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Radiothérapie Interne Sélective (SIRT) : Le concept

* Délivrer localement et sélectivement une dose tres importante
d’irradiation a toutes les tumeurs du foie sans tenir compte de leur
origine ou de leur localisation, tout en maintenant une dose
d’irradiation faible au niveau du tissu hépatique sain.

* Le traitement s’appuie :
* Vascularisation préférentielle du parenchyme sain via le systéme Porte (70/30)

* hypervascularisation artérielle tumorale
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Radiothérapie Interne Sélective (SIRT) : Le concept

. _ Radiation Beta
médiane 2.5 mm
max. 11 mm

Cellules
tumorales



Particles

500 ym S

100 pm

300 ym

v'35 um

Sphéres dans le flux sanguin

Gravité spécifique de SIR-Spheres = 1,1 g/ml
Gravité spécifique des globules rouge = 1,125 g/ml

les microsphéres en résine SIR-Spheres® suivent
sélectivement le flux sanguin jusqu’aux micro-artéres
nourrissant la tumeur




Phase préparatoire

* (Rare voire seul?) Traitement précédé d’une
simulation

* Avantage majeur: toxicité/efficacité (mais
complexification)
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* Artériographie préparatoire au bloc de R
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tumeur et éviter les organes a risque

* Embolisation d’artéres a visée digestive
* Injection lente des MAA 99mTc en position de trt




Phase préparatoire

(Rare voire seul?) Traitement précédé d’une
simulation

Avantage majeur: toxicité/efficacité (mais
complexification)

Artériographie préparatoire au bloc de R

* Optimisation de la position du cathéter: cibler la
tumeur et éviter les organes a risque

* Embolisation d’artéres a visée digestive
* Injection lente des MAA 99mTc en position de ttt

Scintigraphie aux MAA

e Quantification du shunt pulmonaire, recherche
fixation extra-hépatique, ciblage de la tumeur,
dosimétrie

D Poumons Face Antérieure G G Poumons Face Postérieure D

D Foie Face Antérieure G G Foie Face Postérieure D
Statiques [ROI et courbe série] 25/01/2016 - D Poumons Face Antérieure G

D Poumons Face Antérieure 'r
G Poumons Face Postérieure D ‘ 013,00

/ :
.
\

v

i

G
&
b

\
i
/

~ /

N of




LN N |

[1] Flanning






Traitement des meétastases colo-rectales




SIR-SPHERES, microspheres d’Yttrium-90

AVIS DE LA CNEDIMTS 24 mars 2015

Indications Métastases hépatiques du cancer colorectal en échappement thérapeutique
retenues : Les patients doivent répondre a 'ensemble des critéres suivants :
- état général conservé [score ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) < 2] ;
- absence d'envahissement tumoral hépatique important (<25%) ;
- absence de localisation extra-hépatique ;
- réfractaires ou intolérants a 'ensemble des thérapeutiques IV et orales
reconnues.
La progression sous chimiothérapie doit é&tre documentée.
Service Attendu Suffisant, en raison de :
(SA): - lintérét thérapeutique de SIR-SPHERES dans les métastases
hépatiques du cancer colorectal en échappement thérapeutique ;
- Pintérét de santé publique au vu de la gravité de la pathologie.
Comparateur(s)
retenu(s) :

Traitement symptomatique adapté (« best supportive care »)

Ameélioration du SA: ASA de niveau IV

Type d’inscription : ~ Nom de marque

Durée d’inscription : 5 ans




THERASPHERE, Microspheres d’Yttrium-90

AVIS DE LA CNEDIMTS 28 janvier 2020

Indications Métastases hépatiques du cancer colorectal en échappement
retenues : thérapeutique
Les patients doivent répondre a 'ensemble des critéres suivants :
— Etat général conservé [score ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) < 2] ;
— Absence d'envahissement tumoral hépatique important (<25%) ;
— Absence de localisation extra-hépatique ;
— Réfractaires ou intolérants a I'ensemble des thérapeutiques IV et orales
reconnues.
La progression sous chimiothérapie doit étre documentée.

Premiere ligne de traitement palliatif des cholangiocarcinomes
intrahépatiques (CCi) naifs, non résécables au diagnostic ou lors d’une
récidive apres résection, avec ou sans association a une chimiothérapie,
chez des patients présentant :

e Un état général préservé (indice fonctionnel < 1) lorsque traités par
THERASPHERE en association a une chimiothérapie concomitante ou
indice fonctionnel < 2 lorsque traités par THERASPHERE seul ;

Une absence de diffusion extra-hépatique;
Une charge tumorale <50% et un score Child-Pugh A-B.




absence d'envahissement tumoral hépatique important (<25%) ;
absence de localisation extra-hépatique ;

refractaires ou intolerants a I'ensemble des thérapeutiques IV et orales
reconnues.

ression sous chimiothérapie doit étre documentée.

e Protocoles de 2°™ ligne en fonction des choix de 1°* ligne (grades de
recommandation)

Autorisation tres restrictive

Société Nationale Frangaise
de Gastro-Entérologie

SNEGE

Octobre 2021




Traitement loco-régionaux

* Chimithérapie intra artérielle :

technique la plus ancienne, et consiste a injecter de la chimiothérapie, le plus souvent de
I’oxaliplatine, dans les arteres hépatiques.

* Deux nouveaux types de traitements intra- artériels ont été réecemment
développés :
e |a chimio-embolisation a l'irinotécan (DEBIRI)
 |laradio- embolisation (ThéraSphéeres ou SIR-spheéeres).

Ces traitements ne sont envisageables qu’en cas de:

 maladie hépatique prédominante (< 5 Iésions extra-hépatiques n’engageant pas le
pronostic vital)

* fonction hépatique conservée (bilirubine < 2N).



Société Nationale Frangaise
de Gastro-Entérologie

SQFEE) Octobre 2021

Des lors qu’il y a des métastases hépatiques prédominantes de CCR,
non résécables d’emblée, la question d’un traitement intra-artériel doit
maintenant se poser systématiquement (environ 15 % des patients).

Hendlisz et al. 2010

Avec la radioembolisation : meilleure SSP Saxena A, et al. 2005
Kennedy AS et al. 2006

REL : en situation palliative en cas de maladie hépatique prédominante
résistante a la chimiothérapie systémique (recommandation : grade B)



En 1€ Ligne

* FOXFIRE GLOBAL a évalué l'efficacité et |a tolérance de la REL en lere
ligne chez des patients ayant un CCR avec métastases hépatiques
prédominantes non résécables.

 Essai de phase Ill randomisé

e comparait le FOLFOX + bévacizumab
* FOLFOX + bévacizumab plus REL.

Gain en SSP hépatique mais ni en SSP ni en SG.



FFCD 1709 - SIRTCI 01

Etude de phase II prospective, visant a évaluer P’efficacité et la tolérance de la

radiothérapie interne vectorisée (SIRT), associée au XELOX, bévacizumab et

atézolizumab (inhibiteur de point de controle immunitaire) chez des patients
atteints d’un cancer colorectal, avec métastases hépatiques prédominantes

Essai en cours

FCD”

Evaluation clinique
INCLUSION (toutes les 9 semaines)

SCREENING
Cyclel Cycle2 Cycle3 Cycled

CCRm avec

Evaluation
clinique

métastases
hépatiques
dominantes

28 jours 21 jours J3 ou J3 ou
J4 J4

- |

PROGRESSION

I

Xelox
Atezolizumab

N
B ou H

SIRT (TheraSphere®)

econde ligne de
traitement

XELOX (oxaliplatine: 130 mg/m? en perfusion |V de 2h au jour 1; capecitabine : 2000 mg/m?/j, Jour 1 a 14)

XELOX (oxaliplatine :100 mg/m? en perfusion 1V de 2h au jour 1; capecitabine : 2000 mg/m?/j, Jour 1 a 14)

Atezolizumab: 1200 mg en perfusionIVde 60 minutes au jour 1

SIRT (TeraSphere®): 3 ou 4 jours apreés ledébut du cycle2 ou 3; 120 + 10% Gy

Un traitement prophylactique par GCS-F est recommandé a chaque cycle de chimiothérapie jusqu'a I'administration de SIRT
Bevacizumab :7.5 mg/kg en perfusion |V de plus de 60 min aujour 1 de chaque cyclesuivantl’administration de SIRT

Bevacizumab : 7.5 mg/kg en perfusion |V de plus de 60 min aujour 1 du Cycle 3, si I’'administration deSIRT a été réaliséeauCycle2




En 2¢me |igne

THERASPHERE® Y-90 Glass Microspheres | EPOCH Trial

An open-label, prospective, multicentre, phase lll trial of 428 patients randomised 1:1 to treatment arm (TheraSphere + second-line chemotherapy) vs. control

arm (second-line chemotherapy alone) across 95 centers in 13 countries, including North America, Europe and Asia.

Key Eligibility Stratification Treatment Follow-Up Assessment
N=215
Y-90 Glass + Chemotherapy’

» Unresectable unilobar or bilobar * targeted therapy

colorectal metastases e Unilobar/Bilobar
* Able to receive second-line disease

irinotecan or oxaliplatin-based * KRAS status _ irinotecan or Disease progression .

chemotherapy | e lrinotecan- or Ra“"ﬁﬂgg""” oxaliplatin-based / hepatic disease Survival
» Measurable disease by RECIST 1.1 Oxaliplatin- 95 sites chemotherapy progression or death follow-up
* Performance status O or 1 based 1st-line
e Bilirubin <1.2 upper limit of normal chemotherapy
e Albumin = 3.0 gm/dL

N=213

Chemotherapy
* targeted therapy

Assessments every 8 weeks until death or end of study >




PRIMARY ENDPOINTS MET:

TheraSphere transarterial radiation therapy used as a second-line treatment option, demonstrated statistically significant
improvements in both primary endpoints of PFS and hPFS in patients with colorectal liver metastases.

Median PFS Median hPFS

0.8 months PFS increase 1.9 months hPFS increase

TheraSphere TheraSphere
+ +

Second-line Second-line

Second-line Chemo Chemo Alone Second-line Chemo Chemo Alone

Months Months Months

Months
n=215 n=213 n=215 n=213

8.0 @ 1.2 O.1 1.2

HR (95% Cl): 0.69 (0.54, 0.88) HR (95% Cl): 0.59 (0.46, 0.77)
1-sided P-value = 0.0013 1-sided P-value: <0.0001




THERASPHERE® Y-90 Glass Microspheres | EPOCH Trial

Mais, pas de différence significative sur la
survie globale

*|ntérét :
* Patient jeune ?
* Pause thérapeutique?
* Qualité de vie?



Carcinome Hépato-cellulaire




THERASPHERE, Microsphéres d’Yttrium-90

Demandeur : Biocompatibles UK Limited, Groupe BTG International (UK) AVIS DE LA CNEDIMTS

20 février 2018
Fabricant : Biocompatibles UK Limited, Groupe BTG International (UK)

Les modeles et références retenus sont ceux proposeés par le demandeur (cf. page 4)

Indications Traitement palliatif des carcinomes hépatocellulaires, de stade BCLC B/C,

retenues : avec thrombose portale, chez des patients ayant un état général conserveé
(score ECOG 0O-1), une fonction hépatique préservée (Child-Pugh A ou B) et
non éligibles ou en échec au sorafénib

SIR-SPHERES, microsphéeres d’Yttrium-90

Demandeur : SIRTEX Medical Europe GmbH (Allemagne) AVIS DE LA CNEDIMTS

Fabricant : SIRTEX Medical Products Pty Ltd (Australie) 06 novembre 2018
Référence SIR-Y001

Indications Traitement palliatif des carcinomes hépatocellulaires, de stade BCLC B/C,

retenues : sans occlusion compléte du tronc porte, chez des patients ayant un état
général conservé (score ECOG O-1), une fonction hépatique préservée (Child-
Pugh A ou B) et non éligibles ou en échec au sorafénib.




* Essais de phase lll

ELIGIBLE PATIENTS

Locally advanced or STRATIFIED BY
ECOG RANDOMISED

who failed €2 TACI Vascular invasion 1:1 O

V4 [
N egatlfs Child-Pugh class A or B <7 Prior TACE n=467

ECOG Performance Institution

®
status 0-1 Sorafenib

Vilgrain, Lancet Oncol 2017 n=222 enrolled

Inoperable HCC

ELIGIBLE PATIENTS
Unresectable HCC

BCLC stage B or ( STRATIFIED BY RANDOMISED

P f portal
resence of porta 1:1 ®

class A or B <7 point vein thrombosis
Class A Or b =/ points n=360

Institution

Child-Pugh

ECOG performance

hatee ®
H.ldt“'.\ “ l sorafenlb
Fit for sorafenib and SIRT

n=178 enrolled

Chow. J Clin Oncol 2017

* Ne fait pas mieux que le SORAFENIB
 Amélioration de la qualité de vie



Personalised versus standard dosimetry approach of
selective internal radiation therapy in patients with locally
advanced hepatocellular carcinoma (DOSISPHERE-01):

a randomised, multicentre, open-label phase 2 trial

Etienne Garin®, Lambros Tsekas®, Boris Guiu, Julia Chalaye, Julien Edeling T hierry de Baere, Eric Assenat, Vania Tacher, Corentin Robert,
Marie Terroir- Cassou-Mou nat, Denis Mariono- Goulart, Giuliana Amaddeo, Xavier Palard, Antoine Hollebecque, Marilyne Kafrouni,
Héléne Regnault, Karim Boudjerna, Serena Grimaldi, Marjolaine Fourcade, Hicham Kobeiter, Eric Vibert, Samuel Le Sourd, Louranne Piron,
Daniéle 5ommacale, Sophie Laffont, Boris Campillo-Gimenez, Yan Rolland, on behalf of the DOSISPHERE-01 Stwdy Groupf

Relationship of Tumor Radiation—absorbed Dose to
Survival and Response in Hepatocellular Carcinoma
Treated with Transarterial Radioembolization with “°Y in
the SARAH Study

Anne-Laure Hermann, MD * Arnaud Dieudonné, PhD * Maxime Ronot, MD, PhD * Manuel Sanchez, PhD
Helena Pereira, MSc ® Gilles Chatellier, MD * Etienne Garin, MD * Laurent Castera, MD, PhD »
Rachida Lebtabi, MD * Valérie Vilgrain, MD o For the SARAH Trial Group™




Notion de dosimétrie personnalisee

Median 95%Cl

— <100 Gy 6.7 months 4510127
— 2100 Gy 24.9 months 9.6t033.9

Tumour radiation dose <205 Gy _ HR, 0.24; 95% Cl, 0.12t0 0.51
— Tumour radiation dose 205 Gy

~J
(Wa]

Tumour dose =205 Gy median
26-6 months (95% Cl 13-5-NR)

Tumour dose <205 Gy median
7-1 months (95% Cl 4.6-14-8)

=
“©
2
- 0
> 5
©
[«F]
>
o

Probability of survival

N
Ul

HR 0-33 (95% Cl 0-15-0-71), p=0-0029

15 20 25

Follow-up (months

12 18 24 30

Time since randomization (months)




Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma

Richard S. Finn, M.D., Shukui Qin, M.D., Masafumi Ikeda, M.D., Peter R. Galle, M.D., Michel Ducreux, M.D., Tae-You Kim, M.D., Masatoshi Kudo, M.D., Valeriy Breder,
M.D., Philippe Merle, M.D., Ahmed O. Kaseb, M.D., Daneng Li, M.D., Wendy Verret, Ph.D., et al., for the IMbravel50 Investigators"’

HAS

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Atezolizumab + Bevacizumab for Hepatocellular Carcinoma

PHASE 3, OPEN-LABEL, MULTICENTER, RANDOMIZED TRIAL
7T

Overall Survival

,_.
o
o

n i = 80- Atezolizumab + bevacizumab
| . IS =
HAUTE AUTORITE DE SANTI = 60 e (N=336)
4= ol - :
£ 401 HR for death, 0.58
501 “ 204 95% CI, 0.42 t0 0.79; P<0.001
Patients with locally advanced 0O ) . P P P
hepatocellular carcinoma
COMMISSION DE LA TRANSPARENCE (metastatic, unresectable, or both) Months

Atezolizumab + bevacizumab

AVIs .
Median
3 FEVRIER 2021 progression-free 6.8 Mo
survival

HR for disease progression or death, 0.59; 95% CI, 0.47 to 0.76; P<0.001

R.S.Finnetal. 10.1056/NEJMoal915745

Avis favorable au remboursement en association au bevacizumab dans le traitement des patients
adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable, n’ayant pas regu de
traitement systémique antérieur uniquement chez les patients avec une fonction hépatique préservée
(stade Child-Pugh A), un score ECOG 0 ou 1, et non éligibles aux traitements locorégionaux ou en
échec a 'un de ces traitements.

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations.



Journal Pre-proof

BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: The 2022

update

Maria Reig, Alejandro Forner, Jordi Rimola, Joana Ferrer-Fabrega, Marta Burrel,
Angeles Garcia-Criado, Robin K. Kelley, Peter R. Galle, Vincenzo Mazzaferro, Riad
Salem, Bruno Sangro, Amit G. Singal, Arndt Vogel, Josep Fuster, Carmen Ayuso,
Jordi Bruix
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HCC

“ Based on tumor burden, liver I 1 l 1 l
4 func.tlon and Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
c physical status
%D § Single < 2cm Single or < 3 nodules, each <3 cm multinodular Portal invasion and/or Extrahepatic spread Any tumor burden
= Refined by AFP, ALBI score, Preserved liver function®, PS 0 Preserved liver function®, PS 0 Preserved liver function*, PS 0 Preserved liver function, PS 1-2 End stage liver function, PS 3-4
Child-Pugh, MELD

Potential candidate for Single < 3 nodules, Extended Well defined nodules, Diffuse, infiltrative,
c liver transplantation each €3cm liver transplant preserved portal flow, extensive bilobar
.2 l criteria selective access liver involvement
= ;
© ‘_H (size, AFP)
N No Portal pressure,
o Yes  w pilirubin
< N l
H To decide individualized —
ﬁ treatment approach Contraindications

Normal
- Increased = toLT
2 - 3
®
a Yesh No
1 l v v L 2 b v
15t Treatment Option Ablation Resection Ablation Transplant TACE Systemic Treatment BSC

Expected Survival

Clinical Decision-Making

Treatment Stage Migration
primes lower priority
options due to non-liver
related clinical profile

(Age, comorbidities, patient
values and availability)

v

Not feasible Successful
or failure Downstaging
TACE o
Radioembolization (only for single lesion < 8 cm) > fea;:-ble
failure

*Except for those with tumor burden acceptable for Transplant

A Resection may be considered for single peripheral HCC with adequate remnant liver volumen

>

1t Line
Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
If not feasible Sorafenib or Lenvatinib

..................... : v
27 Line Regorafenib
(sorafenib-tolerant) o
- Post Sorafenib = Cabozantinib 3% —p
Ramucirumab <
(AFP »/=400 ng/mL)
- Post Atezolizumab-Bevacizumab Clinical |
- Post Durvalumab-Tremelimumab Trials
- Post Lenvatinib
3 Line .
Cabozantinib 27—
2

Not feasible

I

Alternative
sequences could
be considered but
they have not been
proved




Very early stage (0) Early stage (A)

Single or < 3 nodules, each <3 cm

Single < 2cm
Preserved liver function®, PS0O

Preserved liver function®, PS0O

\ \J ¥

Potential candidate for < 3 nodules,

liver transplantation l each<3ecm

N Portal pressure,

N
© YeS  wp bilirubin

Contraindications

Normal Increased™ ™

tolT

Intermediate st

multinoduld
Preserved liver func

Well defined no
preserved porta
selective accy

Extended
liver transplant
criteria
(size, AFP)

yesh No

_>2.5 year:

Successful
Downstaging

Mot feasible
or failure

TACE Not
feasible

Radioembolization (only for single lesion < 8 cm) or
failure




Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)

Portal invasion and/or Extrahepatic spread Any tumor burden
Preserved liver function, PS 1-2 End stage liver function, PS 3-4

multinodular
Preserved liver function®, PSO

Well defined nodules, Diffuse, infiltrative,
preserved portal flow, extensive bilobar
selective access liver involvement

Systemic Treatme

1t Line
Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
If not feasible Sorafenib or Lenvatinib

' \ 4
Regorafenib
(sorafenib-tolerant)
Not - Post Sorafenib =4 Cabozantinib
feasible Ramucirumab
or (AFP =>/=400 ng/mL)
failure - Post Atezolizumab-Bevacizumab Clinical
- Post Durvalumab-Tremelimumab Trials

2" Line

feasible

Not feasible

Alternative
sequences could
be considered but
they have not been
proved

3" Line
Cabozantinib

feasible




Pour quel traitement loco-régionaux?

e CHC infiltrant




Pour quel traitement loco-régionaux?

e CHC infiltrant

* Volumineux >5cm




Pour quel traitement loco-régionaux?

e CHC infiltrant
e Volumineux

* multifocaux segmentaires
* ou bisegmentaires




Pour quel traitement loco-regionaux?

e CHC infiltrant

* VVolumineux

* multifocaux segmentaire

* Thrombose portale




HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Cholangiocarcinome

CoMMISSION NATIONALE D’EVALUATION
DES DISPOSITIFS MEDICAUX ET DES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS DE LA CNEDIMTS
28 janvier 2020

Premiéere ligne de traitement palliatif des cholangiocarcinomes
intrahépatiques (CCi) naifs, non résécables au diagnostic ou lors d’une
récidive apres résection, avec ou sans association a une chimiothérapie,
chez des patients présentant :

Un état général préservé (indice fonctionnel < 1) lorsque traités par
THERASPHERE en association a une chimiothérapie concomitante ou
indice fonctionnel < 2 lorsque traités par THERASPHERE seul ;

Une absence de diffusion extra-hépatique;

Une charge tumorale <50% et un score Child-Pugh A-B.




JAMA Oncology

American Medical Association

Radioembolization Plus Chemotherapy for First-line
Treatment of Locally Advanced Intrahepatic
Cholangiocarcinoma MISPHEC trial

| € | Overall survival after 24 mo

100

Median, 22 mo (95% CI, 14-52 mo)

Overall Survival, %

12 18 24 30 36 42

Time Since Inclusion, mo

After 24 mo, 88.9% (95% (I, 68.4%-100%) ° PFS médlane . 14 mOIS

* 30% des patients ont une PFS de 24 mois
* Survie globale médiane : 22 mois

0 6 2 18 24 30 36 42 48 54 60

Time Since Surgery, mo



Faisabilité et efficacité

e 22% de résecabilité secondaire




Attention a la toxicité

* Traitement foie total
* Foie cirrhotique

Protocole

* The gemcitabine plus cisplatin regimen consisted of :
e cisplatin, 25 mg/m?, administered on days 1 and 8
* gemcitabine, 1000 mg/m?, administered on days 1 and 8
* cycles repeated every 3 weeks.

, the gemcitabine
dose was decreased to 300 mg/m? because of concerns about
potential toxic effects from the combination with SIRT.



Study Protocol «S7-PRODIGE-SIROCHO»

Sponsor’s code: 2017-02-32-005

o BT Cholangiocarcinome
intra-hépatique opérable

A multicenter open-label randomized controlled prospective phase Il study
evaluating the efficacy of Selective Internal Radiation Therapy (Yttrium-90
glass microspheres) combined with Capecitabine in the neoadjuvant setting
of Operable intrahepatic CHOlangiocarcinoma
«S7-PRODIGE-SIROCHO»

* Meilleur taux de réponse
* Meilleur pronostic apres chirurgie

Surgery

3-4 months

Cape chemo Edeline J. Clin Nucl Med. nov 2015
for 4 cycles
' Rayar M, Ann Surg Oncol. sept 20. Riby D, 2015

Surgery

Mazzotta AD, Ann Surg Oncol. oct 2020

Figure 1: Overall study design




Conclusion

e Colorectal :

 3¢me |igne du cancer colorectal avant les thérapies orales

¢ 2¢me |igne : a définir

« 1°e¢ligne : essai SIRTCI (association avec I'immunothérapie)
* Cholangiocarcinome intra hépatique:

* 1°7¢ligne si non résecable (en association avec la CT)
 1°¢¢ligne néo adjuvant de la chirurgie : essai SSIROCHO

* CHC:

 BCLC A :siles autres thérapies apparaissent inappropriées
« BCLC B :En échec de TACE, ou en cas de non indications

* Lésion infiltrante, volumineuse (>5cm)

 Thrombose porte

 BCLC C avec thrombose portale
* en association ou non avec un traitement systémique dans les localement avancées



