérapies ciblées
a des traitements locorégionaux

Enfin, une autre perspective d'utilisa-
tion de ces molécules est a 'évidence
I’association avec des traitements
locorégionaux validés comme la
résection hépatique, la radio-fré-
quence, la chimio-embolisation ou la
radio-embolisation ainsi que I'utilisa-
tion en traitement adjuvant. Plusieurs
études internationales de phase III



sont en cours pour valider ces concepts
qui permettront d’aboutir a une
thérapie ciblée a la carte du CHC quel
que soit le stade de la maladie tumorale
hépatique.

Indications
et contre-indications du
traitement par le sorafenib

La décision de traitement par sora-
fenib d'un malade atteint de CHC doit
étre prise lors d’'une réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP)
avec la présence d'un hépatologue ou
d’'un hépato-gastroentérologue, d'un
radiologue ayant l'expérience du
diagnostic et du traitement du CHC. 1l
est recommandé d’informer le patient,
son entourage et le médecin en tenant
compte du contexte et des modalités
de prescription.

Les indications actuelles de pres-
cription du SORAFENIB sont les sui-
vantes : CHC non éligible en premiére
intention pour un traitement spéci-
fique (transplantation hépatique,
résection chirurgicale ou destruction
percutanée ou chimio-embolisation)
ou en récidive apres un traitement
spécifique. Les patients ayant une
cirrhose compensée (Child Pugh A) et

les patients ayant un grade OMS de O
A 2‘24, 25

Le diagnostic de CHC doit reposer
autant que possible sur des critéres
histologiques. En cas de difficulté ou
de risque liés a la réalisation d’une
biopsie, il est recommandé d'utiliser
les critéres diagnostiques non invasifs
(limités aux malades atteints de
cirrhose avérée) dits « de Barcelone »
actualisés dans les recommandations
de 'AASLD et définis dans le thé-
saurus de Cancérologie digestive de la
SNFGE. 2627

Les contre-indications de la prescrip-
tion de sorafenib définies dans la RCP
du produit et utilisées pour les essais
cliniques sont les suivantes : age
< 18 ans, insuffisance coronarienne
instable ou infarctus datant de moins

de 6 mois, insuffisance cardiaque de
stade = 2 (patient dyspnéique a la
moindre activité physique), HTA ou
troubles du rythme cardiaque non
controlés par le traitement, artério-
pathie sévere, infection sévere, hémor-
ragie digestive datant de moins d'un
mois, créatininémie > 1,5 N, Hb
< 8,5 g/dL, plaquettes < 60 000, albu-
mine < 28 g/L, bilirubine totale
> 50 pmol/L, TP < 35 %, impossibilité
de prise orale du médicament ou
femmes enceintes.

La posologie est de 400 mg (2 cps)
matin et soir en dehors des repas. En
I’'absence de données plus précises et
de traitement de substitution (ou de
protocoles de deuxi¢me ligne pour les
centres qui en disposent) les criteres
d’interruption du traitement par sora-
fenib sont les mémes que dans I’essai
SHARP : aggravation symptomatique
cliniquement significative (aggrava-
tion de I'état général ou de la symp-
tomatologie liée a I’hépatopathie) et
survenue d'une toxicité jugée inaccep-
table. La progression radiologique ou
la stabilité tumorale ne sont pas des
criteres d’arrét du traitement quand ils
ne sont pas associés a une dégradation
de I'état général ou a une aggravation
symptomatique.

L'étude SHARP et ASIE-PACIFIC ont
sélectionné des patients avec une
fonction hépatique bien préservée
(Child Pugh A), de facon a étudier
I'impact du sorafenib sur la survie
sans effet délétere lié a la maladie
chronique du foie. Cependant, une
étude de phase II a suggéré une effi-
cacité et une tolérance comparables
chez les patients Child A et Child B.
Dans cette étude, 28 % des patients
étaient Child B. Cette étude n’a pas
retrouvé de différence significative en
termes de pharmacocinétique du sora-
fenib entre les patients Child A et
Child B.?® Cependant, les patients
Child B avaient une tendance a une
maladie plus rapidement progressive
(temps a progression de 3 versus
4,8 mois) et une survie plus courte (3,2
vers 9,4 mois). La tolérance globale
semblait similaire dans les deux

groupes bien que les effets secondaires
séveres aient été un peu plus fréquents
dans le groupe Child B (68 %) que
dans le groupe Child A (52 %). Par
exemple, le syndrome mains-pieds
était plus fréquent dans le groupe de
patients Child A que dans le groupe
de patients Child B (30 versus 13 %)
et moins de patients Child B ont
nécessité une diminution de dose (21
vers 31 %). Une autre étude a confirmé
ces résultats médiocres en termes de
survie pour les patients Child B et a
aussi montré que 1’élévation de la
bilirubine, I'aggravation de I’ascite et
de I'encéphalopathie étaient plus
fréquentes dans le groupe de patients
Child B que dans le groupe de patients
Child A.?8 29

Une autre étude rétrospective portant
sur 59 malades (dont 23 patients Child
Pugh B et 10 Child Pugh A) avec CHC
avancé a aussi été rapportée.’® La
survie a été plus courte dans le groupe
de patients Child B et Child C (4,3 et
1,5 mois respectivement) que dans le
groupe de patients Child A. Cependant,
le temps a progression n’était pas
différent dans les 3 groupes (2,2 - 2,9
et 4 mois) suggérant que l'activité
anti-tumorale du sorafenib semblait
peu affectée par le stade de la maladie
hépatique sous-jacente. 3° Il n’y a pas
eu de grande toxicité liée a la dysfonc-
tion hépatique et la majorité des effets
secondaires était de faible grade et
gérable indépendamment du statut de
la fonction hépatique. Ainsi, les toxi-
cités de grade 3/4 ont été de 15 % pour
les patients Child A, 26 % pour le
Child B et 20 % pour les patients
Child C. Comme dans une autre étude
de phase II %, les syndromes mains-
pieds ont été plus fréquents dans le
groupe de patients Child A (31 %) que
chez les patients ayant une maladie
hépatique plus avancée (Child B 13 %
et Child C 10 %). L'ensemble de ces
résultats indique que la tolérance au
sorafenib, au moins dans un sous-
groupe de patients Child B, pourrait
étre acceptable sous réserve de sur-
veiller de facon trés attentive la
survenue de ces effets secondaires.
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Ces résultats préliminaires suggerent
que le traitement par sorafenib pour-
rait étre une option thérapeutique a
discuter dans un sous-groupe tres
particulier de patients Child B mais
des études ultérieures doivent démon-
trer cette hypothése en termes de
tolérance et surtout de bénéfice cli-
nique. En effet, en raison de I'aggra-
vation majeure du pronostic qui
accompagne la transition d'une cir-
rhose compensée vers une cirrhose
décompensée, le bénéfice relatif d'une
thérapie systémique antitumorale est
probablement aussi réduit propor-
tionnellement a la perte de la fonc-
tion hépatique autant qu’a la progres-
sion tumorale.3! Parallelement, un
score ECOG > 2 est associé a un tres
mauvais pronostic avec une survie
médiane inférieure a 3 mois. Le
SORAFENIB ne doit donc pas étre
recommandé¢ en routine actuellement
chez les patients Child B (et a fortiori C)
ou avec un PS > 2.

Effets secondaires liés
au sorafenib et leur prise
en charge

Les effets secondaires qui semblent plus
importants avec le sorafenib sont le
syndrome mains-pieds, la diarrhée, la
perte de poids, I'alopécie, 'anorexie et
la dysphonie. Les deux principaux
effets secondaires de grade 3 ou supé-
rieur sont le syndrome mains-pieds
(8 %) et la diarrhée (8 %). Dans les deux
cas (sorafenib ou placebo), I'interruption
du traitement en raison d’effets secon-
daires, a été similaire (38 % et 37 %
respectivement) (tableau III).32 Ces
effets indésirables étaient le plus
souvent d’intensité légere a modérée
(grade 1 ou 2 selon la classification
CTC-NCI). Le sorafenib est générale-
ment bien toléré et I'incidence globale
des effets secondaires est comparable
dans les groupes sorafenib et placebo
(respectivement 52 et 54 %).

Chez les malades ayant les mémes
caractéristiques dans 1’essai SHARP,
on peut s’attendre a une tolérance
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Tableau 3. Fréquence des principaux effets secondaires liés au sorafenib

EU-ARCCS (r.éf. 34) SHARP [ré.f. 7) Placebo
Effets Sorafenib Sorafenib

secondaires| Toyg grades | Grades 3-4 | Tous grades | Grades 3-4 | Tous grades | Grades 3-4

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
HTA 14 4 5 2/0 2 1/0
Diarrhée 43 5 39 8/0 11 2/0
Fatigue 34 8 22 3/1 16 3/1
SMP 47 12 21 8/0 3 1/0

acceptable avec des effets indésirables
qui apparaissent généralement en
début de traitement (6 premiéres
semaines) et réversibles a 1'arrét du
traitement. En cas de toxicité, il est
recommandé de procéder a une dimi-
nution de doses suivant des niveaux
prédéfinis : niveau de dose (- 1) soit
400 mg une fois par jour, niveau de
dose (- 2) soit 400 mg un jour sur
deux. Il est laissé, a la discrétion du
prescripteur, la possibilité d’augmenter
la posologie apres la récupération
complete de I'effet secondaire.

En tenant compte des connaissances
actuelles, les patients qui doivent
avoir une intervention chirurgicale
majeure doivent interrompre le traite-
ment au moins 2 semaines avant
I’arrét du sorafenib. Il1 faut aussi
vérifier avant le début du traitement
I’absence de volumineuses varices de
I'cesophage (en particulier de VO de
grade = 2 avec présence de signes
rouges) et instituer dans ce cas un
traitement préventif de la rupture.

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est un effet
indésirable fréquent chez les patients
traités par molécules antiangio-
géniques. L'hypertension artérielle
doit étre prise en charge médicale-
ment en cas d’élévation de la pression
artérielle de 20 mmHg ou si la pres-
sion artérielle systolique est
= 150 mmHg?3. Son incidence est
rapportée dans les essais cliniques
selon les critéres usuels de la classi-
fication NCI-CTCAE. L'incidence, tous
grades confondus, de '’hypertension
artérielle dans des essais pivots

concernant le sorafenib est comprise
entre 5 et 17 % (2 a 4 % de
grade 3/4). 7> 3% Dans I'essai interna-
tional de phase III SHARP, I'incidence
de I'hypertension artérielle était de
5 0 tous grades confondus et de
14 % dans I’essai mené en Asie. Pour
le cancer du rein, cette incidence est
de 17 %. Une métaanalyse (incluant
9 études et 4 599 patients traités par
sorafenib) a montré que I'incidence
de I'hypertension artérielle était de
23,4 % dont 5,7 % de grade 3/4.3%
L’élévation de la pression artérielle
est un effet de classe commun aux
inhibiteurs de I'angiogenese. Elle est
fréquente des les premieres semaines
de traitement par SORAFENIB chez
tous les patients qu’ils soient initia-
lement hypertendus ou normotendus.
Cette hypertension artérielle est dose-
dépendante. Elle est généralement
modérée, contrblable par les traite-
ments antihypertenseurs usuels et elle
compromet rarement la poursuite du
traitement par sorafenib.

La surveillance de la pression artérielle
doit étre réguliére en ambulatoire,
avec une mesure par semaine (voire
2 a 3 mesures par semaine chez les
patients a risque) durant les 6 pre-
mieéres semaines de traitement.
L’éducation du patient et de son
entourage sur les signes d’hyperten-
sion artérielle menacante (céphalées,
troubles de la vision) est indispensable
en indiquant aux patients les valeurs
maximales de pression artérielle qui
devraient l'inciter a consulter. Les
modifications de traitements sont
fonction du grade d’hypertension arté-
rielle. Pour une hypertension artérielle
de grade 2 (récurrente ou permanente)



asymptomatique avec une pression
artérielle diastolique < 110 mmHg, une
monothérapie antihypertensive est la
régle avec poursuite du sorafenib. Si
I’hypertension artérielle de grade 2 est
symptomatique ou si la pression arté-
rielle diastolique est = 110 ou si une
hypertension artérielle est de grade 3
(difficile a contrdler), un traitement
antihypertenseur est requis avec un
éventuel arrét temporaire du sorafe-
nib, jusqu’a obtention d’une pression
artérielle équilibrée. La reprise du
sorafenib se fait alors a demi-dose,
puis si la tension artérielle reste
controlée, a pleine dose. Le traitement
de I'hypertension artérielle fait appel
a des traitements antihypertenseurs
usuels avec en premiere intention, une
monothérapie par les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, les antago-
nistes de ’angiotensine 2 ou les béta-
bloquants. Les inhibiteurs calciques
sont a éviter car ils inhibent le cyto-
chrome CYP3A4 et peuvent interagir
avec le métabolisme du sorafenib (en
particulier I'amlodipine et la nifédi-
pine).

Toxicité digestive et diarrhée

La toxicité digestive et notamment
la diarrhée, est un effet indésirable fré-
quent du sorafenib et comporte un
risque de déshydratation, en particulier
chez les sujets agés, mais en général les
diarrhées sont réversibles a 'arrét du
traitement. Il s’agit en général de selles
molles, fréquentes, parfois associées a
des nausées, des crampes abdominales
ou des ballonnements. L'incidence varie
de 39 a 43 % tous grades confondus
dans les essais pivots avec 2 a 8 % de
diarrhées séveres (grade 3/4). Par
exemple, dans I'étude ASIE-PACIFIC
pour le CHC, 6 % de diarrhée sévere
(grade 3/4) ont été rapportés et une
réduction de dose du sorafenib pour ce
symptome a concerné 8 % des patients
dans I'essai SHARP.

Le traitement symptomatique peut
s’appuyer sur des molécules anti-
diarrhéiques usuelles (Diosmectite,
Lopéramide, Racécadotril) de la

maniere suivante : les antidiar-
rhéiques sont a prendre avant chaque
repas en cas de diarrhée rebelle a dis-
tance du SORAFENIB et des autres
meédicaments. La Diosmectite peut
étre poursuivie durant tout le traite-
ment par sorafenib et la prise de
Lopéramide doit étre adaptée en cas
de besoin impérieux en tenant compte
du risque d’encéphalopathie chez les
patients insuffisants hépatiques. Pour
la diarrhée de grade 2 (nombre de
selles < 6/j) le traitement par
SORAFENIB peut étre poursuivi sans
modification de dose. La diarrhée de
grade 3 (> 7 selles/j) justifie I'inter-
ruption du traitement jusqu’a son
retour a un grade =< 2. La reprise du
traitement se fait ensuite a demi-dose
avec possibilité de I'augmenter ulté-
rieurement.

La fatigue et l'asthénie

L’asthénie est présente chez une
majorité de patients a tous les stades
de la maladie. Au stade métastatique,
elle concerne au moins 3 patients
sur 4. Cette asthénie a une incidence
de 22 a 37 % tous grades confondus
dans les essais pivots de sorafenib.
L'incidence de la fatigue de grade III
ou IV est en moyenne de 3 a 8 %
(3,4 9% dans I’essai ASIE PACIFIC). Les
sorties d’essai pour asthénie majeure
concernent 5 % des patients dans
I’essai SHARP. L'origine multifacto-
rielle de I’asthénie doit, en outre, faire
rechercher une anémie par carence
en fer, en folates, en vitamine B12,
une hypothyroidie voire une dépres-
sion.

Les recommandations pour I’asthénie
sont les suivantes : pour 'asthénie de
grade 1/2 (modérée avec difficulté
pour une activité quotidienne), le trai-
tement doit étre maintenu sans modi-
fication de dose. L'asthénie de grade 3
(asthénie sévere interférant avec les
activités quotidiennes) nécessite une
interruption temporaire du sorafenib
jusqu’au retour a un grade < 2, la
reprise du traitement se faisant ensuite
a demi-dose.

Effets secondaires cutanés
et syndrome mains-pieds

Les effets secondaires cutanés des
inhibiteurs de tyrosine kinase sont
nombreux et peuvent avoir un impact
important sur la qualité de vie des
patients. Ils sont a 'origine d’interrup-
tion du traitement parfois a I'initiative
du patient lui-méme.?® L’analyse
du profil d’intolérance cutanée dans
I’essai Target (cancer du rein) a mon-
tré les résultats suivants : rash 28 9%
dont moins de 1 % de grade III sous
sorafenib, alopécie 25 %, syndrome
mains-pieds 19 %, prurit 17 %.
L'incidence du syndrome mains-pieds
était de 10,7 % dans l'essai Asie-
Pacific et dans 1’essai SHARP une
réduction de dose du sorafenib pour
un syndrome mains-pieds a concerné
5 % des patients. La proportion de
patients ayant arrété définitivement le
traitement en raison d'un syndrome
mains-pieds était de 3 %. Ces effets
indésirables cutanés apparaissent en
général dans les 6 a 8 premiéres
semaines de traitement. Ils peuvent
prendre les formes suivantes :

- Hémorragie sous-unguéale, en
flammeches (40 a 70 % des patients)

- Xérose cutanée (20 a 30 9% des
patients)

- Erythéme du visage et du cuir
chevelu (50 % des patients), souvent
tres précoce

- Rash et maculo-papules sont plus
rares

- Dermite séborrhéique

- Dysesthésie du cuir chevelu. Sous
sorafenib, la texture des cheveux
peut se modifier et I’alopécie est
possible, mais en général transi-
toire.

C’est avant tout le syndrome mains-
pieds qui peut étre a l'origine d'une
réduction des doses sous SORAFENIB
ou méme une interruption temporaire
de traitement en raison de son impact
sur la qualité de vie des patients. Il se
caractérise par des lésions symétriques
érythémateuses hyperkératosiques,
parfois cedémateuses, voire bulleuses
au niveau des zones de pression ou de
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frottement (talons, métatarsiens, zones
de friction avec les chaussures). Ces
lIésions sont souvent précédées par des
dysesthésies et des paresthésies
locales. Ce syndrome est rarement
sévere et trois grades ont été décrits.
Grade I : modifications cutanées ou
dermatite minime sans douleur ;
Grade II : modifications cutanées ou
dermatite avec douleurs, sans géne
fonctionnelle ; Grade III : modifica-
tions cutanées ou dermatite ulcérative
accompagnées d'une géne fonction-
nelle.

La prévention du syndrome mains-
pieds est essentielle car il apparait le
plus souvent au cours des 6 a 8 pre-
mieéres semaines, parfois deés la
2¢ semaine de traitement.
L'information des patients comporte
des conseils, comme le port de chaus-
settes en coton, des semelles absor-
bant les chocs et des chaussures
adaptées. Une hyperkératose pré-
existante nécessite des soins de pédi-
curie a visée préventive avec un
décapage doux suivi de I'application
d’une creme émolliente. Sur les zones
d’hyperkératose, une créme kératoly-
tique a base d’acide acétyl-salicylique
ou d’urée a 30 % peut étre proposée.
Pour un syndrome mains-pieds de
grade 12, une courte corticothérapie
locale est proposée si les Iésions sont
inflammatoires en surveillant I'appa-
rition d’'une éventuelle surinfection.
L’apparition de lésions bulleuses
nécessite un avis dermatologique spé-
cifique. Les ajustements de posologie
sont & envisager pour les grades 2/3
(institution d’'un traitement sympto-
matique et arrét du sorafenib pour au
moins 7 jours jusqu’a résolution d’'un
grade O ou 1, puis reprise a demi-
dose). La réintroduction du traitement
est souvent possible, méme & dose
pleine, car elle ne s’accompagne pas
systématiquement d’une récidive du
syndrome mains-pieds.

Un risque de saignement a été souli-
gné dans une métaanalyse de
23 essais incluant 6 779 patients.?” Il
était (tous grades confondus) de
16,7 % avec un événement indési-
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rable hémorragique grave dans 2,4 %
des cas. Le risque relatif de saigne-
ment (tous grades confondus) associé
au sunitinib ou au sorafenib était de 2.
L’augmentation de 1'incidence des
évenements hémorragiques ne
concernait que les événements de
faible grade. La survenue de saigne-
ment (en général épistaxis) était plus
fréquente chez les patients avec can-
cer du rein par rapport aux tumeurs
non rénales. L'explication possible
était la présence fréquente d'une
inactivation du géne VHL qui peut
augmenter I’expression de VEGF et la
microangiogenese systémique et
tumorale (a4 noter que le risque de
syndrome mains-pieds et de protéi-
nurie est aussi plus élevé pour le can-
cer du rein probablement pour les
mémes raisons). Une autre explica-
tion possible est I'association a des
meédicaments comme les antiagré-
gants plaquettaires. Les hémorragies
les plus graves rapportées ont été les
hémorragies cérébrales et pulmo-
naires en particulier chez les patients
atteints de cancer du poumon non a
petites cellules par effet de cavitation.
Avec le bevacizumab, a la différence
du sunitinib ou du sorafenib, une
augmentation significative des
risques de saignement de haut grade
a été rapportée (2,7 % des cas) dont
des ruptures de V0.2

En conclusion, la mise a disposition
du sorafenib dans le CHC avancé
s’accompagne d'un bénéfice en termes
de survie chez les patients avec une
cirrhose compensée. Ces traitements
comportent un certain nombre d’effets
secondaires qui peuvent étre prévenus
ou corrigés. Une collaboration multi-
disciplinaire (hépatologues, oncolo-
gues, dermatologues, cardiologues,
médecins généralistes et soignants)
est indispensable tant au niveau de
I'information que du traitement. Une
prise en charge précoce et adaptée de
ces effets indésirables devrait per-
mettre d’optimiser le bénéfice clinique
du traitement par sorafenib et ulté-
rieurement par d’autres médicaments
antiangiogéniques.
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® Les approches thérapeutiques orales multicibles et antiangiogéniques ont
prouvé leur efficacité dans le CHC avancé.

@ La décision de traitement par sorafenib doit étre prise lors d’'une RCP.

© Le sorafenib doit étre réservé a des patients avec CHC avancé ayant une
cirrhose compensée (Child A) et OMS 0 a 2, en I'absence d’autres alter-

natives.

@ Les principaux effets secondaires de ces traitements antiangiogéniques
sont vasculaires (HTA), cutanés (syndrome mains-pieds), digestifs (diar-

rhée) et généraux (amaigrissement, asthénie, anorexie).

@ Les principales voies de développement sont les combinaisons de molé-
cules ciblées, leur association a des traitements locorégionaux et la
recherche de facteurs prédictifs de réponse.

254




Question a choix unique

Question 1

Le sorafenib est un traitement oral du CHC avancé qui :

A. Cible exclusivement le VEGF

B. Est recommandé chez les patients cirrhotiques jusqu’a Child B 9 ou C 10

C. Est le seul traitement actuellement enregistré pour le traitement du CHC avancé
D. Est associé¢ a une incidence élevée de complications septiques

E. Est inefficace si I'origine de la cirrhose est virale B

Uoddd

Question 2

Les deux complications sévéres (grade 3 et 4) du sorafenib les plus fréquentes sont :

A. Hypertension artérielle et diarrhée

B. Syndrome mains-pieds et hypothyroidie

C. Hémorragie digestive et diarrhée

D. Asthénie et pneumopathie interstitielle

E. Hypertension artérielle et décompensation de la cirrhose

Uododd

Question 3

Un patient présente un premier épisode de syndrome mains-pieds (SMP) de grade 3 (douloureux avec impotence
fonctionnelle). Que proposez-vous ?

A. Continuer le sorafenib a la dose initiale (800 mg/j) et ajouter un traitement local

B. Arréter le sorafenib jusqu’a résolution du SMP (grade O ou 1) puis reprise a demi-dose

C. Arrét immédiat et définitif du sorafenib

D. Continuer le sorafenib a demi-dose avec un traitement local

E. Traitement anti-inflammatoire oral (cortancyl 40 mg/j) jusqu’a résolution du SMP

e 0o 0 0 00 255





