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1. INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un cancer grave, dont l'incidence est en
augmentation. Paucisymptomatique, il est le plus souvent diagnostiqué tardivement, a un
stade avancé et sans traitement curatif possible. Son développement survient en majorité
sur un terrain d'hépatopathie chronique sous-jacente, voire de cirrhose, le plus souvent liées
aux virus des hépatites B (VHB) et C (VHC). Son pronostic est ainsi lié aux caractéristiques de

la tumeur mais également a I'étiologie et a la sévérité de la maladie hépatique sous-jacente.

Pour les patients atteints de CHC de stade avancé, ayant un bon état général et une
fonction hépatique conservée, l'unique traitement actuellement recommandé est le
sorafenib. Il s’agit de la seule molécule ayant prouvée son efficacité lors d’essais de phase lll.
Toutefois, le bénéfice sur la survie globale et la survie sans progression est modeste, avec

une médiane de survie restant inférieure a un an et avec une toxicité non négligeable.

Face aux nombreuses données suggérant lI'importance de linflammation dans la
carcinogénese, dans l'invasion tumorale, la progression et la survenue de métastases dans
de nombreuses localisations de cancers, les scores d'inflammation pourraient étre utiles

pour stratifier les patients selon leur pronostic et définir le traitement le plus adapté.

Dans un premier temps, nous réaliserons une revue de la littérature sur la place de
I'inflammation dans le CHC puis I'impact pronostique des scores basés sur I'inflammation sur
la survie globale chez les patients atteints de CHC. Enfin, nous présenterons notre étude sur
I'impact des scores d’inflammation sur la survie globale des patients atteints de CHC et

traités par sorafenib.
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2. REVUE DE LA LITTERATURE DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE DE STADE AVANCE

2.1 GENERALITES

2.1.1 Définition

De nombreux CHC sont diagnostiqués a un stade localement avancé ou métastatique
au diagnostic et ne peuvent étre traités par des traitements locorégionaux, tels que la
résection chirurgicale, la transplantation hépatique, I’ablation locale et la chimio-
embolisation artérielle (CEL). La définition d’'un stade avancé de CHC englobe un large
spectre de tumeurs, dont les caractéristiques ou le terrain sous-jacent peuvent étre tres

différents.

Le développement des techniques radiologiques a complétement bouleversé
I'approche diagnostique du CHC au cours des dix derniéres années. Actuellement, le
diagnostic de CHC peut étre fait chez un patient cirrhotique dés qu’un nodule supra
centimétrique a un rehaussement artériel et un « wash-out » en temps portal ou retardé au
cours d’'un seul examen radiologique (scanner ou imagerie par résonance magnétique

[IRM])*3.

La majorité des CHC se développe sur une maladie chronique du foie, dont la gravité
peut modifier le pronostic du patient. Ceci rend le pronostic de CHC singulier, car il ne
dépend pas uniquement des caractéristiques tumorales mais aussi de I'importance de la
dysfonction hépatique et de I’hypertension portale. Ainsi, a la différence des autres cancers,
la classification TNM est insuffisante et de nombreux autres systémes de classification ont
été développés pour prédire la survie®. Lidentification de facteurs pronostiques pertinents
du CHC et de la fonction hépatique a mené au développement de systemes les associant. De
nombreux scores et classifications ont été publiés ces dernieres années, dont le but est

d’aider a définir le traitement de choix du CHC.

Parmi les scores les plus connus, le score OKUDA est le premier score associant des
parameétres de la tumeur (envahissement hépatique) a ceux de la fonction hépatique

(présence d’ascite, albuminémie, bilirubinémie) de facon simple, mais peu performante®. Par
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la suite, le score « cancer of the liver italian program » (CLIP) integre des parameétres
différents, comme [|’existence d’une thrombose portale et le taux sérique d’alpha-
foetoprotéine (AFP)°. La Barcelona clinic liver cancer (BCLC) est le systéme d’évaluation le
plus souvent utilisée, permettant a la fois une évaluation pronostique et un algorithme a la
décision thérapeutique’. Elle intégre la taille, le nombre de lésions, la sévérité de la cirrhose
et I’état général du patient. Selon I'extension de la tumeur, le retentissement clinique et la
fonction hépatique, on distingue quatre stades de pronostic différents, dont les stades C,
avancé, et D, terminal. Le systétme BCLC a été validé sur des cohortes occidentales et
asiatiques, s'imposant par I'aspect pratique de son algorithme de traitement?. Elle est ainsi
la classification de référence en Occident, a la fois recommandée par I'European Association

of the study of the liver (EASL) et I’American association of liver disease (AASLD)>*%,

Un stade avancé, qui correspond au stade C de la classification BCLC, est défini par la

présence d’un CHC non-résécable :
- avec un envahissement extrahépatique (invasion lymphatique ou métastatique)
- et/ou un envahissement vasculaire (portal ou segmentaire)

- et/ou des symptomes généraux, définis par un statut fonctionnel (ou performance

status [PS]), 1 ou 2 selon I'Eastern cooperative oncology group (ECOG),

- avec une fonction hépatique relativement conservée, définie par le stade Child Pugh

(CP), Aou B’.

Ainsi, on comprend aisément I'hétérogénéité de la population de patients atteints de CHC de
stade avancé et a quel point leur pronostic peut étre différent. De nombreux scores
pronostiques, applicables a chaque modalité thérapeutique, ont été proposés, permettant

de stratifier de fagon plus précise ces patients et d’évaluer leur pronostic.
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2.1.2 Epidémiologie

Le CHC est le cancer primitif du foie le plus fréquent (91.5%)°. Estimé responsable
d’environ 745 000 décés par an dans le monde en 2012, il s’agit de la seconde cause de
mortalité par cancer et 'une des premiéres causes de déces chez les patients atteints de

8,10

cirrhose™ . Cinquiéme cancer dans le monde en terme de prévalence, son incidence globale

est variable dans le monde et en augmentation (6/100 000 habitants), parallelement au

développement mondial du diabéte, du surpoids et de la consommation d’alcool®*™.

Les zones de forte endémie (>20/100 000 habitants) correspondent le plus souvent a
celles de forte prévalence du VHB et d’exposition a des carcinogenes alimentaires de
comme I’Asie du Sud-Est ou I’Afrique sub-saharienne. Parallélement, 83% des nouveaux cas
de CHC en 2012 auraient lieu dans les zones en voie de développement, dont 50% en
Chine™. Il s’agit également de zones ou la prévalence du CHC tend a diminuer grace aux

programmes de vaccination antivirale B, notamment en Chine et a Taiwan.

Les zones de faible endémie telles que I'Europe et I’Amérique du Nord, se définissent
par une incidence <10/100 000 habitants, principalement secondaire a une cirrhose, induite
le plus souvent par la consommation excessive d’alcool, le VHC, ou la stéato-hépatite non-
alcoolique (SHNA)**™. En France, l'incidence annuelle en 2012 était de 12.1/100 000 chez
I"'hnomme et de 2.4/100 000 chez la femme avec une augmentation du nombre de nouveaux
cas de cancer primitif du foie en France passant de 1 800 en 1980 a 8 723 en 2012, De
facon superposable, I'incidence du CHC aux Etats-Unis a plus que doublé en vingt ans,
passant de 1.51/100 000 cas en 1973 a 6.20/100 000 cas en 2011%. Dans I'ensemble des
pays occidentaux, l'augmentation d’incidence devrait se poursuivre dans les vingt
prochaines années, suite a plusieurs facteurs: I'augmentation d’incidence de patients
porteurs d’une hépatite C ou de SHNA, une meilleure identification diagnostique et une

. . . . . n N ™ . . 1
meilleure survie des patients cirrhotiques grace a une amélioration de leur prise en charge®.

Le CHC se développe habituellement sur une cirrhose (75 a 80% des cas), plus
rarement sur une hépatopathie chronique non cirrhotique, exceptionnellement sur un foie
sain. On estime que 30 a 40% des cirrhoses, toutes causes confondues, se compliqueront

d’un carcinome hépatocellulaire™. Le risque cumulatif de développer un carcinome a 5 ans
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est estimé de 5 a 30% et augmente avec la gravité de la cirrhose, la présence de varices
cesophagiennes (VO), un taux de plaquettes bas et une valeur d’élastométrie hépatique

élevéel’.

Pour une moitié des patients, la découverte du CHC s’effectue a un stade d’ores et
déja tardif, éligible uniquement a un traitement palliatif, voire a des soins de support
exclusifs®. Ceci est d(i 3 sa survenue insidieuse, son agressivité et la difficulté de réaliser un
diagnostic précoce. Avec des soins de support exclusifs, leur survie globale est de 6-9 mois
pour les patients américains ou européens et seulement de 3-4 mois pour les patients

asiatiques (excepté japonais)™®.

2.1.3 Facteurs de risque identifiés de carcinome hépatocellulaire

2.1.3.1 Environnementaux

Alcool

L'incidence cumulée de développer un CHC chez les patients avec une cirrhose
éthylique serait de 6.8-28.7% a 10 ans. Le risque de développer une cirrhose et un CHC
augmente avec I'age, la quantité, la durée, voire du mode de consommation d’alcool et est
majoré chez les femmes. De plus, I'alcool semble potentialiser le risque de développer un
CHC de fagon synergique ou additive avec d’autres étiologies et facteurs de risque, tels que
les hépatites virales, 'hémochromatose primitive, le diabéte et I'obésité. Le meilleur moyen
de réduire ce risque semble étre I'abstinence, bien que cela soit trées dépendant de la
sévérité de I’hépatopathie sous-jacente a I'arrét'®. Un age >55 ans avec une thrombopénie <

125 G/L augmenterait 'incidence annuelle de 0.3% (sans ces facteurs de risque) a 4.8%°°.

Virus de I’hépatite B (VHB)

240 millions de personnes seraient infectées de facon chronique par le VHB?*??, dont
25% vont développer un CHC?®. Premiére cause de CHC dans le monde, le VHB contribue au

développement de CHC a travers différents mécanismes. Le VHB possede des capacités
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oncogéniques par l'intégration de ’ADN VHB dans le génome de I'h6te, induisant a la fois
une instabilité génomique et des mutations d’insertion de génes liés a la cancérogenése®.
De plus, I'infection du VHB au long cours est responsable d’une inflammation hépatique et
d’un stress oxydatif chronique, responsables d’agressions hépatocytaires et d’une
accumulation de mutations, puis d’'une hépatite chronique et enfin d’une cirrhose. Le VHB
est une étiologie connue de CHC en I'absence de cirrhose, bien que la plupart des CHC (80-
90%) se développe sur des foies cirrhotiques®. Il constitue un risque de CHC, quel que soit le
statut réplicatif, le degré de fibrose hépatique et ce risque persiste malgré la clairance de

I'antigéne de surface du VHB (HBsAg)?°.

Hépatite chronique C

L'hépatite C chronique, dont la prévalence est estimée a 1,6% de la population
mondiale, est un facteur de risque majeur de carcinome hépatocellulaire, principalement
par I'apparition d’une cirrhose. Cette derniere survient chez 20-30% des patients infectés
dans les 20-30 ans apres l'infection. Le VHC augmenterait le risque de CHC en induisant une
inflammation hépatique et une fibrose, mais aussi en favorisant la transformation maligne
de cellules infectées?’. Une fois la cirrhose développée, le risque annuel de CHC de 1-5%2%.
Ce risque de carcinogénése varie considérablement au sein des sous-populations et entre les
études. Il dépend notamment de la sévérité de la fibrose présente au diagnostic et du
nombre de facteurs de risque identifiés, tels que le niveau d’AFP, le sexe masculin, les
génotypes 1b et 3, les co-infections VHB et/ou VIH, le diabéte, I'obésité, la consommation
d’alcool. L'obtention d’une réponse virale soutenue diminuerait le risque de survenue d’un

CHC®.

Obésité, diabete et stéato-hépatite non alcoolique.

De facon similaire aux autres localisations tumorales, les données épidémiologiques
suggerent que le surpoids et I'obésité sont associés a un risque augmenté de CHC, estimé
respectivement a 1,17 (IC 95% 1,02-1,34) et 1,89 (IC 95% 1,51-2,36) comparé a des sujets de

poids normaux. Cet effet serait di, en partie, a la forte interaction du surpoids avec
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I'incidence du diabete. En effet, le diabéte est associé a un risque relatif de CHC d’environ
2,40 (IC95% 1,85-3,11), lié de fagon forte al’ancienneté du diabete?. La stéatose hépatique
est ’hépatopathie chronique la plus fréquente dans le monde, en paralléle avec I'épidémie
d’obésité et de diabéte de type 2. Il s’agit d’un large spectre de maladie allant de la stéatose
simple a une SHNA marquée par une activité nécrotico-inflammatoire, qui peut étre
responsable d’une fibrose, voire d’une cirrhose. Bien que le facteur prédictif de survenue de
CHC soit principalement la sévérité de la fibrose, celui-ci peut survenir sur une stéatose
hépatique simple. Il est également associé a la présence d’'un syndrome métabolique et du
sexe masculin. Le lien entre le syndrome métabolique, I'obésité, le diabete de type 2 et Ia
survenue d’un CHC, particulierement en I'absence de cirrhose, est probablement di a la
physiopathologie de la maladie sous-jacente, plus qu’a la fibrose seule. En effet,
I'insulinorésistance et la stéatose hépatique induisent une inflammation du tissue adipeux,
des changements hormonaux, un stress oxydatif, et une Iipotoxicitéao. Les facteurs de risque
associés au développement de CHC dans les populations atteintes de SHNA comprennent le

diabete, I'age, la consommation d’alcool, et la présence de fer intrahépatique.

Autres facteurs de risques environnementaux

Le tabagisme actif constitue également un facteur de risque estimé de 1,51 (IC 95%
1,37-1,67), qui serait plus important chez les hommes et proportionnel a la quantité et a la

; . 12
durée de consommation™.

La contamination de la nourriture par I’aflatoxine (AF) constitue un risque majeur de
développer un CHC, particulierement en Afrique sub-saharienne, en Chine et en Asie du sud-
est. Il s’agit d’'une mycotoxine produite par un champignon de la famille des Aspergillus, qui
contamine le mais, les arachides et les noix dans les environnements chauds et humides.
L'AF de type B1 est un hépatocarcinogene responsable de mutation génétique sur le géne
suppresseur de tumeur p53*’. Cette exposition a I’AF multiplie par 4 le risque relatif de
développer un CHC et par 7 en cas d’hépatite chronique B, avec laquelle elle interagit de
facon synergique. Les changements de politique sanitaire et le développement économique
de régions endémiques ont permis une diminution majeure de I'exposition a I’AF ces

. ‘ 2
dernieres annees3 .
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2.1.3.2 Facteurs de risque génétiques et familiaux

De nombreuses situations d’agrégation familiale de cancer du foie ont été
rapportées. Un antécédent familial de cancer du foie constitue un risque relatif pour
I'individu multiplié par 2**. Des maladies génétiques héréditaires sont associées a un risque
de CHC, telles que 'hémochromatose héréditaire autosomale récessive, les deux types de
porphyries (cutanée tardive et aigué intermittente), et le déficit en a-1-antitrypsine.
D’autres susceptibilités génétiques ont été mises en évidence, principalement en rapport

avec les genes permettant la détoxification de I’AF par les hépatocytes.

2.1.4 Facteurs pronostiques de CHC avancé

Le stade C de la classification BCLC correspond a un groupe hétérogene de patients
dont le pronostic est tres différent selon les caractéristiques du patient, du CHC et de la
hépatopathie sous-jacente. En I'absence de traitement, la survie a 1 an varie de 12 a 25%;

3435 parmi les facteurs de

peu d’études ont évalué le pronostic de ces patients non-traités
mauvais pronostic connus, on retrouve : le statut fonctionnel ECOG 21, une hépatopathie
liée a I'éthylisme chronique, la présence d’ascite, d’'une thrombose portale ou d’'une tumeur

multinodulaire (>3), un INR et un taux d’AFP élevés®**

. Le sexe féminin, un statut OKUDA
égal a 1 et une hépatopathie liée au VHC seraient en revanche de meilleur pronostic, de

méme que les patients avec une fonction hépatique conservée (CP-A).

2.2 TRAITEMENT DU CHC AVANCE

2.2.1 Sorafenib

2.2.1.1 Présentation et mode d’action

Le sorafenib constitue le seul traitement recommandé pour le CHC avancé selon
I'algorithme de traitement BCLC%. De nom commercial Nexavar® (BAY43-9006) et développé
par le laboratoire Bayer, il s’agit d’'une thérapie ciblée orale palliative. Inhibiteur oral multi-
kinase, il posséde une action double, anti-angiogénique et antiproliférative. D’une part, il

inhibe directement la croissance des cellules tumorales en interférant sur les voies de
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signalisation RAF/MEK/ERK. D’autre part, il empéche I’angiogenése tumorale en réprimant
I'activité tyrosine-kinase (TK) des récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire

(VEGFR) et du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR).

Le sorafenib est métabolisé par le foie par le biais d’'une glucuronoconjugaison et un
mécanisme oxydatif par le cytochrome CYP34A. La dose recommandée chez I'adulte est de
800mg par jour en continu, en deux prises (soit 2 comprimés de 200mg deux fois par jour).
Le colt journalier est de 122,38 euros. Le traitement doit étre poursuivi tant qu’un bénéfice

clinique est observé ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.

Le ciblage de I'angiogenése et des facteurs pro-angiogéniques répond a un fort
rationnel. En effet, le CHC est une tumeur solide richement vascularisée et fortement
prédisposée a l'invasion vasculaire. L’hypoxie et I'inflammation observées dans la maladie
hépatique sont de puissants stimuli de I'angiogenése. Nécessaire au stade initial de la
carcinogéneése et au développement du CHC, la néovascularisation va permettre un apport
en nutriments et en oxygéne, éléments indispensables a la croissance tumorale et a
I'invasion tissulaire. Au stade avancé et métastatique de la maladie, les néovaisseaux sont
nécessaires pour le développement de métastases par voie hématogene. Impliqué dans la
croissance, la migration, la morphogénese des cellules endothéliales vasculaires, et dans
I'augmentation de la perméabilité vasculaire, le VEGF est I'un des facteurs les plus
importants pour la formation de néovaisseaux dans le CHC. Du fait de la chimiorésistance du
CHC et du réle majeur de la néo-angiogenése dans son développement et sa progression,
cibler les vaisseaux est une piste thérapeutique de choix. Les récepteurs a TK incluant le
VEGFR et le PDGFR présents sur les péricytes représentent une cible intéressante pour la

thérapie moléculaire du CHC** .

2.2.1.2 Efficacité

L'efficacité du sorafenib sur la survie globale a été démontrée dans deux grands essais
cliniques randomisés de phase Ill chez des patients atteints de CHC avancés inaccessibles a

3940 Dans I'essai

un traitement locorégional et avec une fonction hépatique conservée
SHARP, sur une population européenne et nord-américaine (n=602), le sorafenib est associé
a une amélioration de la survie globale médiane de 2,8 mois comparé au placebo (10,8 mois
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versus 7,9 mois, HR = 0,69 ; p = 0,00058) et de la survie sans progression (5,5 mois vs 2,8
mois)*. Cet effet sur la survie globale a été confirmé sur une population asiatique dans
I’essai randomisé ASIA PACIFIC (6,5 mois versus 4,2 mois, HR = 0,68 ; p = 0,014), ou la
majorité des patients avaient une infection virale B (73%) et une maladie plus avancée que

dans I'essai SHARP®,

Ces résultats ont été explorés et confirmés en pratique hors essai. Une large étude
prospective multicentrique (GIDEON) a été menée évaluant la tolérance et |'efficacité du
sorafenib chez plus de 3000 patients atteints d’'un CHC. Le bénéfice du sorafenib est plus
important pour les patients CP-A que pour les patients CP-B (respectivement 10,3 et 4,8

mois de survie), reflétant le mauvais pronostic de I'hépatopathie sous-jacente**.

A I'image des autres traitements anti-angiogéniques, aucun biomarqueur moléculaire
prédictif de réponse au sorafenib d’utilisation routiniere n’a pu étre mis en évidence pour

déterminer une sous-population pouvant en bénéficier préférentiellement.

2.2.1.3 Indications

A la suite des essais randomisés de phase lll, le sorafenib a bénéficié d’une extension
d’AMM en octobre 2007 avec le libellé «indiqué dans le traitement du carcinome
hépatocellulaire». Considérant cette indication comme insuffisamment précise, compte tenu
des criteres d’inclusion et des résultats de I'essai SHARP, un groupe de travail PRODIGE-AFEF

a retenu comme indication du sorafenib :

- traitement palliatif du CHC non éligible pour un traitement spécifique
(transplantation hépatique, résection chirurgicale, destruction percutanée, CEL), ou

en récidive apreés traitement spécifique,
- chez les malades en état général conservé (OMS 0 a 2)
- encas de cirrhose, celle-ci doit étre compensée (CP-A).

L'indication doit étre posée en réunion de concertation pluridisciplinaire. En I'absence de
données plus précises sur des traitements de substitution, les criteres d’arrét sont restés

ceux de I'essai SHARP : soit une aggravation significative des symptomes cliniques, soit la
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survenue d’une toxicité jugée inacceptable®. Bien qu’une progression tumorale radiologique

ne nécessite pas une interruption, celle-ci est recommandée des experts.

2.2.1.4 Tolérance

La survenue d’effets secondaires peut réduire I'observance au traitement et aggraver
le pronostic. Dans I'essai SHARP, la survenue d’effets secondaires (ES) était de 70-85% (vs
43-60% dans le groupe placebo), dont 9,4-14,6% d’ES séveres. La durée médiane de
traitement était de 5,3 mois et 176 patients (38%) ont interrompu le traitement a cause
d’ES. Les plus fréquents étaient la diarrhée, I'asthénie et le syndrome main-pied (39%, 22%
et 21% des cas). L’hypertension artérielle (HTA) et le syndrome main-pied (SMP) sont des
toxicités considérées comme spécifiques du sorafenib, leur apparition pouvant étre associée
a I'efficacité de la molécule®. De facon similaire au traitement du carcinome rénal a cellules
claires, les patients atteints de CHC présentant des effets secondaires dermatologiques ou
une HTA nécessitant un ajustement de dose dans les 60 premiers jours de traitement par
sorafenib auraient un meilleur pronostic, encourageant ainsi les praticiens a une gestion
optimale des effets secondaires™. Les études de phase IV suggérent une incidence plus

7 7 7N 41,42
élevée des ES séveres, de I'ordre de 24-28% .

2.2.2 Facteurs pronostiques de survie globale et de réponse

2.2.2.1 Généralités

Le traitement par sorafenib n’améliore pas le pronostic chez tous les patients atteints
de CHC avancé et une partie des répondeurs n’ont pas un bénéfice suffisant pour justifier le
co(t et la survenue des ES liés au traitement. C'est pourquoi la recherche de biomarqueurs
pouvant prédire I'efficacité du sorafenib a toujours été un objectif principal, afin d’aider le

clinicien a sélectionner les meilleurs répondeurs possibles.
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2.2.2.2 Marqueurs pronostiques

Cliniques

De nombreux facteurs pronostiques cliniques ont été mis en évidence, mais les

études cliniques varient beaucoup pour définir les facteurs indépendants de mauvais

45,46 18,44-47

pronostic Parmi les plus fréguemment rapportés , les facteurs associés a un

mauvais pronostic sont liés :
- al'état général, tel que le statut ECOG 2-3, 'amaigrissement ou I'lMC < 25 kg/m?,

- a une mauvaise fonction hépatique, comme la présence d’ascite (et a un score

composite CP-B),
- alatumeur, notamment le degré de différenciation,

- al’absence d’effets secondaires liés au sorafenib.

Biologiques

De nombreuses études ont essayé de définir ces biomarqueurs et se sont focalisées
sur les concentrations sériques de facteurs anti-angiogéniques. A partir de I'essai SHARP,
Llovet et al ont mis en évidence qu’une faible concentration de VEGF-A a l'initiation et une
haute concentration d’angiotensine-2 étaient corrélées avec une meilleure survie dans les
deux bras, sans corrélation avec la prise de sorafenib. Des résultats préliminaires ont
également mis en évidence une corrélation entre le taux élevé initial de facteur de

. . . . . . a7
croissance insuline-like (IGF) -1 et une meilleure survie globale *’.

Les taux d’AFP au cours du traitement par sorafenib peuvent également étre
intéressants. Des taux élevés sont généralement corrélés avec un mauvais pronostic, a la fois
pour les stades B et C. Plusieurs études ont mis en évidence qu’une baisse du taux d’AFP en
cours de traitement est associée a une meilleure survie, cependant le seuil de diminution
n’est pas clairement défini, allant de 20% a 50% apres 8 semaines de traitement et n’est
utilisable que pour des patients ayant une AFP initialement élevée (p.e. AFP > 200 pg/L).

Parmi les autres facteurs pronostiques publiés, on retient I'élévation des phosphatases
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alcalines (PAL), des aspartate-aminotransferases (AST) et des alanine-aminotransferases

48-52

(ALT), les lactate dehydrogenase (LDH)

Radiologiques

Réalisée tous les 2-3 mois en cours de traitement, I'évaluation radiologique par
imagerie dynamique (scanner ou IRM) est une mesure importante, en appliquant les criteres
MRECIST. Ces derniers évaluent les dimensions des lésions mais également les portions
viables de la tumeur, qui prennent le contraste apres injection de produit de contraste
(PDC). Aucun parametre radiologique n’a pu étre confirmé sur un grand nombre de patients
et les données restent encore limitées, mais certains parameétres tels que le caractére
multifocal du CHC, une grande taille (> 5 cm), un envahissement vasculaire ou métastatique
extrahépatique et la présence d’'une thrombose portale sont fréquemment retrouvés. Les
roles de la densité cellulaire, la vascularisation et le rehaussement de contraste sont des
pistes de recherche actuelles en radiologie. Le coefficient de diffusion apparent élevé en IRM
de diffusion prétraitement pourrait étre en lien avec une densité cellulaire faible et une plus
grande vascularisation. Ce facteur pourrait servir d’indice de sensibilité préalable au

sorafenib’.

2.2.3 Alternatives

Bien qu’il s’agisse du traitement recommandé des CHC BCLC-C, l'utilisation du
sorafenib en premiére ligne de traitement n’est pas systématique en pratique courante °*.
En raison du faible taux de réponse du sorafenib aux dépens d’effets secondaires et d’un prix
élevé, des avis d’experts recommandent initialement la CEL en premiére intention chez des
patients de bon pronostic. Cependant les patients répondeurs a la CEL ont généralement

une moindre réponse au sorafenib par la suite.

Aucun autre traitement, en monothérapie ou en combinaison avec le sorafenib, n’a
permis d’amélioration significative du pronostic. Ces essais ont évalué des inhibiteurs
« multi-cibles » (comme le brivanib, le sunitinib, le linifanib), le ramucirumab (anticorps

monoclonal anti-VEGFR-2), I'everolimus (inhibiteur mTOR) et [erlotinib (inhibiteur
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EGFR)>"®. En cas de CHC avancé réfractaire au sorafenib, aucun traitement de seconde ligne

n’est actuellement recommandé.

Le regorafenib, dérivé du sorafenib, est également un inhibiteur multi-cible contre de
nombreuses TK. Les données de phase | et Il ont montré un profil de tolérance satisfaisant
avec une médiane de survie globale de 13,8 mois et de survie sans progression de 4,3
mois>*%. Les résultats de I'étude de phase Il (RESORCE, NCT01774344) sont attendus
prochainement. Des thérapies ciblant le systeme immunitaire, telle que le nivolumab, un
anticorps monoclonal inhibiteur de PD-1, ou le tremelimumab (anti-CTLA-4), sont en cours

d’évaluation®*®.

2.3 INFLAMMATION ET CHC

2.3.1 Bases fondamentales

2.3.1.1 Inflammation et carcinogénése

L'inflammation est un processus initié par I’h6te en réponse a une agression. Un
réseau de chimiokines et de cellules est recruté jusqu’au site d’agression tissulaire.
L'accumulation de mutations et de modifications génétiques au sein d’hépatocytes

provoque une transformation maligne qui méne au développement d’un CHC.

De nombreuses données indiquent que le cancer et I'inflammation sont liés. Plusieurs
mécanismes possibles ont été proposés expliquant cette relation. Tout d'abord, la croissance
ou l'invasion tumorale peuvent induire une inflammation des tissus. La nécrose de la tumeur
et I'hypoxie peuvent également induire une réponse inflammatoire. Enfin, les cellules
cancéreuses elles-mémes et/ou des leucocytes associés a la tumeur peuvent induire la
production de cytokines pro-inflammatoires comme le facteur de nécrose tumorale (TNF),

les interleukines (ILs) -1, -6 et -8, et le VEGF dans I’environnement péritumoral 6163 ¢

es
derniers facilitent ainsi la croissance du cancer, son invasion, sa capacité a métastaser, son
angiogenese, son échappement a la réponse immunitaire de I'hbte, et une résistance aux

médicaments cytotoxiques.
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L'importance de l'inflammation dans la pathogénie du CHC est encore plus évidente
que dans les autres localisations tumorales. En effet, I'inflammation chronique du
parenchyme hépatique représente un environnement pré-néoplasique a la suite d'une
exposition a de nombreux stimuli pro-inflammatoires, comme l'infection par les virus de
I'hépatite ou la consommation d'alcool. L’exposition a des substances toxiques et I'induction
de réponses immunitaires dans le foie peuvent aboutir a une inflammation, via I’activation
de cellules de Kupffer (KCs) et de cellules étoilées hépatiques (ou hepatic stellate cells
[HSCs]) et ainsi provoquer une nécrose. Le processus de nécrose et de régénération de
cellules hépatiques entraine une sensibilité exacerbée des cellules aux agents mutagenes. En
réponse aux agressions hépatiques, les HSCs se dédifférencient en myofibroblastes et
produisent également cytokines, chimiokines, facteurs de croissance et composants de
matrice extracellulaire (MEC). Il s’agit d’un événement majeur dans le développement de la

fibrose hépatique.

L'inflammation a également des effets protecteurs, participant la réponse antitumorale
primitive, médiée par I'immunité cellulaire. Le systéme immunitaire intervient dans la
prévention et le contréle des tumeurs a trois niveaux®*® :

- Il protége I’h6te contre les tumeurs viro-induites en contrélant les infections virales;

- il élimine les organismes pathogénes et permet la résolution rapide des phénomenes

inflammatoires qui pourraient conduire a la tumorigenése;

- il identifie et détruit les cellules tumorales, en reconnaissant des antigenes ou des

molécules spécifiques produites lors de |'apparition des cellules tumorales.

Ce phénomeéne est appelé I'immunosurveillance antitumorale. Il peut rapidement faire place
a une phase d'équilibre entre le systeme immunitaire et la tumeur, puis d'échappement de

la tumeur. C'est le concept d'immuno-editing.

Le foie possede un systeme de régulation immunitaire qui peut favoriser
I'immunotolérance face aux antigénes rencontrés. Par ses roles de barriere physique aux
antigenes provenant du tractus digestif et de synthése des protéines de la phase aigué de
I'inflammation, de composants du systéme du complément et de la majorité des cytokines

circulantes, le foie est un organe capital de 'immunité®. Afin d’effectuer un tri parmi les
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différents antigenes et protéger le foie de dommages auto-immuns engendrés par une
activation incessante de la réponse immune, les cellules immunitaires du foie sont capables
d’adapter l'intensité de leur réponse et disposent ainsi d’'une plus grande « tolérance
immunitaire » que le reste du corps. Cette inhibition de I'activité immunitaire hépatique,
généralement bénéfique, se fait au détriment de I'h6te lors du développement du CHC.
Cette immunotolérance hépatique constitue un frein a I'obtention d’une réponse efficace
face aux antigénes tumoraux, comme par exemple I’AFP. Du fait de I'immunotolérance
apparue lors du développement feetal, des taux élevés d’AFP n'induisent pas de réponse
immune suffisante. Par ailleurs, le foie est caractérisé par [I'existence d’un
microenvironnement fortement immunosuppresseur. Il a été montré que les hépatocytes,
les cellules endothéliales sinusoidales, les KCs et les DCs hépatiques pouvaient induire un

état d’anergie des lymphocytes T CD8+%’.

De nombreuses données de la littérature semblent indiquer que le type de réponse
immunitaire antitumorale a un role pronostique chez les patients atteints de CHC. La
réponse inflammatoire systémique reflete la promotion de I'angiogenese, des dommages

de I’'ADN et de I'envahissement tumoral par le biais de la surexpression de cytokines.

2.3.1.2 Roéle des neutrophiles

Les neutrophiles sont les leucocytes les plus abondants chez I'Homme et servent
d’effecteurs principaux en premiere ligne de la défense de I’h6te contre les micro-
organismes infectieux. En plus de leurs activités directes bactéricides, les neutrophiles
peuvent réguler I'angiogenése et le remodelage tissulaire, en sécrétant de nombreuses
protéases68. Une augmentation du nombre de neutrophiles a été observée dans de
nombreux cancers chez 'Homme et de nombreuses études chez les souris suggérent que,
selon les stimuli du micro-environnement, les neutrophiles infiltrant la tumeur peuvent étre
pro- ou anti-tumorigenes. lls peuvent avoir une action antitumorale, en larguant des
granules toxiques contre les cellules tumorales, et au contraire, un réle d’inhibition de la
réponse tumorale et de promotion de I'angiogeneése. Ils peuvent favoriser la différenciation
des macrophages hépatiques en macrophages associés a la tumeur (TAMs) dans le micro-

environnement tumoral, stimulant la progression tumorale et I’épuisement de la réponse
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tumorale médiée par les LT®. La densité de Iinfiltration en TAM est ainsi négativement
corrélée avec la survie globale et la survie sans progression dans le CHC®®. LUinfiltration
intratumorale des cellules neutrophiles stimule également l'invasion tumorale par la

production du facteur de croissance des hépatocytes.

Les neutrophiles péritumoraux peuvent avoir une activité pro-angiogénique, car ils
sont une source majeure de métalloprotéinase-9 dans le CHC, favorisant les mécanismes
d’angiogenése par les cellules tumorales™. Par ailleurs, une élévation des neutrophiles
circulants favoriserait la sécrétion du VEGF, une molécule pro-angiogénique de circulation,
au sein des tumeurs. Toutefois il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre le nombre

de neutrophiles et I'expression du VEGF, tumoral, péritumoral ou circulant’®.

2.3.1.3 Roéle des lymphocytes

Que ce soit dans la tumeur primitive ou dans les métastases, l'infiltration des cellules
immunitaires joue un réle majeur dans I’évolution tumorale. Les lymphocytes T (LT) sont les
médiateurs principaux de la réponse immunitaire antitumorale adaptative. lls sont activés
par les cellules présentatrices d’antigenes dans les organes lymphoides secondaires, suite a
la présence et a la reconnaissance d’antigénes tumoraux. Aprés leur activation, les LT naifs
proliférent et se différencient en LT effecteurs : les LT cytotoxiques, les LT helpers (LTh), dont
les lymphocytes régulateurs (Treg), et les LT mémoires. Selon leurs clusters de
différenciation (CD), on distingue deux grandes sous-catégories de LT : les LT CD4+ et les LT

CD8+.

L’action principale des LT CD4+ est la production de cytokines qui vont amplifier la
réaction immunitaire en activant et en recrutant d’autres lymphocytes. Les LT CD4+ naifs se
différencient en LTh et en LT mémoires. Certains LTh (Thl, Th2, Th17) activent les
macrophages, aident les lymphocytes B a produire des anticorps, ont une action pro-
inflammatoires. D’autres sont des LT régulateurs, ayant une action immunosuppressive sur

les LT effecteurs et sur les cellules présentatrices d’antigéne.

Une tumeur solide est un ensemble complexe composé de cellules tumorales, de

cellules stromales, de cellules inflammatoires, d’une vascularisation et d’une matrice
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extracellulaire. Les cellules immunitaires au sein de ce microenvironnement tumoral
comprennent les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) correspondant aux LT CD4+, LT CD8+
et cellules Natural Killer, les TAMs, des cellules dendritiques et des cellules myéloides

suppressives’”.

La quantité et le phénotype des TILs influencent I'efficacité de la réponse
immunitaire anti-tumorale. Au stade de développement initial de la tumeur, les infiltrats
lymphoides sont activés, nombreux, et permettent de générer une réponse immunitaire
locale efficace, engendrant ainsi des LT mémoires pouvant contenir des cellules
métastatiques qui se disséminent hors de la tumeur primitive. Au cours de la progression
tumorale, cet infiltrat se modifie : on observe une diminution du nombre de LT cytotoxiques
CD4 et CDS8, et une prolifération de TAMs et de cellules myéloides suppressives, conduisant

a I’échappement tumoral”?.

De nombreuses études ont montré qu’une faible densité de LT CD8+ dans le
microenvironnement tumoral était associée a un mauvais pronostic chez les patients
atteints de CHC aprés résection, de méme d’une forte densité intra-tumorale de LT
régulateurs”. Par ailleurs, une infiltration lymphocytaire tumorale réduite associée a un
faible ratio CD4+/CD8+ sont deux facteurs prédictifs indépendants de récidive d’un CHC

apres transplantation hépatiq ue’.

Une lymphopénie périphérique est fréquemment observée dans les cancers avancés
et serait un marqueur prédictif de toxicités chimio-induites, avec un risque accru de

s . , . \ . ;N ; 75,7
neutropénie fébrile, de recours a un support transfusionnel et de décés précoce >7°. L

e
mécanisme de cette lymphopénie reste mal compris. Elle pourrait étre liée aux
caractéristiques des cellules immunitaires du microenvironnement tumoral, alors riche en
phénotypes immunosuppresseurs et exprimant plusieurs molécule de la famille du TNF-q,
impliquées dans la régulation de l'activité et de la survie des lymphocytes. De méme, la
sécrétion de TGF- par les cellules tumorales, puissant inducteur de la mort des lymphocytes
B, pourrait également expliquer cette lymphopénie périphérique. Une autre hypothese est
qgue la lymphopénie résulterait d’'un épuisement des LT par stimulation chronique par les

cellules tumorales, conduisant a leur déplétion par mort cellulaire par activation.

L'expression de molécules de surface inhibitrices telles que PD-1 (Programmed Death-1), la
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sécrétion de cytokines immunosuppressives comme l'interleukine-10 ou la prolifération de
LT régulateurs immunosuppresseurs sont des mécanismes complémentaires menant a

I'épuisement des LT">"’.

2.3.1.4 Roéle des plaguettes

La relation entre la coagulation du sang et le cancer a commencé dans les années
1860, lorsque le médecin francais Armand Trousseau a observé une augmentation
d’incidence de thrombose veineuse et/ou d’une hypercoagulabilité sanguine associée a
certains cancers (syndrome de Trousseau). L'influence des plaquettes circulantes sur la
physiopathologie de la tumorigenése est variée et importante. Les plaquettes sont de petits
fragments de cellules, responsables de I'hémostase primaire et de |'amplification de la
cascade de la coagulation. Les plaquettes jouent également un réle important dans la
régénération, l'inflammation, la reconstitution de tissus aprés une blessure. En cas de
cirrhose, une thrombocytopénie peut survenir, secondaire a I'hypertension portale,
I'interaction virale directe, la diminution de production de la thrombopoiétine et/ou a la

séquestration splénique.

Le cancer peut conduire a une altération de I'activité des plaquettes et a l'inverse, ces
derniéres influent sur la croissance du cancer et sa capacité a métastaser. Les plaquettes
produisent plusieurs facteurs de croissance, qui favorisent la croissance tumorale et
I'angiogénése, tandis que leur adhésion aux cellules cancéreuses circulantes les protege des
contrainte de cisaillement de la voie hématogene et leur permet ainsi d’échapper a la

7881 plysieurs indices basés sur des

surveillance immunitaire et faciliter les métastases
plaguettes ont été identifiés comme facteurs prédictifs de la formation d’un CHC, comme
p.e. le test non-invasif simple FIB-4> 3,25, augmentant indépendamment le risque de
développer un carcinome hépatocellulaire par un facteur de 1,7. Une thrombocytose au
diagnostic serait associée a une survie plus courte dans de nombreuses tumeurs solides, y
compris le HCC, et a l'inverse, une hypertension portale, reflétée par une thrombopénie,
augmente la mortalité, la morbidité, les complications et d'insuffisance hépatique chez les

82

patients atteints de CHC Il est donc difficile de montrer le réle pronostique des
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plaguettes dans le CHC et les études dans la survie globale (SG) ou la récidive post-

traitement montrent des résultats trés contradictoires®.

2.3.1.5 Role des monocytes

Les monocytes sont également des cellules immunitaires importantes dans le
développement de cancer. Recrutés dans les tumeurs, ils modifient le microenvironnement

de la tumeur pour promouvoir la progression du cancer grace a la suppression immunitaire

69,83
. L

locale et de l'angiogenése, l'invasion des cellules tumorales et les métastases es

monocytes circulants sont recrutés dans le stroma tumoral et se différencient en TAMs, dont
la densité tumorale a été décrite comme facteur de mauvais pronostic dans plusieurs

83,84

localisations tumorales™". En tant que composant majeur du microenvironnement tumoral

dans le CHC, les TAMs peuvent interagir avec des cellules cancéreuses afin d'améliorer la

progression de la tumeur par la production de diverses cytokines et chimiokines®™’. L

es
études immunohistochimiques ont démontré |'association entre une densité élevée de TAM

et un pronostic défavorable chez les patients CHC apreés résection curative®.

2.3.2 Principaux scores d’inflammation

2.3.2.1 Rationnel

L'inflammation est un phénoméne complexe impliquant de nombreuses cellules et
cytokines, systémiques et locales (dans la tumeur). Malgré I'immunodépression fréquente
des patients atteints de cancer, la réaction inflammatoire intratumorale favorise la
progression du cancer. Elle est notamment a I'origine de la survenue d’une cachexie et

corrélée négativement au pronostic de nombreux cancers.

La recherche d’'un marqueur reflétant I'impact pronostique de la réaction inflammatoire
liée au cancer, qui serait facilement détectable, peu colteux, fiable est difficile. Jusqu'a
présent, un certain nombre de scores pronostiques basés sur l'inflammation ont été

proposé, dont l'intérét est certain, malgré leurs limites de sensibilité et de spécificité. En
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routine, I'inflammation peut étre mesurée par de nombreux marqueurs, tels que la protéine-
C-réactive (CRP), lI'albumine, ou d’autres parameétres hématologiques, comme le ratio
neutrophiles-lymphocytes (NLR) ou le ratio plaquettes-lymphocytes (PLR). De nombreux
scores ont ainsi été récemment développés, afin de prédire la survie et la récurrence aprées

une résection hépatique ou une TH.

2.3.2.2 Ratio Neutrophiles — Lymphocytes

Le NLR est un index de I'inflammation systémique simple, qui est associé a un moindre
pronostic dans de nombreuses localisations tumorales et notamment digestives, incluant le
cancer colorectal, le CHC, le cholangiocarcinome intrahépatique et le cancer du pancréas. Un
NLR élevé reflete un amoindrissement relatif des lymphocytes, nuisant au bon
fonctionnement de la réponse immunitaire antitumorale et une augmentation du nombre

de neutrophiles circulants.

Une méta-analyse de Xiao et al. confirme la relation entre un NLR élevé et un mauvais
pronostic lié au CHC®. Le seuil de NLR le plus fréquemment utilisé dans les études est 5 et

son élévation chez les patients atteints de CHC est significativement corrélée avec :

- une moindre survie globale: en cas de TH (HR =3,42 ; 1IC 95% : 2,41-4,85 ; P < 0,001),
de CEL (HR=2,52;1C95% : 1,64-3,86 ; P < 0,001), en cas de résection hépatique (HR =
3,33; IC 95% : 2,23-4,98, P<0,001) et de radiofréquence (HR = 1,28 ; IC95% : 1,10-
1,48 ;P =0,001);

- une moindre survie sans maladie: en cas de TH (HR = 9,90; IC 95% : 3,99-8,70;
P<0,001), en cas de résection hépatique (HR = 2,1; IC 95% : 2,06-2,14 ; P<0,001).

- avec l'invasion vasculaire (HR = 2,69; IC 95%: 2,01-3,59; P<0,001), le caractere
multifocal de la tumeur (HR = 1,74; IC 95% : 1,30-234 ; P<0,001), le taux d’AFP (HR =
1,46;1C95% :1,01-2,09 ; P = 0,04).

Le NLR a également été étudié chez les patients traités par sorafenib, confirmant qu’il s’agit
d’un facteur indépendant négatif sur la SG au sein de cohortes chinoise (6,5 mois si NLR > 4
vs 12,5 si NLR <4 ; P = 0,01) et brésilienne (5,2 mois si NLR > 3,5 vs 10,1 mois si NLR< 3,5; P =

0,002)%%°%,
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2.3.2.3 Ratio plaquettes — lymphocytes

Le PLR est considéré comme un facteur prédictif d’états thrombotique et
inflammatoire et est donc un marqueur biologique d’inflammation intéressant. De
nombreuses études cliniqgues ont montré que I'élévation du PLR est associée a un mauvais
pronostic en cas de volumineux CHC, de CHC résécables, et a la récurrence de CHC apres CEL
ou TH?>7®, La plupart des patients inclus dans ces études avaient un CHC de stade avancé ou
terminal. La valeur-seuil optimale varie selon les études et est le plus souvent comprise
entre 100 et 200. Cet indice a également montré sa valeur pronostique chez des patients
atteints de CHC avancés ou terminaux non traités (n=243) : alors que ni le NLR, ni le taux de
plaguettes seuls n’étaient des indicateurs pronostiques, un PLR élevé (>111) était un facteur

indépendant de moindre SG a 3 mois (37,6% vs 57,6%)°.

2.3.2.4 Ratio lymphocytes- monocytes

Récemment, le ratio lymphocytes-monocytes (LMR), défini comme le nombre absolu
de lymphocytes divisé par le nombre de monocytes absolu, s’est révélé étre un prédicteur
de la survie dans diverses tumeurs malignes. Supposé étre un biomarqueur indirect des TIL
et TAMs, il permettrait d’estimer respectivement I'homéostasie immunitaire de I’"h6te (par le
nombre absolu de lymphocytes) et du microenvironnement tumoral (par le nombre de
monocytes absolu)®’. Une diminution du LMR refléte un état inflammatoire qui favorise la

8 |a valeur

progression tumorale et abaisse la surveillance immunitaire de [|'hote
pronostique de LMR a été confirmée dans d'autres maladies malignes, comme le cancer du
colon, le cancer du sein, le cancer gastrique, le cancer du poumon, le lymphome de Hodgkin
classique, les métastases colorectales hépatiques. Il n'y a pas de valeur-seuil clairement
identifiée du LMR. Un LMR inférieur a 3 est le plus souvent associé a un mauvais pronostic.
Dans le cadre de CHC traités par hépatectomie curative, deux études ont démontré

gu’un LMR élevé était significativement associé a un bon pronostic de la SG (HR = 0.398 et

HR = 0.371) et 4 une moindre récurrence (HR = 0.584)°"%8,
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2.3.2.5 Systemic-immune inflammatory index

Plusieurs scores pronostiques basés sur l'inflammation ont été développés pour
prédire la survie et la récurrence, associant la numération lymphocytaire, le NLR et le PLR.
Cependant, un indicateur intégrant simultanément les lymphocytes, neutrophiles et la
numération plaquettaire refleterait mieux I'équilibre des états inflammatoire et immunitaire
de I'h6te. Un nouvel index, défini comme I'indice immunitaire-inflammation systémique (SlII),
a été développé. Sa valeur pronostique a tout d’abord été évaluée dans deux cohortes
indépendantes de patients atteints de CHC ayant subi une résection hépatique curative, avec
un HR de 2.56 (IC95%, 1.17-5.76 ; P = 0.019)”. Les patients avec un Sl pré-opératoire élevé
ont généralement une thrombopénie, une polynucléose neutrophile et lymphopénie, ce qui
suggere un état inflammatoire élevé et une faible réponse immunitaire chez ces patients. Un
SIl > 300 a également été retrouvé comme facteur indépendant de survie du CHC traité par
CEL (HR = 3,6; 1C95% : 1,97-4,45 ; P = 0,003)'®. En revanche, la valeur pronostique de ce

score n’a pas encore été décrite dans les CHC avancés.

2.3.2.6 Indice nutritionnel pronostique

L'indice nutritionnel pronostique (PNI) est calculé ainsi: taux de lymphocytes x5 +
albuminémie sérique. Le seuil en-dessous duquel le pronostic s’assombrit et le plus souvent
décrit est 45. Le PNI a été initialement concu pour évaluer les aspects immunologiques et
nutritionnels des patients subissant une chirurgie gastro-intestinale, principalement comme
un indicateur de I'état nutritionnel d'un patient donné. L'albuminémie est un indicateur
largement utilisé de la nutrition et a montré une corrélation avec les complications post-
opératoires. Cependant, il existe des preuves croissantes que la cachexie, reflétée en partie

par une diminution de I'albumine, résulte d’une réaction inflammatoire prolongée.

Dans le CHC, le PNI a principalement été étudié dans le cadre de résection
chirurgicale a visée curatrice. Un PNI est un facteur indépendant de SG et de la récurrence

dans plusieurs séries publiées, mais son utilisation en pratique courante reste complexe

98,101,102
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2.3.2.7 Protéine C-réactive et scores composites

La CRP est un marqueur biologique de l'inflammation. Il s’agit d’'une protéine
produite majoritairement par le foie et régulée par I'lL-6, une cytokine pro-inflammatoire.
Elle est capable de se fixer sur les immunoglobulines G et d’activer le systéme du
complément. Il s’agit d’'un marqueur précoce de la réaction inflammatoire, augmentant
proportionnellement a son intensité. Une élévation de la CRP pré-opératoire est associée a
une récidive précoce du CHC et a une moindre survie aprés résection chirurgicale de CHC.
Cependant c’est un marqueur qui n’est pas réalisé de facon routiniére. Un taux de CRP

sérique élevé (>10mg/L) était significativement corrélé '
- alaSG avec une estimation des HR a 2,15 (ICa 95%: 1,76 a 2,63 ; P =0,19),

- alasurvie sans récurrence en cas de traitement curatif (HR = 2.66 ; 95%Cl: 1.54-4.58 ;

P=0,21)

- au nombre de nodules de CHC (HR = 2,36; IC a 95%: 1,36 a 4,10, P = 0,002), et a la
taille tumorale (HR = 3.41 ; 95% Cl: 1.04-11.18, p=0.043).

De nombreux autres scores composites ont été publiés tels que :

- le ratio CRP/Albuminémie, le Glasgow prognostic index (GPS) et le modified Glasgow
prognostic index (mGPS), I'inflammation-based index (IBI) et le modified-IBI (incluant
I'IL-8), qui refletent a la fois la réponse immunitaire et I'état nutritionnel des patients

atteints de cancerm'lll,

- le score STATE (Selection for TrAnsarterial chemoembolisation TrEatment),
combinant la CRP, l'albuminémie et la charge tumorale, et qui est associé a une
mortalité accrue chez les patients traités par CEL (HR: 2,06 ; 1C95%: 1,28 a 3,34, P =
0,0031)*2.
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2.2 INTRODUCTION:

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common cancer and the second leading
cause of cancer-related death in the world™®. Without obvious symptoms in its early stage,

most of HCC are diagnosed at an advanced stage'*?

. Sorafenib, an oral multi-tyrosine kinase
inhibitor, is the only recommended palliative therapy for Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
stage C-HCC. Allowing three months of survival improvement, it survival benefit remains
limited and prolonged survival is relatively uncommon in clinical practice, with a median
overall survival (OS) in the range of 6.5-10.7 months in the SHARP trial*>*°. The spectrum of
advanced HCC is heterogeneous, including symptomatic tumours and/or with an invasive

tumoral pattern (macroscopic vascular invasion/extrahepatic spread)z’g"7

and predictive
factors of sorafenib-treated patients’ outcomes remain unclear’**. Recent attention has
been focused on the cancer-associated inflammation, key determinant of disease
progression and survival in several solid tumors. Scoring systems based on the systemic
inflammatory response have been shown to be helpful assessing the prognosis of these

patients52,88,115—121

. In particular, the combination of haematological components, including
the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), the derived-NLR (dNLR), the lymphocyte-to-
monocyte ratio (LMR), the platelet-lymphocyte ratio (PLR), the systemic-immune
inflammation index (SII) and the prognostic nutritional index (PNI) have been evaluated as

predictors of recurrence and/or survival in HCC3%9>97,98,100,101,122-125

. The objective of our
study was to investigate the prognostic significance of initial inflammation-based scores (IBS)

on OS for patients with advanced HCC treated with sorafenib.
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2.3 MATERIALS AND METHODS

2.3.1 Patients

Eligible patients were treated with sorafenib for an advanced HCC (BCLC stage C, according
to the updated BCLC staging system’) in our the Department of Hepatology and
Gastroenterology of the Nancy University Hospital from October 2007 to September 2015.
The diagnostic criteria for HCC were based on radiologic or histologic grounds according to
the American Association for the Study of the Liver guidelines3. Patients may have
undergone liver transplantation, surgical resection or locoregional therapies (radiofrequency
ablation, transarterial chemoembolization (TACE), radio-embolization with microsphere
containing yttrium 90 or stereotaxic body radiation therapy) before sorafenib. All patients
had contrast enhanced computed tomography (CT) or magnetic resonance (MR) imaging

prior to sorafenib. The study was approved by our institutionnal Ethics board.

2.3.2 Data collection

A computer-based systematic search in medical files from October 2007 to September 2015
with "sorafenib" as search terms was performed. All patients involved in clinical trials were
included, after study blinding was lifted. The patients’ demographics, clinical and biological
data were collected retrospectively by review of their medical charts. Variables recorded at
inclusion were: gender, age, body mass index (BMI), Child Pugh (CP) score (albumin,
prothrombin time (PT), total bilirubin, ascites, encephalopathy), etiology of cirrhosis
(hepatitis C or B virus, alcoholic or non-alcoholic steatohepatitis, hemochromatosis), number
and characteristics of tumors. Results of blood routine test, liver function test, alpha-
fetoprotein (AFP) performed in the month preceding the initiation of sorafenib were

collected.

To identify the risk factors associated with OS at the initiation of sorafenib, we evaluated 10
clinical and radiological factors (age, BMI, ascites, cirrhosis, number of lesion > 3,
macroscopic vascular invasion, lymph nodes or distant metastasis, CP score, previous

locoregional treatment), 11 biological factors (white blood count (WBC), platelets, PT, total
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bilirubin, albumin, ALT, AST, AFP, alkaline phosphatase (ALP), and six inflammatory-based
scores. These latter were neutrophils to lymphocytes ratio (NLR), derived NLR, platelets to
lymphocytes ratio (PLR), monocytes to lymphocytes ratio (MLR), prognostic nutritional index
(PNI) and systemic-immune inflammation index (Sll). They were calculated using the
following formulas, where M, L, N, P, W are the absolute monocyte, lymphocyte, neutrophil,
platelet and white blood-cell counts, respectively: NLR = N/L; dNLR = N/(W-N); MLR = M/L;
PLR = P/L; PNI = serum albumin + 0.005 x L; Sl = P x N/L. Serum complete blood count levels

were used to calculate these scores at baseline.

2.3.3 Treatments and assessment

Sorafenib prescribed dose was 400 mg orally twice daily. Patients were followed up at least
every 4 weeks for clinical assessment and toxicity management. Dose reductions were done
during treatment for the management of adverse events (AE) depending on their grade.
Treatment was continued until unacceptable toxicity, radiological or clinical progression,

death or patient refusal.

2.3.4 Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SAS software (SAS Institute Inc., Cary, NC 25513).

Significant level was set at 0.05.

OS was defined as the time interval between the first day of sorafenib and death. Patients
alive were censored at the date of last follow-up or 4 years after the start of sorafenib

treatment.

The association between OS and each prognostic factor was first investigated using bivariate
and multivariable Cox proportional hazard models. Results were expressed by hazard ratio
(HR) and its 95% confidence interval (Cl). Quantitative variables were transformed into
binary variables. The thresholds were identified applying 2 approaches: (1) the known
clinical significance; (2) in other cases, a threshold was identified using an algorithm to
identify the value that maximizes the likelihood of the bivariate Cox model. The validity of
the Proportional Hazard (PH) assumption was checked using the Scaled Schoenfeld Residuals

(SSR). The PH assumption was tested for each covariate by correlating the corresponding SSR
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with the rank of time . All variables with a p-value <0.1 in bivariate Cox model were

introduced in a multivariable Cox model with a backward selection at the level p=0.10. The
stability of the model was investigated using a bootstrap resampling method?’.
Multivariable Cox model with a backward selection at the level 0.1 were performed on each
of these replicates. The variable was kept in the final model if it was selected in at least 70%
of 500 analyses'®’. Selection frequencies of all possible pairs of variables were also
considered to cope with the problem of the correlated variables. In case of the selection of a
pair of variable in more than 90% of replicates, the covariate with the higher inclusion
frequency was selected'”’. Results of the final multivariable model were presented with
adjusted HR and 95% Cl. The same model was applied in the subgroup of patients with a CP-
A. The discrimination power on OS of the independent prognostic factors in multivariable
analysis was represented with Kaplan-Meier estimates of survival curves. The predictions of
survival function (S(t)) for particular sets of risk factors were computed thanks to the
“phreg” procedure with the “baseline” statement. The median survival time was obtained by

finding the smallest value of the time t such as S(t)=<0.50.
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2.4 RESULTS

2.4.1 Patients and tumor characteristics

A total of 161 out of 200 consecutive patients with advanced BCLC-C HCC treated by
sorafenib that met the inclusion criteria were included (Figure 1). The baseline
characteristics of the patients are presented in Table 1. They were mainly men (87.0%) with
a median age of 67.1 years (range, 44.6-80.1 years) and an Eastern Cooperative Oncology
Group performance status of 0-1 (87.0%). The median follow-up period was 11.74 months
(range, 0.2-73.0 months) and the median duration of sorafenib therapy 130 days. Median
0OS was 9.1 months (range: 7.9-10.1); 148 patients (91.9%) died. The rates of OS at 6, 12 and
24 months were 67.5% (95% Cl: 59.7-74.2%), 35.0% (95% Cl: 27.6-42.4%) and 13.0% (95% Cl:
8.1-19.0%) respectively. Chronic liver diseases, mainly due to excessive alcohol consumption
(49.0%), were classified as CP-A and CP-B in 75.8% and 24.2% of cases respectively. The
cause of cirrhosis was multifactorial in 11.8% of the patients. Seven HCC were diagnosed by
liver biopsy, others using imaging. Extrahepatic spread was found in 62.7% and vascular
invasion in 44.7%. Before sorafenib, 66 patients (41.0%) were previously treated with one or
several specific therapy. Sorafenib was definitively interrupted because of unacceptable
toxicities (35.1%), tumour progression (21.4%), worsened hepatic function (28.6%), and

death (14.9%). Baseline laboratory parameters of patients are reported in Table 2.

2.4.2 Prognostic factors for HCC

The cut-off levels chosen for their clinical significance were the upper limit for WBC,
PLT, ALT, AST, ALP and the lower limit for PT. Age, albumin and AFP cut-off levels were
chosen according to previous published threshold proven to have a prognostic significance.
GGT, NLR, dNLR, PLR, LMR, PNI, SII cut-off levels corresponded to the value that maximizes

the likelihood of the bivariate Cox model.

Results of univariate analysis are presented in table 3. Variables significantly
associated OS were: BMI > 25 kg/m2 (HR 0.63; 95% Cl 0.44-0.91;), macroscopic vascular
invasion (HR 1.74; 95% Cl 1.26-2.42;), CP-B (HR 2.40; 95% Cl 1.75-3.47;), AST >38 UI/L (HR
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2.57; 95% Cl 1.63-4.03), AFP > 400 ng/mL (HR 1.43; 95% Cl 1.03-2.00), ALP > 120 UI/L (HR
2.54; 95% Cl 1.64-3.95). WBC and platelets alone were not found to be predictive factor of
OS and no significant difference was found between non-pretreated and pre-treated
patients (HR 0.749; 95% Cl 0.54-1.04; P=0.08), including those with previous hepatic surgery.
Each IBS was found to be a risk factor for OS, including NLR > 4 (HR 1.74; 95% Cl 1.25-2.40),
dNLR = 3 (HR 2.28; 95% Cl 1.59-3.28), PLR = 200 (HR 1.54; 95% CI 1.09-2.18), LMR < 3 (HR
1.45; 95% Cl 1.02-2.06), PNI < 45 (HR 2.01; 95% Cl 1.40-2.88), and Sll 2600 x 10° (HR 1.54;
95% Cl 1.11-2.13).

Results of the multivariable analysis in the whole sample are shown in table 4. The
final model identified five significant independent predictors of OS: AST > 38 UI/L (HR 2.65;
95% Cl 1.67-4.19), BMI < 25 kg/m?* (HR 1.55; 95% Cl 1.08-2.24), SIl > 600 x 10° (HR 1.72; 95%
Cl 1.22-2.43), CP-B (HR 2.59; 95% Cl 1.75-3.28) and macroscopic vascular invasion (HR 1.63;
95% Cl 1.16-2.30). The discrimination power of these independent variables on OS is
represented with Kaplan-Meier estimates of survival curves (Figure 2a). The median survival
time for patients having all independent risk factors (n=6) was 2.6 months (versus 35.6

months in absence of all risk factors).

The multivariable model was applied to the subgroup of CP-A patients, and Sl 2600 x
10° was an independent negative prognostic significance for OS (HR 1.49; 95% Cl 1.01-2.20),
along with AST > 38 UI/L (HR 2.28; 95% Cl 1.37-3.79), BMI < 25 kg/m2 (HR 1.89; 95% CI 1.25-
2.86), and macroscopic vascular invasion (HR 1.57; 95% Cl 1.06-2.34) (Table 5). The
discrimination power of these independent variables on OS is represented figure 2b.
Similarly, the median OS for CP-A patients having all independent risk factors was estimated

to be 5.8 months. Thirteen CP-A patients had these four independent risk factors.
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2.5 DISCUSSION

In the present study, we evaluated the prognostic value of six inflammation-based
prognostic scores in advanced HCC treated with sorafenib. We demonstrated that IBS are
significantly associated with OS, and that the systemic-immune inflammation index (SIl) is
the strongest independent predictor on OS in patients with an advanced HCC treated with
sorafenib. Sll is a standard and low-cost laboratory measurement, and is a more objective
and complete marker than indexes such as NLR and PLR or its components alone. This highly
reliable and simple index includes neutrophil, lymphocyte and platelet counts and its
elevation suggest a severe inflammatory status and/or weak immune response in patients.
As the benefit of sorafenib is uncertain in CP-B patients42, it is worthy to note that Sl

remains an independent predictive factor of OS when only CP-A patients are analysed.

Our results are consistent with previous clinical studies, demonstrating that high Sl is
a risk factor of poor survival. Sll has been first described as an independent prognostic factor
after curative resection for HCC BCLC 0+A in two independent Chinese cohorts, for both time
to progression (HR, 1.92; 95% Cl, 1.04-3.54; P= 0.037) and OS (HR, 2.10; 95% Cl, 1.14-
3.85; P = 0.017)®. SIl was also significantly associated with a poor OS in HCC following TACE

among BCLC stages A, B and C HCC patients100

. Similarly to our study, SIl was the strongest
prognostic factor compared to the other indices (PLR, NLR, tumor number, AFP...). Hu and al.
concluded that the high recurrence rate in resected patients with high Sll scores might be
due to high circulating tumor cells levels. In this study the optimal cut-off point for SIl (330 x
10°) was lower than the one we found in our study (600 x 10° ), but most patients were
hepatitis B virus—positive and BCLC 0 or A. As in our study, HCC patients with BCLC stage C
patients had also significantly higher Sl scores than those with BCLC stage A to B (P<
0.0001) in another studyloo. Moreover, our cut-off value is close to the cut-off established in

metastatic renal carcinoma and metastatic colorectal cancer*?®*?°,

Systemic inflammatory response is known to promote tumor angiogenesis, invasion
and metastasis through multiple mechanisms, and to be associated with poor survival
outcome in patients in different types of cancers®. On one hand, lymphocytes enhance the

antitumor immune response and control tumor defence by inducing cytotoxic cell death and
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inhibiting tumor cell proliferation and migration. On the other hand, neutrophils promote
cancer cell invasion, proliferation and metastasis, and modify the tumor micro-

130,131

environnement and platelets interact with tumor cells and facilitate tumor cell survival

and metastasis through different mechanisms, including the protection against shear

stresses during circulation of circulating tumor cells’9BL9>1327134

The other independent negative prognostic factors on OS found in our study were

often described in the literature, such as an elevated AST, a CP-B score, macroscopic vascular

18,42,114,135 2 136-138

invasion , and, less frequently analysed in previous studies, BMI < 25 kg/m

Low BMI (< 25 kg/mz) is associated with dose-limiting toxicity of sorafenib in patients with

advanced HCC, especially among patients with sarcopenia™® %%,

We have shown that the median OS for patients having all negative independent
factors was 2.6 months, and 5.8 months for CP-A patient. Thus physicians may consider not
to initiate sorafenib in patients with most of these factors or to stop sorafenib prematurely

in case of any adverse event affecting the quality of life.

The present study has several limitations. As the study design is retrospective,
measurements of the CRP levels was not assessed routinely and thus we could not assess
the Glasgow prognostic score (GPS), the modified GPS (mGPS) or the CRP/albumin

104,106,139

ratio . Furthermore, it is a single institution study, and 26 patients, representing 13%

the overall population, were excluded due to missing data.

In conclusion, AST above the upper normal limit, SIl > 600 x 109, BMI < 25 kg/mz,
macrovascular invasion, and CP-B cirrhosis, are unfavourable predictors of OS in this
population. Sl is a non-invasive and low cost promising index, which can be routinely
assessed as a prognostic factor for patients with advanced HCC and to help to treatment

strategy decision. Prospective evaluations are needed to confirm these results.
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2.6 TABLES AND FIGURES

2.6.1 Tables

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients with advanced HCC.

Characteristics Patients (n = 161)

Median age (SD)(years)

At diagnostic of HCC 67.1(+8.3)

At initiation of sorafenib 67.9 (£8.6)
Gender (%)

Male 140 (86.96)

Female 21 (13.04)
BMI (kg/m?) (+SD) 27.3 (£6.37)*
PS (%)

0 59 (36%)

1 81 (50.31%)

2 21 (13.04%)

Etiology of cirrhosis (%)

Alcohol consumption 82 (50.93%)
Chronic hepatitis B 16 (9.94%)
Chronic hepatitis C 31 (19.25%)
Metabolic syndrom 31 (19.25%)
Hemochromatosis 7 (4.35%)
Others 8 (4.97%)
Cirrhosis (%) 140 (86.96%)

Child-Pugh stage (%)

A5 79 (49.07%)
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A6 43 (26.71%)

B7 21 (13.04%)

B8 13 (8.07%)

B9 5(3.11%)
Ascitis 27 (16.77%)

Nodules(%)

1-2 48 (29.81%)
23 113 (70.19%)
Macrovascular invasion (%) 72 (44.72%)
Lymph nodes (%) 53 (32.92%)
Distant metastasis (%) 48 (29.81%)
Lung 24 (14.90%)
Bone 14 (8.70%)
Carcinomatosis 12 (7.45%)
Adrenal 6 (3.73%)
Others 2 (1.24%)
Prior treatment(s) (%) 95 (59.01%)
Hepatic resection 17 (17.89%)
Hepatic transplantation 3 (3.16%)
TACE 67 (70.53%)
Radiofrequency ablation 15 (15.79%)
Stereotactic body radiation 6 (6.32%)

Intra-arterial iodine-131-iodized oil hepatic injection 16 (16.84%)

*3 missing data

Abbreviations: SD = standard deviation; BMI = body mass index; PS = performance status;
MS= metabolic syndrome; TACE = transarterial chemoembolization;



Caracteristics

Table 2. Baseline laboratory parameters of patients with advanced HCC.

Patients (n=161)

Hemoglobin (g/L)

13.00 (¥1.99)

WBC (x10°/L) 6.11 (+2.94)
Platelets 163.00 (+136.77)
Neutrophils (x10°/L) 4.27 (+2.54)
Lymphocytes (x10%/L) 1.10 (+0.59)
Monocytes (x10°/L) 0.49 (0.26)

PT (%)

83.00 (£12.86)

Creatinine (umol/L)

9.10 (+11.78)

MDRD (ml/min/1.73 m?)

88.00 (+31.29)

Total serum bilirubin (umol/L)

17.00 (+19.92)

Albumin (g/dL)

35.90 (+5.33)

ALT (U/L)

48.00 (£59.28)

AST (U/L)

76.00 (+110.66)

AFP (ng/mL)

126.00 (+80027.31)

GGT (U/L) 251.50 (+285.26)
ALP (U/L) 178.00 (+238.28)
NLR 3.97 (+4.101)
dNLR 2.28 (+1.48)

PLR 161.47(+181.269)
LMR 2.97 (+2.95)

PNI 41.83(+26.550)
Sl (x 10°) 614.94(+1317.67)

Abbreviations : WBC= White blood cell count ; PT= Prothombin time ; PLT= platelets ; ALT=
alanine aminotransferase ; AST = aspartate aminotransferase ; AFP= alpha-foetoprotein
level ; ALP= alkaline phosphatase ; GGT= gamma-glutamyl transpeptidase ; NLR= neutrophil
to lymphocyte ratio; dNLR= derived-neutrophil to lymphocyte ratio; PLR= platelet to
lymphocyte ratio ; LMR= lymphocyte to monocyte ratio ; PNI= prognostic nutritional index ;
SlI= systemic-immune inflammation index
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Table 3. Prognostic factors of Overall survival in the overall population: Bivariate Analyses

Variable Description HR [95% Cl] p value
Age> 65 years 130(64.0%) 0.76 [0.55;1.07] 0.114
BMI 225 kg/m2 107(68.1%) 0.63[0.44;0.91] 0.014
Ascitis 27(16.77%) 0.83 [0.54;1.26] 0.380
Cirrhosis 140(87.0%) 1.22 [0.75;1.99] 0.412
Number of lesions>3 113(70.2%) 1.30[0.90;1.86] 0.151
Macroscopic vascular invasion 72(44.7%) 1.74 [1.26;2.42] 0.001
Lymph nodes 53(32.9%) 1.36 [0.96;1.91] 0.080
Distant metastasis 48(24.2%) 0.90 [0.62;1.29] 0.550
Child Pugh score B (vs A) 39(24.2%) 2.40 [1.75;3.47] <.001
Previous locoregional treatment 95(59.0%) 0.75 [0.54;1.04] 0.084
WBC >10 x109/L 14(8.70%) 1.56 [0.88;2.76] 0.130
Platelets 2150 G/L 88(55%) 0.98 [0.70;1.36] 0.882
PT < 70% 27(18%) 1.85[1.20;2.84] 0.005
Total bilirubin > 17 umol/L 79(49.1%) 1.61[1.16;2.22] 0.004
Albumin <3.5 g/dL 68(43.0%) 1.62[1.16;2.26] 0.004
ALT >40 U/L 101(63.1%) 1.63 [1.16;2.30] 0.006
AST >38 U/L 133(82.6%) 2.57 [1.63;4.03] <.001
AFP 2400 ng/mL 60(37.3%) 1.43[1.03;2.00] 0.033
ALP >120 U/L 129(81.1%) 2.54 [1.64;3.95] <.001
GGT > 250 U/L 81(51.9%) 1.67 [1.19;2.34] .0027
NLR>4 78(48.5%) 1.74 [1.25;2.40] 0.001
dNLR >3 45(28.1%) 2.28[1.59;3.28] <0.001
PLR>200 54(33.8%) 1.54 [1.09;2.18] 0.014
LMR<3 112(69.6%) 1.45 [1.02;2.06] 0.037
PNI<45 106(67.1%) 2.01[1.40;2.88] <.001
SI12600 (x 10°) 84(66.9%) 1.54[1.11;2.13] 0.010

Abbreviations : WBC= White blood cell count ; PT= Prothombin time ; PLT= platelets ; ALT=
alanine aminotransferase ; AST = aspartate aminotransferase ; AFP= alpha-foetoprotein
level ; ALP= alkaline phosphatase ; GGT= gamma-glutamyl transpeptidase ; NLR= neutrophil
to lymphocyte ratio; dNLR= derived-neutrophil to lymphocyte ratio; PLR= platelet to
lymphocyte ratio ; LMR= lymphocyte to monocyte ratio ; PNI= prognostic nutritional index ;
SlI= systemic-immune inflammation index

WBC, PT, PLT, ALT, AST, ALP cut-off levels were defined due to the clinical significance of
their normal upper limit. Age, albumin and AFP cut-off levels were chosen according to
previous published threshold proven to have a prognostic significance. GGT, NLR, dNLR, PLR,
LMR, PNI, SII cut-off levels corresponded to the value that maximizes the likelihood of the
bivariate Cox model.
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Table 4. Factors predicting Overall survival (n=156): Multivariable Analyses

Multivariable analysis

Variable Description
HR [95% Cl] p value
BMI < 25 kg/m?2 50(31.86%) 1.56 [1.08;2.24] 0.017
Macroscopic vascular invasion 72(44.7%) 1.74 [1.26;2.42] 0.001
Child Pugh score B (vs A) 37(23.7%) 2.59[1.75;3.83] <.001
AST >38 U/L 133(82.6%) 2.65[1.67;4.19] <.001
SI12600 (x 10°) 84(66.9%) 1.63[1.16;4.19] 0.002

Abbreviations: BMI = body-mass index AST = aspartate aminotransferase; Sll= systemic-

immune inflammation index
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Table 5. Factors predicting Overall survival in Child-Pugh A patients (n=119): Multivariable
Analyses

Multivariable analysis

Variable Description
HR [95% Cl] p value
BMI < 25 kg/m?2 41(35.2%) 1.89[1.25;2.86] 0.003
Macroscopic vascular invasion 51 (41.8%) 1.57 [1.06;2.34] 0.026
AST >38 U/L 98 (80.3%) 2.28[1.37;3.79] 0.002
SI12600 (x 10°) 63(52.1%) 1.49 [1.06;2.20] 0.047

Abbreviations: BMI = body-mass index AST = aspartate aminotransferase; Sll= systemic-
immune inflammation index
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2.7 FIGURES

Figure 1. Flow chart of enrolled patients in this study

200 consecutive BCLC-C HCC patients
treated with sorafenib identified

(October 2007-September 2015)

26 patients excluded due to:

> - missing major clinical data
- lost to follow-up

\4
174 BCLC-C HCC patients
treated with sorafenib
13 patients excluded
> due to missing laboratory

parameters

161 patients were included

in the final analysis
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Figure 2a. Kaplan-Meier estimates of survival curves with advanced BCLC-C HCC, depending
on the presence of the identified independent prognostic factors.

(a) No independent risk factor. ; (b) BMI < 25 kg/m% — — — -; (c)
Macroscopic vascular invasion — - .;(d) Sl >600.10°. — — - — =; (e) Child-
Pugh B ; (f) AST > 38 UI/L. - ; (g) Presence of all risk factors

Survival Probability

Months after the initiation of Sorafenib

Figure 2b. Kaplan-Meier estimates of survival curves with advanced BCLC-C HCC in the
subgroup of CP-A patients, depending on the presence of the identified independent

prognostic factors. (a) no independent risk factor. ; (b) BMI < 25 kg/m?>.
; (c) macroscopic vascular invasion. — — - — —; (d) Sll > 600.10°.
— —— — -; (e) AST > 38 UI/L. - ; (f) presence of all risk factors.

Survival Probability

Months after the initiation of Sorafenib
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2.8 CONCLUSION

Recommandé dans le traitement du CHC de stade avancé, le sorafenib permet un
bénéfice en terme de SG limité et l'interruption du traitement est fréquente en raison d’ES,
d’une altération de la fonction hépatique, de I'état général ou d’une maladie progressive. La
recherche de facteurs pronostiques de SG et/ou prédictifs de réponse au sorafenib est
nécessaire pour mieux identifier le pronostic d’'un patient donné et lui proposer le
traitement le plus adapté. Cependant, aucun n'a été entierement validé a ce jour pour les
patients atteints de CHC de stade BCLC-C sous sorafénib®!*'*° Le développement de
biomarqueurs pronostiques est un défi pour la biomédecine personnalisée. Cette étude est
la premiere a évaluer l'impact de scores basés sur I'inflammation sur la SG a l'initiation du
traitement par sorafenib dans une population homogene de patient atteints de CHC de
stade BCLC-C, et a valider leur utilité pour estimer le pronostic dans une population

européenne.

La réponse inflammatoire systémique est connue pour favoriser la néo-angiogénése,
I'invasion tumorale et les métastases par de multiples mécanismes et est associée a un
mauvais pronostic dans de multiples localisations tumorales®. D'une part, les lymphocytes
favorisent la réponse immunitaire antitumorale et inhibent la prolifération des cellules
tumorales et leur migration. D'autre part, les neutrophiles favorisent I'invasion tumorale et
la prolifération et les métastases, et modifient le micro-environnement tumoral 130131 | ag
plaguettes ont quant a elle la capacité d’interagir avec les cellules tumorales et de faciliter la
survie des cellules tumorales circulantes et la survenue de métastases par différents
mécanismes, y compris la protection des cellules tumorales circulantes contre les
contraintes de cisaillement de la circulation sanguine79’81'95'132_134.

Dans notre étude, nous avons évalué la valeur pronostique de six scores basés sur
I'inflammation. Nous avons montré qu’ils sont significativement associés a la SG. Parmi ceux-
ci, le Sll est le plus discriminant pour prédire la SG chez les patients traités par sorafenib
pour un CHC avancé. Le Sl est basé sur des mesures biologiques faciles, standardisées et peu

colteuses. C'est le marqueur le plus objectif et le plus complet, comparé aux autres indices
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tels que le NLR et le PLR ou aux valeurs de '"hémogramme seules. Cet indice, fiable et simple,
comprend le taux de neutrophiles, de lymphocytes et la numération plaquettaire. Son
élévation suggeére un état inflammatoire élevé et / ou une faible réponse immunitaire chez

les patients.

Nos résultats sont cohérents avec les précédentes études cliniques publiées, qui
démontrent qu’un Sll élevé est un facteur de risque négatif de SG. Il a d'abord été décrit
comme un facteur pronostique indépendant apres résection hépatique curative de CHC dans
deux cohortes chinoises indépendantes, a la fois pour le temps jusqu'a progression (HR,
1,92; 1IC 95%, 1,04 a 3,54; P = 0,037) et la SG (HR, 2,10; IC 95%, 1,14 & 3,85; P = 0,017) *°. Le
SIl a également été significativement associé a une mauvaise SG dans le CHC traité par
CEL'™. De facon similaire a notre étude, le SlI était le facteur pronostique le plus fort parmi
les autres indices (PLR, NLR, nombre de Iésions tumorales, AFP,...). Hu et al. concluent que le
taux élevé de récidive chez les patients réséqués ayant des scores élevés de Sll pourrait étre
expliqué par des taux élevés de cellules tumorales circulantes. Dans cette étude, le seuil
optimal de SII (330 x 109) était inférieur a celui que nous avons trouvé dans notre étude (600
x 109), mais il s’agissait d’'une population différente (patient atteints de VHB et de CHC de
stade BCLC 0 ou A). Les patient BCLC-C avaient également des scores de Sl significativement
plus élevés que ceux de stade BCLC A a B (P <0,0001) dans une autre étude®.

Les autres facteurs pronostiques indépendants péjoratifs de SG retrouvés dans notre
étude ont souvent été décrits dans la littérature, comme un taux d’AST élevé, un score CP-B,

< . . . 18,42,114,1 .
la présence d'un envahissement vasculaire macroscopique'®***!3 et moins

2 136-138

fréquemment analysé, un IMC <25 kg/m . Un faible IMC (<25 kg/mz) est associé une

toxicité limitante pour la dose de sorafenib chez des patients avec CHC avancé, en particulier

. . . . < 136-1
chez les patients atteints d'une atrophie musculaire avancée™®™"®

. Méme chez les patients
CP-A, la sarcopénie prédit la survenue de toxicités dans le premier mois de traitement par

sorafenib™®.

Nous avons montré que la SG médiane des patients présentant I'ensemble des
facteurs négatifs indépendants retrouvés dans notre étude était de 2,6 mois et notamment

de 5,8 mois dans le sous-groupe de patient CP-A. A la vue de ces résultats, il semble
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discutable pour les hépatologues de débuter du sorafenib chez les patients ayant la plupart
de ces facteurs, ou d'arréter le sorafenib prématurément en cas de survenue d’un

événement indésirable affectant la qualité de vie.

Il existe plusieurs limites associées a cette étude. Comme il s’agit d’une étude
rétrospective, le dosage de la CRP n'a pas été évalué régulierement et, en raison de trop
nombreuses données manquantes, nous ne pouvions pas comparer ces Sscores
d’inflammation au GPS, mGPS ou a I'IBl. 26 patients, représentant 13% de la population
globale, ont dG étre exclus en raison de données manquantes. En outre, I'étude est

monocentrique. Des évaluations prospectives sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

En conclusion, une élévation des AST au-dessus de la limite supérieure de la normale,
un SII>600x109, un IMC<25kg/m2, la présence d’une invasion macrovasculaire et un CP-B,
sont des facteurs péjoratifs de SG dans notre population. Le Sll semble étre un indice
prometteur, de faible colt et non invasif, qui peut étre utilisé comme facteur pronostique
chez les patients atteints de CHC avancé traité par sorafenib et serait une aide simple pour

décider de la stratégie de traitement.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION ET OBIJECTIFS : Le sorafenib, un inhibiteur multikinase, est le traitement
recommandé chez les patients avec un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé, permettant
une bénéfice limité de survie avec des effets secondaires fréquents. Les facteurs
pronostiques de patients traités par sorafenib manquent. De nombreux scores basés sur
I'inflammation (IBS) ont été évalués comme prédicteurs de récurrence et de moindre survie
dans de nombreux cancers, incluant le CHC. Le but de notre étude était d’évaluer la valeur
pronostique d’IBS sur la survie globale (SG) de patients atteints de CHC avancé a
I'introduction du sorafenib.

METHODES : 161 patients avec un CHC avancé ont été inclus rétrospectivement entre
octobre 2007 et septembre 2015. Des analyses bivariée et multivariée ont été réalisées en
utilisant le modele de régression de Cox pour identifier les facteurs pronostiques de SG.

RESULTATS : Les patients étaient principalement des hommes (87.0%) avec un age médian
de 67 ans et une SG médiane de 9,1 mois. En analyse bivariée, le ratio neutrophiles sur
lymphocytes (NLR) 24, le NLR dérivé >3, le ratio lymphocytes sur monocytes <3, le ratio
plaquettes sur lymphocytes 2200, l'index nutritionnel pronostique <45, et le indice
d’inflammation systémique immune (SII) 2600 x 10° ont été identifiés comme prédicteurs
significatifs de SG. L’analyse multivariée a identifié qu’un indice de masse corporelle
<25kg/m2 (HR=1.55, P<0.017), une invasion vasculaire macroscopique (HR=1.63, P < 0.001),
un taux d’aspartate aminotransférases >38U/L (HR=2.65, P<0.001), un score de Child Pugh B
(HR=2.59, P<0.001) and un SII 600 x 10° (HR 1.72, P=0.002) étaient de facteurs de risque
indépendant négatifs de SG.

CONCLUSION : Les IBS, tels que le Sll, sont de nouveaux facteurs pronostiques simples et
peu coliteux chez les patients avec un CHC avancé. lls pourraient étre utiles pour définir si le
traitement par sorafenib doit étre interrompu chez des patients présentant des effets
secondaires altérant la qualité de vie.

TITRE : Prognostic significance of inflammation-based scores in advanced hepatocellular
carcinoma patients treated with sorafenib

MOTS-CLEFS : HCC, inflammation-based score, sorafenib, prognostic factor.
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