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Sommaire

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est actuellanfeercause de déces la plus fréquente chez
les patients cirrhotiques. Les seules options peirtiques potentiellement curatives sont la
transplantation hépatique, la résection chirurgicatt la radiofréquence percutanée.
Malheureusement, ces techniques ne sont applicgbkeslans environ 20 % des cas. Dans tous
les autres cas, le traitement est palliatif, esaraidu stade avancé du CHC. Le traitement aura
pour objectif de prolonger la survie et d’améliotarqualité de vie. La chimiothérapie intra-
artérielle hépatique avec agent d’embolisation Gimmembolisation est actuellement le
traitement palliatif le plus utilisé dans les cas@GHC avance.

De nouvelles méthodes de chimioembolisation avexr rd&rospheres calibrées et chargées
d’agent chimique sont en cours d’évaluation, destDC Bead$ (microsphéres imprégnées de
doxorubicine). Ce traitement aurait 'avantage d#orer les résultats par une ischémie
hépatique prolongée et par une diminution du passygtémique afin de limiter les effets

indésirables liés a la chimiothérapie.

Mission : La Direction de I'évaluation des technologies et desdes d’intervention en santé

(DETMIS) a recu le mandat de résumer I'état desnamsances actuelles sur l'efficacité et
I'innocuité des microsphéres chargées de doxomibi(DC Beall de Biocompatibles) chez les

patients atteints de CHC non résécable du CHUM.

Résultats Des essais (phases I-1l) ont confirmé la boniéraace de cette technique, avec un
passage systémique de la substance réduit et xrdéatéponse de 45 a 50 %. La revue de la
littérature a permis de déceler deux études rarskmsiet des séries de cas. A ce jour, aucune
évaluation technologique n’a été effectuée.

En ce qui concerne les études randomisées, la @rendtude prospective comparant le
traitement par DC Beafisd un traitement avec embolisation sans agent duiathérapie,
n'avait rapporté aucune différence significativéZzamois en ce qui concerne la réponse tumorale

et la survie.



La deuxiéme et seule étude de phase Il randomsééicentrique (essai PRECISION V)
comparant la chimioembolisation et le traitement @C BeadS, n'a démontré aucune
différence significative a six mois pour la répooggective et le taux de complication.

Une évaluation rétrospective des cas effectuéerluNCentre juin 2009 et septembre 2010 n'a
pas permis de tirer des conclusions pertinenteatcudutilisation ou non de ce traitement, en

raison d’un manque de criteres explicites de séledes patients.

Conclusion : En dépit de ces avantages théoriques, les résfittatnis par les quelques études
publiées & ce jour ne démontrent pas la supériatitétraitement par DC Beddssur les
traitements conventionnels en termes de réponseralienou de survie. Devant I'absence de

données probantes démontrant un avantage, leniexitgpar DC Beads demeure expérimental.

vi



Executive summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is currently the trfosquent cause of death in patients with
cirrhosis, becoming the third leading cause of eaeath overall. The only potentially curative
treatment options are liver transplantation, swaigresection and percutaneous radiofrequency.
Unfortunately, these treatments are applicablenily about 20% of patients with early disease

stage.

In intermediate and advanced stages, only paléatierapies can be used. The treatment aim is
to improve the duration and quality of survivaltivaut exacerbating the disease progression.
Chemotherapy with intra-arterial hepatic chemoeizhtibn or embolization agent is currently

the most communally used palliative care for adedratages of HCC.

To further improve the selective delivery and mamaince of intra-arteriel therapeutic hepatic
ischemia as well as reduced systemic chemotheimrse events, new treatment modalities are
being investigated. One of these methods is cherolkeration using calibrated micro-spheres

(DC Bead of biocompatible ®) loaded with chemiogémats such as doxorubicin.

Mission: The purpose of this report is to assess theeecil available on the efficacy, and
safety of chemoembolization with DC-Beads as agiale treatment for patients with advanced
HCC. The present updated evidence—based repottdes!2 randomized controlled trials and

several case studies published between 2000 arid 201

Results: Phases | and Il studies confirmed adequate taterahthis technique, with a reduced
systemic passage and a response rate of 45 to 50%. first prospective study enrolled 87
patients randomized to treatment with DC-Beadsugetseatment with embolization without
chemotherapy agent. No statistically significaritedlence was seen in complete tumor response
or survival at 12 months between both groups.

In the second and only Phase lll international {(F&RECISION V trial) 220 subjects with HCC

were randomized to transarteriel chemoembolizat@sus treatment with DC Beads ®. No
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significant difference was observed at 6 monthshjective tumor response or in the number of

adverse events.

The cases treated at the CHUM (Centre Hospitalrevessity of Montreal) between June 2009
and September 2010 were assessed. Due to theflaldar selection criteria, as well as the

absence of a control group, it was impossible &smvdmeaningful conclusions from these cases.

Conclusion: Despite a low complications rate and good patieletr&nce, the results provided by
the few studies published to date do not demoresthat superiority of treatment with DC-Beads
over conventional treatments with TACE in terms$ushor response or survival rate. In the
absence of conclusive data showing a clear betref#itment with DC-Beads remains

experimental.
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Abreviations et acronymes

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

CEL : chimioembolisation lipiodolée

CHC : carcinome hépatocellulaire

CHUM : Centre hospitalier de I'Université de Moraté

CLIP: Cancer of the liver Italian program

CR : réponse complete

DC Bead: doxorubicin eluting beads

DETMIS : Direction de I'évaluation des technologasies modes d’intervention en santé
EASL: European Association for the Study of thedriv

GRETCH : Groupe d’Etude et de Traitement du Cartiediépatocellulaire
OR : réponse objective

PR : réponse partielle

RECIST: response Evaluation Criteria in Solid Tunsou

SPE : syndrome post-embolisation

TACE : chimioembolisation intra-artérielle hépatqu
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L'utilisation des microsphéres DC Béadans le
traitement des carcinomes hépatocellulaires

Le présent rapport a pobut de mettre jourles données disponibles sur I'efficacité, la séuri
et les questions liées aux politiques d'utilisaties doxorubicine eluting bead®C BeadS)
dans le traitement du carcinome hépatocellulairdGY Il fait suite @ un manuscrit intitulé
L'utilisation des microsphéreBC Bead§ dans le traitement des carcinomes hépatocellulaires
publié par la DETMIS en aodt 2010.

Trois sources principales de données ont été misemtribution : 1) une revue de la littérature
scientifique internationale; 2) la consultation dlcuments complémentaires; et 3) les données
obtenues a la suite d'études utilisant BE BeadS pour le traitement des carcinomes

hépatocellulaires (CHC).

1- Stratégie de recherche

Les bases de données suivantes ont été consulEBLINE (interface Pub Med Embase,
The Cochrane Libraret la base de données datérnational Network of Agencies for Health
Technology Assessme&MIAHTA).

Les recherches réalisées dans les bases de doapgexriées ont permis de repérer une
nouvelle étude publiée apres juillet 2010. Paeai$, d’autres documents ont été obtenus par des
recherches manuelles et dans la littérature giggodible dans Internet jusqu’en février 2011.

Une veille documentaire a été lancée en décemid@. 20



Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tunmaanant a un pronostic défavorable. Le
carcinome hépatocellulaire (en angl&ispatocellular carcinomaHCC) est le cinquiéme cancer
par ordre de fréquence et la troisieme cause desdgar cancer dans le monde [1, 2]. Le CHC
est actuellement la cause de déceés la plus fréguest patients cirrhotiques, totalisant 6 % de
toutes les tumeurs malignes, ce qui représenteitaédme cause de déces par cancer [2].

Les seules options thérapeutiques potentiellemanattices sont la transplantation hépatique, la
résection chirurgicale et la radiofréquence peraega Malheureusement, ces techniques ne sont
applicables que dans environ 20 % des cas [3]. Danseste des cas, les orientations
thérapeutiques sont a but palliatif, comme la cbhémibolisation intra-artérielle hépatique
(TACE) [4].

1- Classification et traitements

Le CHC est un des cancers dont on connait le nliétzlogie. Un systeme de surveillance et de
prévention a été mis en place pour les populatonsque [5] . Il est actuellement recommandé

de surveiller les patients cirrhotiques tous lessdis par échographie [6].

La classification d'un CHC est décisive pour leightu traitement. Il existe plusieurs systemes
de classification des CHC (classification TNM, erés d’Okuda, CLIP, score BCLC [7]), tenant
compte difféeremment de la taille de la tumeur, die expansion, de la fonction hépatique ainsi
que de I'état général du patient (annexe B).

La fonction hépatique est généralement mesuréke soreChild-Pughclassé de A (normal) a
C (dysfonctionnements majeurs)[8].

Enfin, une derniere classification du CHC, surésatchirurgical, distingue les cancers localisés
résécables des cancers localisés non résécaldes eancers avancés.

Selon l'outil utilisé, on distingue habituellemelds traitements curatifs et les traitements
palliatifs [4, 9].



2- Traitement

Le traitement du CHC dépend aussi bien du stadie teneur que de la fonction hépatique.

Les principales options thérapeutiques, selon &se de la tumeur, se subdivisent en deux

catégories (fig. 1) :

- Les traitements curatifs qui comprennent la résactia transplantation et la destruction

percutanée (chimique ou thermique);

- Les traitements palliatifs qui regroupent le tnaiémt médical, la radiofréquence et les

différents modes de chimioembolisation.

Quand la tumeur n’est pas opérable, les traitenmiligtifs, notamment lahimioembolisation

de l'artere hépatique (TACE), sont percus comme un moyen efficace endsrde

prolongement de la survie a deux ans [7].
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Figure 5: Barcelona-Clinic Uver Cancer staging classification and treatment schedule
PST=performance status test. N=nodules. M=metastases. PEl=percutanecus ethanol injection. *Cadaveric liver transplantation or living donor liver
transplantation. Modified from references 54 and 40 with permission from The American Association for the Study of Liver Disease.

Figurel — Programme de traitement du CHC basé sur le sgsBon.C [9].



La TACE est la méthode la plus utilisée pour leteéraent palliatif des CHC. Elle utilise la
vascularisation de la tumeur par l'artere hépatiplueét que par la veine porte qui irrigue le
parenchyme sain [10].

La TACE est apparue au début des années 1980 maiter fes tumeurs malignes du foie [11,
12] Elle consiste a injecter directement dans kbétar une solution d’agent pharmaceutique,
puis un agent d’embolisation, le but étant d’augierela concentration et le temps d’action du
médicament anticancéreux dans la tumeur gracejadtion locale et au ralentissement du flux
sanguin par I'agent d’embolisation [11, 13].

Aujourd’hui, la TACE est couramment utilisée powr traitement palliatif des CHC non
opérables et entraine une réponse objective dahs &8s cas et une nécrose tumorale compléte
dans 44 % des cas [14]. La survie a deux ans eati® 24 % et 63 % [9]. Le principal effet
secondaire est le syndrome post-chimioembolisadiomt les symptdmes sont: des douleurs

abdominales transitoires et de la fievre (60 a 8@e%patients) [14] .

De plus et en raison de l'allongement du délainava transplantation et le risque de
progression tumorale et donc de sortie de la tis#entes pour les patients (dépassement des
critéres de Milan) le probleme d’'un traitement atténte » se pose. Son intérét et ses modalités
ne sont pas clairement définis. En général, entimmale leurs pratiques et au cas par cas, la
plupart des centres décident soit d'effectuer @itement d’attente par chimioembolisation,
lorsque les délais avant transplantation sontlong, ou d’opter pour un « premier traitement,
par résection ou destruction percutanée. Des étatgsdlées sont nécessaires afin de confirmer
I'efficacité de la TACE avant transplantation héqad.

Une nouvelle technique de chimioembolisation w@ilts des microsphéres chargées en
doxorubicine (par exemple, les DC B&atk Biocompatibles) a vu le jour dans les anné&¢.19
Cette technique utilise des microspheres calibf@astrairement a la TACE classique) [15-17].
De plus, ces microsphéres ont la particularité sbaber et de retenir des principes actifs dissous
en solution aqueuse. Cette méthode permet unenseht@morale plus importante (et surtout,
plus reproductible) que la TACE classique et ubérhtion locale prolongée de la substance

cytolytique avec un passage systémique réduit. &saiede phase I/ll a montré un taux de



réponse de 50 % et un passage systémique faibleé<Déat a été confirmé par un essai de
phase Il comprenant 27 patients Child-Pugh A [18] .
En résumé, cette technigue a I'avantage d’avoir :
v/ un niveau de tolérance supérieur, notamment emdamni le passage du principe
actif (doxorubicine) dans la circulation systémigue
v une efficacité renforcée se traduisant par uneiamébn de la réponse tumorale
a la suite d’'une augmentation de la dose de doi@ngbdélivrée et du temps de
contact avec les cellules tumorales;
v' une technigue standardisée et reproductible ayanprafil pharmacocinétique
prédictible, ce qui permet une amélioration imaoreé des résultats par rapport a
la chimioembolisation conventionnelle, caractéripée une forte variabilité des

procédés et des agents chimioembolisants.

Les complications graves (insuffisance hépatocshe] infection, etc.) rencontrées aprés une
séance de chimioembolisation apparaissent moinertantes en cas d’utilisation des particules
DC Bead§ Cela se vérifie trés clairement dans le sous-gralgo@atients qui ne seraient pas
candidats aux traitements curatifs, dans le cassowe souffrent pas d’extension extrahépatique
ni d’anomalie du flux porte (thrombose portale ctétgy flux hépatofuge, anastomose porto-
systémique) [14, 17, 19].

Mise a jour de la revue de la littérature

La revue de la littérature a permis de déceler dgusles randomisées et des séries de cas. A ce
jour, aucune évaluation technologique n’a été affee.

Lors de la premiére étude prospective randomiséeamant le traitement par DC Be&ds un
traitement avec embolisation sans agent de chidriaghie, Malagari et col. a obtenu un taux de
réponse objective (RO) selon les criteres EABUropean Association for the study of the lyer

de 73,2 % & six mois pour les patients recevantB2@d$ comparativement & 55,8 % des
patients traités par embolisation transartériellE) [20]. | n’avait cependant pas observé de

différence significative en ce qui concerne la régcomplete (CR) a 12 mois (20 % contre



16,2 %, p; 0,76) ni en ce qui a trait aux tawsderie a 12 mois (85,3 % contre 86 %, p : 0,86)
pour le groupe DC Beali®t dans le groupe TAE conventionnelle respectiverfgo].

Dans le deuxieme essai clinique randomisé réalisé.ammer et col, 220 sujets atteints de CHC
ont été sélectionnés pour un traitement par chimiméisation conventionnelle (TACE) par
rapport & DC Bea®s[21]. A six mois, une réponse compléte a été alésechez 26,9 % contre
22,2 %, des réponses partielles dans 24,7 % cBhiB%, une stabilisation chez 11,8 % contre
8,3 % dans le groupe DC Beddst dans le groupe TACE respectivement. Aucunéiffce n'a
été observée dans les réponses objectives (répmmspléte + réponse partielle) entre les

groupes (p = 0,11), ni dans le nombre d'événeniedésirables.

Une étude de cohorte rétrospective faite par Fogheol, a comparé les résultats de 24 patients
qui auraient recu un traitement avec DC B&awl81 patients ayant subi une ablation percutanée
(PEI percutanée par injection d'éthanol) [22]. digrmois, et selon les critéres EASL, un taux
plus élevé de réponses complétes a été observdedgmsupe DC Beadspar rapport & la PEI
(74,2 % contre 29,3 %, respectivement p = 0,00%peddant, ces différences peuvent
s'expliquer par la présence d’'une atteinte hépatmus sévere et progressive au sein groupe

DC Bead§, comparativement au groupe PEI [22].

Une étude rétrospective espagnole récente, regtiaéePuchol et col. [23], a comparé les
résultats de 25 patients ayant subi un traitemanTCE conventionnelle & ceux de 47 patients
traités avec DC Bealls

Aucune différence significative n'a été observéeecles deux groupes. Cependant, le traitement
avec DC Beadba été mieux toléré comparativement au traitemanTA\CE conventionnelle et
les patients avaient eu moins de complications idiatés (p = 0,001). Aucune différence
significative n'a été observée dans le taux deisw®es patients dans les deux groupes (groupe
A: moyenne 686,24 jours, la médiane 709 jours; GeoB: moyenne 765,32 jours, la médiane
672 jours (tableau 1, annexe A) [23].



Dans une étude de cas rétrospective ou 71 pateamgarables en termes d’insuffisance

hépatique,

d'age et de maladie -carcinologique,

eoan

le traitement par TACE

conventionnelle versus DC Be&gdda survie médiane dans le groupe DC B&aéisit plus

élevée comparativement au groupe traité avec @H onventionnelle (p=0.03)[23]

Tableau 1 : Résultats des études

Etude Type de Réponse tumorale [Survie Complications (%) et
Traitement objective (%) de patients (%)nombre de déces liés au
EASL/ RECIST traitement
[20]. Malagari (2010) |DC Bead§ 6 mois : 73,2 % /- 6 mois: 100 % |Graves: 17,1 %

Etude prospective
randomisée

12 mois : 25,7 % /-

9 mois : 97,5 %
12 mois: 85,3 %

SPE: 80,4 %

Aucun déces

Embolisation
(sans agent de
chimiothérapie)

6 mois: 55,8 % /-
12 mois : 18,9 % /-

6 mois : 100 %
9 mois : 95,3 %
12 mois : 86 %

Graves: 17,1 %
SPE: 81,4 %

Aucun déces

[21]. Lammer (2010)
Etude prospective
randomisée
multicentrique, simple
aveugle

DC Bead®

6 mois: 51,6 %/-

Non déterminé

Graves : 20,4 %
SPE : 24,7 %

8 déceés (dans les 30 jours)

TACE
conventionnelle

6 mois : 43,5 % /-

Non déterminé

Graves : 19,4 %
SPE :25,9%

8 déceés (dans les 30 jours)

[24].Dhanasekaran  |DC Bead% Non déterminé 6 mois:71% |Graves:6,6%
(2010) 12 mois : 58 %
Série de cas 24 mois : 48 %
comparative
rétrospective TACE Non déterminé 6 mois: 50 % |Graves: 7,8 %
conventionnelle 12 mois : 31 %
24 mois : 12 %
[25].Kettenbach (2008)DC Bead§ 6 mois : -/ 40 % 6 mois : 93 % Graves : 2,4 %

Série de cas
prospective uni
centrique

Déces: 1




Etude Type de Réponse tumorale [Survie Complications (%) et
Traitement objective (%) de patients (%)nombre de déces liés au
EASL/ RECIST traitement
[16].Malagari (2008) |DC Bead% 9 mois : 80,7 % /- Non déterminé Graves: 3,2 %

Série de cas
unicentrique
prospective, essai
ouvert.

Trois traitements &
1 mois d’intervalle

SPE : 100 %

1 déceés (non lié a
I'embolisation)

[18]. Poon (2007) DC Bead® 4 mois : 42,9 % / 35,7 % Non déterminé Graves : 6
Série de cas,
prospective Aucun déces
[17].Varela (2007) DC Bead® 6 mois : 66,6 % /44,4 % 12 mois : 92,5 9Aprés 1° procédure :
Série de cas 24 mois : 88,.9 % |Graves : 7,4 %
rétrospective SPE:37 %
Aprés Z procédure :
Graves : 0 %
SPE: 18 %
Puchol (2011) abstrac{DC Bead8 RECIST : 25.5 mois Non déterminé
Série de cas Réponse compléte :
unicentrique, 13,9,%
rétrospective
TACE RECIST : 22,8 mois Non déterminé

conventionnelle

Réponse complete : 5,6,

%

[26]. Del Poggio (2007)DC Bead® 71,4 % /- Non déterminé Graves : 42,9 %
(lettre a I'éditeur)

Série de cas

unicentrique,

comparative TACE 42,9 % /- Non déterminé Graves : 14,3 %

conventionnelle

[27]. Malagari (2007)
Série de cas
prospective

DC Bead®
Quatre traitements

12 mois: 72,1 % /-
24 mois: 66,2 % /-

12 mois
18 mois
24 mois
30 mois

197,05 %
1941 %
1 91,1 %.
:88,2%

Graves : 2,8 %
SPE : 100 %

Aucun déces

[22].Forner (2009)
Etude de cohortes
prospective

DC Bead®

75 %/50 %

Non déterminé

Non déterminé

Ablation percutang

e
87,1 %/0 %

Non déterminé

Non déterminé

-OR :( réponse objective) = CR (réponse compléteR+{réponse partielle)

-CR : (réponse comp

lete)

-Complications graves : insuffisance hépatoceltalaabces hépatique, épanchement pleural, choiecyst
-SPE : Syndrome post-embolisation
-Réponse tumorale selon les criteres RECIRdsponse Evaluation Criteria in Solid Tumqgurs
-Réponse tumorale selon les criteres EABUrppean Association for the study of the [jver




Résultats obtenus au CHUM

1- Etude de cas au CHUM

Une étude de cas a été menée au CHUM (Centre hlbmpide I'université de Montréal) afin

d’évaluer la possibilité de I'utilisation du traitent par DC Beadschez des patients atteints de
CHC non résécable.

En collaboration avec le Service d’hépatologieaetiaglogie de I'Hbpital Saint Luc, neuf patients
atteints de CHC confirmé, ne pouvant pas bénéfidien traitement curatif, ont recu un

traitement par DC Bealls entre juin 2009 et septembre 2010. Les caradtires

démographiques et cliniques des patients sont sz dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristigues démographiques et cliques

N=9

Age (ans) 65 +7.7
Sexe (homme/femme) 8/1
Child-Pugh

A 3

B 5

C 1
Somme du diametre (1) >15
des tumeurs (mm) 8)(6.03 £ 2.03

Nombre de tumeurs

1 3
>1 6
Atteinte uni/bilobaire 6/3
Traitements antérieurs

Avec TACE (conventionnelle) 4/9

TACE : chimioembolisation intra-artérielle hépatqu



2- Les résultats du CHUM

Tableau 3 : Résultats de la réponse tumorale apréis mois:

Child-Pugh (n) Stables Réponse partielle | Réponse compléte | Progression
(SD) (PR) (CR) (PD)
A (3) 1 (33,3 %) Semble complétd (33, 3 %)
1 (33,3 %)
B (5) 3 (60 %) 2 (40 %)
C () 1 (100 %)

Réponse tumorale selon les criteres RECIBgsponse Evaluation Criteria in Solid Tumqurs

Les résultats de cette étude, toujours en courgiéeneau sein des services d’oncologie

d’hépatologie et de radiologie de I'Hopital Sainte. ne nous a pas permis de tirer des

conclusions pertinentes quant & l'utilisation ownrdu traitement par DC Beddshez des

patients atteints de CHC non résécable. (Voir tabR).

Cela est di a plusieurs facteurs :

I'hétérogénéité des atteintes;

le petit nombre de patients;

le nombre et le type de traitement avant I'utiisatdes DC Beads car plusieurs des
patients avaient recu des traitements par chimobsalion lipiodolée (CEL) ou par TACE
conventionnelle et cela, a une ou a plusieurs sepralors que d’autres n’avaient regu (selon
les données fournies) aucun traitement au préafabietableau 1);

le dosage de la doxorubicine utilisé n’était pasrement défini;

les criteres d’'inclusion et d’exclusion n’étaieasghomogénes;

I'absence du groupe comparateur
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Conclusion et recommandations

Conceptuellement, la chimioembolisation & I'aide 8 Bead%offre des avantages par rapport
a la chimioembolisation conventionnelle. Le traiegmna I'aide des DC Beallserait supériedur,
principalement pour deux raisons : (1) une effigaaméliorée a la suite d’'une augmentation de
la dose de doxorubicine délivrée et du temps deéacormavec les cellules tumorales, et (2) une
réduction des effets secondaires due au fait gwila moins de diffusion de I'agent

chimiothérapeutique dans la circulation systémique.

En dépit de ces avantages théoriques, les résiittaiais par les quelgues études publiées
jusqu’a présent ne démontrent pas de supérionitéesuraitements conventionnels en termes de
réponse tumorale ou de taux de surkie TACE DC Bead$ne semble pas apporter de bénéfice
en termes de contrdle de la maladie & 6 mois pguoraa la TACE conventionnelle, par contre
elle semble étre mieux tolérer chez certains gpospe de patients.

La revue de la littérature ne montre pas d’avantatps DC Beads par rapport a la TACE.
Devant l'absence de données probantes démontrantvamtage, le traitement avec DC
BeadSdemeure une intervention expérimentale et doitefdlivbjet d’autres études, d’autant
plus que d’autres modalités semblables sont enoéddion (annexe C). Le CHUM offre un
potentiel de recrutement intéressant pour effectsey études et un effort visant I'obtention de
fonds de recherche ou de développement est uneeeeexplorer. Il serait également utile de
préciser les critéeres d’inclusion des patients pantvétre soumis a ces traitements. Jusqu’ a
présent, les patients du CHUM sélectionnés pourateement constituent un groupe hétérogene

qui ne permet pas de tirer des conclusions utiledes indications appropri€es.
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Annexe A

Etude Traitement Objectifs : Nb. Child -Pugh  [Nb de nodules |1.CR: réponse compléte Survie et/ou taude survie (%) Complications **(nb de
1 - primaires patients |class /patients 2.PR : réponse partielle patients)
2 - secondaires 3.0R: réponse objective
4. SD : pathologie stable
5.PD: progressive disease
(nb patients/total, %)
[20]. Malagari (2010) DC Bead& 1 -réponse n=41 |A,B 1:12 EASL : 6 mois : 100 % -majeures:17.1%
tumorale, temps de >1:11 CR 6 mois :11/41(26,8 %) |9 mois : 97,5 % (40/41) - mineures: 2.4 %
Etude prospective progression Multi :18 PR 6 mois :19/41(46,3 %) |1 an: 85,3 % (35/41) - syndrome post-
randomisée tumorale, taux de OR 6 mois :30/41(73,2 %) |Cause des déceés : insuffisance embolisation :80,4 %
récidive hépatique
CR 12 mois : 7/35 (20 %) Aucun déces lié au
2 - survie PR 12 mois : 2/35(5,7 %) traitement
OR 12 mois :9/35(25,7 %)
Embolisation sans n=43 |AB 1:15 EASL : 6 mois : 100 % - majeures: (17,1 %)
agent chimique >1:14 CR 6 mois : 6/43 (14 %) 9 mois : 95,3 % (41/43) - mineures : 0
Multi : 14 PR 6 mois :18/43(41,9 %) |1 an: 86 % (37/43) - syndrome post-
OR 6 mois :24/43(55,8 %) embolisation : 81,4 %
Cause des déces : insuffisance
CR 12 mois :6/37(16,2 %) |hépatique Aucun déces lié au
PR 12 mois : 1/37 (2,7 %) traitement
OR 12 mois :7/37(18,9 %)
[21]. Lammer (2010) DC Bead8 1 - Réponse n=102 |A,B 1:28 EASL : - majeures (20,4 %)
tumorale a 6 mois 1+:11 - Tous patients : - mineures : 13 %
Etude prospective (EASL), innocuité 2:19 CR 6 mois :25/93 (26,9 %) - syndrome post-
randomisée multicentrique, (a 30 jours) Multi : 35 PR 6 mois :23/93 (24,7 %) embolisation : 24,7 %
simple aveugle OR 6 mois :48/93 (51,6 %)
2 —incidence et SD 6 mois :11/93(11,8 %) 8 déceés (2 &4 30 jours)
gravité des effets PD 6 mois :30/93(32,3 %)
indésirables,
fonctions hépatique - Child-Pugh B avancé :
et cardiaque. CR 6 mois : 25,4 %
OR 6 mois : 52,4 %
TACE conventionnellg n=110 |A,B 1:32 EASL : - majeures : (19.4 %)
1+:8 - Tous patients : - mineures : 33,5 %
2:18 CR 6 mois : 24/108 (22,2 %) - syndrome post-
Multi : 50 PR 6 mois : 23/108 (21,3%) embolisation : 25,9 %
OR 6 mois : 47/108 (43,5%)
SD 6 mois : 9/108(8,3 %) 8 déceés (6 & 30 jours)
PD 6 mois : 44/108(40,7 %)

- Child-Pugh B avancé :
CR 6 mois: 13,9 %
OR 6 mois : 34,7 %




[24].Dhanasekaran (2010) |DC Bead& 1 — survie globale |n=45 A B, C 1:21 Globale : - majeures : 6,6 %
2 — survie dans les [2-5]: 13 Médianet = 403 jours [183-687], |- Insuffisance hépatique
Série de cas comparative sous-groupes selon >5:11 p=0,01 seulement
rétrospective les scores child- 6 mois: 71 % chez Child-Pugh C
Pugh, Okuda et 1lan:58 %
CLIP, toxicité. 2 ans:48 %
Sous-groupes :
6 mois :
A+B:85%,C:44%
lan:
A+B:81%,C:32%
2ans:
A+B:61%,C:0%
TACE conventionnelle n=26 A B, C 1:10 Globale : -majeures : 7,8 %
[2-5]:5 Médianet = 114 jours [12-275],
>5:11 p=0.01 Insuffisance hépatique
6 mois : 50 % chez Child-Pugh A et B
lan:31%
2ans:12 %
Sous-groupes :
6 mois :
A+B:50%, C:50%
lan:
A+B:37%,C:25%
2ans:
A+B:14%,C:0%
[25].Kettenbach (2008) DC Bead& 1 -réponse n=30 A B RECIST : 6 mois : 93 % - majeures : 2 sur 82
Série de cas prospective tumorale CR 6 mois : 8/30 (27 %) procédures.
unicentrique PR 6 mois : 4/30 (13 %) Déces: 1
PD 6 mois : 12/30 (40 %)
SD 6 mois : 1/30 (3 %)
[16].Malagari (2008) DC Bead® 1 -réponse N=62 A B, C 1:62 EASL : -majeures : (3,2 %
tumorale -1 mois aprés 1 emb. : -mineures : (1,6 %)
Série de cas unicentrique CR : 3/62 (4,8 %) - syndrome post-
prospective, essai ouvert. 2 - innocuité PR : 34/62 (54,8 %) embolisation : 100 %

: 25/62 (40,3 %)
10
1 37/62 (59,6 %)

-1 mois aprés 2° emb. :

: 2/55 (3,6 %)

: 43/55 (78,2 %)
: 10/55 (18,2 %)
10

: 45/55 (81,8 %)

-1 mois aprés 3° emb. :
1 2/24 (8,3 %)
- 15/24 (62,5 %)

1 9/24 (37,5 %)
0

- 17/24 (70,8 %)

1 déceés (non lié a
I'embolisation)

DMS :1 jour
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- suivi 2 9 mois :
CR: 7/57 (12,2 %)
PR : 39/57 (68,4 %)
SD : 7/57 (12,2 %)
PD : 4/57 (7,01 %)
OR : 46/57 (80,7 %)

[18]. Poon (2007)

Série de cas, prospective

DC Bead$

1 —complications

et décés liés aux
DC Bead8a 30
jours, sérieux effets
indésirables.

2 — réponse
tumorale

n=30

3:3 [1-15]

RECIST ;
CR 1 mois : 0/30 (0 %)

PR 1 mois : 15/30 (50 %)
SD 1 mois : 8/30 (26,7 %)
PD 1 mois : 7/30 (23,3 %)

EASL :

CR 1 mois : 2/30 (6,7 %)
PR 1 mois : 19/30 (63,3 %)
SD 1 mois : 2/30 (6,7 %)
PD 1 mois : 7/30 (23,3 %)

RECIST :
CR 4 mois : 0/28 (0 %)

PR 4 mois : 10/28 (35,7 %)
SD 4 mois : 5/28 (17,9 %)
PD 4 mois :13/28(46,4 %)

EASL :

CR 4 mois : 4/28 (14,3 %)
PR 4 mois : 8/28 (28,6 %)
SD 4 mois : 3/28 (10,7 %)
PD 4 mois :13/28(46,4 %)

- majeures : 6
- mineures : 27

Aucun déces

[17].Varela (2007)

Série de cas rétrospective

DC Bead8

1 -réponse
objective, innocuité.
2 —mesure de la
toxicité.

n=27

1:9
l+sat: 2

Multi : 9

RECIST :
CR 6 mois: 0

PR 6 mois :12/27(44,4 %)
OR 6 mois :12/27(44,4 %)
SD 6 mois : 7/27(25,9 %)
PD 6 mois : 5/27(18,5 %)

(3 patients exclus)

EASL :

CR 6 mois : 7/27 (25,9 %)
PR 6 mois :11/27(40,7 %)
OR 6 mois :18/27(66,6 %)
SD 6 mois : 1/27(3,7 %)

PD 6 mois : 5/27(18,5 %)

(3 patients exclus)

lan:925%
2 ans: 88,9 %

Aprés 1" procédure :
- majeures : (7,4 %)
- mineures :(37 %)

- syndrome post-
embolisation :37 %

Aprés 2° procédure :
- majeures : 0

- mineures : (45,4 %)
- syndrome post-
embolisation : 18 %

[23]. Puchol (2011)
abstract

Série de cas unicentrique,

rétrospective

DC Bead$

TACE conventionnelle]

1-Réponse
tumorale

2-survie

n =47

RECIST :
CR:139%

Survie : 765,32 jours

n =25

RECIST :
CR:5,6%

Survie :686,24 jours

-syndrome post-
embolisation P=0.001
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[26]. Del Poggio (2007) DC Bead& 1 - Réponse n=7 A B 1:5 EASL : -majeures : (42,9 %)
(lettre a I'éditeur) Série de tumorale 1+sat: 0 CR: 1/7 (14,3 %)
cas unicentrique, 2:1 PR : 4/7 (57,1 %)
comparative Multi : 1 OR : 5/7 (71,4 %)
SD: 1/7 (14,3 %)
PD : 1/7 (14,3 %)
TACE conventionnellg) n=7 A B 1:5 EASL : -majeures : (14,3 %)
l+sat: 0 CR: 1/7 (14,3 %)
2:0 PR : 4/7 (57,1 %)
Multi : 2 OR : 3/7 (42,9 %)
SD : 4/7 (57,1 %)
PD : 1/7 (14,3 %)
[27]. Malagari (2007) DC Bead& 1 -réponse n=71 |AB EASL : - 12 mois : 97,05 % - majeures : 2/71
tumorale -1 mois aprés 1 emb. : - 18 mois : 94,1 % - total : 3/71
Série de cas prospective CR:3/71 (4,2 %) - 24 mois : 91,1 %. - syndrome post-
PR :42/71 (59,1 %) - 30 mois : 88,2 % embolisation : 100 %

SD : 26/71 (36,6 %)
PD: 0
OR : 45/71 (63,4 %)

-1 mois aprés 2° emb. :

CR: 4/63 (6,3 %)
PR : 49/63 (77,7 %)
SD : 8/63 (12,7 %)
PD : 2/63 (3,2 %)
OR : 53/63 (84,1 %)

-1 mois aprés 3° emb. :

CR: 4/54 (7,4 %)
PR : 39/54 (72,2 %)
SD : 9/54 (16,6 %)
PD : 2/54 (3,7 %)
OR : 43/54 (79,6 %)

-1 mois aprés 4° emb. :

CR: 2/8 (25 %)
PR : 5/8 (62,5 %)
SD: 1/8 (12,5 %)
PD: 0

OR : 7/8 (87,5 %)

- suivi a 12 mois :
CR:11/68 (16,2 %)
OR : 49/68 (72,1 %)

- suivi @ 24 mois :
CR:11/68 (16,2 %)
OR : 45/68 (66,2 %)

Déces liés au traitement
:0
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[22].Forner (2009)

Etude de cohortes
prospective

DC Bead8

Evaluation des
criteres RECIST
contre EASL

2+ [1-8]

RECIST :
CR: 0/24

PR : 12/24 (50 %)
OR : 12/24 (50 %)

SD : 7/24 (29,2 %)
PD : 5/24 (20,8 %)

EASL :
CR: 7/24 (29,2 %)
PR : 11/24 (45,8 %
OR : 18/24 (75 %)
SD : 1/24 (4,2 %)

PD : 5/24 (20,8 %)

RECIST :
CR: 0/31
PR :0/31
OR: 0/31
SD : 19/31 (61,3 %)
PD : 12/31 (38,7 %)

Ablation percutanée n=31 A B 1*[1-2]

EASL :
CR: 23/31 (74,2 %)
PR : 4/31 (12,9 %
OR : 27/31 (87,1 %)
SD : 1/31 (3,2 %)
PD : 3/31 (9,7 %)

CR : réponse compléte, PR : réponse partielle, ®R + réponse objective, SD : stable disease, ftDgression disease,

DMS : durée moyenne de séjour

* . médiane ** : complications majeures : insuffise hépatocellulaire, abcés hépatique, épancheptemtl, cholecystite, Complications
mineures : décoloration de la peau, alopécie, etc.

T : médiane calculée a partir de la premiére prnaeéd’embolisation.

Tt : Criteres de l&lational Cancer Institute Common Terminology Craegor Adverse Eventegersion 3.0

Réponse tumorale selon les criteres RECIBd@sponse Evaluation Criteria in Solid TumqQurs

Réponse tumorale selon les criteres EABUrppean Association for the study of the [jver
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Annexe B

Classifications pronostiques

1-Classification d’Okuda [28]
Extension tumorale > 50 % du parenchyme hépatagate clinique,
Albuminémie < 30 g/L, bilirubinémie > 50mol/L donnent chacun 1 point.

Stade | = 0 point
Stade Il = 1 ou 2 points
Stade IIl = 3 points

2- Classification du CLIP [29](Prospective validation of the CLIP scpre
(Cancer of the liver Italian program

Variables Score
Classe de Child-Pugh A 0

B 1

C 2
Morphologie tumorale Uninodulaire et extension < 50 % |0

Multinodulaire et extension =50 %
Diffuse ou Extension

> 50 % 1

2

Alpha-foetoprotéine (ug/L) | < 400 0
=400 1

Thrombose portale Non 0
Qui 1

SCORE TOTAL (0 a 6)

3-Classification du GRETCH
(Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hxaadiulaire) [7]

Score 0 1 2 3
Index de Karnofsky (%) >80 <80
(> 80% : autonomie compléte)

Bilirubinémie (umol/L) <50 > 50
Phosphatases alcalines <2N >2N
Alpha-foetoprotéine (ug/L) <35 >35
Thrombose portale non oui

Groupe A : score 0 — Groupe B : score 1 a5 - Groupe C : score 6 a11
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Classification du BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancg30]

Stade PST Tumeur Stade d’'Okuda Fonction
hépatique
A :CHC 0 unique Bb normale
précoce sans HTP
Al
A2 0 unigue Bb normale
avec HTP
A3 0 unigue Bb élevée avec
HTP
Ad 3 tumeurs < 3cm -1 Child-Pugh A-B
B:CHC Etendue I-11 Child-Pugh A-B
intermédiaire multinodulaire
C : CHC évolué 1-2 Invasion -1 Child-Pugh A-B
vasculaire ou
métastases
D:CHC 3-4 Tous types 1l Child-Pugh C
terminal

PST : Performance Status Test ; stade 0 a 4 (échelle comparable a lindice de

performance ECOG)

Stades A et B : tous les critéres doivent étre remplis

Stade C: au

moins

un

critéeres suivants :

vasculaire/dissémination extra-capsulaire
Stade D : au moins un des critéres suivants : PST 3-4/ Okuda ll/Child-Pugh C
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PST 1-2/envahissement
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