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Mise en garde : Le présent document est un produit d’évaluation rapide rédigé en réponse a une demande du Comité d'introduction des pratiques innovantes
(CIPI) du CHU de Québec-Université Laval. Les constats qui s’en dégagent sont basés sur une recension de la documentation scientifique, qui en raison
de la méthodologie appliquée, pourrait ne pas représenter I'ensemble des connaissances actuellement disponibles sur le sujet. Le rapport a été déposé
pour information au CIPI lors de la réunion du 7 septembre 2022, au Comité d’amélioration de la pertinence clinique lors de la réunion du 20 septembre
2022 et au Conseil scientifique de 'UETMIS lors de la réunion du 27 septembre 2022.

1. INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC), qui prend naissance au niveau des hépatocytes, est le cancer du foie le plus fréquent. Chaque
année, ce sont prés de 3 500 Canadiens qui regoivent un diagnostic de cancer du foie dont la moitié en mourront [1]. Au Canada, la
survie a 5 ans pour le cancer du foie est de 19 % [2]. Ce taux de survie varie en fonction du stade de la maladie et du traitement regu.
Si les patients atteints d’'un cancer de stade trés précoce ont une survie médiane a 5 ans de 80 a 90 %, les patients avec un CHC
avancé ont un mauvais pronostic, avec une espérance de vie médiane de moins de 12 mois. La grande majorité des patients (= 70 %)
sont diagnostiqués a des stades intermédiaire ou avancé non opérables, les rendant non admissibles a tout traitement curatif.
Plusieurs facteurs prédisposent au CHC notamment la cirrhose de toute étiologie, la consommation chronique d'alcool, la stéatose
hépatique non alcoolique et les hépatites virales [3].

Les traitements du CHC dépendent du stade de la maladie, de la fonction hépatique et du statut fonctionnel du patient. La plupart des
cliniciens se basent sur le systéme de classification de la Clinique du cancer du foie de Barcelone (Barcelona Clinic Liver Cancer,
BCLC) [4] et le score pronostique de la cirrhose de Child-Pugh [5] afin de prendre les décisions relatives au traitement. Le BCLC
définit cing stades selon le nombre et la taille des tumeurs, soit le stade trés précoce (BCLC 0), précoce (BCLC A), intermédiaire
(BCLC B), avancé (BCLC C) et terminal (BCLC D) [4]. Le score de Child-Pugh repose sur cing composantes de la fonction hépatique,
soit les niveaux sériques d’albumine et de bilirubine totale, le temps de coagulation, la présence d’ascite (liquide dans la cavité
péritonéale) ainsi que la présence d’une encéphalopathie [5]. Sont ainsi définies la classe A pour laquelle le foie fonctionne
normalement, la classe B lorsque le foie présente des dommages légers a modérés et la classe C lorsque les 1ésions hépatiques sont
graves. Des patients BCLC A a C peuvent avoir une bonne fonction hépatique (Child-Pugh A) ou un dysfonctionnement hépatique
léger a modéré (Child-Pugh B) [5]. Généralement, la résection chirurgicale, la thermoablation par radiofréquence ou la transplantation
sont recommandées pour les stades précoces (BCLC 0-A). Les thérapies transartérielles conventionnelles utilisant la doxorubicine
ou le cisplating, telles que la chimioembolisation transartérielle (TACE), la chimioembolisation par microbilles a élution
médicamenteuse (DEB-TACE) ou l'embolisation transartérielle, ainsi que la radiothérapie sont utilisées pour le traitement des tumeurs
de stade intermédiaire (BCLC B). Les traitements systémiques tels que la chimiothérapie (sorafénib, lenvatinib, cabozantinib ou
régorafenib) ou l'immunothérapie (atézolizumab, bévacizumab) sont utilisés généralement pour les carcinomes avancés (BCLC C)
[6]. Enfin, les patients atteints d’un cancer de stade BCLC D sont orientés en soins palliatifs. Le sorafénib, un inhibiteur de multiples



enzymes a activité tyrosine kinase impliquées dans I'angiogenéese, demeure le traitement de référence pour les CHC de stade avancé
avec une amélioration de la survie globale de 8 a 11 mois comparativement au placebo [7]. Il s’agit d’une chimiothérapie administrée
par voie orale de maniére biquotidienne qui s'accompagne de nombreux effets indésirables amenant un défi d’observance de la part
des patients.

La radioembolisation transartérielle

La radioembolisation transartérielle (transarterial radioembolization, TARE) ou radiothérapie interne sélective (selective internal
radiotherapy, SIRT) est une modalité de curiethérapie ou brachythérapie qui consiste en [linjection de billes radioactives
biocompatibles (mais non biodégradables) via I'artére hépatique a l'aide d’un cathéter (voir Figure 1). Ces billes se fixent de maniére
permanente dans les tissus et délivrent une forte dose de radiations au niveau de la tumeur tout en bloguant son apport sanguin,
assurant ainsi simultanément une embolisation et une radiothérapie interne. Dans le cadre du CHC, le marqueur utilisé est I'yttrium 90
(%0Y), un isotope radioactif de Iyttrium dont la demi-vie est de 2,7 jours (64,1 heures). A la suite de son administration, 94 % de la
radiation est délivrée dans les 11 jours. Il s'agit d’'un émetteur 3- quasiment pur produit par la désintégration du strontium 90 (%0Sr).
La pénétration maximale dans les tissus est de 11 mm avec une moyenne de 2,5 mm. Compte tenu de leur faible densité, les
microspheres circulent avec le flux sanguin et s'accumulent essentiellement dans les microvaisseaux entourant la tumeur. Elles
émettent un rayonnement ionisant de forte intensité directement au niveau des cellules tumorales et procurent ainsi un effet toxique
maximal pour la tumeur et minimal pour le parenchyme hépatique sain alentour. Considérant la faible pénétration de 'Y et sa courte
demi-vie, aucune mesure de radioprotection particuliére n'est requise pour la protection du patient. Les microsphéres implantées ne
sont ni métabolisées ni excrétées et restent donc en place de fagon permanente.
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Figure 1. (A) Principe de la radioembolisation transartérielle a I'yttrium 90 (adaptée de Vinal et al., 2022 [8]). (B) Répartition des
microsphéres  radioactives sur un cliché de tomographie par émission de positrons (TEP) (tirée de
https://angiofellow.com/radioembolization-of-liver-tumors/, consulté le 21 juillet 2022).

Deux types de sphéres sont disponibles sur le marché canadien soit SIR-Spheres® (Sirtex Medical Inc.) et TheraSphere™ (Boston
Scientific Corporation). Les caractéristiques de ces deux dispositifs sont présentées au tableau 1. Les microbilles SIR-Spheres® ont
été homologuées par Santé Canada en 2016 en tant que dispositif médical de classe 3. Il s’agit de microbilles de résine marquées a
[°0Y dont la formulation est de 3 GBq par flacon. Chaque flacon contient de 40 a 80 millions de microspheres. Le nombre moyen de
particules injectées est de 30 & 60 millions. Selon I'approbation de la Food and Drug Administration aux Etats-Unis, le fabricant
recommande le produit pour le traitement des métastases hépatiques de cancer colorectal avec chimiothérapie intra-artérielle


https://angiofellow.com/radioembolization-of-liver-tumors/

adjuvante de floxuridine. Les microbilles TheraSphere™ ont été homologuées par Santé Canada en 2005 en tant que dispositif
médical de classe 3. Il s'agit de microbilles de verre chargées en 9Y formulées en 6 doses : 3 GBq, 5 GBq, 7 GBq, 10 GBgq, 15 GBq,
ou 20 GBq. Un seul traitement comprend 1,2 a 8 millions de microsphéres. Le fournisseur recommande I'usage du produit pour les
tumeurs uniques localisées (1 a 8 cm de diamétre) chez des patients avec CHC non opérable, cirrhose de grade A selon Child-Pugh,
une fonction hépatique préservée, I'absence d’envahissement macrovasculaire et un bon état fonctionnel.

Tableau 1. Caractéristiques des microsphéres d’90Y utilisées pour la TARE a I’%%Y pour le traitement du CHC

SIR-Spheres® TheraSphere™
Fabricant Sirtex Medical Inc. (Australie) Boston Scientific Corporation (Etats-Unis)
Approbation par Santé Canada 2016 2005
Matériaux Résine Verre
Fixation de I'isotope %Y Fixé sur la surface des microbilles Incorporé dans la matrice de verre
Diamétre moyen des billes (um) 32,5 (20 & 60) 25
Activité moyenne par bille (Bq) 50 2500
Formulation (GBq) 3 3,5,7,10, 15, 20
Solution de suspension Eau (5 mL) Eau sans pyrogénes (0,6 mL)
Dose recommandée (Gy) 80a 150 80 a 150
Nombre moyen de billes injectées (millions) 30a60 12a8

CHC non opérables avec tumeur unique

Indication du fabricant Métastases hépatiques de cancer colorectal L
localisée

um : micrometres, Bq : becquerels, CHC : carcinome hépatocellulaire, GBq : gigabecquerels, Gy : gray, mL : millilitres, TARE a I'®%Y : radioembolisation transartérielle a I'yttrium
90

Une fois I'évaluation clinique ayant confirmé l'admissibilité du patient au traitement (fonction hépatique préservée, absence
d’hypertension importante de la veine porte) et préalablement & la procédure de TARE, les cliniciens procedent & une artériographie
avec injection intra-artérielle d’albumine humaine macroagrégée marquée au technétium 99m (%mTc) [9]. Cet examen permet de
visualiser I'ensemble des vaisseaux irriguant le foie et la tumeur et ainsi d’identifier les vaisseaux a protéger de la TARE afin de les
clamper préalablement (p. ex. : vaisseaux irriguant le tractus gastro-intestinal). S’en suit une scintigraphie de perfusion hépatique afin
d’évaluer le risque d’exposition extrahépatique aux radiations, de mesurer les shunts hépatopulmonaires, de détecter d’éventuels
shunts digestifs qui n"auraient pas été dépistés et embolisés de fagon temporaire précédemment et de mesurer la quantité de radiation
qui sera absorbée par la tumeur et donc de calculer la dose a administrer. Plusieurs mesures sont a mettre en place afin d’assurer la
protection a la fois du personnel soignant et du patient et la prévention des effets indésirables. De nombreux guides ont été publiés a
ce sujet, décrivant entre autres les examens pré- et post-radioembolisation a réaliser ainsi que les étapes de dosimétrie a effectuer
[9, 10]. Selon les recommandations de la Commission canadienne de slreté nucléaire (CCSN), tout traitement a base de radio-
isotopes émetteurs de rayonnement alpha ou béta tel que la TARE requiert certaines mesures de précautions de maniére a limiter
I'exposition. En effet, le produit radioactif doit étre préparé par du personnel autorisé, dans des salles adéquates au sein du service
de médecine nucléaire de I'établissement et doit &tre administré dans une salle d’angiographie par un radiologiste spécialisé. Les
intervenants doivent respecter toutes les consignes applicables aux laboratoires de médecine nucléaire et porter un dosimétre, des
gants et des vétements de protection qui pourront étre retirés en cas de contamination. A la suite de linjection de la substance
radioactive, les déchets produits doivent étre déposés dans une poubelle de décroissance des isotopes de longue durée. Un calcul
de décroissance et une vérification au contaminamétre doivent étre effectués avant leur rejet sous forme de déchets non radioactifs.



Le contrdle de la contamination de la salle d’angiographie et la gestion des déchets radioactifs doivent étre effectués avant la
réutilisation de la salle.

Contexte au Québec

Sous 'égide de la Direction québécoise de cancérologie du Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), le Comité
d’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) a publié en 2013 un rapport d'évaluation concernant les thérapies par embolisation
transartérielle, incluant la TARE, pour le traitement du CHC [11]. Le groupe mentionnait que la TARE pouvait étre la seule alternative
thérapeutique possible dans les cas de thrombose portale, mais suggérait toutefois que cette derniére ne soit proposée qu’aux patients
avec CHC non opérable dans le cadre d’études cliniques. L'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
(UETMIS) du Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM) a publié en 2016 une note de synthése sur les différentes
méthodes d’embolisation pour le traitement des CHC en précisant que les études disponibles sur la TARE étaient de faible qualité et
que la TARE semblait sécuritaire, mais que davantage d'études étaient nécessaires afin d'évaluer l'efficacité de ce traitement [12].
En 2020, la méme unité publiait une note de synthése visant a recenser la littérature disponible concernant I'utilisation de la TARE
pour la prise en charge des patients avec un CHC non admissibles & la résection chirurgicale [13]. A noter que 'UETMIS du CHUM
n'a pas émis de recommandations quant & l'utilisation clinique de la TARE a l'issue de ces deux notes de synthése.

Au CHU de Québec-Université Laval (ci-aprés « CHU de Québec »), une réunion de mise a jour en vue d’établir un consensus
multidisciplinaire concernant la prise en charge des patients avec un CHC s’est tenue le 11 avril 2022 en présence de 31 médecins
de diverses spécialités (hémato-oncologie, chirurgie hépatobiliaire, médecine nucléaire, radio-intervention, gastro-entérologie). A
lissue de cette rencontre, il a été déterminé, sur la base d’une revue de la littérature présentée par fun des membres et des
discussions, que la radioembolisation pourrait étre considérée dans le traitement de ce type de cancer dans les cas ou les traitements
usuels sont inefficaces ou contre-indiqués [14]. Cette approche pourrait également intervenir a plusieurs stades de la maladie tels
que les stades précoces BCLC 0 et A et les stades intermédiaire a avancé BCLC B/C. De plus, la TARE pourrait s'appliquer a titre de
pont en attente d’une transplantation hépatique ou de downstaging (réduction de la taille de la tumeur) en vue d’atteindre 'admissibilité
a une résection ou une greffe hépatique. Plus rarement, elle pourrait étre envisagée dans les cas de lobectomie en traitant la tumeur
principale et en provoquant une hypertrophie de la section conservée du foie en vue d’une résection chirurgicale. Une demande a été
formulée en avril 2022 au Comité d’introduction des pratiques innovantes (CIPI) par le service d’angio-intervention du CHU de Québec,
visant l'introduction de la TARE a 'Y dans le traitement du CHC. Dans l'attente de la décision du CIPI, une autorisation spéciale a
été accordée afin de réaliser un traitement de TARE pour cing patients. Afin de soutenir ses travaux, TUETMIS du CHU de Québec a
été sollicitée par le CIPI pour réaliser une revue sommaire de la littérature portant sur l'efficacité et linnocuité de la TARE pour le
traitement du CHC.

2. METHODOLOGIE

La recherche documentaire a porté dans un premier temps sur l'identification de revues systématiques avec ou sans méta-analyses,
de rapports d’évaluation des technologies de la santé et de guides de pratiques publiés en anglais ou en frangais avant le 20 juin
2022. Les documents comparant le traitement du CHC de stades précoce a avancé par TARE a 0Y a tout autre traitement ou a
I'absence de traitement ont été considérés. Les documents portant sur d’autres indications telles que les métastases hépatiques et
autres tumeurs du systéme hépatobiliaire (p. ex. : cholangiosarcome) ont été exclus. Les documents d'intérét ont été identifiés a partir
des sources suivantes :

o Bases de données bibliographiques : Medline (PubMed), Embase (Ovid) et Epistemonikos;

e Sites d'organismes en évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (ETMIS) et d’organismes
professionnels;

o Bibliographies des articles pertinents.

La sélection et I'extraction des données ont été effectuées par un évaluateur (S.C.C.) et validées par un second (S.L.). Une analyse
de la qualité des revues systématiques a été réalisée par un évaluateur (S.L.) et validée par un second (S.C.C.) sur la base des



domaines critiques de la grille AMSTAR-2 (question de recherche précise et complete, description de la recherche documentaire,
processus de sélection et d’'extraction des données, description détaillée des études incluses, méthode d’évaluation de la qualité
méthodologique des études, méthode de réalisation de la méta-analyse, évaluation et prise en compte de 'hétérogénéité) [15]. Les
revues systématiques les plus récentes et de bonne qualité méthodologique ont été retenues pour l'analyse. Les indicateurs
d’efficacité et d'innocuité considérés étaient la survie globale, la survie sans progression, le temps de progression (selon la définition
des auteurs), la réponse tumorale (définie par le taux de contrdle de la maladie, soit la somme des pourcentages de patients
présentant une réponse compléte, une réponse partielle ou une maladie stable selon les criteres mRECIST [16]) et la qualité de vie.
Ont également été rapportés, les effets indésirables classés selon le systéme du Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) du National Cancer Institute, soit grade 1 : léger (asymptomatique ou symptémes légers, diagnostic a I'examen clinique
uniquement, ne nécessitant pas de traitement); grade 2 : modéré (nécessitant un traitement minimal, local ou non invasif, symptomes
interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne); grade 3 : sévére ou médicalement significatif (sans mise en jeu
immédiate du pronostic vital, indication d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation, symptémes invalidant, interférant avec
les activités de base de la vie quotidienne); grade 4 : mise en jeu du pronostic vital (nécessitant une prise en charge en urgence);
grade 5: décés lié a l'effet indésirable [17]. Les indicateurs de colt-efficacité (QALY : année de vie pondérée par la qualité, ICER :
ratio colit-efficacité incrémental) ont également été considérés. Par la suite, une stratégie de recherche documentaire visant la mise
a jour des revues systématiques retenues a été élaborée en ciblant les nouvelles études publiées entre le 1" mai 2019 et le 20 juin
2022. Les essais cliniques randomisés et les études économiques inclus dans les revues systématiques et les rapports d'évaluation
des technologies retenus ainsi que ceux issus de la mise a jour ont été considérés pour l'analyse. Les études de cas, les séries de
cas, les études observationnelles comparatives et non comparatives, les revues narratives et les résumés de congrés ont été exclus.
Une recherche de protocoles d’études originales en cours de réalisation a été effectuée dans les bases de données CENTRAL de la
bibliotheque Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/central) et PROSPERO du Centre for Reviews and Dissemination (The
University of York, National Institute for Health Research; www.crd.york.ac.uk/prospero/) pour les revues systématiques et sur les
sites des US National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov) et Current Controlled Trials Ltd. de Springer Science+Business
Media (BioMed Central, www.controlled-trials.com) pour retracer des ECR en cours. Les colits engendrés par les procédures pour
des cas de CHC traités au CHU de Québec ont également été rapportés a partir des données fournies par la Direction de la
performance clinique et organisationnelle (DPCO).

3. RESULTATS

La recherche documentaire a permis d'identifier 32 documents différents portant sur l'utilisation de la TARE a °0Y pour le traitement
du CHC, soit 3 revues de synthese [18-20], 7 ECR (SARAH [21], SIRveNIB [22], SORAMIC [23], SIRTACE [24], PREMIERE [25],
TRACE [26] et Pitton et al. [27]), 7 rapports d'évaluation des technologies de la santé [28-34] dont 4 provenant de 2 organismes [30,
31, 33, 34], 5 guides de pratiques cliniques [11, 35-38], 3 consensus d’experts [4, 39, 40] et 7 études médico-économiques [29, 41-
48].

3.1. Revues de synthése
Les trois revues de synthese récentes et de bonne qualité méthodologique retenues dans le cadre de cette revue sommaire de la

littérature [18-20] incluaient 17 études originales différentes. Une description sommaire des revues de synthése est présentée au
tableau 2.
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Tableau 2. Principales caractéristiques des revues de synthése retenues portant sur I'efficacité et I'innocuité de la TARE a
I’%Y dans le traitement du CHC

Intervention vs comparateur (n études)

Date fin de la A e
A‘E:gf”]'s Année Pays fecherche incluseset  TARE: Sorafénib TARE TARE
devis Vs Vs Vs
Sorafénib TACE DEB-TACE

Lemieux et al. [20] 2021 Canada Awril 2020 8 ECR 4 4
Venerito et al. [19] 2020 Inter. Février 2019 3ECR 3

3ECR 2 1
Yang et al. [18] 2020 Chine Juillet 2019 2 Prosp. 2

7 Rétro. 4 3

CHC : carcinome hépatocellulaire, DEB-TACE : chimioembolisation transartérielle par microbilles a élution médicamenteuse, ECR : essai clinique randomisé, Inter. :
international, Prosp. : études prospectives comparatives, Rétro. : études rétrospectives comparatives, TACE : chimioembolisation transartérielle, TARE : radioembolisation
transartérielle a I'yttrium-90

'Allemagne, France, Singapour, Finlande et Italie

Lemieux et al. 2021 [20]

La revue systématique avec méta-analyse de Lemieux et al. publiée en 2021 par une équipe du CHU de Québec porte sur 'évaluation
de la TARE chez les patients avec un CHC non opérable comparativement aux traitements standards (sorafénib ou TACE). Les
résultats de huit ECR [21-27, 47], dont un non publié (YES-P) [47], ont été considérés. Les résultats suggérent que la TARE ne serait
pas associée a une amélioration de la survie globale comparativement aux traitements standards par sorafénib ou TACE [médiane
de 15,5 mois vs 15 mois, HR (hazard ratio, rapport de risques instantanés) : 0,99, IC & 95 % (intervalle de confiance & 95 %) : 0,81-
1,21; 6 études], mais permettrait de limiter les effets indésirables de grade =3 [RR (risque relatif) = 0,64; IC & 95 % : 0,45-0,92;
7 études]. Les principaux résultats selon le type de comparateur (sorafénib ou TACE/DEB-TACE) sont présentés au Tableau 3 en
intention de traiter, soit selon les résultats des patients dans leur groupe de randomisation initiale quel que soit le traitement réellement
recu et quelle que soit leur évolution au cours de I'étude.

Quel que soit le comparateur, aucune différence significative n'a été observée quant a la survie globale, la survie sans progression,
au temps de progression ou a la réponse tumorale. Les effets indésirables de grade 3 ou plus reliés a la TARE seraient moins
fréquents comparativement au sorafénib, mais équivalents a la TACE/DEB-TACE.



Tableau 3. Principaux résultats de la revue de synthése de Lemieux et al. 2021 portant sur I'efficacité et I'innocuité de la
TARE a I'"Y comparativement au sorafénib et a la chimioembolisation transartérielle dans le traitement du CHC

Intervention . :
n patients
Vs Indicateurs n études e d[t::f;tudes bt Résultats de méta-analyse
Comparateur (e)
Survie globale SIRveNIB [22]
\ 3 SARAH [21] 635/ 608 )
o\ |2 _ [
HR (IC 295 %), | SORAMIC [23]1 1,09 (0,97-1,24); 0 %
Survie sans progression 9 SIRveNIB [22] 419/ 400
HR (IC a 95 %), I? SARAH [21] 0,97 (0,84-1,12); 0 %
TARE (+ sorafénib) SIRveNIB [22]
vs sorafénib Réponse tumorale
N 3 SARAH [21] 4341416
2 i .
RR (IC 295 %), | YES-P [47] 0,86 (0,70-1,05) ; 37 %
SIRveNIB [22]
Effets indésirables grade = 3 4 SARAH [21] 530/ 576
RR (IC a 95 %), I2 YES-P [47] 0,53 (0,32-0,88)*; 81 %
SORAMIC [23]t
. TRACE [26]
Survie globale
. 3 PREMIERE [25] 68/69
0 2 » . 0
HR (IC 295 %), | Pitton et al. [27] 0,63 (0,38-1,04); 19 %
Temps de progression 3 PFIEQ%{E%Q 68169
HR (IC a 95 %), 12 . 0,36 (0,11-1,21); 70 %
TARE vs TACE (ou Pitton et al. [27]
DEB-TACE) .
Réponse tumorale 9 TRACE [26] 2023
RR (IC 295 %), 12 SIRTACE [24] 1,16 (0,85-1,58); 0 %
Effets indésirables grade = 3 3 PI;{I-ERI\/}I\ICEEREEZE[%] 69/70
RR (IC a 95 %), 12 SIRTACE [24] 0,87 (0,56-1,34); 81 %

C : comparateur, CHC : carcinome hépatocellulaire, DEB-TACE : chimioembolisation par microbilles a élution médicamenteuse, HR : rapport de risques instantanés (hazard
ratio), | : intervention, 12: hétérogénéité statistique, IC a 95 % : intervalle de confiance a 95 %, RR: risque relatif, TACE : chimioembolisation, TARE : radioembolisation
transartérielle a I'yttrium-90

* Différence statistiquement significative

tTARE + sorafénib comparé au sorafénib seul

Venerito et al. 2020 [19]

La revue systématique avec méta-analyse de Venerito et al. publiée en 2020 porte sur lefficacité et linnocuité de la TARE a 90y
chez les patients avec un CHC avancé comparativement au sorafénib. La méta-analyse incluait les trois ECR déja présentés dans la
revue de Lemieux et al. portant sur la TARE seule [21, 22] ou en combinaison avec le sorafénib [23] comparée au sorafénib seul. Les
principaux résultats sont présentés au Tableau 4. Les résultats, présentés en intention de traiter, suggérent que la TARE a 'Y suivie
ou non de sorafénib ne serait pas associée a une survie globale inférieure au sorafénib seul. Les effets indésirables graves seraient
moins fréquents avec la TARE a %Y qu'avec le sorafénib.



Tableau 4. Principaux résultats de la revue de synthése de Venerito ef al,, 2020 portant sur I'efficacité et I'innocuité de la
TARE a I’Y seule ou en combinaison avec le sorafénib comparée au sorafénib seul dans le traitement du CHC

Indicateurs n études Nom des études n patients . ]
[ref] (1/c) Résultats de méta-analyse

Survie globale SIRveNIB [22]
n de mois (I / C) 3 SARAH [21] 635/ 608 10,2/9,2
HR (IC 295 %), 12 SORAMIC [23]* 1,09 (0,95-1,22); 0 %
Réponse tumorale SIRveNIB [22]
% de patients (1 / C) 2 SARAH [21] ca 63/61,8 %, p= 0,81
Effets indésirables grade = 3 3 SISF/{_\\II;XI}LB[Z[%Z] 515/ 575
0, 1 0, [/
% de patients (I / C) SORAMIC [23] 28,9 % /43,3 %; p < 0,01

C : comparateur, CHC : carcinome hépatocellulaire, HR : rapport des risques instantanés (hazard ratio), | : intervention, |2 : hétérogénéité statistique, IC a 95 % : intervalle de
confiance & 95 %, TARE : radioembolisation transartérielle & I'yttrium-90
*TARE + sorafénib comparée au sorafénib seul

Yang et al. 2020 [18]

La revue systématique avec méta-analyse de Yang et al. publiée en 2020 porte sur lefficacité et linnocuité de la
TARE a IY comparativement a la TACE ou a la DEB-TACE pour le traitement du CHC non opérable [18]. Douze études incluant
trois ECR [24, 25, 27], deux études prospectives comparatives [48, 49] et sept études rétrospectives comparatives [50-56] ont été
considérées. Les principaux résultats selon le type de comparateur sont présentés au Tableau 5. Les résultats suggérent que
comparativement a la TACE, la TARE a I'0Y améliorerait la survie globale a deux et trois ans de suivi ainsi que la réponse tumorale.
Inversement, lorsque comparée a la DEB-TACE, la survie globale a deux ans de suivi serait inférieure chez les patients ayant recu la
TARE & I'0Y, sans différence significative concernant le taux de contréle de la maladie. Comparativement a ces deux traitements, la
TARE & %Y n'induirait pas de différence significative au niveau des effets indésirables.



Tableau 5. Principaux résultats de la revue de synthése de Yang et al. 2020 portant sur I'efficacité et I'innocuité de la TARE
a I'%Y comparativement a la TACE ou a la DEB-TACE dans le traitement du CHC

Intervention n patients
Indicateurs Vs n études Nom des études e Résultats de méta-analyse
Comparateur (e
. 1an:0,91(0,79-1,05), 25 %, p=0,215
RSF;”Y'S gg"ﬁ/’a'elz Carr et al., 2010 [51] 2 ans : 0,87 (0,80-0,95), 33 %, p = 0,003
(IC 95 %), El Fouly et al., 2015 [48] 3 ans : 0,90 (0,85-0,96), 0 %, p = 0,01
. SIRTACE [24]
Reg%”a%tggnﬁz)&"e Kooby et al., 2010 [52] 1,89 (1,07-3,35), p = 0,029
TARE vs TACE 8 Lewandowski et al., 2009 351/ 951
[49]
g Moreno et al., 2013 [55] Nausées : 0,35 (0,07-1,73)
Eff;tg '(Tgeggﬁz)'es PREMIERE [25] Douleur : 0,14 (0,01-2,51)
Soydal et al., 2016 [56] Saign. digestifs : 1,12 (0,29-4,38)
Survie globale 1an: 1,20 (0,98-1,47), p = 0,081
RR (IC 95 %) 2ans: 2,50 (1,19-5,26), p = 0,016
. Akinwande et al., 2016
Survie sans [50]
progression TARE vs 1an: 1,00 (0,80-1,25), p=1,0
RR (IC 95 %) DEB-TACE 4 Lance et al., 2011 [53] 122 /121

McDevitt et al., 2017 [54]
Pitton et al., 2015 [27] Nausées : 0,97 (0,40-2,38)
Douleur : 0,47 (0,07-3,33)
Saign. digestifs : 1,67 (0,25-11,1)
C : comparateur, CHC : carcinome hépatocellulaire, DEB-TACE : chiomioembolisation transartérielle par microbilles a élution de médicament, | : intervention, I2 : hétérogénéité
statistique, IC & 95 % : intervalle de confiance & 95 %, RC : rapport de cotes (odds ratio), RR : risque relatif, Saign. : saignements, TACE : chimioembolisation transartérielle,
TARE : radioembolisation transartérielle a I'yttrium-90

Effets indésirables
RC (IC 95 %)

3.2. ECRinclus dans les revues de synthése et rapports d’évaluation des technologies

Les ECR inclus dans les revues de synthése et rapports d’évaluation des technologies retenus sont résumés aux tableaux 6 et 7. Au
cours de ces études, une certaine proportion de patients n'ont pas regu le traitement tel que randomisé aussi, plusieurs auteurs
présentent leurs analyses a la fois en intention de traiter (intention to treat) ou selon le protocole (per protocol). De maniére a alléger
les tableaux de données, seules les analyses en intention de traiter, soit selon les résultats des patients dans leur groupe de
randomisation initiale quel que soit le traitement réellement recu et quelle que soit leur évolution au cours de l'étude, sont rapportés
dans cette revue sommaire.

ECR portant sur la TARE a I%0Y seule ou en combinaison avec le sorafénib comparativement au sorafénib seul

Deux études, financées par la compagnie SIRTeX, portent sur la comparaison de la TARE a %Y par SIR-Spheres® au sorafénib
seul (SARAH [21], SIRveNIB [22]) alors que la troisiéme compare la TARE a 'Y par SIR-Spheres® suivie du sorafénib au sorafénib
seul (SORAMIC [23]). A noter que les résultats préliminaires de létude SORAMIC avaient été publiés antérieurement [57], mais seuls
les résultats finaux de I'étude sont rapportés dans cette revue sommaire de la littérature [23]. Les études sont résumées au Tableau 6.

L'étude SARAH (SorAfenib versus Radioembolization in Advanced Hepatocellular carcinoma) a été réalisée entre 2012 et 2015
dans 25 centres spécialisés dans les maladies hépatiques en France chez des adultes présentant un CHC avancé (BCLC C) ou CHC
primaire, non admissibles a la chirurgie aprés une premiéere guérison de CHC ou encore ayant subi deux séquences de TACE sans
succes [21]. La plupart des patients randomisés dans cette étude avaient un mauvais pronostic et selon la pratique standard, n’avaient
d’autres options que des soins de confort. Les indicateurs d’efficacité (survie globale, survie sans progression, réponse tumorale)
étaient similaires entre les deux groupes de traitement, cependant I'état de santé global (sous-score de qualité de vie) semblait
meilleur dans le groupe traité par TARE et les effets indésirables moins fréquents et de moindre sévérité, lorsque comparés au



traitement par sorafénib. Les effets indésirables de grade =3 les plus fréquents rapportés dans cette étude étaient la fatigue, la
dysfonction hépatique, une augmentation des marqueurs hépatiques, des anomalies hématologiques, et ce, pour les deux groupes.
La diarrhée, la douleur abdominale, 'augmentation du taux de créatinine et I'érythrodysesthésie palmoplantaire (syndrome main-pied)
étaient des événements fréequemment rapportés dans le groupe traité au sorafénib. Au cours de cette étude, 19 déces dans le groupe
recevant la TARE et 12 dans le groupe recevant le sorafénib ont été potentiellement reliés au traitement.

L'étude SIRveNIB (Selective Internal Radiation therapy versus sorafeNIB in locally advanced hepatocellular carcinoma) s'est déroulée
dans 11 pays de la zone Asie-Pacifique entre 2010 et 2016 chez des patients afteints de CHC intermédiaires et avancés de
stades BCLC B et C pour lesquels aucun traitement curatif n'était envisageable [22]. Aucune différence significative n'a été mesurée
entre les deux traitements concernant les indicateurs d’efficacité et de qualité de vie a un, deux et trois ans. Moins d’effets indésirables
et moins d’événements indésirables graves (grade = 3) ont été rapportés dans le groupe traité par TARE. La présence d’ascite, de
douleur abdominale et la survenue d’une hépatite radio-induite étaient les complications de grade = 3 les plus rapportées chez les
patients recevant la TARE, alors que l'érythrodysesthésie palmoplantaire, la diarrhée et la fatigue étaient les complications les plus
fréquentes a la suite du traitement au sorafénib.

L'étude publiée par I'équipe de Ricke ef al. en 2019 constitue une sous-étude de I'essai multicentrique SORAMIC (SORAfenib in
combination with local MICro-therapy guided by gadolinium-EOB-DTPA-enhanced MRI) conduit dans 38 sites de 12 pays en Europe
et Turquie entre 2011 et 2016 [23]. Cet ECR visait a évaluer l'efficacité, linnocuité et la tolérance d’une combinaison de la TARE avec
le sorafénib comparativement au sorafénib seul chez des patients avec CHC non opérables et non admissibles a la TACE. La survie
globale s'est avérée similaire dans les deux groupes a un, deux et trois ans, cependant l'ajout de la TARE au sorafénib a induit
davantage d'effets indésirables de grades 3 et 4 que le sorafénib seul. L’hyperbilirubinémie et la fatigue étaient significativement plus
fréquentes dans le groupe traité par TARE combinée au sorafénib comparativement au sorafénib seul. Deux décés ont été rapportés
dans chaque groupe dont l'un dii a une pneumopathie radio-induite dans le groupe recevant la TARE combinée au sorafénib.
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Tableau 6. Résumé des essais cliniques randomisés comparant la TARE a I'®*Y seule ou en combinaison avec le sorafénib

au sorafénib seul dans le traitement du CHC

Etude SARAH Etude SIRveNIB Etude SORAMIC
Vilgrain et al. 2017 [21] Chow et al. 2018 [22] Ricke et al. 2019 [23]
(France) (11 pays d’Asie-Pacifique) (12 pays en Europe et Turquie)

Intervention SIR-Spheres® SIR-Spheres® SIR-Spheres® + sorafénib
Comparateur sorafénib sorafénib sorafénib
n patients (I / C) 2371222 182/178 216/ 208

BCLC A/BIC (%) 4/28/68 vs 5/27/67 0/51/48 vs 1/54/45 3/29/68 vs 2/30/68
Population Echec de la TACE (%) 45 vs 42 NR 25vs 23
irlmlusce CP A/B (%) 83/16 vs 84/16 91/8 vs 90/9 90/10 vs 90/8
(s €) TVP (%) 20vs 17 31vs 30 43 vs 44

ECOG 0/1 (%) 61/39 vs 63/37 74126 vs 79/21 NR
Survie globale médiane (mois) 8,0/9,9 8,8/10 1211114
(11C)
HR[IC 95 %] 1,15[0,94-1,41]; p= 0,18 1,12[0,9-1,4]; p= 0,36 1.01[0,81-1,25]; p = 0,95
Survie sans progression médiane (mois) 41137 58151
(1/1C) NR
HR[IC 95 %] 1,030,85-1,25]; p = 0,76 0,89 [0,7-1,1]; p=0,31
Réponse tumorale (%) (I / C) 19/12; p=10,04 16,5/1,7; p< 0,001 NR

Etat de santé global e
Aucune différence
Qualité de vie (I / C) . (I.E.ORTC QLQ'CB.O) statistiquement significative de NR
significativement meilleur la qualité de vie (EQ-5D)
avec TARE. g

Effets indésirables (I / C) (% de patients)

Grade = 3* 48/ 52 30/70 65/53
Fatigue 9/19 0/4 1/2
Diarrhée 1/14 0/4 417
Troubles cutanés 1/10 0/17 11710
Hépatite radio-induite 0/0 2/0 0/0
Pneumonie radio-induite <1/0 NR 110

Au moins 1 événement 77181 60/ 85 NR

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer, C : comparateur, CHC : carcinome hépatocellulaire, CP : Child-Pugh, ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, EORTC QLQ C30:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer core quality of life questionnaire, EQ-5D : EuroQol-5 Dimension, HR : rapport de risques instantanés (hazard
ratio), 1 : intervention; IC 95 % : intervalle de confiance @ 95 %, NR : non rapporté, TACE : chimioembolisation transartérielle, TARE : radioembolisation a I'yttrium 90, TVP :
thrombose de la veine porte

*% d’événements

ECR portant sur la TARE comparativement a la TACE ou a la DEB-TACE

La TARE par SIR-Spheres® ou TheraSphere™ d'90Y a été comparée a la DEB-TACE dans deux études (TRACE [26], Pitton et
al. [27]) et ala TACE dans deux autres études (SIRTACE [24], PREMIERE [25]). Les principaux résultats des études sont résumés
au tTableau 7.

L'étude pilote SIRTACE menée en Espagne et en Allemagne et financée par SIRTeX s'est déroulée entre 2007 et 2011 chez des
patients présentant des CHC non opérables [24]. Les résultats n'ont pas montré de différence significative entre la TARE a %Y et la
TACE concernant la qualité de vie, la survie, la réponse tumorale ou le nombre d’effets indésirables. Davantage de patients ont
rapporté des troubles gastro-intestinaux, lorsque traités a la TARE comparativement a la TACE au cours de cette étude. Au cours du
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suivi de 'étude, 19 patients sont décédés, soit 10 dans le groupe traité a la TARE et 9 dans le groupe TACE, le lien avec les traitements
n'était cependant pas discuté dans l'étude.

Aux Etats-Unis, létude PREMIERE (Prospective Randomized study of chEMoembolization versus radloEmbolization for the
tReatment of hEpatocellular carcinoma) a été menée entre 2009 et 2015 chez des patients avec CHC non opérables [25]. Les résultats
suggérent une augmentation significative du temps de progression dans le groupe traité par la TARE a 'Y sans toutefois améliorer
la survie. Certains effets indésirables étaient significativement moins nombreux dans le groupe de patients traités avec la TARE &
[90Y Les données d'innocuité de I'étude PREMIERE [25] n'ont rapporté aucun déces. Alors que la fatigue semblait plus fréquemment
rapportée dans le groupe traité a la TARE, les patients traités a la TACE ont rapporté davantage de diarrhée et d’hypoalbuminémie.

L'étude TRACE (Transarterial RAdioembolization versus ChemoEmbolization for the treatment of hepatocellular carcinoma) s’est
déroulée entre 2011 et 2018 dans deux centres en Belgique et en Italie chez des patients atteints de CHC de stade intermédiaire ou
précoce non admissibles a I'ablation ou a la transplantation [102]. Les résultats comparant la TARE a °0Y a la DEB-TACE suggerent
une survie globale améliorée de maniére significative avec la TARE a un, deux et trois ans sans rapporter de différence significative
concernant les effets indésirables. Au cours de I'étude, six décés ont été rapportés dans les six mois suivant les traitements. Le
traitement a la TARE s’est vu imputer un déces par hépatite radio-induite et trois décés ont été reliés a la DEB-TACE.

L'étude pilote de Pitton ef al. menée en Allemagne chez des patients présentant un CHC de stade intermédiaire n'a pas montré de
différence significative entre la TARE a 'Y et la DEB-TACE concernant les indicateurs d’efficacité bien que la survie globale a deux
ans de suivi semblait inférieure dans le groupe traité par TARE [27]. Les résultats rapportés font mention de sept décés dans chacun
des groupes sans statuer précisément concernant le lien de causalité avec le traitement regu.
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Tableau 7. Résumé des essais cliniques randomisés comparant la TARE a I'®%Y a la TACE ou a la DEB-TACE dans le

= 3 (% de patients) (I / C)

traitement du CHC
Etude SIRTACE . . .
Kolligs et al. Etude PREMIERE Etude TRACE Etude de Pitton
2015 [24] Salem et al. 2016 [25] Dhondt et al. 2022 [26] et al. 2014 [27]
(Allemagne et (Etats-Unis) (Etats-Unis) (Allemagne)
Espagne)
Intervention SIR-Spheres® TheraSphere™ TheraSphere™ SIR-Spheres®
TACE TACE (mitomycine C, . DEB-TACE
Comparateur (épirubicine) doxorubicine, cisplatin) DEB-TACE (doxorubicine) (doxorubicine)
n patients (I/ C) 13715 24121 38/34 12/12
0 39/39/23vs 0/100/0vs
BCLC A/BIC (%) 9715320 75/25/0vs 81/19/0 18/82/0vs12/88/0 8/92/0
Population
incluse CP A/B (%) 92/8vs87/13 50/50 vs 71/29 95/5vs85/15 83/17vs75/25
(Ivs C)
ECOG 0/1 (%) 77/23vs80/20 NR 90/11vs85/15 NR
) - . 30,2/ 15,6
3 : ¢
(Sll;rél)e globale médiane (mois) NR 18,€=3 g 1g7§7 HR = 0,48 [IC 95 % : 0,26-0,8] 19,1/02353
4 ’ p= 0,006 4 ’
Survie sans progression médiane 11,8/9,1 6/72
(mois) 36/37 NR HR = 0,40 [IC 95 % : 0,24-0,67] - 0’62
(1/C) p < 0,001 p=5
. . >26/6,8 17,119,5
m%‘;s el NR HR=0,12[IC95% :0,03-0,56]  HR =036 [IC 95 % : 0,18-0,70] 12"‘:/01;;32*
p = 0,007 p = 0,002 p=5
A 0,
(Ff?pcc’)”se tumorale (%) 76,9/73,3 52/63; p= 0,54 88/ 871 NR
Effets indcsirables de grade 2311133 2081263 39153 p=047 NR

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer, C : contréle, CHC : carcinome hépatocellulaire, CP : Child-Pugh, DEB-TACE : chimioembolisation transartérielle par microbilles a élution
de médicament, ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, HR : rapport de risques instantanés (hazard ratio), | : intervention, IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %,
NR : non rapporté, TACE : chimioembolisation transartérielle, TARE : radioembolisation transartérielle a I'yttrium 90, TVP : thrombose de la veine porte

*Calculé par I'équipe de 'UETMIS a partir des données en jours

tSomme des réponses complétes et partielles au niveau du foie (taux de réponse objective)

3.3. Rapports d’évaluation des technologies de la santé

Sept rapports d’évaluation des technologies de la santé émanant de cing organismes différents ont été identifiés dans le cadre de
cette revue sommaire de la littérature [28-34].

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) [28]
L’ACMTS a publié en mars 2021 un rapport d’évaluation concernant la TARE a I*0Y pour le traitement des CHC de stade intermédiaire

ou avancé reposant sur une revue de la littérature recensant des études publiées en anglais entre le 1erjanvier 2016 et
le 21 décembre 2020 [28]. Toutes les études, excluant les commentaires, lettres, éditoriaux et résumés de congrés, comparant la
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TARE aux traitements par TACE, sorafénib, lenvatinib, atézolizumab, bevacizumab, seule ou en combinaison, ont été considérées.
Les indicateurs d’efficacité comprenaient la survie sans progression, la survie globale, la réponse objective au traitement, la qualité
de vie, les effets secondaires et larrét du traitement. Au total, un rapport d’évaluation des technologies incluant une revue
systématique avec méta-analyse en réseau [29)], trois revues systématiques [18, 58, 59] et une étude non randomisée [60] ont été
retenus. Concernant le volet économique, une étude incluse dans un rapport d’évaluation des technologies [29] et trois évaluations
économiques originales ont été retenues [41, 42, 44]. Considérant la survie globale, la survie sans progression et la réponse au
traitement, les auteurs du rapport d’évaluation de TACMTS mentionnent que les résultats des études retenues n’indiquaient aucune
différence entre la TARE a I%0Y et le sorafénib ou la TACE. Cependant, certaines études suggéraient une survie globale accrue a
deux et trois ans ainsi qu'une meilleure réponse tumorale avec la TARE comparativement a la TACE, mais une survie globale réduite
a deux ans comparativement a la DEB-TACE. Du point de vue de la sécurité du traitement, les données disponibles ne suggéraient
globalement pas de différence statistiquement significative entre les groupes de patients traités par la TARE et ceux recevant une
autre intervention en ce qui concerne les effets indésirables généralement observés (p. ex. : fatigue, nausée, vomissement, fiévre ou
insuffisance hépatique). Toutefois, certains effets indésirables spécifiques pouvaient étre accrus ou réduits avec la TARE. Une
recension des études économiques sur le sujet a également été réalisée par TACMTS. Les résultats de ces analyses économiques
suggerent que comparativement a un traitement de TACE, lusage de la TARE pourrait étre colt-efficace lorsqu’un seuil de propension
a payer (soit le montant que les décideurs seraient préts a payer pour le gain d’'un QALY) est établi @ 30000 £ par QALY
(environ 47 000 CAD par QALY). Cependant, les résultats rapportés dans trois études comparant la TARE a I0Y a 'administration
d’un traitement systémique (sorafénib ou lenvatinib) étaient contradictoires soit deux en faveur de la TARE [41, 42] et une en faveur
des thérapies systémiques [29]. Les auteurs mentionnent que les limites des données de la littérature doivent étre considérées afin
d’interpréter les résultats dont notamment absence de données comparant la TARE a limmunothérapie, la qualité variable des
études primaires incluses dans les revues de synthése et le peu de données en contexte canadien. Le domaine est en évolution
rapide, de nouvelles données seront nécessaires afin de mieux définir le role de la TARE a '®0Y dans lalgorithme de traitement du
CHC.

National Institute for Health Research (NIHR) (2020) [29]

Le rapport d’évaluation du NIHR a été réalisé en 2020 par Walton et al. a la demande et avec le financement du National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) au Royaume-Uni [29]. Les objectifs principaux portaient sur I'efficacité clinique et I'efficience
de la TARE & I0Y pour les CHC non opérables de stade précoce (BCLC A), intermédiaire (BCLC B) ou avancé (BCLC C).
Spécifiquement, l'organisme cherchait a évaluer l'efficacité, linnocuité et le rapport colt-efficacité incrémental de trois technologies
de TARE soit les technologies TheraSphere™, SIR-Spheres® et QuiremSpheres™. Une revue systématique de la littérature a été
réalisée dans dix bases de données bibliographiques ainsi que dans la littérature grise afin d'identifier des ECR, des études
comparatives non randomisées et des études non comparatives publiés entre les années 2000 et 2019. Les comparateurs étaient
une thérapie transartérielle standard (p. ex. : TAE, TACE, DEB-TACE) ou un traitement systémique (p. ex. : sorafénib, lenvatinib,
bévacizumab ou atézolizumab seul ou en combinaison). Au total, 27 études portant sur l'efficacité clinique ont été recensées, soit 7
ECR (SARAH [21], SIRveNIB [22], SIRTACE [24], SORAMIC [23], PREMIERE [25], [27, 61]), 7 études prospectives comparatives
[48, 62-67], 12 études rétrospectives comparatives [50, 55, 56, 68-76] et 1 série de cas non comparative ne portant pas sur la
technologie a 'Y (QuiremSpheres™) [77]. De plus, sept études ont été considérées pour 'analyse économique [41, 43, 78-82].

Les auteurs du rapport d’évaluation mentionnent que l'efficacité et la sécurité de la TARE par SIR-Spheres® reposent essentiellement
sur les résultats des ECR SARAH [21] et SIRveNIB [22] évalués a faible risque de biais. De fagon globale, les résultats de ces deux
études suggérent que le traitement de TARE a %Y par SIR-Sphere® n'aurait pas d'impact significatif sur la survie globale ou la survie
sans progression comparativement au sorafénib bien qu'une amélioration significative de la réponse tumorale ait été observée avec
la TARE. Les effets indésirables de grade 3 ou plus étaient plus fréquents dans le groupe recevant du sorafénib dans les deux études.
Une amélioration significative de la qualité de vie associée a I'état de santé a également été rapportée dans I'un des ECR [21] dans
le groupe traité a la TARE comparativement au sorafenib cependant, la proportion de patients qui avaient répondu au questionnaire
de qualité de vie était faible. Selon Walton et al., plusieurs limites sont a considérer pour la généralisation des résultats a la population
du Royaume-Uni [29]. En effet, le CHC est plus fréquemment en lien avec la consommation chronique d’alcool ou hépatite C en
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Europe alors qu’en Asie I'hépatite B est le plus souvent en cause. De plus, les patients inclus dans 'étude SARAH menée en France
ayant un trés mauvais pronostic auraient, selon la pratique standard au Royaume-Uni, été pris en charge uniquement en soins
palliatifs. Trois autres ECR ont porté sur I'évaluation de la TARE par SIR-Spheres® comparativement a la TACE [24], DEB-TACE [27]
ou de la TARE combinée au sorafénib comparativement au sorafénib seul [23]. Toutefois, les auteurs du NIHR mentionnent qu'il s'agit
d’études portant sur de petits échantillons et a haut risque de biais. Les données relatives a l'efficacité et a la sécurité de la TARE par
TheraSphere™ reposent sur deux ECR de petites tailles [25, 61] et sept études prospectives comparatives a haut risque de biais [48,
62-67]. Les résultats de l'étude PREMIERE suggérent une prolongation du temps de progression tumoral avec la TARE
comparativement a la TACE [25].

Walton et al. ont réalisé une méta-analyse en réseau concernant le sous-groupe de patients atteints d'un CHC non opérable soit
essentiellement des patients BCLC C avec ou sans envahissement/thrombose de la veine porte ou des patients BCLC B non
admissibles aux thérapies transartérielles conventionnelles ou déja traités par ce type de thérapies. Les ECR SARAH [21] et
SIRveNIB [22] ainsi qu'un ECR comparant sorafénib et lenvatinib (REFLECT [83]) ont été inclus dans la méta-analyse en réseau.
Les résultats suggérent une amélioration marginale non statistiquement significative de la survie globale pour le traitement de TARE
avec la technologie SIR-Spheres® comparativement au sorafénib (HR = 0,94 [IC a 95 % : 0,77-1,14]) et au lenvatinib (HR = 0,91 [IC
a 95% : 0,63-1,26]). En se basant sur l'analyse des études économiques publiées dans la littérature et la réalisation de plusieurs
scénarios et sous-analyses propres au contexte du Royaume-Uni, les auteurs rapportent qu'aucun des traitements par TARE (SIR-
Spheres®, TheraSphere ™) ne serait colit-efficace au seuil de capacité de payer, étant plus colteux et moins efficace que le lenvatinib.
En conclusion, les auteurs mentionnent que les données probantes disponibles ne sont pas suffisantes pour comparer l'efficacité des
traitements dans le contexte de CHC de stades précoce et intermédiaire. Pour les patients présentant un CHC de stade avancg, les
résultats de deux ECR suggerent que l'efficacité clinique de la TARE a %0Y par SIR-Spheres® serait similaire a celle du sorafénib.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [32]

Le NICE a réalisé un rapport d’évaluation des technologies de la santé en 2021 portant sur la radiothérapie interne sélective dans le
traitement du carcinome hépatocellulaire [32]. Les recommandations émises reposent entre autres sur le rapport d’évaluation du
NIHR, concernant l'efficacité, l'innocuité et la rentabilité de diverses technologies de TARE [29] et la consultation d’experts cliniques.
Dans son évaluation, trois sous-groupes de patients ont été considérés, soit ceux qui sont admissibles a une transplantation incluant
les BCLC A et Child-Pugh A ou B, les patients pour lesquels les thérapies de chimioembolisation transartérielle conventionnelles sont
possibles incluant les BCLC B et Child-Pugh A ou B et les patients non admissibles & la chimioembolisation incluant les patients
atteints de CHC de stade BCLC C et Child-Pugh A ou B. Les mémes 27 études incluses dans le rapport d’évaluation des technologies
du NIHR [29] ont été retenues. De fagon globale, le NICE conclut que les données de la littérature sont insuffisantes pour établir si la
TARE a I0Y, par le biais des technologies TheraSphere™ ou SIR-Spheres®, est plus efficace ou non comparativement aux autres
traitements disponibles (TACE, DEB-TACE, sorafénib) pour la clientéle ciblée. De plus, une analyse économique réalisée par
l'organisation indique que les données sont insuffisantes pour considérer la TARE comme une alternative de traitement colt-efficace
pour les patients avec CHC précoce ou intermédiaire. Globalement, le NICE recommande lusage de la TARE (quelle que soit la
technologie utilisée) comme option pour le traitement du CHC avancé non opérable chez 'adulte, seulement si elle est utilisée chez
les patients présentant une fonction hépatique de grade Child-Pugh A et qui sont non admissibles a une TACE.

Haute autorité de santé (HAS) [33, 34]

En France, la HAS via la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé, a publié deux
avis portant sur le traitement du CHC a l'aide d’une technologie de TARE (TheraSphere™ et SIR-Spheres®) [33, 34]. Le premier avis
publié en 2011 et mis a jour en 2018 repose sur l'analyse de quinze études, soit quatre études comparatives [49, 51, 84, 85] et onze
études non comparatives [86-96] portant sur la technologie TheraSphere™ [33]. Dans cet avis, a la suite de I'analyse des données
disponibles, la HAS a jugé que le service attendu était insuffisant en raison de la présence de nombreuses limites et biais
méthodologiques dans les études révisées qui ne permettaient pas d'évaluer la balance entre les bénéfices et les risques associés a
l'utilisation de TheraSphere™. Cependant, considérant I'absence de traitement disponible pour les patients non admissibles au
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sorafénib, l'organisme reconnait que cette technologie peut étre envisagée comme traitement a visée palliative pour les CHC de
stades BCLC B/C aprés échec ou en cas de non-admissibilité au sorafénib spécifiquement pour les patients avec thrombose de la
veine porte conservant un bon état fonctionnel (score ECOG 0-1) et une fonction hépatique préservée (Child-Pugh A ou B). Le second
avis publié en 2022 porte sur le traitement du CHC par TARE a l'aide de la technologie SIR-Spheres®[34]. Dans cet avis, la HAS a
basé ses conclusions sur l'actualisation de quatre recommandations professionnelles [4, 35, 97, 98], un rapport d’évaluation des
technologies [32] ainsi que sur lanalyse d’'un rapport intermédiaire d’'une étude multicentrique [99], de deux études prospectives
observationnelles [100-102], d’'une étude rétrospective [103] et de trois analyses de sous-groupe d’'un essai controlé randomisé [104-
106]. Suite a 'analyse des données disponibles, la HAS a conclu que la TARE a I'%Y par SIR-Spheres® aurait une place dans la prise
en charge des CHC puisqu’elle répond & un besoin partiellement couvert dans le traitement de ce type de cancer. Elle conclut que la
TARE a I'%Y 3 l'aide de microspheres SIR-Spheres® constitue un traitement palliatif pour les CHC de stades BCLC B et C pour
lesquels la TACE ou les traitements systémiques ont échoué ou ne sont pas envisageables.

Medical Services Advisory Committee (MSAC) [30, 31]

Le MSAC du Ministére de la santé australien a effectué en 2018 un rapport d'évaluation des technologies de la santé qui visait a
déterminer si un traitement de TARE a I0Y pour la prise en charge des CHC non opérables devrait étre inscrit sur la liste des
interventions remboursées par le gouvernement australien [30]. Deux ECR [21, 22], quatre études prospectives comparatives [70, 76,
107, 108] et quatre études rétrospectives [71, 73, 74, 109] avaient été analysées. Bien que le comité ait reconnu le besoin clinique a
combler pour cette clientéle, l'analyse des données probantes recensées concernant l'efficacité clinique et la sécurité de la TARE
avait mis en évidence plusieurs limites pouvant induire certaines incertitudes lors de I'évaluation économique de ce traitement. Le
comité avait donc reporté sa décision et ses recommandations jusqu’a ce que lui soit fournie une évaluation économique révisée.
Ainsi, en 2019, le MSAC a réévalué la TARE a I'Y plus spécifiquement pour la prise en charge des CHC non opérables de stade
avancé (BCLC C) [31]. Sur la base des données de analyse précédente [30] et des résultats d’une analyse économique utilisant les
données de lECR SARAH [21], l'organisme recommandait au gouvernement australien d’inscrire le traitement par TARE pour le CHC
avanceé (BCLC C) non opérable sur la liste de remboursement par les fonds publics en raison des collts identiques au traitement par
sorafénib, une proportion attendue d’effets indésirables inférieure et une amélioration de la qualité de vie des patients.

3.4. Recommandations de sociétés savantes en oncologie et consensus d’experts
Sociétés savantes en oncologie

La recherche documentaire a permis d’identifier quatre documents provenant de différentes sociétés savantes [35-38] rapportant des
prises de position ou des recommandations relatives a l'utilisation de la TARE pour le traitement des CHC. Le tableau 8 présente un
résumé des différentes positions des documents de pratiques cliniques concernant cette technologie.

Positions d’organismes & linternational

Aux Etats-Unis, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) a révisé en 2022 ses algorithmes de traitements des cancers
hépatobiliaires pour y inclure ['utilisation de thérapies locorégionales (incluant la TARE a I%0Y) chez les patients atteints de CHC
présentant des Iésions de plus de 5 cm pour lesquels les traitements curatifs chirurgicaux (ablation, transplantation) ne sont pas
envisageables ou a titre de pont en vue d’autres thérapies curatives (recommandation de catégorie 2A") [35]. La recommandation
émise par le NCCN stipule toutefois que la TARE serait contre-indiquée dans les cas ou le taux de bilirubine du patient est de plus de
2 mg/dL. Finalement, le NCCN mentionne que la TARE pourrait étre appropriée, notamment, chez les patients atteints de CHC avancé
présentant une thrombose de la veine porte au niveau segmentaire ou lobaire plutdt que dans sa portion principale. Selon lorganisme
et sur la base d’études prospectives non randomisées, la TARE pourrait également s'avérer utile pour les traitements de pont ou
downstaging en vue de la transplantation.

" Niveau de consensus 2A du NCCN : consensus uniforme considérant I'intervention appropriée sur la base d’un faible niveau de preuve
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En Europe, I'European Society for Medical Oncology (ESMO) mentionne dans son rapport datant de 2021 que la TARE a I*0Y pourrait
étre considérée comme une option de traitement pour les CHC de stade BCLC C dont la tumeur est confinée au foie chez des patients
présentant une bonne fonction hépatique et pour qui aucune thérapie systémique n'est possible [36]. LESMO indique également
dans son guide de pratique clinique qu’'exceptionnellement, la TARE pourrait étre considérée comme une option de traitement pour
des CHC précoces ou intermédiaires chez des patients présentant une pathologie circonscrite au foie, avec une bonne fonction
hépatique et pour lesquels ni la TACE ni les traitements systémiques ne sont possibles [36].

Positions d’organismes canadiens

Au Canada, deux instances se sont prononcées sur lefficacité et linnocuité de la TARE a 'Y pour le traitement du CHC [37, 38].

Le Cancer Care Alberta (CCA) a publié en 2021 un guide de pratiques cliniques concernant le traitement des adultes atteints de CHC
pour chacun des stades de la maladie [37]. Les recommandations ont été développées a partir de 'analyse de revues systématiques
et d’ECR publiés en anglais a partir du 1¢ janvier 1990 et des informations sur le traitement rapportées lors de divers congrés sur le
sujet ainsi que l'interprétation des données probantes recensées par les professionnels de I'Alberta Provincial Gastrointestinal Tumor
Team. Un algorithme concernant la prise en charge thérapeutique des patients atteints de CHC selon le stade de la maladie et la
classification de Child-Pugh a été développé. Parmi les différents traitements identifiés, TACC recommande de réaliser un traitement
de TACE ou une TARE aux patients atteints d'un CHC de stade intermédiaire (ECOG 0-1, Child-Pugh A) avec ou sans thrombose de
la veine porte afin de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la vie du patient. Certains patients ayant une fonction
hépatique de stade Child-Pugh B7 pourraient étre également admissibles a un traitement par TACE ou TARE. De plus, les patients
doivent présenter une maladie multinodulaire, sans expansion extrahépatique, un maintien de la perméabilité de la veine porte
principale et une fonction rénale adéquate afin d'étre admissibles. Plus spécifiquement, TACC indique que la TARE pourrait étre
considérée pour les patients présentant une progression de la maladie malgré un traitement préalable par TACE, qui ne peuvent
tolérer un traitement a la doxorubicine ou pour lesquels un traitement par TACE pourrait échouer. L'organisme reconnait toutefois
qu'il persiste certaines incertitudes concernant l'efficacité de la TARE comparativement a celle de la TACE ou d’un traitement au
sorafénib dans cette population. En ce sens, 'organisme encourage la réalisation d’essais cliniques sur ce sujet. Le CCA indique
également que la TARE pourrait s'avérer efficace pour le downstaging ou le pont avant transplantation.

L'organisme Cancer Care Ontario (CCO) a publié en 2019 un guide de pratiques cliniques dans le but d’émettre des recommandations
concernant les traitements non chirurgicaux des CHC de stades localement avancé ou avancé (patients ayant un CHC de stade BCLC
B et plus non opérable) [38]. Une recherche documentaire visant a identifier des guides de pratiques cliniques, des revues
systématiques ainsi que des études originales comparant différents traitements non chirurgicaux, dont la TARE, & un traitement de
TACE a été réalisée. Sur la base de l'analyse d’une revue systématique [58], de deux études rétrospectives [56, 110] et de deux
résumés de congreés [64, 111], le CCO a conclu que les données probantes étaient insuffisantes afin d’émettre un avis en faveur ou
en défaveur de I'utilisation de la TARE a I%0Y, ou d’autres thérapies non chirurgicales, comparativement a un traitement par TACE
afin d’améliorer la survie des adultes présentant un CHC de stade intermédiaire ou avancé. L'organisme indique par ailleurs que la
décision d’entreprendre l'un de ces traitements devrait étre évaluée individuellement dans le cadre d’une rencontre multidisciplinaire
regroupant des oncologues médicaux, des radio-oncologues, des chirurgiens oncologues, des hépatologues et des radiologistes
d’intervention.

17



Tableau 8. Synthése des principales recommandations des sociétés savantes en oncologie portant sur l'utilisation de la
TARE a I'%Y dans le traitement du CHC.

Principales recommandations
Organisme, année [ref] Patients non admissibles Stade CHC s
Provenance Trait - Précoce ou P lésions Thrombose | Child-
n n raitemen - ] vance . N veine porte Pugh AIB
Chirurgie | - TACE |\ stomiques "(lggrg(x/ag)e (BcLcC)  |extrahépatiques g

National comprehensive X
E:;5n]cer network (NCCN), 2022 X (pont transpl. ou X X X X
Etats-Unis downstaging)
European society for medical X X
gg]c ology (ESMO), 2021 (36, X X (traitement (seconde X X
Europe alternatif) ligne)
Cancer Care Alberta (CCA), X X (BCLC B)
2021[37] (ou échec) (pont transpl. ou X X
Canada (Alberta) downstaging)

) X
Cancer Care Ontario (CCO), .

(données

2019 [38] . X insuffisantes,
Canada (Ontario) cas par cas)

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer, CHC : carcinome hépatocellulaire, TACE : chimioembolisation transartérielle, TARE : radioembolisation transartérielle a ' Y, transpl. :
transplantation

Consensus d’experts

La recherche documentaire a permis d'identifier trois consensus d’experts rapportant des prises de position ou des recommandations
relatives a ['utilisation de la TARE pour le traitement des CHC [4, 39, 40]. Les objectifs visés par les auteurs étaient de proposer des
lignes directrices récentes sur lutilisation de la TARE dans la population asiatique [39], de mettre a jour les stratégies thérapeutiques
du CHC provenant du groupe BCLC [4] ou de présenter un algorithme pour faciliter le choix des traitements du CHC reposant sur des
données probantes et la pratique clinique [40]. Le consensus d’experts publié par 'équipe de Liu et al. repose sur la réalisation d’une
revue systématique de la littérature et l'utilisation d’'une méthode de Delphi modifiée aupres d’'un panel d’experts. Swersky et al. se
sont basés sur une revue de dossiers et des discussions aupres de leur équipe multidisciplinaire en cancérologie pour I'élaboration
des recommandations [40]. La méthodologie utilisée pour la mise a jour des recommandations de pratiques cliniques du BCLC par
Reig et al. n'est pas précisée [4]. A noter que l'ensemble des consensus d’experts recensés présente des conflits d'intéréts potentiels
ou aveérés avec lindustrie.

Les principales indications d’utilisation de la TARE issues des trois consensus d’experts sont présentées au tableau 9. De fagon
globale, les documents indiquent qu'il pourrait étre possible d’utiliser la TARE dans diverses conditions cliniques spécifiques pour
traiter des patients atteints d'un CHC de stade précoce, intermédiaire ou avancé. Pour les CHC de stade trés précoce (BCLC 0) ou
précoce (BCLC A), deux consensus d’experts suggérent qu'un traitement par TARE a I'0Y pourrait étre possible chez des patients
avec une lésion hépatique unique et non admissibles a une ablation ou une résection tumorale [4, 39]. Pour les CHC de stade
intermédiaire (BCLC B), un consensus d’experts indique que la TARE pourrait étre utilisée chez des patients dont la tumeur implique
plus de trois segments hépatiques dans le but d'étre admissibles a une transplantation hépatique, une ablation ou une résection
tumorale [39]. Pour les CHC de stade avancé (BCLC C), un consensus d’experts indique que la TARE pourrait étre utilisée avec une
intention palliative [39], alors qu’un autre consensus mentionne qu'il n’est pas possible d’émettre de recommandations basées sur les
données probantes [4]. Finalement, une équipe américaine présente les algorithmes cliniques développés localement pour I'approche
thérapeutique des patients avec CHC [40]. Selon cette approche, un traitement de TARE pourrait &tre administré chez des patients
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ayant une fonction hépatique de type Child-Pugh A, ayant un statut fonctionnel ECOG de 0 ou 1 sans thrombose de la veine porte et
admissibles a la transplantation selon les stades United Network for Organ Sharing (UNOS) T1 & T4a. Un traitement de TARE est
également recommandé chez des patients ayant une fonction hépatique de type Child-Pugh B7 ou plus, un statut fonctionnel ECOG
de 0 ou 1 et un stade UNOS T2 ou T3 sans métastases extrahépatiques.

Tableau 9. Principales recommandations issues des consensus d’experts répertoriés concernant l'utilisation de la TARE a
I’%Y dans le traitement du CHC

Auteurs, année

Indications de la TARE

[ref] Pays Sélection des patients
Stade précoce Stade intermédiaire Stade avancé
Liu et al. 2022 Asie Equive Oui (non admissible ala | Oui (tumeur impliquant Oui
By (10 experts de m?llti%isciplinaire* chirurgie) plus de 3 segments) | yzoeo oaliative
plusieurs pays) Visée curative Visée de downstaging
Reig et al. 2021 International Equipe ?h%:olz a;jnm;ftzlr?tlz ala Aucune Aucune
[4] (groupe BCLC) | multidisciplinaire* , ge, . recommandation recommandation
d’'une transplantation)
Child-Pugh A
) Statut fonctionnel ECOG de 0 ou 1
Etats-Unis - Pas de thrombose de la veine porte
[%frs"y otal. 2021 | 4 centre Faube e’ UNOS T1 & T4a
hospitalier) Child-Pugh B7 ou plus

Statut fonctionnel ECOG de 0 ou 1
UNOS T2 ou T3 sans métastases

CHC: carcinoma hépatocellulaire, ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, TARE : radioembolisation transarterielle a I'yttrium 90, UNOS : United Network for Organ
Sharing
*Equipe multidisciplinaire : chirurgiens, radiologistes interventionnels, hépatologues, oncologues, radio-oncologues, spécialistes en médecine nucléaire, patient

3.5. Etudes en cours
La recherche des études en cours a permis d'identifier six ECR comparant la TARE a I0Y & d’autres traitements tels que la

chimiothérapie, limmunothérapie ou la radiothérapie stéréotaxique (Tableau 10). Plusieurs registres cliniques prospectifs ainsi que
des études prospectives non comparatives s’intéressant a des combinaisons de traitements avec la TARE sont également en cours.
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Tableau 10. Liste des études en cours concernant la TARE a I'°Y pour le traitement du CHC
No

Pays Intervention vs comparateur Indicateurs principaux Début/ Fin prévue
ECR
NCT01556490* TheraSphere™ + sorafénib .
94 sites vs sorafénib Survie globale Mars 2012 / Septembre 2022
NCT05063565* TheraSphere™ + immunothérapiet vs Réponse objective . .
Etats-Unis TheraSphere™ Durée de la réponse Aolit 2022 | Mai 2026
NCT05016245 TheraSphere™ vs TACE Temps de progression Septermbre 2021 / Aodt 2025
Chine Innocuité dans les 60 jours
NCEI;J@ZS?]EGO TARE vs radiothérapie stéréotaxique Faisabilté du recrutement Juillet 2020 / Mai 2024
NCT05377034 TARE + immunothérapiet . . .
Singapour vs TARE + placebo Meilleure réponse globale Juillet 2022 / Novembre 2025
NCT051 57.451 — TARE e Faisabilité du recrutement Décembre 2022 / Janvier 2026
Etats-Unis vs radiothérapie stéréotaxique
Etudes prospectives non comparatives
Réponse au traitement
NCT02072356 TARE Temps de survie Octobre 2010 / Aot 2027
Etats-Unis Sl
Effets indésirables
NCTFOr?;iiSQM SIR-Spheres® Description du contexte clinique Aot 2017 / Juillet 2022
NCT04736121 SIR-Spheres® Taux de réponse globale Mai 2021 / Mars 2024
Etats-Unis Durée de réponse
n participants recevant une
NCT03912844 SIR-Spheres® transplantation ou une résection Juillet 2019 / Juin 2024
Allemagne o \
hépatique aprés la TARE
N%-{gti?gzzm TARE + Pembrolizumab Survie sans progression Mars 2017 / Juillet 2022
NCT8§:§:991 TARE + Durvalumab Temps de progression Juin 2020 / Janvier 2022
Revue systématique
Mortalité de toute cause
CRD4%Oh1ig23331 5 Tout comparateur Qualité de vie Janvier 2016 / Juillet 2016

Effets indésirables graves
CHC : carcinome hépatocellulaire, ECR : essai contrélé randomisé, TARE : radioembolisation transartérielle
*Commandité par un fabricant
tDurvalumab et Tremelimumab
*Atezolizumab et Bevacizumab

3.6. Résultats des études économiques
Comparaison de la TARE a I'°0Y aux traitements systémiques par sorafénib ou lenvatinib

Au total, cing études économiques comparant I'utilisation de la TARE a une thérapie systémique (sorafénib ou lenvatinib) ont été
retenues dont trois issues des rapports d’évaluation de TACMTS et de la NIHR [29, 41, 42] et deux récemment publiées [45, 46].
L'’ensemble des études est résumé au tableau 11.

Rognoni et al. 2017 (ltalie) [41]

Les résultats de 'analyse cot-utilité réalisée par Rognoni et al. suggérent que comparativement a 'utilisation du sorafénib, la TARE
serait colt-efficace chez les patients présentant un CHC de stade intermédiaire et dominante chez les patients ayant un CHC de
stade avancé (moins chere et plus efficace) [41]. Toutefois, certaines limites méthodologiques sont a considérer en lien avec la source
des données puisque celles-ci proviennent entre autres d’une collecte prospective en milieu réel de soins de trois centres hospitaliers
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italiens. Les résultats cliniques considérés dans les analyses étaient en faveur d'un bénéfice significatif de la survie globale dans le
sous-groupe de patients de stade BCLC C traités par TARE. A noter que l'étude économique a été réalisée avant lobtention des
résultats des ECR SARAH et SIRveNIB.

NIHR, 2020 (Royaume-Uni) [29]

Une analyse coit-utilité a été réalisée dans le cadre du rapport du NIHR afin d’évaluer l'efficience de la TARE comparativement au
sorafénib ou au lenvatinib chez les patients non opérables BCLC B/C et non admissibles a la TACE [29]. Les résultats des études
SARAH, SIRveNIB et REFLECT ont principalement été utilisés. Selon les auteurs, la TARE géneérerait moins de QALY et serait plus
coliteuse que le traitement au sorafénib et au lenvatinib. La TARE serait considérée comme non colt-efficace lorsqu'un seuil de
capacité a payer de 30 000 £/QALY est utilisé.

Muszbek et al. 2021 (Royaume-Uni) [42]

L'étude économique de Muszbek et al. financée par l'industrie repose principalement sur l'utilisation des résultats de I'étude SARAH
[42]. Selon la conclusion des auteurs, la TARE pourrait étre moins chere et plus efficace au plan codt-efficacité comparativement au
sorafénib chez les patients avec un CHC non opérable et non admissibles a la TACE, lorsqu'un seuil de capacité a payer de
20 000 £/QALY est utilisé. Les auteurs mentionnent que les colts et les résultats cliniques sont semblables dans les deux groupes,
mais que la TARE pourrait étre un traitement alternatif limitant les effets indésirables reliés aux traitements systémiques.

Zarca et al. 2021 (France) [45]

L’étude de Zarca et al. visait a évaluer le rapport entre les colts et ['utilité d’un traitement de TARE comparativement a ceux du
sorafénib pour des patients atteints d’'un CHC de stade BCLC C ou d’un nouveau cancer primaire non admissibles a un traitement
curatif ou des patients ayant déja subi sans succes deux cycles de TACE [45]. L'étude a regu un financement institutionnel et en
provenance de lindustrie. Une modélisation économique a été développée en utilisant les données de lECR SARAH en incluant
uniquement les patients ayant recu au moins une dose de TARE ou de sorafénib au cours de 'étude. Les résultats indiquent que
I'utilisation de la TARE ne constituait pas une option de traitement colt-efficace comparativement au sorafénib pour le traitement des
CHC de stade avance.

Pollock et al. 2020 (Royaume-Uni) [46]

L'étude de Pollock et al., financée par l'industrie, porte sur une analyse des colits a trois ans associés aux traitements par TARE ou
par voie systémique chez des patients atteints d’'un CHC non opérable de stade BCLC B ou C non admissibles a la TACE [46]. Les
colits ont été estimés selon les perspectives des systémes de soins de santé de quatre pays européens (France, ltalie, Espagne et
Royaume-Uni). Les résultats de cette étude économique suggérent selon le pays, que la TARE serait associée a des colts 5,4 a
26,5 % plus faibles selon le pays en comparaison avec des traitements systémiques (inhibiteurs de tyrosines kinases). Les auteurs
ont conclu que ['utilisation de la TARE représentait une option de traitement prudente au plan financier pour traiter les patients atteints
d’'un CHC non opérable.

Comparaison de la TARE a I"°Y avec la TACE ou la DEB-TACE

Deux études médico-économiques comparant un traitement de TARE a celui par TACE ou DEB-TACE ont été recensées dans le
cadre de cette revue sommaire de la littérature [43, 44]. Les principaux résultats sont présentés au tableau 11.

Rostambeigi et al. 2014 (Etats-Unis) [43]

L'analyse colit-efficacité réalisée par Rostambeigi et al. visait & comparer la TARE et la TACE chez les patients traités pour un CHC
[43]. Les résultats suggérent que l'utilisation de la TARE chez des patients atteints d’'un cancer de stade avancé (BCLC C) pourrait
étre considérée plus efficace que la TACE malgré des coits plus élevés. Toutefois, les patients de stade précoce ou
intermédiaire (BCLC A/B) ne présenteraient pas de bénéfices associés a la TARE.
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Manas et al., 2021 (Royaume-Uni) [44]

L'étude de Manas et al. financée par lindustrie visait a estimer le ratio colit-efficacité de la TARE par TheraSphere™ comparativement
aux autres traitements par embolisation chez les patients avec un CHC de stade précoce ou intermédiaire non opérable [44]. Les
résultats indiquent que pour un seuil de capacité a payer de 30 000 £ par QALY, la TARE pourrait étre considérée comme une
intervention colt-efficace comparativement a l'usage de la TACE ou de la DEB-TACE.

Tableau 11. Principales caractéristiques des analyses économiques comparant la TARE a I’%%Y aux thérapies systémiques
ou ala TACE dans le traitement du CHC

Population Types Perspective

ciblée d’analyse (horizon temporel) DElE ezl e L

Auteurs, année [ref] Pays

Comparaison de la TARE aux traitements systémiques (sorafénib, lenvatinib)

Intermédiaire Systéme de santé

Rognoni et al., 2017 [41] Italie . ACU - Oui
ou avancé (a vie)
NIHR, 2020 [29] Royaume-Uni  mermediaire ACU Systéme de santé Non*
ou avancé (10 ans)
Muszbek ef al, 2021[42]  Royaume-Uni  mermediaire ACU Systeme de santé oui
ou avancé (a vie)
Intermédiaire Fournisseur de soins
Zarca et al., 2021 [45] France oU avancé ACU (5 ans) Non
Pollock et al., 2020 [46] Royaume-Uni Intermedlallr e AC Systeme de santé Oui (codts inférieurs)
ou avancé (3 ans)
Comparaison de la TARE a I'Y avec de la TACE ou de la DEB-TACE
. Précoce, Assureur (Medicare) Non (précoce, intermédiaire)
Rostambeigi et al., 2014 [43] Etats-Unis intermédiaire ou ACE o o )
; (a vie) Oui (avancé)
avancé
Manas e al., 2021 [44] Royaume-Uni . -recoce ou ACU Systéme de santé oui*
intermédiaire (20 ans)

£: livres sterling, AC: analyse de colts, ACE : analyse co(t-efficacité, ACU : analyse codt-utilité, CHC : carcinome hépatocellulaire, DEB-TACE : chimioembolisation
transartérielle par microbilles a élution médicamenteuse, NIHR : National Institute for Health and Care Research, QALY : année de vie pondérée par la qualité (quality-adjusted
life year), TACE : chiomioembolisation transartérielle, TARE a I'®Y : radioembolisation transartérielle a I'yttrium 90

*Seuil de 30 000 £/QALY

tSeuil de 20 000 £/QALY

3.7. Estimation de I'impact budgétaire au CHU de Québec

Dans le cadre de cette revue sommaire, il n’a pas été possible de réaliser une analyse des dépenses et des économies en lien avec
lintroduction de la TARE a I'Y®0 pour le traitement du CHC au CHU de Québec en alternative aux autres stratégies thérapeutiques.
Actuellement, le codt unitaire estimé pour un traitement par TARE & %Y est de 16 846 $. A ce montant doivent s'ajouter d’autres
co(its liés, entre autres, a la pré-évaluation du patient (p. ex. : artériographie, scintigraphie), a la mobilisation des ressources humaines
requises aux différentes étapes du traitement et a la gestion des effets indésirables et des déchets radioactifs. Le codt unitaire d’'un
traitement par DEB-TACE avec microbilles imbibées de doxorubicine 75 mg et incluant 'hospitalisation (admission d’une nuit selon
la pratique standard) serait de 3387 $ en moyenne, selon les données estimées par la DPCO 4 partir de cing cas traceurs. A ce
montant, devraient également s'ajouter les colts reliés entre autres a la pré-évaluation du patient et a la gestion des effets
indésirables. Les colts des traitements systémiques aux inhibiteurs de kinases (sorafénib, lenvatinib) sont couverts par la Régie
d’assurance maladie du Québec (RAMQ) et peuvent atteindre 27 000 a 88 000 $ selon le dosage et la molécule pour une période de
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quatre mois de traitement tel que recommandé par la RAMQ. Les colts reliés a évaluation du patient, la préparation en pharmacie,
I'hospitalisation et la gestion des effets indésirables devraient aussi étre considérés pour les traitements systémiques.

4. PRINCIPAUX CONSTATS

o Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer du foie le plus fréquent. Il est souvent associé a un mauvais pronostic en
particulier pour les tumeurs de stade intermédiaire ou avancé (BCLC B/C) non opérables;

e (Chez les patients non opérables ou non admissibles a une transplantation hépatique, les traitements sont essentiellement
a visée palliative et reposent notamment sur la chimioembolisation transartérielle (TACE), la chimioembolisation par
microbilles a élution médicamenteuse (DEB-TACE), I'embolisation transartérielle et les traitements systémiques par
inhibiteurs de kinases (p. ex. : sorafénib, lenvatinib) ou par immunothérapie (p. ex. : bévacizumab, atézolizumab). Le choix
du traitement dépend entre autres du stade de la maladie, de la fonction hépatique et de I'état fonctionnel du patient;

e La radioembolisation transartérielle a I'yttrium 90 (TARE) est un mode de radiothérapie interne sélective qui consiste a
administrer des microbilles radioactives via l'artére hépatique afin de délivrer de fortes doses d'irradiation au sein de la
tumeur et d’en bloquer I'afflux sanguin;

o La TARE est généralement réalisée en radiologie interventionnelle en collaboration avec le service de médecine nucléaire
apres une évaluation clinique et radiologique précise de I'admissibilité du patient par une équipe multidisciplinaire;

o  Comparativement a l'utilisation du sorafénib seul pour le traitement des patients avec CHC de stade intermédiaire ou avancé
non opérable et non admissibles aux thérapies transartérielles, les résultats provenant de deux revues de synthése et trois
ECR de grande envergure et de bonne de qualité méthodologique suggérent que :

o la TARE seule ou en combinaison avec le sorafénib ne serait pas significativement associée a une amélioration
de la survie globale, de la survie sans progression ou de la réponse tumorale [deux revues de synthése (Lemieux
et al., Venerito et al.) et trois ECR (SARAH, SIRveNIB, SORAMIC)];

o la TARE serait associée a une réduction des effets indésirables sévéres de grade 3 ou plus [deux revues de
synthése (Lemieux et al., Venerito et al.) et deux ECR (SARAH, SIRveNIB)], mais a un accroissement
lorsqu'associée au sorafénib [un ECR (SORAMIC)];

o la TARE seule serait associée a une qualité de vie supérieure [un ECR(SARAH)] ou équivalente [un ECR
(SIRveNIB)], mais les données sont de faible qualité en raison d’'un nombre important de données manquantes;

e  Comparativement a la TACE (ou DEB-TACE) pour le traitement des patients atteints de CHC de stade précoce ou
intermédiaire non opérable, mais admissibles aux thérapies transartérielles, les résultats provenant de deux revues de
synthese et de quatre ECR portant sur de tres petits échantillons :

o divergent sur les points suivants :

= |a TARE ne serait pas significativement associée a une amélioration de la survie globale médiane, de la
survie sans progression ou de la réponse tumorale selon une revue de synthése (Lemieux et al.) et trois
ECR (SIRTACE, PREMIERE et Pitton et al.), mais serait significativement associée a une augmentation
de la survie globale et de la survie sans progression comparativement a la DEB-TACE selon les résultats
d’'un ECR (TRACE);
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= |a TARE serait associée a une amélioration de la survie globale a deux et trois ans de suivi
comparativement a la TACE, mais & une réduction de la survie globale lorsque comparée a la DEB-TACE
a deux ans de suivi selon les résultats d’une revue de synthése (Yang et al.) et d’'un ECR (Pitton et al.);

o mais concordent sur les éléments suivants :

= |a TARE améliorerait de maniére significative le temps de progression tumorale [deux ECR (PREMIERE,
TRACE)];

= |a TARE ne serait pas associée a une réduction des effets indésirables sévéres [deux revues de synthése
(Lemieux et al., Yang et al.)], trois ECR (SIRTACE, PREMIERE, TRACE)];

Selon les auteurs de sept rapports d’évaluation des technologies de la santé émanant de cing organismes différents :

o les résultats des études retenues n'indiqueraient aucune différence d'efficacité clinique entre la TARE et le
sorafénib pour les patients présentant un CHC de stade avancé (ACMTS, NIHR);

o les données probantes disponibles ne sont pas suffisantes pour comparer l'efficacité des traitements dans le
contexte de CHC de stades précoce et intermédiaire (ACMTS, NIHR);

o la TARE pourrait étre une option de traitement du CHC avancé non opérable chez 'adulte, seulement si elle est
utilisée chez les patients non admissibles a une TACE présentant une fonction hépatique normale (NICE) ou pour
lesquels la TACE ou les traitements systémiques ont échoué ou ne sont pas envisageables (HAS);

o le traitement par TARE est indiqué pour le CHC avancé non opérable en raison des colits similaires au traitement
par sorafénib, a une proportion attendue d’effets indésirables inférieure et une amélioration de la qualité de vie des
patients (MSAC);

Selon les recommandations de plusieurs sociétés savantes en oncologie :

o lutilisation de thérapies locorégionales (incluant la TARE) est possible chez les patients atteints de CHC pour
lesquels les traitements curatifs chirurgicaux (ablation, transplantation) ne sont pas possibles ou a titre de pont en
vue d'autres thérapies (NCCN);

o la TARE pourrait étre considérée comme une option de traitement pour les CHC de stade avancé dont la tumeur
est confinée au foie chez les patients présentant une bonne fonction hépatique et pour qui aucune thérapie
systémique n’est possible (ESMO);

o les données probantes sont insuffisantes pour émettre un avis en faveur ou en défaveur de ['utilisation de la TARE,
ou d'autres thérapies non chirurgicales, en remplacement d’un traitement par TACE afin d’améliorer la survie des
adultes ayant un CHC de stade intermédiaire (CCO) ou avancé (CCO, ACC);

Selon trois avis d’experts :
o il pourrait étre possible d'utiliser la TARE & visée curative pour traiter des patients atteints d'un CHC de stade
précoce ou intermédiaire non admissibles a une chirurgie avec l'objectif d’'un downstaging ou d’un pont en vue

d’une éventuelle transplantation hépatique ou ablation, et ce, en concertation avec une équipe multidisciplinaire
(Swersky et al., Liu et al., Reig et al.);
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o chez les patients avec un CHC de stade avancé, les avis sont partagés, certains recommandant ['utilisation de la
TARE avec une intention palliative (Swersky et al., Liu et al.), d’autres mentionnant que les données seraient
insuffisantes pour se prononcer (Reig et al.);

Plusieurs études sont en cours de réalisation et devraient apporter un éclairage supplémentaire sur la place de la TARE
comparativement ou en combinaison avec les autres traitements disponibles incluant notamment limmunothérapie;

Les résultats des études économiques présentent des conclusions divergentes quant au rapport entre les colts et l'efficacité
de la TARE pour le traitement des CHC de stade intermédiaire ou avancé. Des incertitudes liées aux données cliniques
utilisées, a la perspective d'analyse et a la généralisation des conclusions au contexte québécois demeurent;

Les données relatives aux colts des thérapies au CHU de Québec collectées dans le cadre de cette revue sommaire de la

littérature sont insuffisantes pour mener une analyse de limpact budgétaire en lien avec lintroduction de la TARE en
alternative aux autres traitements actuellement disponibles au CHU de Québec.
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