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CHC 2022.pdf

	1. 1) Complète et  actualise les précédents topos sur ce sujet parus dans foiepratique.fr et Slideshare.


2) Prend en compte les dernières recommandations du TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) publiées en 2021,
 
et les recommandations BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) publiées en 2022.
CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE


(CHC)
Le point en 2022 1) 2)
Claude EUGÈNE 1
 


	2. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE
2
Table  des matières
Abréviations 3 Facteurs de risque 46 Traitement 79 Classification BCLC 114
Principaux tableaux 4 Facteurs diminuant le risque 49 Méthodes curatives 80 Introduction 115
Cancers primitifs du foie 8 Statines 50 Transplantation hépatique 81 BCLC-0 (very early stage) 116
Pathogénie 9 Aspirine 53 Résection chirurgicale 87 BCLC-A (early stage) 117
Épidémiologie 13 Incidence 54 Destruction percutanée 91 BCLC-B (intermediate stage) 119
Étiologies 16 Dépistage 56 Autres méthodes 95 BCLC-C (advanced stage) 121
Alcool 17 Diagnostic 62 Chimio--embolisation artérielle 96 BCLC-D (end stage) 123
Virus C 19 De la cirrhose 63 Radio-embolisation 100 Conclusions 124
Virus B 27 Du CHC 65 Radiothérapie 102 Références 125
NAFLD 1) 37 Bilan 75 Traitement médicamenteux 104
Autres 44
1) NAFLD = Nonnalcoholic fatty liver disease (stéatose hépatique non alcoolique)
 


	3. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Principales abréviations


AFP  = Alpha foetoprotéine


ALAT = Alanine aminotransferase (transaminase, ex SGPT)


ASAT = Aspartate aminotransferase (transaminase, ex SGOT)


BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer


CHC = Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie, de loin le plus fréquent)


HTP = Hypertension portale


ICI = Immune checkpoint inhibitors (Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire)


NAFLD = Nonnalcoholic fatty liver disease (stéatose hépatique non alcoolique)


NASH= Nonalcoholic steatohepatitis (stéatohépatite non alcoolique)


PD-L1 = Programmed cell Death Ligand 1


VHB = Virus de l'hépatite B


VHC = Virus de l'hépatite C
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	4. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Principaux tableaux


Classification  BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)


Score de Child-Pugh


Score AFP (Alpha foetoprotéine)
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	5. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE  5
Classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) 1)


Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
Tumeur unique < 2 cm


Fonction hépatique préservée


PS 0 2)
Tumeur unique ou < 3


Chacune < 3 cm


Fonction hépatique préservée


PS 0 2)
Multi-nodulaire


Fonction hépatique préservée


PS 0 2) l
Invasion portale


et/ou extra-hépatique


Fonction hépatique préservée


PS 1-2
Toutes tumeurs


Insuffisance hépatique terminale


PS 3-4
1) Reig M, Forner A, Rimola J et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: the 2022 update.
 
J Hepatol 2022;76:681-693. (Accès libre sur internet).


2) PS = ECOG-PS, Eastern Cooperative oncology Group Performance Status
 


	6. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE  6
Score de Child-Pugh
Points 1 2 3
Encéphalopathie non Confusion Coma
Ascite non Minime Abondante
Bilirubine (mcmol/L) < 35 35-50 > 50
Albuminémie (g/L) > 35 28-35 < 28
TP (%) > 50 40-50 < 40
Score 5-6 => classe A / score 7-9 => classe B / score 10-15 => classe C


Calculable sur medicalcul.free.fr
 


	7. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE  7
Score Alpha-foetoptoéine (AFP) 1)
Paramètre Classe Score
Taille
< 3 cm 2
3-6 cm 1
> 6 cm 4
Nodules
< 3 0
> 4 2
AFP
< 100 ng/mL 0
100-1000 ng/mL 2
> 1000 ng/mL 3
1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet
 


	8. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Cancers primitifs  du foie


Carcinome hépatocellulaire: 80%


Cholangiocarcinome : 15%


Autres : 5%
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	9. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Pathogénie
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	10. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Lésions pré-néoplasiques  1)


Carcinome hépatocellulaire


- Cirrhose => Nodules dysplasique de bas et haut grade


- Foie sain => Adénomes hépatocellulaires 2) (Diapo plus loin)


Cholangiocarcinome
 
- Néoplasies biliaires intra-épithéliales (BilIN),
 
- Néoplasmes biliaires intra-canalaires.


..................................................................................................................................................................................................


1) Desjonqueres E, Campani C, Marra F et al. Preneoplastic lesions in the liver: molecular insights and relevance for
clinical practice. Liver Int 2021;42:492-506. (Accès libre sur internet)


2) En particulier en cas de mutation de de l'exon 3 du gène caténine beta 1 (CTNNB1).
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	11. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Adénomes hépatocellulaires  (AH) et CHC 1) 2)


Introduction


Les AH se voient surtout chez la femme sous contraception orale


Autres circonstances: glycogénose, anémie de Fanconi
 
Autres facteurs de risque: syndrome métabolique, diabète, usage d'androgènes


Cancérisation (3 à 5% des cas) 3) à craindre si:


Taille > 5 cm


Sexe masculin


Mutation dans l'exon 3 de la bêta-caténine


Pronostic


Semble meilleur qu'en cas de résection tumorale d'un CHC sur foie sain 1)
 
(moins de récidives, surtout si tumeur < 1 cm, pas d'invasion micro-vasculaire, pas de nodules satellites)


............................................................................................................................................................................................................


1) Chopinet S, Cauchy F, Hobeika C et al. Long-term outcome following resection of hepatocellular adenomas with small foci of malignant transformation or malignant adenomas.
JHEP Reports 2021;3(4):100326. (Accès libre sur internet)


2) Farges O, Ferreira N, Dokmak S et al. Changing trends in malignant transformation of hepatocellular adenoma. Gut 2011;60:85-89. (Accès libre sur internet).


3) L'autre complication classique est l'hémorragie (10 à 20% des cas).
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	12. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Pathogénie


Le processus  moléculaire de la carcinogenèse est la conséquence de l'accumulation
d'altérations génétiques et épi-génétiques.


Ces mutations et la physiopathogénie du CHC sont décrites en particulier dans les articles mentionnés ci-
dessous d'accès libre 1) 2) 3)


En bref: 40 à 60 mutations par cancer dans les régions codantes. Altérations génétiques somatiques les plus
fréquentes: mutations du promoteur de TERT, TP53, CTNNB1. La signature moléculaire transcriptomique du foie
tumoral et non tumoral prédit le pronostic après résection chirurgicale. "La dissection du génome du CHC est le
premier pas vers l'adaptation des traitements à la biologie tumorale" 3)


.................................................................................................................................................................


1) Desjonqueres E, Campani C, Marra F et al. Preneoplastic lesions in the liver: molecular insights and relevance for clinical practice. Liver Int
2021;42:492-506. (Accès libre sur internet)


2) Llovet JM, Zucman-Rossi J, Pikarsky E et al. Hepatocellular carcinoma. Lancet 2018;391:1301-1314. (Accès libre sur internet).


3) Allaire M, Nault J-C. Génétique du carcinome hépatocellulaire. La Lettre de l'Hépato-gastroentérologue 2017;20(1):18-23 (Accès libre sur
internet).
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	13. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Épidémiologie
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	14. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Épidémiologie


Introduction


 
CHC: 80%  des cancers primitifs du foie


5ème cancer dans le monde


7ème cause de décès en Europe


Claude EUGÈNE 14
 


	15. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Épidémiologie


Incidence en  augmentation


 
Aux USA et en Europe, l'incidence du CHC a triplé depuis les années 1970


La mortalité due au CHC augmente plus vite que pour les autres cancers
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	16. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Principales étiologies


Cirrhose


 
-  Facteur de risque principal, quelle qu'en soit la cause. En particulier: alcool, NASH 1), VHB 2), VHC 3)
 
- Présente dans 80% des cas


Alcool


- Quantité > 80 g/j ou > 6 à 7 verres/j > 10 ans => risque x 5
 
- Cirrhose Child-Pugh A et B: 4) incidence annuelle = environ 2,5%


Facteurs métaboliques


- Obésité et diabète, par le biais de la NASH 1) (diapos plus loin)


VHB2)


(diapos plus loin)


VHC3)


(diapos plus loin)


Hémochromatose


- 30% des décès au cours de cette affection génétique


Aflatoxine 5)
 
- Probable action synergique avec le VHB en Afrique. Expliquerait l'apparition du CHC à un âge plus jeune sur ce continent.


.....................................................................................................................................................................................................................................................


1) NASH = Nonalcoholic steatohepatitis (stéatohépatite non alcoolique)


2) VHB = Virus de l'hépatite B


3) VHC = Virus de l'hépatite C


4) Score de Child-Pugh: tableau à la fin du topo.


5) Contamination fungique des céréales en Afrique et en Asie
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	17. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Alcool
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	18. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Alcool et  CHC


Alcool et cancer


a) Cancers en général
 
Alcool = en plus du foie,


facteur de risque pour les cancers ORL, de l'oesophage, colo-rectaux, et du sein chez la femme 1)


b) CHC


Un travail suédois 2) a étudié le devenir de 3410 personnes ayant une maladie alcoolique du foie sur la biopsie
 
et en vie 1 an après celle-ci.


=> Légère augmentation des cancers en général


=> Augmentation de l'incidence du CHC (5% après 10 ans), mais en dessous d'un taux suffisant
 
pour qu'un dépistage généralisé soit "cost-effective", même en cas de cirrhose.
 
=> Patients les plus à risque: hommes, > 60 ans, diabètiques, chez qui le dépistage pourrait être bénéfique


............................................................................................................................................................................................................


1) Bagnardi V, Rota M, Botteri E et al. Alcohol consumption and site-specific cancer risk: a comprehensive dose–response meta-analysis. Brit J
Cancer 2015;112:580-593. (Accès libre sur internet).


2) Hagström H, Thiele M, Sharma R et al. Risk of cancer in biopsy-proven alcohol-related liver disease: a population-based cohort study of 3410
persons. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20:918-929. (Accès libre sur internet)
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	19. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
VHC 1)


1)  VHC = Virus de l'hépatite C
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	20. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


Introduction 1)


En occident, le VHC est la cause la plus fréquente de CHC


La présence du VHC multiplie le risque de CHC par 20.


En l'absence de fibrose avancée l'incidence est < 1% par an.


En présence d'une cirrhose l'incidence annuelle est de 2% à 4%


................................................................................................................................................................


1) Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB et al. Diagnosis, staging, and management of hepatocellular carcinoma:
2018 practice guidance by the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology
2018;68:723-750. (Accès libre sur internet).
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	21. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


Quel risque après traitement ? 1)


a) Fortement diminué après un traitement efficace par interféron 2)
 
Molécule ayant des effets anti-prolifératifs


b) Après antiviraux directs


 
Molécules bien tolérées,
 
et entraînant une réponse virologique soutenue dans > 95% des cas


 
Mais il y a eu une controverse sur l'action vis à vis du CHC 2) (voir les diapos plus loin)


................................................................................................................................................................................................


1) Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB et al. Diagnosis, staging, and management of hepatocellular carcinoma: 2018 practice
guidance by tne American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018;68:723-750. (Accès libre sur internet).


2) Singal AG, Lim JK, Kanwal F. AGA Clinical Practice Update on interaction between oral direct-acting antivirals (DAA) for
chronic hepatitis C infection and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2019;156(8):2149-2157. (Accès libre sur internet)
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	22. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


 
Quel risque après traitement par anti-viraux directs (AVD) ? (1/3)


Vue d'ensemble 1)


- RVS (réponse virologique soutenue) => diminution du risque de CHC d'environ 70%
 
Observé rapidement (3 à 6 mois) et augmentant avec le temps
 
Risque d'environ 0,90% par an


- Études récentes: risque similaire après traitement par interféron ou AVD


..................................................................................................................................


1) Singal AG, Lim JK, Kanwal F. AGA Clinical Practice Update on interaction between oral
direct-acting antivirals (DAA) for chronic hepatitis C infection and hepatocellular carcinoma.
Gastroenterology 2019;156(8):2149-2157. (Accès libre sur internet)
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	23. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


 
Quel risque après traitement par anti-viraux directs ? (2/3)


Étude de Sanduzzi-Zamparelli et coll. 1)


a) Cirrhose (F4)


Persistance du risque de CHC malgré une réponse virologique prolongée.


Surtout si:


. Cirrhose décompensée ou


. Hypertension portale cliniquement significative


b) Fibrose sévère (F3 / fibrose en pont)


Aucun CHC parmi 63 patients traités par anti-viraux directs


.........................................................................................................................................................


1) Sanduzzi-Zamparelli, Marino Z, Lens S et al. Liver cancer risk after HCV cure in patients with advanced liver
disease without characterized nodules. J Hepatol 2022;76:874-882.
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	24. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


 
Quel risque après traitement par anti-viraux directs ? (3/3)


Étude de Semmler et coll.


Chez des patients ayant une maladie hépatique sévère, mais compensée


(cACLD / compensated advanced chronic liver disease), après éradication du VHC grâce à un traitement sans interféron.


=> Mise au point de modèles de prédiction du risque de CHC:


. AFP (alpha-foetoprotéine) et consommation d'alcool (optionnels)


. Âge, dureté du foie (élastométrie), albuminémie


=> Dans environ 2/3 des cas le risque de CHC était < 1% par an.
 
Les auteurs posent la question de l'intérêt (coût/bénéfice) d'un dépistage semestriel


...........................................................................................................................................................


1) Semmler G, Meyer EL, Kozbial K et al. HCC risk stratification after cure of hepatitis C in patients with
compensated advanced chronic liver disease. J Hepatol 2022;76:812-821. (Accès libre sur internet).
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	25. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


Malades déjà traités pour CHC et anti-viraux directs 1)


Une étude collaborative française 1) sur un grand nombre de malades,
 
a permis de comparer,


parmi des malades ayant été traités au préalable pour un CHC,


ceux traités ensuite par antiviraux directs (DAA) ou non.


Pas plus de rechute du CHC chez les patients ayant reçu des DAA.


.................................................................................................................................................................................


1)The ANRS collaborative study group. Lack of evidence of an effect of direct-acting antivirals
on the recurrence of hepatocellular carcinoma: data from three ANRS cohorts. J Hepatol
2016;65:734-740. (Accès libre sur internet).
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	26. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite C (VHC) et CHC


 
Quel dépistage après traitement par anti-viraux directs ?


- Risque


. Très faible en l'absence de fibrose sévère avant traitement.


. Un peu plus élevé si fibrose sévère (F3) et surtout cirrhose (F4)


- Recommandation: fonction du stade de fibrose avant traitement


. Soit continuer le dépistage semestriel (échographie +/- AFP) pour les stades F3 et F4 1) 2) 3)


. Soit seulement pour le stade F4 4)


....................................................................................................................................................................................................................................


1) American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) and infectious Diseases Society of America (IDSA). Hepatitis C Guidance 2018
Update: recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C virus infection. Clin Inf Dis 2018;67:1477-1492. (Accès libre sur internet).


2) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol
2018;69(1):182-236. (Accès libre sur internet). Pas de recommandation spécifique pour le suivi après traitement, mais l'EASL considère que la fibrose
peut être sous-évaluée et que le stade F3 peut être en fait un stade F4...


3) Singal AG, Lim JK, Kanwal F. AGA Clinical Practice Update on interaction between oral direct-acting antivirals (DAA) for chronic hepatitis C infection
and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2019;156(8):2149-2157. (Accès libre sur internet)


4) Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB et al. Diagnosis, staging, and management of hepatocellular carcinoma: 2018 practice guidance by tne American
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018;68:723-750. (Accès libre sur internet).
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	27. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
VHB 1)


1)  VHB = Virus de l'hépatite B
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	28. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite B (VHB) et CHC 1)


 
Rappel épidémiologique


Forte prévalence du VHB en Asie et en Afrique sub-saharienne


250 millions de personnes dans le monde


La vaccination réduit l'incidence du CHC


VHB = 1ère cause de CHC dans le monde


Un patient sur 2 porteur d'un CHC est infecté par le VHB


Diminution grâce à la vaccination et ces dernières décennies grâce à des anti-viraux puissants


(entécavir, ténofovir disoproxil fumarate, ténofovir alafenamide)


Action oncogénique


. Directe par intégration du génome viral dans le génome de l'hépatocyte,
 
et l'expression de protéines pro-oncogènes comme la protéine HBx.


. Indirecte par l'inflammation et la cirrhose


............................................................................................................................................................................................


1) Fares N, Péron J-M. Le carcinome hépatocellulaire au cours de l'infection virale B. Hépato-Gastro 2016;23:731-738. (Accès libre sur
internet).
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	29. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
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Virus de l'hépatite B (VHB) et CHC


Facteurs de risque 1)
Cliniques Virologiques
Cirrhose 2)


Âge


Sexe masculin


Antécédent familial de CHC


Obésité


Diabète


Alcool 3


Tabac


Exposition à l'aflatoxine 4)
Ag HBe


Charge virale élevée
 
Génotype C


Co-infection virale
 
(Virus Delta, virus C, VIH)
1) Fares N, Péron J-M. Le carcinome hépatocellulaire au cours de l'infection virale B. Hépato-Gastro 2016;23:731-738. (Accès libre
sur internet).


2) Et sa sévérité, évaluable par les scores de Child-Pugh, MELD, les plaquettes, la présence de varices et l'élastométrie.


3) Risque x 2.


4) Due à une contamination fungique des céréales.
 


	30. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite B (VHB) et CHC


Et les scores de prédiction du CHC ? (1ère partie)


Les analogues nucléos(t)idiques (entecavir, tenofovir...) réduisent nettement 1),
 
mais n'éliminent pas le risque de CHC chez le patient cirrhotique.


La poursuite du dépistage est recommandée même en cas d'efficacité du traitement 2)


Il existe de nombreux scores prédictifs qui pourraient aider à poursuivre ou non le dépistage


s


KIM et al. 3) ont comparé 10 scores (tableau suivant)


Avaient des courbes AUROC > 0,80: RWS-HCC, APA-B, REAL-B, AASL-HCC, dont 3 incorporaient l'AFP 3) (RWS-HCC, APA-B, REAL-B).


Un groupe à faible risque de CHC était détecté par: PAGE-B, m-PAGE-B, CAMD, AASL-HCC, REAL-B.


..........................................................................................................................................................................................................


1) Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B
guidance. Hepatology 2018;67:465-522.


2) European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection.
J Hepatol 2017;67:370-398. (Accès libre sur internet).


3) Kim H, Yu X, Kramer J et al. Comparative performance of risk prediction models for hepatitis B-related hepatocellular carcinoma in the
United States. J Hepatol 2022;76(2):294-301. (Accès libre sur internet).
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	31. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
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VHB et scores de prédiction du CHC 1) 2)
REACH-B Âge, sexe, ALAT (alanine aminotransferase)
PAGE-B 2) Âge, sexe, plaquettes
mPAGE-B Âge, sexe, plaquettes, albuminémie
CU-HCC Âge, cirrhose, albumine, bilirubine, ADN viral B
HCC-RESCUE Âge, sexe, cirrhose
CAMD Âge, sexe, cirrhose, diabète
APA-B9 Âge, plaqsuettes, AFP (alpha-foetoprotéine)
REAL-B Âge, sexe, cirrhose, plaquettes, alcool, diabète, AFP (alpha-foetoprotéine)
AASLC-HCC Âge, sexe, cirrhose, albuminémie
RWS-HCC Âge, sexe, cirrhose, AFP (alpha-foetoprotéine)
1) Kim H, Yu X, Kramer J et al. Comparative performance of risk prediction models for hepatitis B-related hepatocellular carcinoma in the United States. J Hepatol 2022;76(2):294-301.
(Accès libre sur internet).
 
2) Scores surtout testés chez des asiatiques à l'exception de PAGE-G
 


	32. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite B (VHB) et CHC


Et les scores de prédiction du CHC ? (2ème partie)


Études montrant l'intérêt des scores PAGE-B et mPAGE-B (basés sur des données biologiques simples)


- Score PAGE-B (âge, sexe, plaquettes)
 
A montré ses capacités chez des caucasiens 2) 3)


- Score mPAGE-B (version modifiée: comporte aussi l'albuminémie).
 
A montré aussi une bonne performance chez des patients asiatiques 4). 5)


=> Bonne performance d'ensemble, mais moins bonne en cas de cirrhose
 
(malgré l'inclusion dans le score des plaquettes (PAGE-B) et aussi de l'albumine (mPAGE-B)
 
D'où l'intérêt du recours pour le diagnostic de cirrhose, des marqueurs sanguins (FIB-4...) et/ou de l'élastométrie (Fibroscan*, etc)


Le recours à PAGE-B devrait être réservé aux patients non cirrhotiques 5)


....................................................................................................................................................................................................................................................................................................


1) European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-398. (Accès
libre sur internet).


2) Papatheododoritis G, Dalekos G, Sypsa V et al. PAGE-B predicts the risk of developing hepatocellular carcinomain Caucasiens with chronic hepatitis BV on 5-year antiviral
therapy. J Hepatol 2016;64:800-806.


3) Gokcen P, Guzelbulut F, Adali G et al. Validation of the PAGE-B score to predict hepatocellular carcinoma risk in caucasian chronic hepatitis B patients on treatment. Wordl J
Gastroenterol 2022;28(6):665-674. (Accès libre sur internet).


4)Kim JH, Kim YD, Lee M etal. Modified PAGE-B score predicts the risk of hepatocellular carcinoma in Asians with chronic hepatitis B on antiviral therapy. J Hepatol
2018;69:1066-1073.


5) Yip TC, Wong GL, Wong VW et al. Reassessing the accuracy of PAGE-B-related scores to predict hepatocellular carcinoma development in patients with chronic hepatitis B. J
Hepatol 2020;72(5):847-854.
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	33. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite B (VHB) et CHC


Et les scores de prédiction du CHC ? (3ème partie)


Études montrant l'intérêt des scores réalisés en cours de traitement


permettant de discriminer les patients ayant un risque de CHC peu élevé


- Dans l'étude de Nam et al. 1)
 
. Un score FSAC < 2
 
(Score FSAC = Fibrosis marker (FIB-4 2),
APRI 3)
) response, Sex, Age, Cirrhosis)
 
Ce score était plus performant que d'autres scores, développés auparavant, scores à faire avant traitement. 1)


- Dans l'étude de Lee et al 4)


. Un score FIB-4 ou APRI faible à 12 mois de traitement était également en faveur d'un risque peu élevé de CHC.


................................................................................................................................................................................................................................................................................


1) Nam H, Lee SW, Kwon JH et al. Prediction of hepatocellular carcinoma by on-therapy response of noninvasive fibrosis markers in chronic hepatitis B.
Àm J Gastroenterol 2021;116:1657-1666.


2) FIB-4 = Âge, plaquettes, ASAT (aspartate aminotransferase, ex transaminase SGOT), ALAT (alanine aminotransferase, ex transaminase SGPT).
Score calculable gratuitement sur medicalcul.free.fr


3) APRI = ASAT (aspartate aminotransferase, ex transaminase SGOT)/plaquettes. Score calculable gratuitement sur medicalcul.free.fr


4) Lee JS, Lee HW, Lim TS et al. External validation of the FSAC Model using on-therapy changes in noninvasive fibrosis markers in patients with chronic
hepatitis B: a multicenter study. Cancers 2022;14,711 (Accès libre sur internet).
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	34. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite B (VHB) et CHC


Et les scores de prédiction du CHC ? (4ème partie)


Intérêt des scores comportant une élastométrie, réalisés en cours de traitement et
permettant de discriminer les patients ayant un risque de CHC peu élevé


a) Étude de Papatheodoritis et al. 1) chez des caucasiens


. Développement de 2 scores:


a) CAGE-B: Cirrhose au départ / ÂGE après 5 ans de traitement (entécavir ou ténofovir) et élastométrie < 12 kPa


b) SAGE-B: Âge et élastométrie après 5 ans de traitement


. Le risque cumulé à 12 ans de CHC était de 0% pour les scores bas des 2 tests (20% des patients)
 
. Le dépistage pourrait être arrêté chez des patients < 40 ans ayant < 12 kPa à 5 ans de traitement,


et chez des patients de 40 à 49 ans, ayant < 12 kPa, surtout en l'absence de cirrhose au départ


..............................................................................................................................................................................


1) Papatheodoridis GV, Sypsa V, Dalekos GN et al. Hepatocellular carcinoma prediction beyond year 5 of oral therapy in a large
cohort of Caucasian patients with chronic hepatitis B. J Hepatol 2020;72:1088-1096.
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	35. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Virus de  l'hépatite B (VHB) et CHC


Et les scores de prédiction du CHC ? (5ème partie)


Intérêt des scores réalisés en cours de traitement chez des asiatiques


et permettant de discriminer les patients ayant un risque de CHC peu élevé


b) Étude de Lim et al. 1)


. Les scores CAGE-B et SAGE-B sont décrits dans la diapo précédente.


. L'étude confirme la validité du score CAGE-B.


. Elle souligne aussi l'intérêt à ce stade d'autres scores:


=> AASL (âge, albumine, sexe, cirrhose)


=> CU-HCC (âge, albumine, cirrhose, bilirubine, ADN viral B)


=> GAG-HCC (âge, sexe, cirrhose, ADN viral B)


c) étude de Chon et al. 2)


Les scores CAGE-B et SAGE-B ont une performance acceptable de prédiction du CHC après 5 ans d'entecavir


................................................................................................................................................................................................................................................................................................


1) Lim J, Chon YE, Kim MN et al. Cirrhosis, age, and liver stiffness-based models predict hepatocelullar carcinoma in asian patients
with chronic hepatitis B. Cancers 2021;13:5609, 1-11. (Accès libre sur internet)


2) Chon HY, Lee JS, Lee HW et al. Performance of CAGE-B and SAGE-B models in asian treatment-naive patients who started
entecavir for chronic hepatitis B. Clin Gastroenterol Hepatol 2022;20:e794-e807. (Accès libre sur internet).
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	36. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
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Virus de l'hépatite B (VHB) et CHC


Dépistage (échographie +/- AFP) : quelles recommandations ? 1)
AASLD 2) EASL 3)
Cirrhose


Hommes asiatiques > 40 ans


Femmes asiatiques > 50 ans


Africains > 20 ans


Antécédent familial de CHC
Cirrhose


Hépatite active


Antécédent familial de CHC


Et aussi : Patient > 30 ans en phase d'immuno-tolérance 1)
Comment: Échographie semestrielle +/- AFP (alpha-foetorprotéine)
1) Fares N, Péron J-M. Le carcinome hépatocellulaire au cours de l'infection virale B. Hépato-Gastro 2016;23:731-738. (Accès libre
sur internet).


2) American Association for the Study of Liver Diseases.


3) European Association for the Study of the Liver.
 


	37. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD 1)


1)  Nonalcoholic fatty liver disease (stéatose hépatique non alcoolique)
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	38. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD (Nonalcoholic  fatty liver disease) et CHC 1)


 
Rappel épidémiologique


- Une forte prévalence


La 1ère cause d'atteinte hépatique dans le monde


. NAFLD: environ 25%


. NASH 2): environ 25% des NAFLD


La NASH est actuellement la 2ème cause de transplantation aux USA


- Association avec les éléments du syndrome métabolique


. Surpoids/obésité, hypertension artérielle, diabète de type 2, dyslipidémie


.................................................................................................................................................................................................................


1) Loomba R, Lim JK, Patton H et al. AGA Clinical Practice Update on screening and surveillance for hepatocellular carcinoma in
patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2020;158:1822-1830. (Accès libre sur internet).


2) NASH = Nonalcoholic steatohepatitis (stéatohépatite non alcoolique). La forme agressive exposant à la fibrose et à la cirrhose et
ses complications.
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	39. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD (Nonalcoholic  fatty liver disease) et CHC


 
Facteurs de risque 1)


Claude EUGÈNE 39
CHC
Cirrhose
Alcool
Génétique
Diabète
Âge élevé
Homme
Obésité
1) Fassio E, Barreyro FJ, Perez MS et al. Hepatocellular carcinoma in patients with metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease: can we startify at-risk populations ? World J Hepatol 2022;14(2):354-371. (Accès libre sur internet).
 


	40. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD (Nonalcoholic  fatty liver disease) et CHC


 
Recommandations de l'AGA (American Gastroenterological Association) 1) (1ère partie)


1) Un dépistage du CHC doit être envisagé chez tous les patients cirrhotiques


2) Si fibrose avancée ou cirrhose selon les marqueurs non invasifs


=> envisager un dépistage.


- Le stade de fibrose peut être évalué grâce à différentes méthodes non invasives


- Tests sanguins


a) Simples (calcul gratuit sur internet), par exemple:


. NFS (NAFLD-Fibrosis score); Comprend: âge, IMC 2) , ASAT 3), ALAT 4, diabète, albuminémie, plaquettes.


. FIB-4 Comprend: âge, ALAT, ASAT, plaquettes.


b) Spécialisés, par exemple


. ELF* (Enhancded liver fibrosis score) Comprend: acide hyaluronique, PIIINP, TIMP-1.


. Fibrotest* Comprend: alpha-2 macroglobuline, apolipoprotéine A1, haptoglobine, bilirubine, GGT.


- Élastométrie Fibroscan* si > 16 kPa. Élasto-IRM si > 5 kPa...


- Il est recommandé d'associer au moins 2 tests non invasifs


....................................................................................................................................................................................................................................................................................


1) Loomba R, Lim JK, Patton H et al. AGA Clinical Practice Update on screening and surveillance for hepatocellular carcinoma in patients with nonalcoholic fatty liver
disease. Gastroenterology 2020;158:1822-1830. (Accès libre sur internet).


2) IMC = Indice de masse corporelle (poids, Kg / taille m 2)


3) ASAT = Aspartate aminotransferase (transaminase, ex SGOT)


4) ALAT = Alanine aminotransferase (transaminase, ex SGPT)
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	41. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD (Nonalcoholic  fatty liver disease) et CHC


 
Recommandations de l'AGA (American Gastroenterological Association) 1) ( (2ème partie)


3) Pas de dépistage systématique en l'absence de fibrose avancée


4) Les performances de l'échographie en cas de NAFLD doivent être documentées 3)


5) Qualité de l'échographie non optimale => Scanner ou IRM +/- AFP (alpha-foetoprotéine) 3)


6) Cirrhose secondaire à la NASH 2) => stop alcool et tabac


7) Traitement optimal du diabète et de la dyslipidémie


8) Traitement optimal de l'obésité
 
(Style de vie, médicaments, chirurgie bariatrique ou endoscopique)


.................................................................................................................................................................................................................................................................


1) Loomba R, Lim JK, Patton H et al. AGA Clinical Practice Update on screening and surveillance for hepatocellular
carcinoma in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2020;158:1822-1830. (Accès libre sur internet).


2) NASH = Nonalcoholic steatohepatitis (stéatohépatite non alcoolique).


3) Diapo suivante
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	42. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD (Nonalcoholic  fatty liver disease) et CHC


 
Dépistage, conclusions 1) 2) (1ère partie)


- Cirrhose:


Oui, consensus


- Fibrose avancée


Oui, d'après les tests non invasifs pour certains 1)


- Autres facteurs éventuels 2)


Âge, sexe masculin, diabète, obésité, augmentation des transaminases, thrombopénie


...........................................................................................................................................................................................................................................


1) Loomba R, Lim JK, Patton H et al. AGA Clinical Practice Update on screening and surveillance for hepatocellular carcinoma
in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2020;158:1822-1830. (Accès libre sur internet).


2) Fassio E, Barreyro FJ, Perez MS et al. Hepatocellular carcinoma in patients with metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease: can we startify at-risk populations ? World J Hepatol 2022;14(2):354-371. (Accès libre sur internet).
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	43. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
NAFLD (Nonalcoholic  fatty liver disease) et CHC


 
Dépistage, conclusions 1) 2) (2ème partie)


- Qualité de l'échographie ?


Si sub-optimale (obésité, opérateur) => imagerie en coupe (scanner, IRM)


- IRM ?


Performante, onéreuse, chronophage


- IRM abrégée ? (sans injection de produit de contraste) 3)


Excellente valeur prédictive négative (97%), non influencée par la stéatose


Bonnes spécificité (93%) et sensibilité (85%) comparables à l'IRM injectée
 
Pourrait être utile en cas d'échographie insuffisante


....................................................................................................................................................................................................................................................................................


1) Loomba R, Lim JK, Patton H et al. AGA Clinical Practice Update on screening and surveillance for hepatocellular carcinoma in patients with
nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2020;158:1822-1830. (Accès libre sur internet).


2) Fassio E, Barreyro FJ, Perez MS et al. Hepatocellular carcinoma in patients with metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: can we
startify at-risk populations ? World J Hepatol 2022;14(2):354-371. (Accès libre sur internet).


3) Chan MV, McDonald SJ, Ong Y-Y et al. HCC screening: assessment of an abbreviated non-contrast MRI protocol. Eur Radiol Exp 2019.3:49
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	44. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Autres étiologies
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	45. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Autres étiologies


CBP  (Cholangite biliaire primitive ex cirrhose biliaire primitive)


CSP (Cholangite sclérosante primitive)


Déficit en alpha 1 antitrypsine


Porphyrie cutanée tardive


Stéroïdes androgéniques


Pilule contraceptive


Thorotrast (produit de contraste radioactif)
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	46. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Facteurs de  risque
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	47. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Facteur augmentant  le risque


- Sexe


. Forte prédominance masculine
 
. Homme risque x 3


- Âge


. Dans la plupart des cas > 45 ans
 
. Sauf en Afrique sub-saharienne


- Diabète et obésité


. Environ 40% des patients porteurs de NAFLD 1) et de NASH 2) n'ont pas de cirrhose


..........................................................................................................................................................................................


1) NAFLD = Nonnalcoholic fatty liver disease (stéatose hépatique non alcoolique)


2) NASH = nonalcoholic steatohepatitis (stéatohépatite non alcoolique)
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	48. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Facteurs diminuant  le risque
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	49. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Facteurs diminuant  le risque 1)


- Traitements anti-viraux


- Café


- Statines ? (Diapos plus loin)


- Aspirine ? (Diapos plus loin)


- Metformine chez les sujets diabétiques (?)


............................................................................................


1) Fujiwara N, Friedman SL, Goossens N et al. Risk factors and prevention of hepatocellular
carcinoma in the era of precision medicine. J Hepatol 2018;68(3):526-549.


(Accès libre sur internet, étude exhaustive, dont les mécanismes moléculaires, 308 références)
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	50. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
CHC :  Intérêt des statines ? (1/3)


Résumé 1)
 
- Les statines sont le traitement de 1ère ligne de l'hypercholestérolémie.


- Sans doute un effet sur le CHC, mais peu d'études prospectives.


- Les statines ont une action contre les cancers du foie et du poumon


et des cancers diffus (myélome multiple, leucémie).


- Chez des populations asiatiques et occidentales


En cas de maladie hépatique et dans la population générale


- Nombreux mécanismes d'action. 2) 3)


Le principal est l'induction de l'apoptose des cellules cancéreuses 2)


- Concernant le foie, les statines lipophiles semblent les plus efficaces. 4) 5)


(atorvastatine, rosuvastatine, lovastatine, pitavastatine)
 
- L'association à l'aspirine n'augmente pas la chimioprévention 5)
 
............................................................................................................................................................................................................................................


1) Voir aussi le topo sur statines et foie dans foiepratique.fr et Slideshare.


2) Grabarek BO, Boron D, Morawiec E et al. Crosstalk between statins and prevention and therapy: an update. Pharmaceuticals 2021;14:1220, 1-15 (Accès libre sur internet).


3) Khajeh E, Moghadam AD, Eslami P et al. Statin use is associated with the reduction in hepatocellular carcinoma recurrence after liver surgery. BMC Cancer 2022;22:91, 1-9. (Accès libre sur
internet).


4) Simon TG, Duberg A, Aleman S et al. Lipophilic statins and risk of hepatocellular carcinoma and death in patients with chronic viral hepatitis: results form a nationwide swedish population. Ann
intern Med 2019;17(5):318-327. (Accès libre sur internet).


5) Wang Y, Wang W, Wang M et al. A meta-analysis of statin use and risk of hepatocellular carcinoma. Can J Gastroenterol Hepatol 2022;5389044. Accès libre sur internet).
Claude EUGÈNE 50
 


	51. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
CHC :  Intérêt des statines ? (2/3)


Réduction du risque dans différentes circonstances


a) Épidémiologiques


- Populations occidentales et asiatiques,
 
population générale et maladie du foie 1)


b) Étiologiques


- Infections virales B et C 1) 2


- NASH (Nonalcoholic steatohepatitis) 3)
 
Dans cette étude, effet observé avec les statine liipophiles, mais aussi hydrophiles.
 
Effet dose-dépendant.


............................................................................................................................................................................................................................................


1) Wang Y, Wang W, Wang M et al. A meta-analysis of statin use and risk of hepatocellular carcinoma. Can J Gastroenterol Hepatol 2022;5389044. (Accès libre sur internet).


2) Simon TG, Duberg A, Aleman S et al. Lipophilic statins and risk of hepatocellular carcinoma and death in patients with chronic viral hepatitis: results form a nationwide swedish
population. Ann intern Med 2019;17(5):318-327. (Accès libre sur internet).


3) Zou B, Odden MC, Nguyen MH. Statin use and reduced hepatocellular carcinoma risk in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2022 doi:
10.1016/j.cgh.2022.01.057.
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	52. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
CHC :  Intérêt des statines ? (3/3)


En cas de traitement non chirurgical
 
En particulier en cas d'infections virales B et C


Réduction des récidives


- Après résection chirurgicale 1)
 
(Récidives généralement autour de 50% des cas à 3 ans et 70% à 5 ans)


- Après transplantation hépatique 2)
 
(Récidives généralement autour de 10% à 15% voire 20%dans les 5 ans)


..........................................................................................................................................................


1) Khajeh E, Moghadam AD, Eslami P et al Statin use is associated with the reduction in hepatocellular carcinoma recurrence after liver surgery.
BMC Cancer 2022;22:91, 1-9. (Accès libre sur internet).


2) Lee HL, Lee SW, Jang JW et al. Anticancer effect of statins in patients undergoing liver transplantation for hepatocellular carcinoma. Liver
Transplant 2022;28(3):397-406. (Accès libre sur internet).
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	53. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
CHC :  Intérêt de l'aspirine ?


L'aspirine semble diminuer l'incidence du CHC


- Méta-analyse de Zhou et al 1) montrant:


a) Baisse de l'incidence,
 
Y compris en cas d'hépatite virale et de cirrhose alcoolique


b) Baisse de la mortalité
 
c) Pas deffet sur la récidive


- Méta-analyse de Simon et al. 2) montrant avec de faibles doses d'aspirine (< 160 mg/j):


. Une baisse de l'incidence du CHC


. Une baisse de la mortalité
 
. Pas d'augmentation du risque de saignement.


....................................................................................................................................................................


1) Zhou X, Zhang T, Sun Y et al. Systematic review and meta-analysis: association of aspirin with incidence of hepatocellular carcinoma. Front
Pharmacol 2022;13:764854 (Accès libre sur internet).


2) Simon TG, Duberg A, Aleman S et al. Association of aspirin with hepatocellular carcinoma and liver-related mortality. N Engl J Med
2020;382(11):1018-1028. (Accès libre sur internet).
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	54. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Incidence
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	55. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Incidence


- En  augmentation depuis 20 ans, et sans doute jusqu'à 2030.


- Incidence la plus élevée:
 
Asie et Afrique en raison de la prévalence du VHB 1) et du VHC 2)


 
(Baisse prévisible de l'étiologie virale grâce à la vaccination contre le VHB,
 
et aux progrès médicamenteux contre ces virus)


- France, 2018:
 
Homme = 12,5/100000 / Femme = 2,5/100000 / 10560 cas
 
- Incidence en augmentation


CHC compliquant la NASH 3) dont l'incidence est parallèle à celle de l'obésité et du diabète


.........................................................................................................................................................................................................................


1) VHB = virus de l'hépatite B,


2) VHC = virus de l'hépatite C


3) NASH = nonalcoholic steatohepatitis (stéatohépatite non alcoolique)
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	56. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Dépistage
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	57. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Dépistage


Pour qui  ? 1) 2) 3)


a) Chez les malades Child-Pugh A ou B 4)
 
(Le risque annuel est > 1,5%)


b) ou Child-Pugh C si une transplantation hépatique est prévue.


 
c) Et chez certains malades porteurs du virus B, non cirrhotiques
 
(Dont le risque annuel est > 0,2%) 2) 3)
 
Chez les patients atteints par le virus C ayant une fibrose extensive (F3) 1)


 
Pourquoi ?


Permet le diagnostic du CHC à un stade accessible à un traitement curatif
 
dans plus de 70% des cas. Réduit la mortalité (de 31 à 38%)


................................................................................................................................................................................................................................


1) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2018;69(1):182-236.
(Accès libre sur internet).


2) Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB et al. Diagnosis, staging, and management of hepatocellular carcinoma: 2018 practice guidance by tne American Association
for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018;68:723-750. (Accès libre sur internet).


3) Heimbach JK, Kulik LM, Finn RS et al. AASLD Guidelines for the treatment of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2018;67 (1):358-380. (Accès libre sur
internet).


4) Score de Child-Pugh: tableau au début de l'exposé. Calculable sur medicalcul.free.fr.
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	58. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Dépistage


Comment ?


Si  le CHC est détecté à un stade de début, des traitements à visée curative (transplantation hépatique,


exérèse chirurgicale, destruction percutanée) peuvent être envisagés, et la mortalité diminuée 1) 2) 3)


=> La méthode de dépistage classique chez les patients cirrhotiques est l'échographie semestrielle


(facile d'accès, peu onéreuse) +/- un dosage de l'alpha foetoprotéine.


 
Cependant, la sensibilité de l'échographie pour les petits CHC (< 2 cm / BCLC stade à ou A)


semble faible (47%- 63%). 4) Performance limitée par: cirrhose, stéatose, obésité.


=> IRM si risque de CHC > 3% ? (diapo suivante)


=> L'IRM abrégée semble intéressante, en raison de sa plus grande sensibilité que l'échographie,


et du temps plus court (15 minutes) que l'IRM classique.
 
Elle pourrait être indiquée chez les patients à haut risque et difficiles à examiner en échographie.


(diapo plus loin)


................................................................................................................................................................................................................................


1) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2018;69(1):182-236. (Accès
libre sur internet).


2) Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB et al. Diagnosis, staging, and management of hepatocellular carcinoma: 2018 practice guidance by tne American Association for the
Study of Liver Diseases. Hepatology 2018;68:723-750. (Accès libre sur internet).


3) Heimbach JK, Kulik LM, Finn RS et al. AASLD Guidelines for the treatment of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2018;67 (1):358-380. (Accès libre sur internet).
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	59. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Dépistage


Choisir l'IRM  1) si risque de CHC > 2% ?


Nahon et coll. 2) décrivent un sous-groupe de cirrhoses (> 1/3 des patients),
 
à haut risque de CHC (risque > 3%) 3).


Chez eux, l'IRM,
 
qui détecte 5 fois plus de CHC de stade BCLC 0 (< 2 cm) 4) que l'échographie,
 
serait "coût-efficace". 2)


.................................................................................................................................................................................................................


1) IRM = Imagerie par résonance magnétique.


2) Nahon P, Najean M, Layese R et al. Early hepatocellular carcinoma detection using magnetic resonance imaging is cost-effective in high-risk patients
with cirrhosis. JHEP Reports 2022;4:100390 1-11 (Accès libre sur internet).


3) Risque calculé à partir de: âge, sexe masculin, plaquettes < 120000 mm3, GGT (gamma-GT) > 1,5 N, bilirubine > 12 mcmol/L, AFP (alpha-
foetoprotéine) > 5 ng/mL.


4) CHC BCLC 0 = Barcelona Clinic Liver Cancer stade 0 = tumeur < 2 cm ("very early")
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	60. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Dépistage semestriel


IRM  abrégée +/- injection de contraste ?


=> Alternative à une échographie sub-optimale chez des patients à haut risque ?


- Étude rétrospective de Chan et al. 1) Sans injection de contraste.


Sensibilité 85%. Spécificité 93%. Valeur prédictive négative: 97%.


- Méta-analyse de Kim et al. 2) comparant IRM abrégée avec ou sans contraste.


Avec contraste: sensibilité supérieure (87% vs 82%) mais spécificité moindre (93% vs 98%)


........................................................................................................................................................................................................................


1) Chan MV, McDonald SJ, Ong Y-Y et al. HCC screening: assessment of an abbreviated non-contrast MRI protocol. Eur Radiol Exp
2019.3:49 (Accès libre sur internet).


2) Kim DH, Choi SH, Shim JH et al. Meta-analysis of the accuracy of abbreviated magnetic resonance imaging for hepatocellular carcinoma
surveillance: non-contrast versus hepatobiliary phase-abbreviated magnetic resonance imaging. Cancers 2021;13:2975,1-13. (Accès libre
sur internet).
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	61. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Dépistage


Que penser  de l'IRM abrégée (IRMa) ?


Moins disponible, plus onéreuse, mais performante 1)




1) Kim DH, Choi, SH, Shim JHJ et al. Meta-analysis of the accuracy of abbreviated magnetic resonance imaging for hepatocellular
carcinoma surveillance: non-contrast versus hepatobiliary phase-abbreviated magnetic resonnance imaging. Cancers 2021;13:2975
1-13 (Accès libre sur internet).
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Technique Sensibilité Spécificité
IRMa avec contraste hépato-biliaire 87 % 93 %
IRMa sans contraste hépato-biliaire 82 % 98 %
 


	62. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic


De la  cirrhose / Du CHC
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	63. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic de  la cirrhose
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	64. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic de  la cirrhose


Clinique


- Circulation veineuse collatérale, angiomes stellaires, érythème palmaire


- Hépatomégalie, splénomégalie...


Biologie


- Thrombopénie, hypo-albuminée, baisse du TP


- Marqueurs de fibrose
 
FIB-4, NAFLD-Fibrosis Score, Fibrotest*, Fibromètre*, ELF*
 
- Élastométrie


FIbroscan*, méthodes échographiques, élasto-IRM


Imagerie


- Dysmorphie hépatique, signes d'HTP (hypertension portale)
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	65. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC
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	66. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


Manifestations


Inconfort abdominal, anorexie, perte de poids... / Signes d'insuffisance hépatique




Si le CHC entraîne des symptômes, la tumeur est habituellement à un stade avancé,


et rarement susceptible de bénéficier d'un traitement curateur.


Le dépistage semestriel en cas de cirrhose est donc primordial
 
(échographie semestrielle +/- alpha foetoprotéine)
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	67. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


1) Facteurs de risque 1)
 
- Âge > 55 ans


- Sexe masculin


- Cirrhose évoluée


- Augmentation de taille du nodule


- Augmentation de l'AFP
 
(Alpha-foetoprotéine) en l'absence d'élévation importante des transaminases 2)


- Envahissement portal
 
(Hypervascularisation, augmentation du diamètre)


......................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Une élévation de l'AFP, même > 400 ng/mL ne permet pas d'affirmer un CHC (possibilité d'autres tumeurs digestives ou de tumeur germinale)
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	68. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


2) Imagerie: les moyens (1ère partie)
 
Prudence, concertation multidisciplinaire


. Caractérisation sur la vascularisation


. Système LI-RADS (Liver Imaging Reporting And DataSystem)
 
Critères pris en compte: Rehaussement à la phase artérielle, lavage, taille et croissance sur des examens successifs


Les 2 examens de référence)


Scanner hélicoïdal et IRM . Avec triple acquisition artérielle, portale et tardive.


. Signe le plus évocateur: hypervascularisation au temps artériel précoce (wash-in)


avec lavage (wash-out) à la phase portale ou tardive:
 
hypo-densité ou hypo-intensité par rapport au foie sain (et pas une simple diminution du signal)


IRM


. Légèrement plus sensible que le scanner
 
. Permet de distinguer nodule de régénération et nodule cancéreux


...............................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).Sous l'égide de l'AFEF


(Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma.
 
J Hepatol 2018;69(1):182-236. (Accès libre sur internet).
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	69. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


2) Imagerie: les moyens (2ème partie) 1) 2)


 
- Échographie de contraste ?


. Non recommandée
 
car le cholangiocarcinome peut avoir en échographie Sonovue une dynamique de


remplissage et de lavage semblable à celle du CHC 1)


- TEP-Scan 18F-FDG et/ou choline ?


. Non recommandée
 
car captation du FDG-PET < 40%
 
.....................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma.


J Hepatol 2018;69(1):182-236. (Accès libre sur internet).
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	70. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


3) Imagerie: Critères non invasifs 1) 2)
 
- Valables uniquement en cas de cirrhose


- Validation en RCP (Réunion de concertation pluridisciplinaire)


a) Nodule > 1 cm


Imagerie en coupe avec injection de produit de contraste et acquisition en 4 phases


Nodule hypervascularisé à la phase artérielle, wahs-out à la phase portale ou à la phase tardive


b) Nodule < 1 cm


Surveillance par imagerie tous les 3 mois.
 
En l'absence d'augmentation au bout de 2 ans, retour à une surveillance classique (semestrielle).


............................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma.
 
J Hepatol 2018;69(1):182-236. (Accès libre sur internet).
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	71. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


4) Et la biopsie du foie ? 1) 2) (1/4)
 
Intérêt diagnostique 1) (La radiologie n'est pas infaillible...)


. Risque de faux positifs radiologiques
 
=> Lésion < 2 cm non retrouvée en transplantation ...


. Nodules bénins
 
=> "Nodules de régénération"


. Nodules non hépatocytaires
 
=> Hémangiome, cholangiocarcinome


. Nodules mixtes
 
=> Hépatocholangiocarcinome.


. Nodules cirrhotiques justifiant un sous-typage histologique
 
=> Bénin / dysplasie de haut ou bas grade


La biopsie est indispensable en l'absence de cirrhose


.............................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma.
 
J Hepatol 2018;69(1):182-236. (Accès libre sur internet).
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	72. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


4) Et la biopsie du foie ? (2/4)
 


- Risque de faux négatifs


1ère biopsie = 70%


2ème biopsie = encore 39% 1)


 
Une biopsie négative n'élimine pas le diagnostic de CHC


 
- Si biopsie négative => surveillance


Imagerie tous les 3 à 6 mois, si augmentation de taille: nouvelle biopsie


.........................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur
internet).
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	73. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


4) Et la biopsie du foie ? (3/4)


- Intérêt thérapeutique et pronostique


. Grade de différentiation tumorale
 
. Sous-types moléculaires
 
(non encore en routine)


...................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021.


(Accès libre sur internet).
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	74. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Diagnostic du  CHC


B) Et la biopsie du foie ? (4/4)


 
- Réalisation technique 1)


. À travers une épaisseur de foie sain et avec protection du trajet (aiguille coaxiale)


Si transplantation hépatique envisagée => avis du centre, car risque d'essaimage (2%)


. Aiguille de 14 à 18 G qui permet une analyse histologique,
 
plutôt qu'aiguille fine de 20 à 25 g => analyse cytologique


. Comparer foie tumoral et foie sain


 
- Différencier nodules dysplasiques et cancer bien différencié


. Difficile. Intérêt de l'immuno-histochimie 2) 3) 4)


- Complications


. Saignement, essaimage tumoral. Rares, < 3%


.......................................................................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du
Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Desjonqueres E, Campani C, Marra F et al. Preneoplastic lesions in the liver: molecular insights and relevance for clinical practice. Liver Int 2021;42:492-506. (Accès
libre sur internet).


3) Llovet JM, Zucman-Rossi J, Pikarsky E et al. Hepatocellular carcinoma. Lancet 2018;391:1301-1314. (Accès libre sur internet).


4) Glypican 3, heat shock protein 70, glutamine synthetase, clathrin heavy chain, marqueurs d'angiogenèse.
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	75. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Bilan
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	76. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Bilan d'extension  1)


- Examen clinique


- AFP (Alpha-foetoprotéine)


- IRM abdominale


- Scanner thoracique (ou thoraco-abdominal)


En cas de signe d'appel clinique:


Scanner cérébral ou scintigraphie osseuse


TEP-scan ? (études en cours)


..................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).
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	77. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Évaluation du  foie non tumoral 1)


- Bilan étiologique (alcool, sérologies virales, syndrome métabolique...)


- Sévérité de l'hépatopathie


. Examen clinique
 
. TP, bilirubine, albuminémie, ALAT, ASAT 2)


. Hypertension portale ? (plaquettes, écho-doppler, endoscopie)


. Score de Child-Pugh (bilirubine, TP, albuminémie, ascite, encéphalopathie) 3)


. Score MELD (Model for End stage Liver Disease: INR, bilirubine, créatinine) 3)


. Score ALBI (Albumine, bilirubine) 4)


........................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Transaminases: ALAT = Alanine aminotransferase (ex SGPT); ASAT = Aspartate aminotransferase (ex SGOT).


3) Calculable sur medicalcul.free.fr.


4) Calculable sur mdcalc.com
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	78. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Bilan général  1)


- État général (Grade OMS)


- Comorbidités


. Cancers ORL, poumons (cirrhose alcoolique / tabagisme)


. Syndrome métabolique (hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie)


...................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021.


(Accès libre sur internet).
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	79. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Traitements
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	80. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Méthodes curatives


(Transplantation  / Chirurgie / Destruction)
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	81. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Transplantation
hépatique
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	82. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Transplantation hépatique  (TH) (1/5) 1)


Théoriquement le traitement idéal...


- Traite la tumeur et la cirrhose...
 
- Survie globale à 5 ans: 63% à 80%, récidives: 4 à 20%


Mais


- Contre-indications fréquentes (âge, comorbidités...)
 
- Pénurie de greffons


Indication


- Critères de Milan (tumeur unique de 2 à 5 cm ou 2 à 3 nodules < 3 cm)


- En france: Score alpha-foetoprotéine


Ré-évalué tous les 3 mois en liste d'attente (diapos suivante)


- Critères plus larges => Diapo plus loin


.....................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021.
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	83. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Transplantation hépatique  (TH) (2/5)


Score alpha-foetoprotéine (AFP) 1) 2)


(Score décrit sur un tableau en fin de topo)


Parmi les patients au delà des critères de Milan 3), un score > 2 et une AFP < 100 ng/mL => faible taux de récidive à 5 ans.


Parmi les patients dans les critères de Milan 3), un score >2 et une AFP <1000 ng/mL=> risque élevé de récidive


En France


a) Tumeur < 2 cm: TH selon le score MELD 4)


b) Tumeur > 2 cm: si score AFP > 2 , les points donnés par l'ancienneté d'inscription sur la liste d'attente sont annulés 1)


.....................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF (Association
Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Duvoux C , Roudot-Thoraval F, Decaens T et al. Liver transplantation for hepatocellular carcinoma: a model including α-fetoprotein improves the
performance of Milan criteria. Gastroenterology 2012;143(4):986-94 (Accès libre sur internet).


3) Critères de Milan: tumeur unique de 2 à 5 cm ou 2 à 3 nodules < 3 cm.


4) Le Score MELD (Model for End stage Liver Disease) comprend bilirubine, INR et créatinine (calculable sur medicalcul.free.fr)
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	84. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Transplantation hépatique  (TH) (3/5)


Au delà des critères de Milan 1) 2) 3) 4)


- En particulier: University of California San Francisco (UCSF) et Up-to-7


- Pas de consensus international 1)


- Si augmentation modeste des critères de taille => survies comparables 3)


...........................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021.


(Accès libre sur internet).


2) Critères de Milan: Tumeur unique de 2 à 5 cm ou 2 à 3 nodules < 3 cm


3) Mehta N, Bhangui P, Yao FY et al. Liver transplantation for hepatocellular carcinoma. Working group report from the ILTS Transplant
oncology consensus conference.Transplantation 2020;104:1136-1142. (Accès libre sur internet).


4) Shimamura T, Goto R, Watanabe M et al. Liver transplantation for hepatocellular carcinoma: how should we improve the thresholds ?
Cancers 2022;14,419:1-23. (Accès libre sur internet).
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	85. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Transplantation hépatique  (TH) (4/5)


Place des traitements avant TH 1) 2) 3)


Il s'agit:


a) Soit d'un traitement d'attente, chimio-embolisation artérielle ou "premier traitement
curatif" (résection


ou destruction percutanée).
 
À envisager si la durée d'attente sur liste de TH est > 6 mois


b) Soit d'un traitement visant à rentrer dans les critères de transplantation de Milan 4)
("downstaging").
 
Attitude qui semble efficace


................................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF (Association Française
d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Ogawa K, Takada Y. Role of pretransplant treatments for patients with hepatocellular carcinoma waiting for liver transplantation. Cancers 2022.14,396:1-17
(Accès libre sur internet).


3) Mazzafero V, Citterio D, Bhoori S et al. Liver transplantation in hepatocellular carcinoma after turnour downstaging (XXL): a randomised , controlled, phase 2b/
3 trial. Lancet Oncol 2020;21(7):947-956.


Claude EUGÈNE 85
 


	86. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Transplantation hépatique  (TH) (5/5)


TH avec donneur vivant


Actuellement marginale en France 1)


Envisageable si:


- Le délai d'attente prévisible est excessif.


- CHC au delà des critères de Milan 2) 3)
 
Pour certains, à condition de pouvoir espérer à une survie du receveur > 60% à 5 ans


....................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF
(Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Critères de Milan: tumeur unique de 2 à 5 cm ou 2 à 3 nodules < 3 cm.


3) Mehta N, Yao FY. Living donor liver transplantation for hepatocellular carcinoma: to expand (Beyond Milan) or downstage (to Milan).
Liver Transplant 2018;24(3):327-329. (Accès libre sur internet).
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	87. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Résection
chirurgicale
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	88. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Rappel anatomique


-  Pour les généralités concernant le foie, son apport vasculaire artériel et portal,


les lobes et les segments, voir l'article de Cicalesen L (Accès libre sur internet).
 
- Deux types de résection hépatique:


. Non anatomique (wedge), sans respect de l'apport vasculaire


. Anatomique: résection de un ou plusieurs des 8 segments du foie


...............................................................................................................................


1) Cicalese L. Hepatocellular carcinoma (HCC). Medscape Updated Mar 02,2022 (41 pages)
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	89. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Résection chirurgicale  (1/2) 1)


En cas de cirrhose


- Fonction hépatique préservée (Child-Pugh A) 2)


- Tenir compte du degré d'HTP (hypertension portale)


- Volume du foie restant après résection > 40% 3)


Résultats


- Mortalité post-opératoire <5%


- À 5 ans: survie globale 50% à 65%, survie sans récidive # 30%


...............................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).


Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Score de Child-Pugh: tableau au début de l'exposé. Calculable sur medicalcul.free.fr.


3) Si une hépatectomie droite est envisagée => embolisation portale droite préalable en vue d'obtenir une hypertrophie du foie gauche.
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	90. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Résection chirurgicale  (2/2) 1)


Candidat idéal ?


- Tumeur unique < 5 cm.
 
- Bons résultats aussi, en centres spécialisés, pour des tumeurs plus volumineuses


ou multiples.


Une thrombose tumorale homolatérale n'est pas une contre-indication (si elle n'atteint pas la


convergence hépatique ou le tronc porte), mais le résultat ne serait alors pas supérieur à celui obtenu sous


sorafénib (Nexavar*)


 
En l'absence de fibrose importante


Possibilité de résection de plus grosses tumeurs


Technique idéale


- Résection anatomique emportant une marge de 2 cm
 
- Si Child-Pugh B 2) , l'abord laparoscopique semble autoriser la résection de tumeurs superficielles.


................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de


l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Score de Child-Pugh: tableau au début de l'exposé. Calculable sur medicalcul.free.fr.
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	91. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Destruction
percutanée
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	92. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Destruction percutanée  (1/2) 1)


Intérêt


Méthode simple, épargnant le parenchyme hépatique, bien tolérée
 
Contre-indications


Ascite, anastomose bilio-digestive


Principales techniques




- Radiofréquence monopolaire (RF)
 
. Tumeur < 3 cm, accessible sous échographie ou scanner,
 
. À distance du hile du foie et des grosses voies biliaires


- Alcoolisation
 
. Si RF non disponible, alcoolisation pour tumeur < 2 cm


Résultats


Après radio-fréquence survies à 5 ans de l'ordre de 60%


.......................................................................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF (Association
Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).
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	93. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Destruction percutanée  (2/2)


Destruction ou chirurgie ?


Résection chirurgicale supérieure à la destruction percutanée ?
 
. Quelques études vont dans ce sens 1)


. Résultats équivalents pour les tumeurs < 3 cm


Méthodes plus récentes encore en cours d'évaluation


. Sondes multipolaires pour des tumeurs entre 3 et 5 cm


. Électroporation irréversible


............................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous
l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).
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	94. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Traitement adjuvant  ? 1)


- Après un traitement à visée curative (résection chirurgicale ou destruction percutanée),
 
le risque de récidive est élevé.
 


- Études en cours avec l'immunothérapie, seule ou en association.


.......................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous
l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).
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	95. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Patients non  éligibles


aux méthodes curatives
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	96. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Chimioembolisation par  voie artérielle


-


Radioembolisation
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	97. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Chimioembolisation par  voie artérielle (CEA) (1/3)


Indication 1)


- Pas de métastase, Child-Pugh A à B7 2) , asymptomatique, bon état général (OMS 0)


- Traitement palliatif de 1ère ligne des CHC évolués (multinodulaires...)
 
- Mais efficacité faible si:


. Tumeur peu vascularisée ou infiltrante


. > 7 nodules


. AFP (alpha-foetoprotéine) élevée


=> CEA ou traitement systémique ?


Modalités


- Non consensuelles. Chimiothérapies: Doxorubicine, mitomycine C, cisplatine, combinaisons)


- Intérêt des CEA sélectives ou hyper-sélectives (préservation du foie non tumoral)


...............................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF (Association
Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) Score de Child-Pugh: tableau au début de l'exposé.
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	98. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Chimioembolisation par  voie artérielle (CEA) (2/3)


Résultats 1)


Survie médiane


- Early stage (BCLC 0-A): 16 à 45 mois


- Intermediate stage (BCLC B): 15 à 26 mois


- Advanced stage (BCLC C: 7 à 13 mois


..................................................................................


1) Llovet JM, Zucman-Rossi J, Pikarsky E et al. Hepatocellular carcinoma. Lancet
2018;391:1301-1314. (Accès libre sur internet).
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	99. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Chimioembolisation par  voie artérielle (CEA) (3/3)


Savoir passer de la CEA au traitement systémique


En cas de:


- Invasion macro-vasculaire


- Métastase


Et pour certains, si:


- Absence de réponse complète après 2 CEA
 
- Nouvelle lésion < 6 mois après la CEA


- Augmentation de l'AFP (alpha-foetoprotéine)


..........................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF
(Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).
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	100. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Radioembolisation (1/2)


(Radiothérapie  interne sélective / SIRT 1))


Injection intra-artérielle de microsphères porteuses d'Yttrium 90


- Isolement en chambre plombée inutile


- Contre-indications


. Atteinte extra-hépatique


. Child-Pugh > 7 2)


. Bilirubine > 35 mcmol/L


...................................................................................................................................................................


1) SIRT = Selective Internal Radiation Therapy


2) Score de Child-Pugh: tableau au début de l'exposé.
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	101. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Radioembolisation (2/2)


(Radiothérapie  interne sélective / SIRT 1))


Injection intra-artérielle de microsphères porteuses d'Yttrium 90


- Premières études négatives 2), mais:


. Études récentes encourageantes. Salem et coll. 3) :


CHC unique < 8 cm (diamètre médian 2,7 cm), cirrhose Child A, ECOG 4) performance status 0-1


162 malades. Traitement néo-adjuvant avant transplantation (# 20% des cas) ou résection (# 7% des cas).


Durée de réponse > 6 mois > 62%, survie à 3 ans > 86%


 
- Recommandations européennes


. SIRT = traitement alternatif possible pour les stades BCLC A, B et C. 5) (Cf tableau BCLC en début d'exposé)


...........................................................................................................................................................................


1) SIRT = Selective Internal Radiation Therapy


2) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous l'égide de l'AFEF (Association
Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


3) Salem R, Johnnson GE, Kim R et al. Yttrium-90 radioembolization for the treatment of solitary, unresectable HCC: the LEGACY study.
Hepatology 2021;74(5):2342 (Accès libre sur internet).


4) ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.


5) Vogel A, Martinelli E, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Updated treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC)
from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2021;32:801-805. (Accès libre sur internet).


Claude EUGÈNE 101
 


	102. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Radiothérapie stéréotaxique  1)


Indication


- CHC unique ou paucinodulaire


- Non éligible à résection chirurgicale, transplantation ou destruction percutanée


- Lésions < 10 cm


- Service expérimenté


Résultats


Contrôle local: à 1 an = 80 à 90%, à 2 ans = 70%


............................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie). Sous
l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).
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	103. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Radiothérapie conformationnelle  1)


Indications


- CHC unique ou paucinodulaire


- Non éligible à résection chirurgicale, transplantation ou destruction percutanée


- Lésions < 5 cm


- Si 5 à 10 cm, l'association à la chimio-embolisation semblerait préférable


........................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur
internet).
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	104. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE  104
Traitement médicamenteux
 


	105. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Traitement médicamenteux


1ère  ligne 1)


Tumeur non résécable et non éligible aux traitements loco-régionaux ou en échec de ceux-ci.


Atézolizumab (Tecentriq*) Immunothérapie, anti-PD-L1 2) 3) (Cf tableau plus loin)


+


Bévacizumab (Avastin* ou autre) Anticorps monoclonal ciblant le VEGF (Vascular endothelial growth factor)


Perfusions toutes les 3 semaines


Précautions


. Fonction hépatique préservée (Child-Pugh A) 4)


. Score ECOG 0 ou 1 (échelle de performance ECOG/OMS, calculable sur medicalcul.free.fr)
 
. Bilan endoscopique => si nécessaire traitement préventif de rupture de VO (varices oesophagiennes)


Remplace le sorafénib (Nexavar*, comprimés), inhibiteur de tyrosine kinase, moins efficace
 
(tableau plus loin)


...........................................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet).


2) PD-L1 = Programmed cell Death Ligand 1 (immunothérapie; tableau plusloin)


3) AMM (Autorisation de mise sur le marché) en France en 2021.


4) Score de Child-Pugh: tableau au début de l'exposé.
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	106. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE  106
Inhibiteurs de tyrosine kinase 1) 2)


Rouge = remboursé en France


Molécule Commentaire
Sorafénib (Nexavar*) Cp (Comprimés) Bénéfice modeste en cas de Child-Pugh B7 et nul si B8-9
Lenvatinib Alternative au sorafénib
Donafénib Etude de phase III (Score de Child-Pugh < 7)
Régorafénib (Stivarga*) Cp En 2ème ligne après sorafénib
Cabozantinib (Cabometyx*) Cp En 2ème ligne après sorafénib
1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet)


2) Adhoute X, Anty R. Séquençage thérapeutique des traitements systémiques de deuxième ligne du carcinome hépatocellulaire.
 
Données de vie réelle. Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021;28(Suppl 6):15-25.
 


	107. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Traitement médicamenteux


2ème  ligne 1) 2) 3)


En rouge : AMM (autorisation de mise sur le marché) en France


4 études de phase 3 positives après échec (progression ou intolérance) du sorafénib (Nexavar*) 1)


=> nouvelles recommandations 1) 2)


1) Régorafénib (Stivarga*) Cp (Comprimé) ITK 3) si tolérant au sorafénib (Nexavar*)
 
Fonction hépatique préservée (Child-Pugh A)


Effets indésirables : hypertension artérielle, syndrome pied-main, diarrhée


2) Cabozantinib (Cablmetyx*) Cp, ITK, quelle que fut la tolérance au sorafénib.


3) Ramucirumab (Cyramza*) Perfusion Anticorps humanisé anti-VEGFR2


Si AFP (alpha foetoprotéine) > 400 ng/mL
 
Meilleure tolérance que les ITK


4) Apatinib (inhibiteur de VEGFR2) Etude chinoise de phase 3.


.................................................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet)


2) Reig M, Forner A, Rimola J et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: the 2022 update. J Hepatol 2022;76:681-693.


3) Adhoute X, Anty R. Séquençage thérapeutique des traitements systémiques de deuxième ligne du carcinome hépatocellulaire.
 
Données de vie réelle. Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021;28(Suppl 6):15-25..
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	108. CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE
Claude EUGÈNE  108
Traitement médicamenteux / Synthèse 1) 2)


Gras = autorisés en France (mars 2022) / Rouge = la référence


1ère ligne 2ème ligne Immunothérapie / ICI 5)
a) Atezolizumab + bévacizumab


(anti-PD-L1 + anti-VEGF)


Tecentricq* + Avastin* (ou similaire)


(perfusion toutes les 3 semaines)


b) Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)


- Sorafenib (Nexavar*) (cp 3) )


- Lenvatinib


- Donafénib
a) Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)


- Régorafénib (Stivarga*, cp)


- Cabozantinib (Cabometyx*, cp)


b) Anticorps humanisé anti-VEGF-2)


- Ramucirumab (Cyramza*, perfusion)
 
Indication: AFP 4) > 400 ng/mL,


après sorafénib


c) Immunothérapie 5)


Voir le cadre à côté
France: disponibilité au cours d'essais


- Pembrolizumab


- Nivolumab-Ipilumab
 
(Approuvés par la FDA aux USA)
1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet)


2) Adhoute X, Anty R. Séquençage thérapeutique des traitements systémiques de deuxième ligne du carcinome hépatocellulaire. Données de vie réelle
 
Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021;28(Suppl 6):15-25.


3) cp = comprimé


4) AFP = Alpha foetoprotéine


5) Immunothérapie = Immune checkpoint inhibitors (Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire / ICI). Détaillée dans le tableau suivant.
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Immunothérapie


Immune checkpoint inhibitors 1)


1) Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire
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Inhibiteurs de  point de contrôle immunitaire (ICI)


Introduction


 
Il existe des récepteurs (points de contrôle) inhibiteurs à la surface des lymphocytes T.


Ceux-ci sont activés en excès lors de certains cancers.


Les ICI sont des anticorps monoclonaux qui bloquent ces récepteurs inhibiteurs
 
et restaurent l'activité des lymphocytes T contre les antigènes tumoraux.


Les ICI ont, en particulier, entraîné une augmentation significative de survie
 
dans le mélanome métastatique et le cancer du poumon.


Ils se sont aussi révélés actifs contre le carcinome hépatocellulaire 1)


Les ICI exposent à des effets secondaires immuno-médiés, hépatiques notamment.


..............................................................................................................................................


1) Finn RS, Qin S, Ikeda M et al. Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma. N
Engl J Med 2020;382:1894-1905. (Accès libre sur internet).
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Inhibiteurs de  point de contrôle immunitaire (ICI)


Principaux ICI


Décrits dans le tableau ci-après


Actuellement, en France


 
L'atézolizumab (Tecentriq*) , anti-PD-L1, a l'AMM (autorisation de mise sur le marché) comme
traitement de 1ère ligne, en association à un anticorps monoclonal ciblant le VEGF (vascular
endothelial growth factor) le bévacizumab (Avastin* ou autre) 1) 2),


car plus efficace que le sorafénib (Nexavar*)


........................................................................................................................................................


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur
internet).


2) Finn RS, Qin S, Ikeda M et al. Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma. N Engl J
Med 2020;382:1894-1905. (Accès libre sur internet).
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Inhibiteurs de  point de contrôle immunitaire (ICI)


Un score pronostique ?


Le score CRAFITY proposé par une équipe européenne multicentrique 1)


Le score repose sur 2 biomarqueurs:


a) CRP (C-reactive protein) > 1 mg/dL (reflet de l'inflammation)


b) AFP (alpha foetoprotéine) > 100 ng/mL


Ce score était associé à la survie et à la réponse radiologique chez des patients sous anti-PD-L1


........................................................................................................................................................


1) Scheiner B, Pomej K, Kirstein MM et al. Prognosis of patients with hepatocellular carcinoma treated with
immunotherapy - development and validation of the CRAFITY score. J Hepatol 2022;76(2)353-363. (Accès
libre sur internet).
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Immunothérapie 1) 2) Immune checkpoint inhibitors (ICI) 3)


Gras = approuvé par la FDA aux USA en 2ème ligne / Rouge = actuellement autorisé en France (mars 2022)


anti-PD-1 4) anti-PD-L1 4) anti-CTLA-4 4) Associations d'ICI
Nivolumab


Pembrolizumab


Tislelizumab


Carmelizumab


Atezolizumab (Tecentriq*) 5)


Durvalumab
Ipilimumab


Tremelimumab
- anti-CLA-4 + anti-PD-1


(ipilimumab + nivolumab)


- anti-CLA-4 + anti-PD-L1


(tremelimumab + durvalumab)


Combinaison ICI + ITK 6)


Etudes en cours


. Pembrolizumab + Lenvatinib


. Atézolizumab + Cabozantinib


1) TNCD (Thésaurus National de Cancérologie Digestive) Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie).
 
Sous l'égide de l'AFEF (Association Française d'Étude du Foie). Date de cette version 3 juin 2021. (Accès libre sur internet)


2) Adhoute X, Anty R. Séquençage thérapeutique des traitements systémiques de deuxième ligne du carcinome hépatocellulaire. Données de vie réelle
 
Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021;28(Suppl 6):15-25.


3) Immune checkpoint inhibitors = Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire.


4) PD-1 = Programmed cell Death 1; PD-L1 = Programmed cell Death Ligand 1; CTLA-4 = Cytotoxic T Lymphocyte-Associated protein 4.


5) Recommandé en 1ère ligne en association avec un anti-VGEF le bévacizumab, car plus efficace que le sorafenib (Nexavar*)


6) ITK = Inhibiteur de tyrosine kinase.
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1) BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer (Tableau au début du topo)


La stratégie BCLC est résumée sur un tableau dans un éditorial d'accès libre,
 
Mauro E, Forner A. Barcelona Clinic Liver Cancer 2022 update: linking prognosis
 
prediction and evidence-based treatment recommendation with multidisciplinary clinical


decision-making. Liver Int 2022;42:489-491.
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Classification BCLC


Introduction


a)  La classification tient compte de:


- La tumeur: taille, nombre, invasion portale, lésions extra-hépatiques


- Fonction hépatique (Score de Child-Pugh 1)
)


- ECOG 2)
Performance status


b) Elle permet


- Un pronostic


- Un choix thérapeutique
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BCLC-0 (Very early stage) 1)
Définition Traitement
- CHC unique < 2 cm


- Pas d'invasion vasculaire, ni extra-hépatique


- Fonction hépatique préservée


- Pas de symptômes liés à la tumeur (PS-0)


- Transplantation hépatique (TH) ?
 
Vu la fréquence des récidives après résection, surtout si:
 
invasion micro-vasculaire, nodules satellites


 
- Ablation 2) ou résection chirurgicale


Si ablation (percutanée ou laparosopique) non faisable
 
=> résection chirurgicale


Si non réalisable envisager chimioembolisation par voie artérielle ou
radio-embolisation si nodule unique < 8 cm) 3)




- TH indiquée si:


. Insuffisance hépatique et critères de mise sur liste OK
 
. Récidive
1) Reig M, Forner A, Rimola J et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: the 2022 update. J Hepatol 2022;76:681-693.
 
(Accès libre sur internat).


2) L'ablation donne dans le cadre du BCLC 0 des survies similaires à la résection. Techniques préférées: radiofréquenve et micro-ondes.
 
Dans certains cas: injection d'éthanol.


3) Salem R, Johnson GE, Kim E et al. Yttrium-90 radioembolization for the treatment of solitary, unresectable HCC: The Legacy study. Hepatology; 2021;74(5):2342-2352
 
(Accès libre sur internet)
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BCLC-A (early stage) 1) (1/2)
Définition Traitement
- CHC unique quel que soit la taille


ou


- Jusqu'à 3 nodules de taille < 3 cm


Pas d'invasion macro-vasculaire, ni extra-hépatique.


- Fonction hépatique préservée,
 
sinon envisager transplantation hépatique 2)


- Pas de symptômes liés à la tumeur (PS-0)


2 situations différentes


a) CHC unique


=> RÉSECTION 3) en l'absence d'HTP 4) cliniquement significative 5)


=> Transplantation hépatique, si l'étude de la pièce montre


invasion micro-vasculaire, nodules satellites


b) CHC multiples dans les critères de Milan 2)


=> TRANSPLANTATION HÉPATIQUE, sinon:
 
. Résection ou ablation (récidives fréquentes)
 
. CHIMIO-EMBOLISATION PAR VOIE ARTÉRIELLE (de préférence) 1)
 
1) Reig M, Forner A, Rimola J et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: the 2022 update.J Hepatol 2022;76:681-693.
 
(Accès libre sur internat).


2) Si critères généraux OK, en plus des critères de Milan (jusqu'à 3 nodules de < 3 cm.)


3) En cas de CHC < 3 cm, l'ablation (radio-fréquence) donne des résultats similaires à la résection chirurgicale.


4) HTP = Hypertension portale.


5) Il n'y a pas de seuil d'HTP significative bien établi. Si l'HTP n'est pas trop élevée on peut envisager une résection sous laparoscopie.
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BCLC-A (early stage) 1) (2/2)
Commentaires complémentaires
- CHC < 2 cm: résection chirurgicale et ablation par radiofréquence => survies similaires
 
- CHC > 2 cm: plus de récidives en cas d'ablation => chirurgie préférable


Tumeurs relativement volumineuses, mais < 4 cm => nécrose plus étendue avec l'ablation par micro-ondes


- Taille du CHC: pas un facteur limitant pour la chirurgie si:


a) l'imagerie ne détecte pas d'invasion vasculaire


b) le calul du volume restant du foie après chirurgien'expose pas à une insuffisance hépatique
 
(une lobectomie par radioembolisation par voie artérielle peut entraîner une augmentation de l'autre lobe)


- Transplantation hépatique:


Si délai d'attente > 6 mois => envisager un traitement d'attente: ablation, chimio-embolisation, radio-embolsation...
1) Reig M, Forner A, Rimola J et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: the 2022 update.J Hepatol 2022;76:681-693.
 
(Accès libre sur internat).
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