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Nature des relations Nom de lI'organisation a but lucratif ou sans but
lucratif

AstraZeneca, BMS, EISAI,
Hoffman La Roche, IPSEN.

Les paiements directs incluant les honoraires

EISAI, IPSEN, Hoffman La Roche.

La participation a des comités consultatifs ou des bureaux de conférenciers

Le financement de subventions ou d’essais cliniques

Les brevets sur un médicament, un produit ou un appareil

Tout autre investissement ou toute autre relation qu‘un participant raisonnable et
bien informé pourrait considérer comme un facteur d’'influence sur le contenu de
I'activité éducative
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Expert médical (En tant qu’experts médicaux, les médecins assument tous les roles CanMEDS et
s‘appuient sur leur savoir médical, leurs compétences cliniques et leurs attitudes professionnelles pour
dispenser des soins de grande qualité et sécuritaires centrés sur les besoins du patient. Pivot du référentiel
CanMEDS, le role d’expert médical définit le champ de pratique clinique des médecins .)

Communicateur (En tant que communicateurs, les médecins développent des relations professionnelles avec le
patient et ses proches ce qui permet I'échange d’informations essentielles a la prestation de soins de qualité.)

Collaborateur (En tant que collaborateurs, les médecins travaillent efficacement avec d’autres professionnels de la
santé pour prodiguer des soins sécuritaires et de grande qualité centrés sur les besoins du patient.)
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x

Leader (En tant que leaders, les médecins veillent a assurer l'excellence des soins, a titre de cliniciens,
d’administrateurs, d’érudits ou d’enseignants et contribuent ainsi, avec d’autres intervenants, a |'évolution d’un
systéeme de santé de grande qualité.)

Promoteur de santé (En tant que promoteurs de la santé, les médecins mettent a profit leur expertise et leur
influence en oeuvrant avec des collectivités ou des populations de patients en vue d’améliorer la santé. Ils collaborent

avec ceux qu’ils servent afin d’établir et de comprendre leurs besoins, d’étre si nécessaire leur porte-parole, et de
soutenir I'allocation des ressources

permettant de procéder a un changement.)

Erudit (En tant qu’érudits, les médecins font preuve d’un engagement constant envers I'excellence dans la pratique
médicale par un processus de formation continue, en enseignant a des tiers, en évaluant les données probantes et en
contribuant a 'avancement de la science.)

Professionnel (En tant que professionnels, les médecins ont le devoir de promouvoir et de protéger la santé et le
bien-étre d’autrui, tant sur le plan individuel que collectif. lls doivent exercer leur profession selon les normes
médicales actuelles, en respectant les codes de conduite quant aux comportements qui sont exigés d’eux, tout en
étant responsables envers la profession et la société. De plus, les médecins contribuent a l'autoréglementation de la
profession et voient au maintien de leur santé.)




Objectifs

Distinguer les nouveaux traitements
d’'immunothérapie offerts aux patients.

Discuter de I'impact de ces molécules sur
la « transplantabilité » des patients.

Sélectionner les patients a référer en centre
tertiaire pour prise en charge.



Etat des lieux du traitement systémique du carcinome
hépatocellulaire



Indications actuelles de traitement
systémique:

-BCLCC
- BCLC B: traitement systémique en
cas d’échec probable de TACE

Intermediate-stage HCC: Technically TACE possible

Selective TACE Difficult ; ~ Selective TACE

[ Possible N ..1' impossible/difficult
Oncologically Oncologically
TACE suitable TACE unsuitable

o ® Beyond Up-to-7 ® Beyond Up -to -11
- W}Ehlp UpHtaes D criteria (Within 11) criteria
’ criteria ® CMN, SNEG or w ® Bilobular multifocal
® Simple nodulgr type diffuse type disease (>10
® Well~Mod. dif. HCC e Poorly dif. HCC nodules)

Curative conversion
ossibili
Ceeehee _

Traitement
systémique

Kudo M. 2023



Sujets vivants (%)

Sujets vivants (%)

Immunothérapie

taux de réponse tumorale faible,
mais hautement durable.

Traitement ciblé

1 1 1
0 1 2 3

Années

réponse tumorale rapide, mais le plus
souvent peu durable; la queue de la
courbe indique des effets bénéfiques

Survie globale Taux de réponse Taux de réponse Effets secondaires
(mois) globale (%) compléte (%) de grade 3-4 (%)
Atezolizumab + 19,2 33 10 23
Bevacizumab
vs Sorafenib 13,2 HR 0,59 13 2 18
Anti PD-L1 + anti VEGF
Durvalumab + 20 I 3
Tremelimumab
Vs .?‘orafen/b _ 13,7 HR 0,78 5 0
Anti PD-L1 + anti CTLA4
Nivolumab + 237 36 7
Ipilimumab
vs Lenvatinib ou Sorafenib 20,6 2

Anti PD1 + anti CTLA4 HR 0,79

I I I 1 I T T

0 10 20 30 0 20 40

B immunothérapie (régime étudi)

I Contréle (Sorafenib ou Lenvatinib)

Ribas A et al. Clin Cancer Res 2012



Nivolumab + ipilimumab

24-month rate

Overall survival (%)
b=

NIVO + 1P LEN/SOR

(n = 335) (n =333)
Events 194 228
Median OS, mo 23.7 20.6

95% Cl 18.8-29.4 17.5-22.5
HR (95% CI) 0.79 (0.65-0.96)
P value* 0.018
36-month rate
38%
NIVO + IPI

1
13 : 5
30 1 : g :
| - B UG 0Oy
| 1 ' e
0 i 1249 -
1 1
10 ! ' LEN/SOR
o T T T T T T T T U T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months
No. at risk
104 7 42 24 n 8 0 0

NIVO + [PI 335 300 264 239 220 206 179 162 150 137

Yau T, Lancet 2025



Probability of OS

Le bénéfice de survie est durable

Survie a 5 ans STRIDE (Durvalumab-Tremelimumab)

1.0 — STRIDE (N=393)
= Sorafenib (N=389)
0.8 -
06 18-month OS:
24-month OS:
40.5%
32.6% 36-month OS:
04 OSrate | 30.7% 48-month 0S:
ratio: 117 | 25.2%
1 OSrate 15.1%
I ratio:1.24 1
0.2 ' ! o8 :
OS data maturity ! ! rate I !
! ratio: 1.54 1 08 rate
across t.he STRIDE and 1 | . ratio: 1.67 : N
sorafenib arms: 82.0% ! ! 1 1 i
00 T 1 | ; T T I 1 1 1 I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72



L'intensité de la réponse module la survie a long
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Probability of overall survival
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OS by extent of tumour shrinkage
=Shrinkage 50-100%
Shrinkage 30-50%
36-month — Shrinkage <30%
0S: 48-month —Growth <20%

60-month
0S:

1

Growth 220%

0

-
=)
N
o
w
S
S
o
o
o
o
S
~
=)

Rimassa et al @ESMO 2024
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Large burden of disease

Intra-arterial
therapy

* Les réponses sont plus fréquentes.

] Systemic
therapy BCLC stage B-C

BCLC stage 0-A-B

* Certaines réponses sont extrémement
durables.

L'immunothérapie commence a modifier la frontiere entre maladie
oncologiguement avancée et maladie potentiellement curable.

EASL guidelines 2025



Si mon patient répond a l'immunothérapie, peut-il devenir
transplantable ?




Blocage de PD1/PDL1 = le plus a risque d’impact

immunologique sur le greffon.

'effet immunologique persiste a distance de 'arrét
de 'immunothérapie
 70% des Récepteurs PD1 sur les lymphocytes
T circulants sont encore inhibés 2 mois post

infusion.

Rapports initiaux de cas de rejets séveres.



Bénéfice oncologique au prix
d'un risque immunologique

Antigenes d'origine intestinale -
> Cellules a propriétés
tolérogeénes -> Induction des
Tregs

ut antigen
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Le foie favorise la
tolérance immunitaire

Blocage PD-1/PD-L1 = perte
de la tolérance immunitaire

ICI pre-LT

er®

. Loss of PD1, PDL1
<

Reduced Treg

Risque de rejet cellulaire aigu

Kulkarni A, A.PT. 2025




Quel est le risque de rejet
apres immunothérapie pré
greffe ?

> 30 publications

3 RCT ou cohortes prospectives

‘Y’/, ot

Taux de rejet aigu

78% /N\

Rejet souvent o o
plus précoce de réponse 4 /0 2 /O

o compléte au de perte de mortalité
<10 JOUrS  traitement du rejet du greffon liée au rejet

Liu, Frontiers in Oncology 2025 - Demirors, Cancers 2026



Y a-t-il une immunothérapie
moins a risque de rejet avant
la greffe ?

Taux poolé de rejet aigu selon le type

Study Even!smom Hoporg e rqp/ Random Effects Model

Group = PD-1 Inhibitor

Lu Xinjun, et al (2024)

XuYe, etal (2024)

Tabrizian Parissa, et al (2024)

Lv Zicheng, et al (2024)

Guo Zhiyong, et al (2024) 2
Wang Tielong, et al (2023)

Duan binwei, et al (2022)

Qiao Zi-yun, et al (2021)

Total (95% ClI) 207
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Heterogeneity: Tau® = 0.5788; Chi” = 11.7, df = 7 (P = 0.1108); I = 40.2%

Group = PD-L1 Inhibitor

Lu Xinjun, et al (2024)

XuYe, etal (2024)

Tabnizian Parissa, et al (2024)
Guo Zhiyong, et al (2024)
Total (95% ClI) 1
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Heterogeneity: Tau® = 0; Chi’ = 0.32, df = 3 (P = 0.9562); I° = 0%

Group = Bispecific/Combination

XuYe, etal (2024) 1 4
Tabnzian Parissa, et al (2024) 0 1
Total (95% Cl) 5

Heterogeneity: Tau’=0;Chi’=0,df = 1 (P = 0.9996); F=0%

Total (95% Cl) 229

Heterogeneity: Tau® = 0.3699; Chi’ = 12.20, df = 13 (P = 0.5115); = 0.0% ' ! { s :
Test for subgroup differences: Chi* = 0.21, df = 2 (P = 0.8982) 0 02 04 06 08

025 [0.12,042) ——

0.10 [0.01;0.32] ———

0.15 [0.05,0.31) ——

0.00 [0.00;0.31])——

0.27 [0.18;0.38] -

0.56 [0.30;0.80] .
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0.14 [0.00;0.58) —F———

0.18 [0.09; 0.33] -~
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0.25 [0.03;0.65) -

0.40 [0.05; 0.85) — B
0.24 [0.09; 0.49]  —~EEE——
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0.00 [0.00' 0.97)B—
020 [0.03; 0.69] —~enE—

0.19 [0.12; 0.30] :.—

Liu, Frontiers in Oncology 2025 -



* Possible association avec les effets secondaires
immunologiques de I'immunothérapie (OR 9.17).
e Association claire avec la durée de la période d’arrét de

I'immunothérapie avant la greffe.

Cohorte multicentirque — 209 pts

Quels facteurs mettent a
risque de rejet post greffe?

Probability of rejection (%)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Fang, Gut 2025 - Demirors, Cancers 2026



L'impact de la période d'arrét du traitement d'immunothérapie avant
transplantation

tmta Chaque semaine additionnelle de washout
réduit le risque de rejet de 8 %.

] Society/ Recommended . Monitoring/ Immunosuppression
: v Key R dat 8 PP
< 30 jou rs Organization Washout Period R s Surveillance Guidance
Trés haut risque Minimum washout e Enhanced
(OR 21,3) recommended (no el dS(08 post-transplant
4 AASLD [33] . A exceeding transplant . Not specified
‘ specific duration o Ce e surveillance
4 criteria; multidisciplinary
‘ mandated) . ] recommended
o 30 50 jo urs evaluation required
a3 Protocol biopsies
Risque élevé EASL [14,34] At least 4-6 weeks;  ICIs valuable as brldg}ng suggesteq for- Not specified
(OR 9,48) preferably longer and downstaging option ~ enhanced rejection
‘ z surveillance
‘ ° 6-12 weeks Iil(frl:ssigjrt 1{5;‘522:2;2113 moni’f:)r;ﬂ?; XCA?iC’ih low e
> 50 jOU rs minimum; longer number, and tumor threshold for (ar}‘g;[i}{g:;) F(}):Ee
Risque comparable aux ILTS [31] intervals preferred response; intensified protocol biopsy; hi gh-risk g
autres indications de greffe when oncologically induction may be early transplant (;ghort WE o
feasible considered for referral when LDLT. irAE hist01: )
‘ high-risk cases appropriate ’ y

mta 90 jourset +

E Fenétre d’arrét la plus sécuritaire
(risque de rejet le plus faible)

Moeckli Hepatology 2025 - Fang, Gut 2025 - Demirors, Cancers 2026



Pretransplant use of immune checkpoint inhibitors for hepatocellular carcinoma:

A multicenter, retrospective cohort study

Retrospective,

How feasible and safe - o, of recipients
is the preTx use of immune "' ;‘:g;f: ﬁqtiref\?ehrg" 27.7% developed rejection
checkpoint inhibitors (ICI) ,® acros's China

for hepatocellular

(HCC)? Additionally, rejection was
carcinoma

an independent risk factor

f Il survival
Patients with HCC oroverall surviva

who received ICI

' therapy and liver
transplant (LT)
N=83

An interval of > 30 days
between the last administration
of ICI therapy and LT was an

independent protective factor
for rejection

< 30 days: 71.4%
2 30 days: 12.9%

AJT

Primary endpoints:

+ PostTx rejection
| Q incidence

» Overall survival

Le rejet apres

Guo et al ajt.2024.04.007
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Guo, Am J Transplantation 2024 - Rezaee-Zavarej, Hepatology 2025



Les résultats oncologiques de la greffe apres immunothérapie
sont-ils acceptables ?



Etude VITALY

Study population
N=117
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Liver transplant
n =43
3LDLT
10 (23.8%) complete necrosis
15 (35.7) necrosis >50%
3-years cumulative probability 33.9%
3-years post-LT survival 85%

7 post-LT rejections, 1 graft loss

No grade 4-5 TRAE
during waitlist

L
t’

n=31

E Beyond mMc E Downdaged

Dropout
n=59
18 tumor progression
3-years cumulative probability 42.6%

3-years cumulative probability
within MC 28%

3-years cumulative probability
beyond MC 48%

SN

Product-limit survival estimate
with rumber of subjocts ot sk
17 8 65 a7 b
10 20 30 40 50

Survival_first_treatment

1-year ITT survival 94.6%
2-years ITT survival 81.5%
3-years ITT survival 71.1%

No differences for patients
within MC vs beyond MC

Tabrizian P, J Hepatol 2025




 Dans |'étude VITALY, 75.6% de réduction tumorale dans

les criteres de Milan.

C'est un traitement de
réduction tumorale efficace * Entre 35 et 88% de nécrose de la tumeur a l'explant.

* 24-40% de réponse pathologique complete.

Tabrizian P, ] Hepatol 2025 - Demirors, Cancers 2026



 85% de survie a 3 ans post transplantation.

e Taux poolé de récurrence du CHC estimé a 24% apres
downstaging par immunothérapie,

* Larécidive a surtout lieu dans les 2 ans post greffe.

Quels sont les résultats e Les facteurs prédictifs de récidive du CHC post greffe sont
oncologiques post greffe? les mémes que ceux pour la greffe sans immunothérapie,
plus:

o Moins de cycles d'immunothérapie

o Maladie extra Milan apres immunothérapie.

 Quand la réponse histologique est complete, les taux de

récidive sont comparables aux résultats de la greffe dans les

criteres de Milan. Liu, Frontiers in Oncology 2025 - Demirors, Cancers 2026



* Tres peu de données. PAS UN STANDARD
ACTUELLEMENT.
 Etude de phase Il - IMMUNO XXL

o 16 patients

La tra nspla ntation est-elle o 50% ont un thrombose porte néoplasiaue
possible en cas de CHC avec

] [} | [}
i Acute rejection Outcomes equal LT
o . 7 . L S:"s:;sl% _’;CC Median 7.5 Atezo-Bev ' (treated) 25% for conventional
Macroscopique, SI reponse .. cyces P Compite path downstaging indications
V4 2 response 62.5%
[ [ V 4 ] ()]
50% portal vein thrombosis
majeure post Immunot héra ple r . Spa Ay e l Tumor voume | 99.8% ramor RNAseq ot

. Atezo-Bev * . ;
Baseline e Liver transplantation Follow-up

® O
® O
Median size 6.5 cm AFP | 95% =
19% AFP >1,000 ng/ml Radiological complete -
response 70% . . .
Partial response 30% - -
: ® O

Washout >60 days:

Portal vein thrombosis

Development of

tertiary lymphoid structures downregulation of immune

SHE T W, 4, activation
o
i e | iil 90-day morbidity 62.5%
P | Avea of compiete | e 90-day mortality 6.3%
\ tumor regression | 5
’b \\ i
\.; E Atezo-Bev >9 cycles: 2-year RFS: 90%
e vy onset of adaptive response 2-year OS: 94%

Bhoori, ] Hepatol 2026



Que dois-je faire si le patient répond a I'immunothérapie ?



Gestion du CHC en vue d'une transplantation au Québec en 2026

¢ CHCintraTTV?

! 1
Oui Non
+ 4
Q\ Traitement loco régional @ Immunothérapie

' l

Si traitement loco régional

, . >
impossible : immunothérapie Reponse majeure ¢ ) )
" CHC extra-TTV -> CHC intra-Milan

Eventuel candidat greffe ?
CHC extra-Milan et intra-TTV i

Définition : l . =
« Volume tumoral total < 115 cm?; l [E Evaluation CTDC-greffe

* AFP <400 ng/mL;
» Absence de métastase a distance et de thrombose tumorale.

Période d’arrét de I'immunothérapie
Traitement locorégional souhaitable lorsque la fonction hépatique

du patient le permet. v
Temps d obser'vatlon : 90 jours Sj stable
Nombre de point de MELD-CHC : 25*

} }




Gestion du CHC en vue d'une transplantation au Québec en 2026

CHC extra-TTV

Criteres d’éligibilité a la transplantation hépatique

Absence de Absence de TEP-scan négatif
métastase a distance thrombose tumorale iopsi

et/ou biopsie non G3

Traitement locorégional
+ immunothérapie
Rétrogradation vers

un CHC intra-Milan. " ] \

e AFP < 100 ng/mL
apreés traitement

AFP
<100 ng/mL

extra-TTV
G Période d’observation de 180 jours aprés traitement
180 jours Statut 0. Stabilité a I'imagerie (1" taille < 20 %) et AFP < 100 ng/mL
pour activation sur la liste avec MELD-CHC.

Si tous les critéres sont remplis,

le patient a accés a un MELD-CHC 25°.




Peut-on prendre le risque de I'immunothérapie apres
transplantation?



Risque de rejet chez le
transplanté sous
immunothérapie

26 études, 117 patients

Case report et petites séries.

Population, type d’'immunothérapie, délai par rapport a la
greffe hétérogenes.

Globalement 19% de rejet aigu cellulaire.

Intensifier 'immunosuppression — garder les anti

calcineurines (pas de protocole uniforme).

Dituri, Cancers 2026



En conclusion * Limmunothérapie change la notion de maladie avancée

* Une réponse majeure peut rendre certains patients candidats a la

greffe.
* L'acces a la transplantation reste cependant sélectif sur le plan

oncologique.

* Les patients métastatiques ou avec thrombose porte néoplasique

ne sont actuellement pas candidats.

* Limmunothérapie peut compliquer la transplantation.

* Laréférence précoce des cas potentiels au le centre de greffe est
importante pour minimiser les risques immunologiques et

oncologiques.
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