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Introduction

L’hépatocarcinome, tumeur maligne primitive 
hépatique développée aux dépens des hépatocy-
tes, voit sa fréquence augmenter, en raison de 
l’augmentation de la fréquence des cirrhoses 
secondaires aux infections par le virus de l’hé-
patite C (VHC - HCV) et de l’hépatite B (VHB 
– HBV), liées à l’alcool ou encore aux stéato-
hépatites non alcooliques. L’hépatocarcinome 
est le 5ème cancer le plus fréquent au monde, 
et la 3ème cause mondiale de décès par cancer 
(600.000 décès par an) (1). Les hépatocarcino-
mes de stade précoce sont redevables d’un trai-
tement curateur par hépatectomie partielle, par 
transplantation hépatique ou par destruction par 

radiofréquence ou alcoolisation (2, 3). Les hépa-
tocarcinomes de stade plus évolué sont difficiles 
à soigner, et jusqu’à ce jour, aucun traitement 
systémique n’a démontré une efficacité quelcon-
que sur la survie des patients souffrant d’hépato-
carcinome avancé. Seul le traitement de confort 
était indiqué (4).

Le sorafénib (Nexavar®, Bayer) est un inhibi-
teur multikinase qui diminue la prolifération des 
cellules tumorales et l’angiogenèse tumorale, et 
augmente le taux d’apoptose dans un grand nom-
bre de modèles tumoraux (5). Le sorafénib inhibe 
l’activité des cibles présentes dans les cellules 
tumorales (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT, 
et FLT-3) et la vascularisation tumorale (CRAF, 
VEGFR-2, VEGFR-3, et PDGFR-ß). Les RAF 
kinases sont des sérine/thréonine kinases, alors 
que les c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3, et 
PDGFR-ß sont des récepteurs tyrosine kinase. 
Le sorafénib a démontré son efficacité dans le 
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carcinome rénal (6). Dans des tests précliniques, 
le sorafénib a démontré une activité antiprolifé-
rative sur des lignées cellulaires d’hépatocarci-
nome (7), et une étude de phase 2 a démontré 
des résultats prometteurs de cette molécule sur 
l’hépatocarcinome avancé, motivant la réali-
sation d’une étude de phase 3, l’étude SHARP 
(Sorafénib Hepatocarcinoma Assessment Ran-
domized Protocol), dont les résultats viennent 
d’être publiés dans le New England Journal of 
Medicine (8).

L’étude SHARP

Cette étude était multicentrique (121 centres), 
randomisée 1 :1 en double-aveugle, et a inclus 
un total de 602 patients souffrant d’hépatocarci-
nome avancé sur cirrhose de stade A de Child-
Pugh, confirmé par biopsie, patients non éligibles 
pour un traitement chirurgical ou locorégional 
ou après échec de ce traitement. 299 patients 
ont reçu du sorafénib à une dose de 400 mg par 
jour (deux fois 200 mg/j), et 303 patients ont 
reçu un placebo. Les objectifs primaires de cette 
étude étaient la survie globale, ainsi que la durée 
avant progression symptomatique. Les objectifs 
secondaires de cette étude étaient l’évaluation de 
la progression radiologique, le taux de contrôle 
radiologique de la maladie, et la tolérance du 
sorafénib chez ces patients cirrhotiques. 

Survie globale

L’étude a été arrêtée prématurément lors de 
la seconde analyse intérimaire, en raison d’une 
amélioration significative de survie dans le 
groupe traité par sorafénib. La survie moyenne 
était de 10,7 mois dans le groupe sorafénib ver-
sus 7,9 mois dans le groupe placebo (p<0.001). 
La survie à 1 an dans les groupes sorafénib et 
placebo était de 44 % et 33%, respectivement 
(p<0.001). Cet effet bénéfique du sorafénib se 
rencontrait quels que soient les facteurs pronos-
tiques de départ des différents patients. 

Délai avant progression symptomatique 
de la maladie

Aucune différence significative n’a été 
démontrée dans cette étude pour le délai avant 
progression symptomatique entre les deux grou-
pes.

Délai avant progression radiologique

Le délai avant progression radiologique était 
de 5,5 mois dans le groupe sorafénib et de 2,8 
mois dans le groupe contrôle (p < 0,001). Le 

taux moyen de survie sans progression radiolo-
gique à 4 mois de traitement a été de 62% et 
42%, respectivement.

Taux de réponse radiologique

Le taux de réponse radiologique partiel était 
de 2% dans le groupe sorafénib et de 1% dans le 
groupe contrôle, sans différence significative. Il 
n’y avait aucune réponse complète dans aucun 
des 2 groupes.

Complications liées au traitement

Les effets secondaires du sorafénib ont été 
généralement légers (grade 1 ou 2), et surtout 
dermatologiques, gastro-intestinaux et généraux. 
La diarrhée, la perte pondérale, les réactions 
main-pied, l’alopécie, l’anorexie et les change-
ments de la voix étaient significativement plus 
fréquents dans le groupe sorafénib. 

Discussion

Cette étude évaluant l’efficacité du sorafénib 
dans l’hépatocarcinome est extrêmement impor-
tante, car il s’agit là de la première  étude de 
phase 3, randomisée et multicentrique, démon-
trant l’efficacité d’un agent systémique sur la 
survie des patients souffrant d’hépatocarci-
nome. Jusqu’à présent, seuls les traitements 
de résection chirurgicale (hépatectomie, trans-
plantation), de destruction locale (alcoolisation, 
radiofréquence) ou de chimiothérapie locorégio-
nale (chimioembolisation artérielle hépatique) 
avaient démontré une efficacité dans la prise en 
charge thérapeutique des patients présentant un 
hépatocarcinome a priori limité au foie. Pour les 
lésions extrahépatiques (métastases ganglionnai-
res, hépatiques, osseuses) ou pour les patients 
souffrant d’un hépatocarcinome ayant provoqué 
une thrombose portale, aucun traitement efficace 
ne pouvait être proposé, et le sorafénib (Nexa-
var®) apporte une aide importante dans la prise 
en charge de ces patients. La place du sorafénib 
dans le traitement des carcinomes hépatocellu-
laires à un stage intermédiaire ou avancé a été 
décrite en détail dans un article de revue paru 
dans le même numéro (9).

L’étude SHARP a donc démontré une aug-
mentation de la survie des patients traités. 
Cependant, ce gain de survie reste limité à moins 
de 3 mois (8). Aucun patient ne sera guéri par 
cette thérapeutique, et il n’y aura même aucune 
réponse radiologique significative au traitement. 
Le sorafénib ralentit l’évolution de la maladie, 
probablement en diminuant la multiplication 
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cellulaire et l’angiogenèse tumorale, mais ne 
diminue pas les masses tumorales. Il n’améliore 
pas non plus significativement la qualité de vie 
des patients, puisque le délai avant progression 
symptomatique de la maladie n’est pas modifié 
(8). Cependant, ce gain de survie de 3 mois est 
important pour ces patients au stade palliatif, et 
il s’agit là d’une étape thérapeutique significa-
tive dans leur prise en charge. De futures études 
devront démontrer s’il est intéressant de combi-
ner le sorafénib à d’autres agents antitumoraux, 
ou encore de proposer ce traitement à titre adju-
vant après prise en charge à visée curative par 
transplantation hépatique, par hépatectomie par-
tielle ou par radiofréquence (10). Une étude ran-
domisée multicentrique de ce type est d’ailleurs 
en cours à l’heure actuelle au CHU de Liège, 
évaluant l’efficacité du sorafénib après hépatec-
tomie ou radiofréquence. 

Le sorafénib reste cependant une molécule 
onéreuse, puisque le coût mensuel du traitement 
est de plus de 5.000 €, pour une efficacité réelle, 
mais limitée. Cela pose bien évidemment la ques-
tion de la prise en charge de ces traitements par 
une enveloppe financière nationale dont le mon-
tant reste non extensible de façon illimitée. Or, 
même si l’hépatocarcinome est une maladie dont 
la fréquence augmente, il s’agit là d’une tumeur 
maligne qui est, dans la très grande majorité des 
cas, induite par des facteurs externes, voire com-
portementaux (HBV, HCV, alcool, stéatohépa-
tite dysmétabolique) et, donc, peut être évitée 
par une prévention efficace. Le coût global de la 
prise en charge de l’hépatocarcinome doit être 
comparé au rapport coût/efficacité des mesures 
de prévention de ces différentes maladies hépati-
ques, mesures qui doivent rester la priorité. 

Le sorafénib a été récemment accepté pour 
remboursement par l’INAMI pour l’hépatocar-
cinome évolué. Ce remboursement est soumis à 
des critères bien précis. Les indications officiel-
les de remboursement sont les hépatocarcino-
mes biopsiés, développés sur cirrhose de stade 
de Child-Pugh A, et qui ne sont pas redevables 

de la transplantation hépatique, transplantation 
qui reste le traitement curateur de référence de 
l’hépatocarcinome.
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